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WYKAZ SKROTOW:

SCC - squamous cell carcinoma, carcinoma planoepitheliale, rak ptaskonabtonkowy
IMRT - Intensity Modulated Radiation Therapy, radioterapia z modulacjg intensywnosci
wigzki

AJCC - American Joint Committee on Cancer

UICC - Union Internationale Contre le Cancer

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

DOI — Depth of invasion — gteboko$¢ naciekania

ECS - Extracapsular spread, naciekanie poza torebke wezta chtonnego

ENE — Extranodal extension, naciekanie poza torebke wezta chtonnego

RTH - radioterapia

CRTH - chemio-radioterapia

CHT - chemioterapia

SHND - supra-hyoid neck dissection, limfangiektomia nadnykowa

SOHND - supra-omo-hyoid neck dissection, limfangiektomia nadtopatkowo-gnykowa
RND - radical neck dissection, radykalne usuniecie uktadu chtonnego szyi

mRND - zmodyfikowane radykalne usuniecie uktadu chtonnego szyi

INTRA — srédoperacyjne badanie histopatologiczne

cis-Pt + 5FU — cis-platyna + 5-fluorouracyl

wpspg — wolny przeszczep skdry posredniej grubosci

MSO — miesiert mostkowo-obojczykowo-sutkowy

CT lub TK — tomografia komputerowa

USG - ultrasonografia

RM - rezonans magnetyczny

OPG — rentgen pantomograficzny
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I. WSTEP
1. Rak ptaskonabtonkowy dna jamy ustnej

Dno jamy ustnej jest drugim co do czestosci miejscem wystepowania nowotworéw
ztosliwych wywodzacych sie z btony sluzowej jamy ustnej. Ponad 95% nowotwordow
ztosliwych tej okolicy to rak ptaskonabtonkowy [1], pozostate 5% rak sluzowo-naskdérkowy,
rak gruczotowo-torbielowaty oraz nowotwory nienabtonkowe jak czerniak ztosliwy,

chtoniak, miesak, ktére wystepuja rzadziej.

Rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma- SCC, carcinoma
planoepitheliale) pochodzenia nabtonkowego, nalezy do najczesciej wystepujacych
u cztowieka nowotworoéw ztosliwych zlokalizowanych w wielu narzadach, takich jak ptuca,
gruczot krokowy, pecherz moczowy, szyjka macicy, przetyk czy skéra [2-9]. W obrebie
gtowy i szyi rak ptaskonabtonkowy wystepuje w jamie ustnej, krtani, tchawicy, gardle,
jamie nosowej, zatokach przynosowych, oraz niezwykle rzadko, w tarczycy [9,10].
Odznacza sie réznym stopniem zrdznicowania histologicznego okreslanym G (Gl, GlI, Glll —
odpowiednio jako wysoko, srednio i nisko zréznicowany). Najczesciej spotykane sg raki
Srednio zréznicowane (Gll), ktére mogg przybiera¢ forme endofityczng lub wrzodziejgca

(rycina 1).

Klasyfikacje Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2005 roku raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej wraz z podtypami histologicznymi przedstawiono

w tabeli | [10].
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Rycina 1. Rak ptaskonabtonkowy dna jamy ustnej. Posta¢ endofityczna (a). Postac

wrzodziejgca (b). (z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

Tabela I. Ztosliwe nowotwory nabtonkowe jamy ustnej wg klasyfikacji WHO [10].

Rak ptaskonabtonkowy
(SCC- squamous cell carcinoma, carcinoma planoepitheliale)

Rak ptaskonabtonkowy brodawkowaty- verrucous carcinoma

Rak ptaskonabtonkowy bazaloidalny - basaloid squamous cell carcinoma

Rak ptaskonabtonkowy brodawczakowaty- papillary squamous cell carcinoma

Rak ptaskonabtonkowy wrzecionowatokomorkowy- spindle cell carcinoma

Rak ptaskonabtonkowy akantolityczny- acantholytic squamous cell carcinoma

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy- adenosquamous carcinoma

Carcinoma cuniculatum

Rak niezréinicowany (carcinoma nondifferentiatum, lymphoepithelial carcinoma,
undifferentiated carcinoma, poorly differentiated squamous cell carcinoma)

Raki drobnych gruczotéw $linowych
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Rak ptaskonabtonkowy brodawkowaty (verrucous carcinoma, carcinoma verrucosum),
opisany w 1948 roku przez Ackermana, jako wysoko zrdznicowana posta¢ raka
ptaskonabtonkowego (guz Ackermana). Cechuje sie egzofitycznym, powolnym wzrostem,
sporadycznie daje przerzuty [11]. Wystepuje czesciej u mezczyzn, powyzej 60 roku zycia.
Leczeniem z wyboru jest usuniecie chirurgiczne ogniska pierwotnego, bez koniecznosci

wykonania zabiegu weztowego. Przezycie 5-letnie wynosi od 80 do 90% [10,12,13].

Rak ptaskonabtonkowy bazaloidalny (basaloid squamous cell carcinoma, carcinoma
planoepitheliale basaloides) jest nisko zréznicowang postacig raka ptaskonabtonkowego.
Wystepuje gtdwnie u meiczyzn w podesztym wieku. Charakteryzuje sie szybkim
wzrostem, wysokim ryzykiem wznowy miejscowej oraz mozliwoscia powstawania

przerzutéw regionalnych i odlegtych, gtdwnie do ptuc i watroby [14-16].

Rak ptaskonabtonkowy brodawczakowaty (papillary squamous cell carcinoma,
carcinoma planoepitheliale papillare) powstaje najczesciej na podtozu brodawkowatego
rozrostu btony S$luzowej lub brodawczaka ptaskonabtonkowego. Cechuje sie dos¢
wysokim, bo okoto 25% odsetkiem wznowy miejscowej. Przerzuty do okolicznych weztéw

chtonnych jak i odlegte przerzuty wystepuja rzadko [10,17].

Rak ptaskonabtonkowy wrzecionowatokomoérkowy (spindle cell carcinoma, carcinoma
planoepitheliale fusocellulare) histologicznie charakteryzuje sie potagczeniem komponenty
nabtonkowej jak i mezenchymalnej. Jest to nowotwér nisko zréznicowany, czesto daje
przerzuty do okolicznych weztdw chtonnych i cechuje sie wysokim — 75% odsetkiem
wznowy miejscowej. W zwigzku z tym wymagana jest resekcja ogniska pierwotnego

z marginesem wiekszym niz 20 mm [10,18,19].

Rak ptaskonabtonkowy akantolityczny (acantholytic squamous cell carcinoma) opisany w
1947 roku przez Levera [20]. W obrebie jamy ustnej wystepuje bardzo rzadko, najczesciej
dotyczy skory. Histologicznie jego budowa akantolityczna tworzy rzekomo gruczotowe
i naczyniowe przestrzenie. Rokowanie jest podobne jak w raku ptaskonabtonkowym

[10,12,20-22].

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma), ktory rdéznicuje sie w

kierunku raka ptaskonabtonkowego oraz gruczolakoraka. Jest to agresywna postac raka
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o wysokim ryzyku wznowy miejscowej oraz wystgpienia przerzutéw regionalnych

i odlegtych. Przezycia 5-letnie osiggajg 15-25% chorych [10,23,24].

Carcinoma cuniculatum wczedniej klasyfikowany jako rak brodawkowaty, to rzadka
postac raka ptaskonabtonkowego. Pierwszy przypadek tego nowotworu, w zakresie skéry
zostat opisany w 1954 roku przez Arid i wsp. [25], a w jamie ustnej przez Fliegera oraz
Owinskiego w 1977 roku [26]. Nowotwodr ten jest wysoko zrdznicowang postacig raka
ptaskonabtonkowego i cechuje go powolny, egzofityczny wzrost oraz stosunkowo

niewielkie ryzyko przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych [10,27].

1.1. Epidemiologia

Okoto 30% nowotwordéw ztosliwych jamy ustnej i warg umiejscowione jest
w obrebie dna jamy ustnej [10,28,29,30,31]. Rak dna jamy ustnej stanowi 0.25%

wszystkich nowotworéw ztosliwych wystepujacych u cztowieka [29].

W 2012 roku na Swiecie odnotowano 300 373 przypadki nowych zachorowan
na nowotwory ztosliwe warg i jamy ustnej, co stanowito 2.1% wszystkich nowotworéw
ztosliwych nie uwzgledniajgc czerniaka. Wystgpito 198 975 zachorowan u mezczyzn i 101
398 u kobiet, odpowiednio 2.7% i 1.5% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u danej ptci.
Liczba zgonéw z powodu nowotwordw o tym umiejscowieniu wyniosta 145 328

przypadkdéw [29].

Najwyzszg zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe warg i jamy ustnej na sSwiecie
wzgledem surowego wspodtczynnika zachorowalnosci (liczba zachorowan w roku na 100
000 oséb populacji) stwierdzono w 2012 roku na Wegrzech (15,3), Papui Nowej Gwinei
(14,0) i Sri Lance (12,6), najnizszg w Gujanie Francuskiej (0,0), Gambii (0,2) oraz
na Wyspach Zielonego Przyladka (0,4) [29]. Polska pod wzgledem zachorowalnosci
na nowotwory ztosliwe warg i jamy ustnej znajdowata sie w 2012 roku na 21 miejscu
na Swiecie i na 15 miejscu w Europie, ze wspodtczynnikiem zachorowalnos$ci wynoszgcym

8,5 co stanowi 3261 nowych zachorowan [29]. Wartym odnotowania jest fakt istotnego
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wzrostu wspétczynnika zachorowalnosci w Polsce w poréwnaniu z 2008 rokiem kiedy

wspotczynnik ten wynosit 6,63 [29].

Zachorowalnos¢ na raka dna jamy ustnej w Polsce wyniosta w 2010 roku 1.13
przypadkéw na 100 000 populacji, byty to 434 nowe zachorowania [30]. W poréwnaniu
do roku 2000 nastgpit wzrost zachorowan o 47% (294 nowe przypadki) [30]. W 2012 roku
zabserwowano spadek nowych zachorowan o 10%, w pordwnaniu z rokiem 2010,
do liczby 392 przypadkéw (rycina 2) [30]. Na przestrzeni dwunastu lat ulegta réwniez
zmianie proporcja zachorowan wzgledem ptci. W 2000 roku, rak dna jamy ustnej
wystepowat 5-krotnie czesciej u mezczyzn (M) niz u kobiet (K) (M:K = 250:44) [10,30].
Natomiast w 2012 roku stwierdzono juz tylko 3 razy wiecej nowych zachorowan

u mezczyzn niz u kobiet (M:K = 298:94) [30].

Liczba nowych zachorowan
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Rycina 2. Liczba nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w Polsce w latach 1999-

2016. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [30].

Najwyzszg zachorowalnos$é na nowotwory ztosliwe dna jamy ustnej w latach 1999-
2016 odnotowano w wojewddztwach: $lgskim (1054), mazowieckim (821) oraz

wielkopolskim (732), najnizszg w podlaskim (144) (rycina 3) [30,32,33].
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Rycina 3. Liczba nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w poszczegdinych
wojewodztwach w latach 1999-2016. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru

Nowotworéw [30].
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Rycina 4. Rozktad wieku nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w Polsce w latach

1999-2016. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [30].
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Najwyzszg zachorowalnos¢ stwierdza sie pomiedzy 50 a 64 rokiem zycia (rycina 4) [30].
Tabela Il prezentuje rozktad zachorowan na raka dna jamy ustnej w kategoriach

wiekowych.

Tabela Il. Rozktad wieku nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w Polsce w latach

1999-2016. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [30].

Wiek

0-9 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 80+
lata
Liczba 2 1 9 95 937 2815 2025 713 203
1.2. Etiologia

Istotnym czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej jest palenie lub zucie tytoniu, a ryzyko metaplazji nowotworowej uzaleznione jest
od czestosci i czasu ekspozycji [34-39]. Ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej u oséb
palacych tyton wedtug oceny rdéznych autoréw wynosi od 1.2 do 29.4. U osdb, ktére
skonczyty z natogiem palenia tytoniu, ryzyko wystgpienia raka jamy ustnej dopiero
po dziesieciu latach, jest poréwnywalne do oséb niepalgcych [36,40,41]. Kolejnym
czynnikiem jest zucie betelu, szczegdlnie rozpowszechnione w Azji Potudniowe;j.
W Indiach, natég ten przyczynia sie do powstania prawie 50% rakéw jamy ustnej
u mezczyzn i ponad 90% u kobiet [34,42]. Wspotczynnik ryzyka wystgpienia raka jamy
ustnej u oséb zujgcych betel siega od 2 do 60 [34,35,41,42]. Kolejnym istotnym
czynnikiem ryzyka sprzyjajgcym rozwojowi raka jamy ustnej jest réwniez alkohol [43].
Jego karcinogenne dziatanie wyrdznia sie kilkoma patomechanizmami. Alkohol, jako
rozpuszczalnik, moze prowadzi¢ do wzrostu przepuszczalnosci btony sluzowej, utatwiajac
penetracje innych substancji rakotwérczych. Pod wptywem dehydrogenazy alkoholowe;j
etanol metabolizowany jest do rakotwodrczego aldehydu octowego [44-46]. Homann N
i wsp. w swoim badaniu wykazali podwyzszone stezenie aldehydu octowego w slinie

u o0sob spozywajgcych alkohol [47]. Zwiekszong akumulacje aldehydu octowego
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potwierdzono réwniez w przypadku leukoplakii oraz w komdrkach raka
ptaskonabtonkowego btony s$luzowej jamy ustnej [48]. Przewlekte spozycie alkoholu
prowadzi do nagromadzenia ttuszczu w komdrkach wydzielniczych gruczotéw Slinowych,
tworzg sie nacieki zapalne doprowadzajgc do zmniejszenia zdolnosci wydzielniczej
Slinianek [49]. Wynikiem sialopenii jest uposledzone oczyszczanie jamy ustnej,
co zwieksza stezenie mozliwych substancji rakotwérczych na btonie sluzowej. Codzienne
spozywanie okoto 50 g etanolu zwieksza ryzyko rozwoju raka jamy ustnej, gardta, krtani
oraz przetyku 2-3 krotnie w poréwnaniu z osobami niespozywajgcymi alkoholu [43].
Réwnoczesne spozywanie alkoholu oraz palenie tytoniu powoduje zwielokrotniony wzrost
ryzyka zachorowania na raka [34,38-40,43,50,51]. Dowiedziono, iz tygodniowe
spozywanie 77 drinkdw z wypalaniem 25 papieroséw dziennie powoduje wzrost
wspotczynnika ryzyka zachorowania na raka do wartosci 227,8 [51]. Ponadto zta higiena
jamy ustnej prowadzaca do wzrostu stezenia aldehydu octowego w $linie oraz jego
akumujacje na powierzchni btony s$luzowej poteguje kancerogenny wptyw uzywania
alkoholu i tytoniu [42,52-54]. Coraz cze$ciej mozna rdéwniez spotkaé opracowania
analizujgce etiologie oraz epidemiologie raka jamy ustnej u oséb nie palgcych i nie
pijacych alkoholu. W tej grupie zmiana nowotworowa czesciej lokalizuje sie w jezyku lub
w obrebie dzigsta oraz policzka, w poréwnaniu do oséb przyjmujgcych w/w uzywki, gdzie
zmiany czesciej powstajg w obrebie dna jamy ustnej oraz trdjkata zatrzonowcowego [55].
W grupie nie palacych tytoniu oraz nie spozywajgcych alkoholu znajduje sie wiekszy
odsetek kobiet oraz nizszy jest wiek chorych w pordwnaniu do drugiej grupy [55].
Wptyw na ograniczenie ryzyka zachorowalnosci moze mie¢ zréwnowazona dieta. Efekt
ochronny zbilansowanej diety bogatej w owoce i warzywa potwierdzono w wielu
badaniach [56,57]. Dzienna konsumpcja 50 g warzyw nieskrobiowych zmniejsza ryzyko
wystgpienia raka jamy ustnej o 28%, 100 g owocow ogdédtem o 18%, natomiast 50 g

owocow cytrusowych zmniejsza ryzyko o 24% [56].

Waznym czynnikiem karcinogennym  sprzyjajgcym powstaniu raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej, jak wykazano, ma wptyw podtoze infekcyjne,
wynikajgce z zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV- human papilloma virus),
a zwtaszcza genotypami o wysokim potencjale onkogennym, takimi jak HPV 16 i 18 [58-

62]. Potwierdzono obecnos¢ wirusa HPV w okoto 30% rakow ptaskonabtonkowych jamy
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ustnej, gtéwnie w raku brodawkowatym (verrucous carcinoma) [59]. Obecnos$¢ wirusa
HPV u blisko 44% przypadkéw stwierdzana jest w raku migdatkéw [63]. W przypadku
infekcji wirusem HPV ryzyko wystgpienia raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej jest
czterokrotnie wyzsze niz u 0séb niezakazonych. Wzrasta rowniez ryzyko powstania zmian
przednowotworowych, czterokrotnie w przypadku leukoplakii oraz pieciokrotnie w liszaju
ptaskim [60]. Zaobserwowano, iz pomimo znacznego zaawansowania choroby
z przerzutami do weztdw chtonnych u chorych z guzami HPV-pozytwnymi, uzyskano
znacznie lepsze wyniki leczenia od chorych HPV-ujemnych pod wzgledem wystgpienia
wznowy i przezycia [58,61,64]. Na ten wynik miat wptyw nizszy wiek chorych HPV-
dodatnich, lepszy ogdlny stan zdrowia, brak dodatkowych obcigzen oraz brak wptywu
innych czynnikéw karcinogennych, jak palenie tytoniu czy spozywanie alkoholu. Ponadto
stwierdzono wiekszg promienioczutos¢ zmian HPV-dodatnich, co zwieksza skutecznosé
zastosowanego leczenia uzupetniajgcego [58]. W przypadku chorych zakazonych wirusem
HIV réwniez stwierdzono czestsze wystepowanie raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej.
W tej grupie rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, to pod wzgledem czestotliwosci
wystepowania, trzeci najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy, po miesaku Kaposiego
oraz chtoniakach nieziarniczych [12]. Zakazenie wirusem HIV wptywa na powstanie rakdw
ptaskonabtonkowych, najpewniej posrednio, poprzez immunosupresje i koinfekcje

wirusem HPV [65].

Wsréd pozostatych czynnikédw ryzyka nalezy wymieni¢ ztg higiene jamy ustnej,
przewlekte, nieleczone stany zapalne, ale takie urazy mechaniczne zwigzane
z nieprawidtowymi uzupetnieniami protetycznymi czy obecnoscig ostrych brzegdéw koron
zebow lub wypetnien. Zakazenia wirusami onkogennymi jak np. EBV, niedozywienie,
immunosupresja, czy przebyta radioterapia mogg stanowi¢ podtoze dla inicjacji
nowotworowej [10]. Uwarunkowania genetyczne sg istotnym czynnikiem ryzyka.
Wykazano, ze wystgpienie polimorfizmu genéw CYP1A1, NFKB1, GSTM1 i NFKBIA istotnie
zwieksza ryzyko kancerogenezy [10,62,66,67]. Rowniez u oséb z rakiem jamy ustnej
obserwuje sie zmiany genetyczne, takie jak inaktywacja gendéw supresorowych p53 i p16,

aktywacja proto-onkogenoéw (cyklina D1, myc, RAS, EGFR) [62,66].
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1.3. Symptomatologia

Rak ptaskonabtonkowy dna jamy ustnej najczesSciej rozwija sie sie de novo lub
na podtozu stanéw przedrakowych, jakimi sg, leukoplakia, liszaj ptaski czy rzadziej
erytroplakia [10,69-71]. Chorzy najczesciej zgtaszajg sie po kilku miesigcach od powstania
zmiany, poniewaz poczgtkowe etapy rozwoju ogniska nowotworowego s3 czesto
bezobjawowe. Wczesne stopnie zaawansowania klinicznego nowotworu (0°, 1°) u wielu
pacjentéw maskujg sie pod postacig ogniska zaczerwienienia czy rozrostu btony sluzowej
z nadmiernym rogowaceniem lub pod postacig niewielkich rozmiaréw owrzodzenia,
niepowodujgcego dolegliwosci bdélowych (Rycina 5). W wyiszych stopniach
zaawansowania choroby nowotworowej (lI°, 111°), w okolicy podjezykowej widoczne jest
wyrazne owrzodzenie o watowatych brzegach, najczesciej w odcinku przednio-bocznym
(rycina 6). Zmiana szybko powieksza sie i wczesnie nacieka jezyk i/lub zuchwe (IV°),
co przy nadkazeniu mieszang florg bakteryjng jamy ustnej, wywotuje wspotistniejgcy stan
zapalny, ktéry z kolei powoduje bdl i trudnosci w moéwieniu oraz jedzeniu (rycina 7).
Nowotwér naciekajacy zuchwe moze rowniez powodowaé rozchwianie zebow objetych
zmiang, czy nawet doprowadzi¢ do patologicznego ztamania kosci, a naciekajgc skore,
tworzy¢ przetoki zewnatrzustne, sprawiajgc niekiedy trudnosci w okresleniu punktu

wyjscia nowotworu.

,"n'(r

Rycina 5. Rak ptaskonabtonkowy dna jamy ustnej w stopniu zaawansowania T2. (z

materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjne;j

Instytutu Stomatologii UJ CM)
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Rycina 6. Typowy obraz kliniczny — szczelinowate owrzodzenie dna jamy ustne;j. (z

materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej

Instytutu Stomatologii UJ CM)

(8

Rycina 7. IV stopien zaawansowania klinicznego raka dna jamy ustnej z naciekaniem

zuchwy oraz jezyka. (z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

W raku dna jamy ustnej wczesnie wystepuja przerzuty do okolicznych weztéw
chtonnych. U okoto 45.5% chorych w momencie rozpoznania ogniska pierwotnego
stwierdza sie przerzuty do weztdw chtonnych, najczesciej do I-lll przedziatu weztowego
[72]. Niekiedy, pierwszym objawem klinicznym raka tylnej czesci dna jamy ustnej, jest guz

przerzutowy na szyi (rycina 8).
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Rycina 8. Topografia przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych u chorego z rakiem

dna jamy ustnej. (Z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

Ze wzgledu na dostepnos¢ i mozliwos¢ badania klinicznego jamy ustnej przez
lekarzy laryngologdéw, stomatologdéw, czy lekarzy pierwszego kontaktu, wydaje sie,
ze nowotwory dna jamy ustnej powinny by¢é wykrywane juz we wczesnych stadiach.
U chorych z grupy podwyzszonego ryzyka oraz u tych, ktérzy w wywiadzie rodzinnym
potwierdzajg wystepowanie choroby nowotworowej nalezy w trakcie kazdego badania
zachowac czujnosc onkologiczng. W standardzie postepowania z kazdg podejrzang zmiang
btony sluzowej jamy ustnej, ktora nie ulega wygojeniu mimo zastosowanego przez 14 dni

leczenia zachowawczego, powinna znalez¢ sie weryfikacja histologiczna zmiany.

1.4. Diagnostyka

W diagnostyce rakdw jamy ustnej obowigzuje ocena ogniska pierwotnego, weztéow
chtonnych lokoregionalnych oraz wykluczenie ewentualnych odlegtych przerzutéw. Zakres
ogniska pierwotnego okreslany jest na podstawie badania przedmiotowego, badania
laryngologicznego, badania radiologicznego zuchwy (rtg pantomograficzne — rycina 9),
tomografii komputerowej, pozwalajacej oceni¢ ewentualne naciekanie struktur
okolicznych (przede wszystkim kosci) [31,73], a dla oceny nacieku tkanek miekkich
rezonans magnetyczny [31,73,74,75]. Wykonanie Tomografii komputerowej gtowy i szyi

przed rozpoczeciem leczenia chirurgicznego jest niezbedne celem wiasciwego
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zaplanowania radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki (IMRT) [73-78]. W ocenie
ogniska pierwotnego bezwzglednie konieczne jest uzyskanie rozpoznania histologicznego
na podstawie wycinka z owrzodzenia. Wezty chfonne szyi oceniane sg na podstawie
badania przedmiotowego, ultrasonografii ukfadu chtonnego szyi, tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego [31,74]. Bardziej szczegdétowym badaniem
ultrasonograficznym o coraz wiekszej wartosci klinicznej jest elastografia [79,80].
W wybranych przypadkach przerzuty do weztdw chtonnych szyjnych mogag byc¢
potwierdzone drogg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej lub wykonywanej pod kontrolg

USG.

Rycina 9. Zdjecie pantomograficzne chorego z rakiem dna jamy ustnej. Strzatka

zaznaczono zniszczenie przez naciek nowotworowy kosci zuchwy. (Z materiatu Katedry i

Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu

Stomatologii UJ CM)

Raki zlokalizowane w przednim odcinku dna jamy ustnej przerzutujg w pierwszej
kolejnosci do | poziomu weztowego szyi, a zlokalizowane w bocznej i tylnej czesci dna do |l
poziomu weztowego szyi. Przerzuty do IV oraz V poziomu szyi sg zdecydowanie rzadsze,
i wystepujg odpowiednio w 16.1% oraz 2.7% przypadkow [72]. Ze wzgledu na charakter
unaczynienia chtonnego, w rakach przedniej czesci dna jamy przekraczajgcych linie
posrodkowg, przerzuty weztowe mogg wystepowaé obustronnie (28.6%) lub jedynie

po stronie przeciwnej do gtdwnej masy guza (3.6%) [72,81-83].

Celem wykluczenia przerzutow odlegtych standardem jest wykonanie
ultrasonografii jamy brzusznej oraz zdjecia radiologicznego klatki piersiowej w dwdch

projekcjach, PA i bocznej, a w razie watpliwosci Tomografii komputerowej klatki
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piersiowej. Ze wzgledu na agresywny przebieg raka dna jamy ustnej coraz czesciej
wykonuje sie tomografie komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej [84]. Réwniez
w przypadkach zaawansowanych, tj. llI-1V stopniu wg AJCC, kiedy jest najwieksze ryzyko
przerzutéw odlegtych, nalezy rozwazy¢ wykonanie badania pozytonowa tomografig
emisyjng (PET/CT) celem wykluczenia rozsiewu nowotworu oraz ustalenia wtasciwego

planu leczenia [31,73,78,85].

1.5 Stopien zaawansowania TNM

W leczeniu nowotworéw ztosliwych obowigzuje ustalenie stopnia zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania wg. klasyfikacji TNM, ktéra pierwotnie ustalona,
pozostaje niezmieniona w trakcie leczenia choroby nowotworowej [10,86,87].
Celem ustalenia wtasciwego planu leczenia pomocne sg inne klasyfikacje, z czego
najczesciej uzywana Amerykanskiej Unii do Walki z Rakiem AJCC czy obecnie o znaczeniu

historycznym klasyfikacja wg. Koszarawskiego.

Klasyfikacja ta zostata opracowana i wdrozona do powszechnego uzycia w 1958 roku
przez Miedzynarodowg Unie Przeciwrakowg (Union Internationale Contre le Cancer —

uice).

Wyrdznia sie klasyfikacje kliniczng (cTNM), ktdra jest ustalona przed rozpoczeciem
leczenia oraz pooperacyjng (pTNM), ustalong na podstawie badania histopatologicznego
preparatu operacyjnego. Moze sie ona rézni¢ podstopnia zaawansowania ustalonego
przed leczeniem. Ceche pN ustala sie, jezeli w preparacie operacyjnym znaleziono
wystarczajacg ilos¢ weztdow chtonnych. Dla selektywnego zabiegu weztowego (poziomy |,
I, I11) jest to co najmniej 6, a w przypadku operacji radykalnej (poziomy I-V), przynajmniej
10 weztéw chtonnych [84,86]. W siddmej wersji klasyfikacji TNM z 2009 roku usunieto
kategorie cMx oraz pMx (nie mozna oceni¢ przerzutdw odlegtych), gdyz na podstawie
badania klinicznego oraz podstawowe] diagnostyki obrazowej nalezy kazdorazowo ocenic
ceche M. W przypadku cechy cM1, jezeli badanie histopatologiczne wykluczy obecnos¢
przerzutu odlegtego, nalezy zmienic kategorie na cMO, a nie okresla¢ jako kategorie pMO,

poniewaz jest ona ustalana jedynie w przypadku wykonania sekcji zwtok [87].
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Klasyfikacja TNM jest okresowo aktualizowana i w ésmej wersji dla raka dna jamy ustnej

przedstawia sie nastepujgco [1,85,87]:

Cecha T —guz - tumor

- Tx nie mozna ocenic guza pierwotnego

- Tis rak przedinwazyjny

- T1 guz o $rednicy do 2 cm z gtebokoscig naciekania (DOI) do 5mm

- T2 guz o $rednicy 2 - 4cm w najwiekszym wymiarze oraz DOl do 10mm

- T3 guz powyzej 4cm Srednicy w najwiekszym wymiarze lub DOl >10mm

- T4a guz nacieka warstwe korowa kosci zuchwy, gtebokie (zewnetrzne) miesnie jezyka
(brédkowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy, podniebienno-jezykowy i  rylcowo-

jezykowy), zatoke szczekowg, skoére twarzy

- T4b guz nacieka przestrzen miesni zwaczy, wyrostki skrzydtowe albo podstawe

czaszki i/lub obejmuje tetnice szyjng wewnetrzng
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Cecha N — przrzuty do weztéw chtonnych - nodulus

- Nx — regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione

- NO — brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

- N1 — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza osiggajacy

w najwiekszym wymiarze < 3 cm oraz ENE (naciekanie poza torebke weztfa) (-)

- N2a — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza osiggajacy

w najwiekszym wymiarze > 3 cm, ale < 6 cm oraz ENE (-)

- N2b — przerzuty w wielu weztach chtonnych po stronie guza, z ktérych zaden

nie osigga w najwiekszym wymiarze > 6 cm oraz ENE (-)

- N2c — przerzuty obustronnie lub do wezta/weztéw chtonnych po stronie przeciwnej

do guza; zaden z nich nie osigga w najwiekszym wymiarze > 6 cm oraz ENE (-)

- N3a — przerzuty do weztéw chtonnych osiggajace w najwiekszym wymiarze > 6 cm

oraz ENE (-)

- N3b — przerzuty do jakichkolwiek weztd1) z cechg ENE (+)

Cecha M — przerzuty odlegte - metastasis

- MO — przerzuty odlegte nieobecne

- M1 — przerzuty odlegte obecne

Ustalenie stopnia zaawansowania choroby wedtug skali Amerykanskiej Unii do Walki
z Rakiem (AJCC), opartej na klasyfikacji TNM, stuzy ufatwieniu wyboru wtasciwego
leczenia. Przyktadem sg wytyczne leczenia raka jamy ustnej ustalone przez National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) (tabela Il1).
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Tabela lll. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla raka jamy ustnej wg AJCC.

Stopien CechaT Cecha N CechaM
0 Tis NO MO
| Tl NO MO
| T2 NO MO
]| T3 NO MO

Tl N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

IVA T4a NO MO
T4a N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO

IVB T4b Kazde N MO
IVC Kazde T N3 MO
Kazde T Kazde N M1

2. Metody leczenia raka dna jamy ustnej

2.1. Wytyczne leczenia raka dna jamy ustnej

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, w przypadku
rakow ptaskonabtonkowych dna jamy ustnej, leczenie chirurgiczne jest postepowaniem
z wyboru. Planowanie leczenia onkologicznego powinno odbywaé sie w zespole
wielospecjalistycznym z udziatem chirurga szczekowo-twarzowego Ilub laryngologa,
onkologa klinicznego, radioterapeuty, radiologa, patomorfologa, psychologa klinicznego,
dietetyka i pielegniarki onkologicznej (sktad zespotu w wytycznych NCCN). W oparciu
o zaawansowanie choroby wedtug klasyfikacji TNM dla TINO zalecane jest wyciecie
zmiany z marginesem tkanek niezmienionych wraz z wycieciem weztéw chtonnych grup |,
II'i lll szyi po stronie guza. W przypadku niskiego stopnia zréznicowania (G3) obowigzuje

pobranie wezta chtonnego z pogranicza pozioméw Ill i IV do oceny srédoperacyjnej
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i ewentualne poszerzenie zakresu usuniecia weztéw chtonnych. Alternatywng metodg jest
brachyterapia w dawce catkowitej 66-70 Gy, lecz nie powinna by¢ stosowana
przy lokalizacji guza w odlegtosci ponizej 0,5 cm od zuchwy. Dla T2NO zalecane jest
wyciecie zmiany z marginesem tkanek zdrowych wraz z wycieciem weztéw chtonnych
grup |, Il'i 1ll szyi po stronie guza z uzupetniajgcg radioterapia w zaleznosci od wyniku
badania histologicznego. Dla T3—4NO0 zalecane jest wyciecie zmiany z marginesem tkanek
zdrowych i zaleznie od wskazan resekcja czesci lub potowy zuchwy oraz jednoczasowa
rekonstrukcja z uzyciem wolnych ptatéw unaczynionych i wyciecie weztéw chtonnych grup
I, Il 'i lll szyi po stronie zmiany z uzupetniajgcq radioterapig lub radiochemioterapig.
W przypadku N1-3 niezaleznie od cechy T zalecane jest wyciecie zmiany jak
w poprzednich stopniach zaawansowania oraz selektywne lub radykalne usuniecie uktadu
chtonnego szyi po stronie zmiany z uzupetniajgcg radioterapig lub radio-chemioterapis.
U chorych bez przerzutéw odlegtych (MO0), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
chirurgicznego, w przypadku braku naciekania zuchwy, nalezy rozwazyé chemio-
radioterapie radykalng lub paliatywnga. Natomiast w przypadku naciekania zuchwy mozna
podja¢ probe indukcyjnej chemioterapii z leczeniem chirurgicznym przy uzyskaniu
regresji, badz zastosowanie paliatywnej chemioterapii, lub tez leczenie objawowe.
U chorych z przerzutami odlegtymi (M1) nalezy zastosowaé paliatywng radio- badz

chemioterapie oraz leczenie objawowe [1,31].

Wskazaniem do uzupetniajacej radioterapii pooperacyjnej jest waski margines
resekcji (<5mm), gdzie nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$é reoperacji, a jezeli nie jest ona
mozliwa, zastosowanie radioterapii wedtug zasad napromieniania radykalnego, brak
radykalnosci resekcji, naciekanie tkanek rozproszonymi ogniskami raka, niskie
zréznicowanie nowotworu, stwierdzenie nawet pojedynczego przerzutu w usunietych

weztach chtonnych szyi [1,31].

Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw — Chirurgdw Glowy i Szyi jako
dodatkowe czynniki ryzyka kwalifikujgce do uzupetniajgcej radioterapii Iub
radiochemioterapii wymienia obecnos¢ przerzutdow do weztdw chtonnych, naciek raka
przechodzacy poza torebke wezta chtonnego (ECS), naciek szerzacy sie wzdtuz onerwia

oraz zatory komdérek nowotworowych w naczyniach krwionosnych i chtonnych [88]. NCCN
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do powyzszych cech dodaje obecnos¢ przerzutéw w IV i V poziomie weztowym, cechy

pT3, pT4, N2 i N3, typ i gtebokos¢ naciekania [85].

Wytyczne leczenia nowotwordw ztosliwych, w tym raka jamy ustnej, zostaty
opracowane w szerokim ujeciu przez NCCN. Obejmujg, poza klasyfikacjg, szczegétowe
schematy postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego, zalecenia dotyczace procedur chirurgicznych, radioterapii,
leczenia systemowego a takze kontroli onkologicznych, Zzywienia oraz opieki
stomatologicznej nad chorymi. Wytyczne prezentowane sg w formie schematéw leczenia
w zaleznos$ci od TNM i stopnia zaawansowania wg. AJCC, a najistotniejsze informacje

prezentuje tabela IV.
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Tabela IV. Schemat postepowania leczniczego w poszczegdlnych stopniach

zaawansowania klinicznego wg. NCCN.

Stopien Leczenie
Leczenie Wynik
Zaawansowania uzupetniajace

jeden dodatni
rozwazy¢ RTH

wyciecie ogniska + jedno- w.chtonny
lub obustronna operacja CRTH, lub
naciek poza torebke
uktadu chtonnego poszerzenie
lub dodatni margines
Ll marginesow, RTH
T1-2, NO wyciecie ogniska + biopsja pNO obserwacja
wezta wartowniczego operacja
pN+
(SLN) weztowa
W razie nie ustgpienia
RTH + brachyterapia wyciecie

ogniska

radykalny bez
I, IVa rozwazenie RTH

wyciecie ogniska z jedno- czynnikow ryzyka

T3NO,
lub obustronng operacja
Td4aany N, naciek poza torebke CRTH,
uktadu chtonnego
T1-3 N1-3 lub dodatni margines poszerzenie
i inne czynniki ryzyka margineséw, RTH
CRTH lub CHT indukcyjna + CRTH
IVb,
radykalna RTH + uzupetniajgca CHT
T4b any N MO

leczenie paliatywne
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2.2. Leczenie indukcyjne/neoadjuwantowe

W przypadkach rakéw jamy ustnej, o wyziszych stopniach zaawansowania
klinicznego, bedacych na granicy operacyjnosci, i po wykluczeniu przerzutéw odlegtych,
najczesciej rozwaza sie leczenie w postaci indukcyjnej chemioterapii cytoredukcyjnej
w schemacie cis-platyna + 5-fluorouracyl [1,31,89] lub wedtug programu TPF docetaksel +
cis-platyna + 5-fluorouracyl. [31,89,90]. Stosuje sie réwniez radio-chemioterapie
przedoperacyjng w schemacie mitomycyna C + 5-fluorouracyl + radioterapia do dawki
50Gy [90]. Powyisze leczenie wstepne ma za zadanie zmniejszenie masy ogniska
pierwotnego oraz zabezpieczenie rozsiewu nowotworowego, przy czym zakres zabiegu

chirurgicznego realizowany jest na podstawie planu sprzed leczenia cytoredukcyjnego.

2.3. Leczenie uzupetniajace

Po otrzymaniu wyniku badania histopatologicznego preparatu operacyjnego,
ustala sie wskazania do zastosowania leczenia uzupetniajgcego w postaci napromieniania
lub radiochemioterapii. Za radykalnie usuniety nowotwdr uznaje sie w badaniu
histopatologicznym margines powyzej 5 mm, margines 1-5 mm oceniany jest jako waski,
natomiast zabieg jest nieradykalny, gdy margines resekcji wynosi ponizej 1 mm [85,91].
W przypadku wyciecia zmiany w stopniu zaawansowania pT1-pT2, wtasciwego marginesu
operacyjnego >5 mm, braku nacieku nowotworowego w naczyniach chtonnych, oraz
braku naciekania miesni, wystarczajgce jest leczenie chirurgiczne. W przypadku wyciecia
zmiany pT3-pT4, waskiego (1-5mm) marginesu chirurgicznego, nacieku nowotworowego
w naczyniach chtonnych, nacieku szerzacego sie wzdtuz onerwia, oraz przerzutéw
do weztow chtonnych, nalezy zastosowaé uzupetniajgcg radioterapie. Natomiast
w przypadku nieradykalnego wyciecia guza oraz nacieku nowotworowego
przechodzgcego poza torebke wezta, konieczne jest zastosowanie uzupetniajace;j

radiochemioterapii [85,92].

Coraz czesciej stosowane jest napromienianie z uzyciem radioterapii z modulacjg
intensywnosci  wigzki - Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT),

ktora wykorzystujgc tomografie komputerowg, wykonang przed i po zabiegu, pozwala
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zaplanowac przestrzennie pole napromieniania z koncentracjg najwyzszej dawki w rzucie
guza oraz poziomach weztédw chtonnych z zaoszczedzeniem struktur wrazliwych, ktére nie
wymagajg naswietlenia, jak np. gruczoty slinowe czy centralny system nerwowy [31,92].
W poréwnaniu do standardowe] tréjwymiarowej radioterapii pole napromieniania

w IMRT prezentuje rycina 10.

Radioterapia z zastosowaniem
modulagji int sci wigzki

Radioterapia Konwencjonalna

Rycina 10. Przykiad planowania pola napromieniania w przypadku konwencjonalnej
radioterapii 3D oraz radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki IMRT. (opracowanie

wtasne)

2.4. Resekcja zuchwy u chorych na raka dna jamy ustnej

Kwalifikacje do resekcji zuchwy, powinno sie przeprowadzi¢ na podstawie badania
klinicznego, wyniku badania pantomograficznego, tomografii komputerowej oraz
scyntygrafii. Gdy naciek nowotworowy obejmuje nieruchomg btone sluzowg a w OPG i TK
nie stwierdza sie cech naciekania zuchwy, nalezy wykonac resekcje brzezng z marginesem
bocznym 5-10mm. Natomiast, kiedy naciek obejmuje jedynie ruchomg btone $luzows,
nalezy oceni¢ w badaniu $rédoperacyjnym okostng w rzucie guza. W przypadku
potwierdzenia nacieku nowotworowego, wykonac¢ resekcje brzeing z marginesem
5-10mm. W razie wykluczenia nacieku, nalezy odstgpi¢ od resekcji kosci zuchwy.
W przypadku naciekania kosci, potwierdzonego badaniami obrazowymi, wykonuje sie

resekcje brzezng z marginesem 5-10mm (rycina 11). Jesli pozostata wysokosé¢ zuchwy,
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po zaplanowanej resekcji, wynositaby mniej niz 10mm, nalezy zuchwe wzmocni¢ ptytka
tytanowg rekonstrukcyjng lub zmieni¢ kwalifikacje na resekcje odcinkowg. W sytuacji
kiedy przy resekcji, nawet brzeinej, dochodzi do czesciowego wyciecia nerwu
zebodotowego dolnego obowigzuje kontrola histologiczna pozostawionego kikuta nerwu
zebodofowego dolnego. W razie dodatniego wyniku badania srodoperacyjnego nalezy
poszerzy¢ margines resekcji. Jesli w badaniach obrazowych stwierdzony jest naciek nerwu
zebodotowego dolnego, wykonuje sie resekcje odcinkowg zuchwy réwniez z histologiczng
oceng kikutéw nerwu i poszerzeniem marginesu resekcji, w razie dodatniego wyniku

badania Srédoperacyjnego [31,93, 94].

Rycina 11. Stan po wycieciu raka bocznego odcinka dna jamy ustnej z resekcjg brzezna

zuchwy (kadr operacyjny). (Z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

2.5. Kontrole onkologiczne po leczeniu nowotworow jamy ustnej

Wedtug NCCN okresowe kontrole powinny by¢ przeprowadzane w odpowiednich
interwatach czasowych: w 1 roku — co 1-3 miesigce, w 2 roku — co 2-6 miesigce,

w 3-5 roku — co 4-8 miesiecy, a od 5 lat — co 12 miesiecy.

Wykonanie kontrolnego pooperacyjnego badania obrazowego powinno nastgpic¢
po 6 miesigcach, natomiast kolejne z reguty wykonuje sie jedynie w przypadku objawdw

sugerujgcych nawrot/rozsiew choroby. Nalezy je rozwazy¢ u chorych bezobjawowych lecz
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narazonych na wystgpienie drugiego ogniska nowotworowego w obrebie jamy ustnej
i gornych drég oddechowych. To samo zalecenie dotyczy badania radiologicznego klatki
piersiowej. W przypadku gdy chory byt poddawany radioterapii obejmujgcej pola szyjne

nalezy wykonywac kontrolne badanie poziomu TSH co 6-12 miesiecy [31,85].

3. Rokowanie

Rokowanie w raku ptaskonabtonkowym dna jamy ustnej zalezy od stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu. W przypadku mniejszego zaawansowania
choroby (stopnie I-lIl AJCC), 5-letnie przezycia chorych siegajg 68.5% [95], a dla bardziej
zaawansowanych (stopnie IlI-IV AJCC), prawdopodobienstwo przezycia pieciu lat spada
do 34.4% [96]. Cechy histologiczne guza pierwotnego oraz stopien i charakter zajecia
okolicznych weztéw chtonnych nalezg do giéwnych predyktoréw pozwalajacych
przewidzie¢ skutecznos¢ leczenia. Pomimo postepu metod chirurgicznych oraz leczeniu
wstepnym, uzupetniajgcym, radioterapii i leczeniu systemowym, rokowanie w raku
ptaskonabtonkowym dna jamy ustnej jest nadal zte, ze srednim 5-letnim przezyciem w

granicach 40-50% [97-99].

Rozmiar nacieku guza pierwotnego wptywa zarowno na wybdr, jak i skutecznosé
leczenia. W nowotworach o wyzszych stopniach zaawansowania istnieje wieksze ryzyko
wznowy miejscowe] oraz przerzutow do okolicznych weztéw chtonnych, co wptywa
na gorsze rokowanie [100]. Obecnie uwaza sie, iz wieksze znaczenie prognostyczne
ma gtebokos¢ naciekania raka niz srednica guza [101-103]. W raku dna jamy ustne;j,
przy gtebokosci nacieku nowotworowego powyzej 7,5 mm wzrasta ryzyko rozsiewu

weztowego [102,103].

Umiejscowienie nowotworu w zakresie tylnej czesci dna jamy ustnej réwniez
niekorzystnie wptywa na 5-letnie przezycia [104-106]. Zwigzane jest to przede wszystkim
ze stosunkowo péznym wykrywaniem nowotwordw tylnej czesci dna jamy ustnej, ktore w
wyzszym stopniu zaawansowania ulegty juz rozsiewowi do okolicznych weztéw chtonnych.
Do innych czynnikdw miejscowych wptywajacych negatywnie na rokowanie zalicza sie

obecno$é nacieku nowotworowego w zakresie kosci zuchwy oraz skéry [107,108].
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Najistotniejszg cechg histologiczng raka ptaskonabtonkowego pod wzgledem
rokownicznym jest stopien zrdznicowania (grade). Nowotwory nisko zrdznicowane
stanowig agresywniejszg postaé, w stosunku do nowotwordéw S$rednio i wysoko
zréznicowanych. We wczesnych stadiach choroby, stopien zréznicowania nowotworu
nie zawsze koreluje z pdzniejszym rokowaniem [101,102]. Gorsze rokowanie stwierdza sie
rowniez w przypadku wystgpienia zatorow z komérek nowotworowych w swietle naczyn
krwionosnych i limfatycznych, oraz w przypadku naciekania nowotworu wzdtuz wtdkien
nerwowych [109,110]. Rokowanie i ewentualne dalsze leczenie uzupetniajgce uzaleznione

jest od radykalnosci pierwotnego zabiegu operacyjnego.

Il. CEL PRACY

Celem pracy jest analiza wynikdw leczenia chorych z rakiem dna jamy ustnej
leczonych w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej CM UJ w Krakowie w latach 1997 —
2006 oraz ocena jakosci zycia chorych po tym leczeniu i uzyskanie odpowiedzi

na nastepujace pytania:

1. Czy obowigzujgcy w Klinice schemat leczenia chorych z rakiem dna jamy ustnej

zapewnia optymalny jego wynik?

2. Czy leczenie skojarzone wptywa w sposdb istotny na poprawe wynikow

leczenia?

3. Jakie sg najwazniejsze czynniki prognostyczne przezycia u chorych z rakiem dna

jamy ustnej?
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Ill. MATERIAL | METODY

1. Materiat chorych

Materiat kliniczny stanowi grupa 69 chorych leczonych z powodu raka dna jamy
ustnej w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej CM UJ w Krakowie w latach 1997 — 2006
(10lat). Do grupy wtaczono chorych z pierwotnym rakiem dna jamy ustnej, leczonych
chirurgicznie w wyzej wymienionym osrodku w podanym przedziale czasowym, z petna
obserwacjg piecioletnia od rozpoczecia leczenia. Wykluczono natomiast chorych
ze wznowag po wczesniejszym leczeniu, chorych leczonych w innych o$rodkach, chorych
ze wspotistniejgcym nowotworem synchronicznym oraz chorych, u ktérych stwierdzono

braki w dokumentacji uniemozliwiajgce poddanie petnej analizie.

Materiat zostat poddany analizie retrospektywnej w oparciu o dokumentacje
medyczng (historie choroby, protokoty operacyjne, karty ambulatoryjne, dokumentacje
fotograficzng) oraz prospektywnej na podstawie kwestionariuszy jakosSci zycia wraz
z badaniem kontrolnym w kierunku oceny pdinych wynikdw estetycznych
i czynnosciowych. Do oceny stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia
leczenia uzyto klasyfikacji TNM na podstawie danych z historii chordob oraz klasyfikacji
AJCC (American Joint Committee on Cancer) i klasyfikacji Koszarowskiego. Zmiana
w zakresie Klasyfikacji TNM w piatej edycji, ktéra uszczegétowita stopnie T4 na T4a i T4b
oraz N2 na N2a, N2b i N2c objeta tylko czes¢ badanych, wobec czego dla celdw

statystycznych ujednolicono ceche T i N wedtug wczesniejszej wers;ji.

W pracy zastosowano nomenklature zabiegéw weztowych stosowang w okresie
objetym analizg. Usuniecie weztéw chtonnych z pozioméw |-V wraz z zytg szyjna
wewnetrzng, miesniem mostkowo-obojczykowo-sutkowym oraz nerwem dodatkowym
okreslano jako radykalng limfangiektomie szyi (RND), ktéra mogta by¢ zmodyfikowana
0 pozostawienie jednej lub wszystkich z wymienionych struktur. Z operacji selektywnych
wykonywano w analizowanym okresie usuniecie weztéw chtonnych z pozioméw I-lll,
okreslane mianem limfangiektomii nadtopatkowo-gnykowej (SOHND) oraz z poziomu |

jako limfangiektomia nadgnykowa (SHND).
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2. Metody oceny jakosci zycia

Celem oceny jakosci zycia leczonych chorych wykorzystano wtasng ankiete oraz
standaryzowany formularz EORTC QLQ-30 i EORTC QLQ — H&N35, ktére wysytano
zwrotnie do pacjentéw, lub wypetniano wspdlnie podczas kontroli ambulatoryjnej

(zatgczniki 1-3).

3. Metody statystyczne

Otrzymane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Do sprawdzenia
zgodnosci rozktadu zmiennych z rozktadem normalnym zastosowano test Shapiro-Wilka.
W przypadku préb o rozktadzie zblizonym do normalnego obliczono $rednig arytmetyczna
i odchylenie standardowe, a do poréwnania $rednich, wykorzystano test t-studenta dla
zmiennych niezaleznych, oraz jednoczynnikowg analize wariancji (ANOVA). Gdy rozkfad
roznit sie istotnie od rozktadu normalnego obliczcono mediane, kwartyl dolny i gérny,
a istotnos¢ réznic miedzy grupami sprawdzano stosujgc test nieparametryczny ANOVA
Kruskala-Wallisa. Proporcje w grupach oceniano przy pomocy testu chi-kwadrat (c2).
Funkcje przezycia oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Do poréwnania dwdch krzywych
przezycia zastosowano test F Coxa. Za granice znamiennosci statystycznej przyjeto poziom
p=0,05. Wyniki bliskie temu poziomowi powyzej p=0,05 mogg wskazywaé na istnienie
pewnych zaleznosci i mogg by¢ inspiracjg do dalszych badan. W prezentowanej pracy
przedstawiono je jako wyniki na poziomie tendencji statystycznej. Za prdg tendencji
statystycznej przyjeto p=0,1. Obliczen dokonano za pomocg programu komputerowego

Statistica 7.
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IV. WYNIKI LECZENIA Z ANALIZA

1. Wyniki z analiza statystyczna grupy

Ogodlna liczba chorych leczonych w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej CM UJ
w Krakowie w latach 1997 - 2006 wynosita 8824, z czego 1728 chorych byto leczonych
z powodu nowotworu ztosliwego. Z tej grupy pacjentéw, 69 leczono z powodu raka dna

jamy ustnej. Wsrdd nich byto 63 mezczyzn (91,3%) oraz 6 kobiet (8,7%).

Wiek badanych znajdowat sie w przedziale od 23 do 80 lat, sredni wiek wynosit
55,0 + 9,3 lat. Rozktad wieku przedstawiono na rycinie 12. Sredni wiek mezczyzn wynosit

55,5+ 9,3 lat, a kobiet 50,3 + 7,5 lat .

35
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20

Liczba chorych

20 30 40 50 60 70 80
Wiek [lata]

Rycina 12. Rozktad wieku grupy badane;.

W badanej grupie 45 (65,2% ) pacjentéw zamieszkiwato w miastach (tabela V),
pozostate 34,8% w regionach wiejskich. Nie wykazano, iz miejsce zamieszkania miato

wptyw na prawdopodobienstwo przezycia 3 i 5-letniego.
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Tabela V. Podziat grupy ze wzgledu na miejsce zamieszkania.

- %

miasto 45 65,2

wies 24 34,8

Biorgc pod uwage kryterium wyksztatcenia, najliczniejszg grupe 39,1% stanowili
pacjenci z wyksztatceniem s$rednim (tabela VI). Pracujacy zawodowo stanowili 36,2%

badanej grupy.

Tabela VI. Poziom wyksztatcenia pacjentow.

Wyksztatcenie %

podstawowe 9 13,0
zawodowe 25 36,2
Srednie 27 39,1
wyzsze 8 11,6

Palenie papieroséow deklarowato 64 (92,8%) chorych, w tym az ponad potowa
(52,2%) do 20 sztuk dziennie (tabela VII). W grupie badanej jedynie 7,2 % chorych

negowato palenie tytoniu oraz 14,5 % negowato spozywanie alkoholu.
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Tabela VII. Liczba papieroséw wypalanych dziennie.

Liczba
Liczba

papierosow

<10 10 14,5
10-20 36 52,2
>20 18 26,1

Chorzy najczesciej zgtaszali sie do lekarza z powodu dolegliwosci bélowych
(81,2%), ponad potowa (55%) podawata trudnosci w potykaniu. U 24,6 % wystepowata
utrudniona, niewyrazna mowa, u 23,2% samo istnienie zmiany zadecydowato
0 rozpoczeciu leczenia a utrudniona ruchomosé jezyka byta podkreslana przez 8,7%
chorych przy czym nalezy podkresli¢, iz u jednego chorego mogto wystgpi¢ kilka

z wymienionych objawdéw rownoczesnie.

Oceniono réwniez przedziaty czasowe od zaobserwowania przez chorego poczatku
choroby do zgtoszenia sie do lekarza i uzyskania rozpoznania histopatologicznego
(rycina 13), oraz od postawienia petnego rozpoznania do rozpoczecia leczenia (rycina 14).
Obie powyzsze zmienne ztozyty sie na przedziat czasu od poczatku choroby do rozpoczecia
leczenia, ktérego mediana wyniosta 4 miesigce (Q1=3; Q3=7), osiggajac minimalnie
1 miesigc i dochodzac w pojedynczych przypadkach az do 18 miesiecy od zaobserwowania

objawdw (rycina 15).
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Rycina 13. Czas od poczatku choroby do uzyskania rozpoznania histopatologicznego.
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Rycina 14. Czas od uzyskania rozpoznania histopatologicznego do rozpoczecia leczenia.
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Rycina 15. Czas od poczatku choroby do rozpoczecia leczenia.

Najczesciej w 49,3% przypadkow ognisko raka byto zlokalizowane w przednim
odcinku dna jamy ustnej, rzadziej w bocznym odcinku (40,6%) a najrzadziej w tylnym

(10,1%) (tabela VIlI), (rycina 16).

Tabela VIIl. Umiejscowienie zmiany pierwotnej.

Liczba
Umiejscowienie %
chorych
przedni odcinek 34 49,3
boczny odcinek 28 40,6
tylny odcinek 7 10,1
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Rycina 16. Ognisko raka dna jamy ustnej w odcinku przednim (a) oraz bocznym (b). (z

materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej

Instytutu Stomatologii UJ CM)

Naciekanie tkanek okolicznych stwierdzato sie u 62,3% chorych, z czego w 27,5%
przypadkéw dotyczyto naciekania jednoczesnie zuchwy i jezyka, w 20,1% dotyczyto

naciekania jedynie zuchwy i 14,5% przypadato na naciekanie samego jezyka.

Oceniono réwniez stopien zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia
leczenia. Wsrdd stopni zaawansowania klinicznego wg. Koszarowskiego najczesciej
bo w 52,2% przypadkdéw wystepowat najwyzszy stopien — IV. Wedtug klasyfikacji AJCC

najczesciej (60,9%) chorzy zgtaszali sie w stopniu zaawansowania 1Va. (tabela IX)

Tabela IX. Rozktad procentowy zaawansowania choroby wg Klasyfikacji Koszarowskiego

i AJCC (American Joint Committee on Cancer)

wg Koszarowskiego wg AJCC
I° 15,9% (11) I° 8,7% (6)
e 2,9% (2) e 7,2% (5)
ne 29% (20) ne 18,8% (13)
Ive 52,2% (36) IVA® 60,9% (42)
IVB® 4,3% (3)
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Poréwnujgc wiek chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego
AJCC mozna zauwazy¢, iz sredni wiek chorych w wyzszych stopniach zaawansowania 4a
(53,9 + 9,4 lat) oraz 4b (48 * 1 lat) jest nizszy niz w stopniach mniej zaawansowanych,
a zwitaszcza w stopniu 2, gdzie wynidst 61,4 + 7,5 lat, zgodnie z wykresem przedstawionym

na rycinie 17.

Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 17. Rozktad srednich wieku w zaleznos$ci od stopni zaawansowania AJCC.

Przeanalizowano réwniez klasyfikacie TNM w badanej grupie, i stwierdzono,
iz najczesciej wystepowat stopien T4 w 52,2% przypadkdw , nastepnie T3 w 21,7%,
T2 w 14,5% oraz T1 w 11,6%. W zakresie cechy N najczesciej opisywano N1 u 31,9%
badanych, nastepnie N2 u 30,4%, NO u 29% oraz N3 u 8,7% badanych (rycina 18).
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Cecha T - tumor Cecha N - nodulus

Rycina 18. Procentowy udziat cechy T oraz N w grupie badaniej.

Powyzsza analiza wskazuje, iz w ponad potowie przypadkéw chorzy zgtaszali sie
w najwyzszych stopniach zaawansowania klinicznego, a u 71% badanych zaobserwowano

klinicznie przerzuty do weztdw chtonnych.

Srednia wieku nie wykazata istotnych statystycznie réznic w obrebie grup dla cechy
T (p=0,7050). Natomiast w zakresie cechy N zaobserwowano istotng statystycznie
zaleznos¢ (p=0,0002): S$redni wiek chorych w wyzszym stopniu zaawansowania N2
(49,5 + 7,5 lat) oraz N3 (50,2 + 5,1 lat) byt nizszy niz u chorych z NO (60,5 + 7,7 lat) oraz N1
(57 £ 9,5 lat) (rycina 19).
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Rycina 19. Rozktad $rednich wieku w zalezno$ci od cechy N.

Wsrod stopni zréznicowania histopatologicznego dominowat stopien G-2 w 53,6%
przebadanych preparatdw operacyjnych. Stopien G-1 (27,5%) oraz G-3 (10,1%)
wystepowaty rzadziej. W szesciu przypadkach nie oznaczono stopnia zréznicowania
morfologicznego. Wszyscy (7) chorzy ze zmianami w stopniu zrdznicowania
histologicznego G-3 zmarli w okresie obserwacji, w czasie od 11 do 28 miesiecy
od leczenia. W badanej grupie nie zaobserwowano wptywu stopnia zrdznicowania
histologicznego - G na stopie zaawansowania klinicznego ogniska pierwotnego — T,
czy przerzutéw do weztéw chtonnych — N. Rozktad wieku w poszczegdlnych grupach
wykazuje, iz Sredni wiek chorych z rakiem o wysokim stopniu ztosliwosci G-3 wynosit
51,6 + 4 lat, i byt nizszy niz u chorych z G-2 oraz G-1 (odpowiednio 56 + 8,6 oraz
54,2 + 12,5 lat (rycina 20).

40|Strona



Wykres $rednich i przedz. ufno$ci (95,00%)

Wiek [lata]
(& [9)] (9] [ (2} [}
N B () (s o N

o
o

IS

®
|
I

|

I

p=0,4886

N
(2]

Grade

Rycina 20. Rozktad srednich wieku w zaleznosci od cechy G

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy rozmiarem ogniska
pierwotnego - cechg T oraz ocenionymi klinicznie przerzutami do weztéw chtonnych —
cechg N (p=0,0032) (tabela X). Zaobserwowano, iz u 75% chorych z cechg T1
nie stwierdzono przerzutéw do weztéw chtonnych, natomiast wraz ze wzrostem Srednicy
ogniska pierwotnego - cechy T, rosnie stopien zajecia przerzutami weztéw chtonnych -

cecha N (rycina 21).

Tabela X. Procentowy rozktad cechy N w zaleznosci od cechy T.

NO 75 60 26,7 11,1

N1 12,5 30 33,3 36,1
N2 12,5 10 40 36,1
N3 0 0 0 16,7
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Rycina 21. Procentowy udziat cechy T w zaleznosci od cechy N.

Zaobserwowano takze zaleznos¢ pomiedzy stopniem cechy T a lokalizacjg
nowotworu. W stopniu zaawansowania T1 wiekszo$¢ (70%) zmian byfa zlokalizowana
w przednim odcinku dna jamy ustnej. Natomiast w stopniu T3 oraz T4 ponad potowa
zmian (odpowiednio 73,3% oraz 52,8%) zlokalizowana byta w bocznym i tylnym odcinku
dna jamy ustnej. Sugeruje to wczesniejszg wykrywalnos¢ zmian zlokalizowanych w tatwiej
dostepnym do badania przednim odcinku dna jamy ustnej. Ze wzgledu na liczbe wariacji

nie mozna potwierdzi¢ istotnosci statystycznej tej zaleznosci.

Wsréd czynnikdéw karcinogennych stwierdzono wystepowanie zaleznosci pomiedzy
paleniem papierosdw a cecha T. 60% osdb niepalgcych zgtosito sie do leczenia w stopniu
zaawansowania Tl co mozna wyttumaczyé zwiekszong czujnoscig onkologiczng oraz
nawykami prozdrowotnymi. Wsrdd osob palgcych, niezaleznie od deklarowanej ilosci
papieroséw dziennie, wiekszo$¢ zgtaszato sie za stopniami zaawansowania T3-T4,
co przedstawiono w tabeli XI. W tym przypadku réwniez ze wzgledu na liczbe wariacji

zaleznos¢ nie spetnia wymogoéw do testowania.
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Tabela XI. Stopiert zaawansowania T w zaleznosci od palenie papieroséw (dziennie).

T1 60 10 5,6 11,1

T2 20 10 22,2 0
T3 0 10 16,8 44,4
T4 20 70 55,6 44,4

Leczenie przedkliniczne zastosowano u 13% (9) chorych. Chemioterapie indukcyjna
cytoredukcyjng w schemacie cis-Pt + 5FU wdrozono u 8,7% badanych (6). W dwdch
przypadkach chorych poddano chemioterapii potgczonej z radioterapig, a w jednym
przypadku zastosowano brachyterapie potaczong z chemioterapig. Z zatozenia byty to

préby leczenia radykalnego a nie przygotowanie do zabiegu operacyjnego.

Zakres zabiegu chirurgicznego.

Zmiane pierwotng w badanym materiale wycieto u 26 chorych (37,7%) z ciecia
przez kat ust, u 22 chorych (31,9%) z dostepu wewnagtrzustnego. Rzadziej metodg
»pull-through” (14,5%) czy z ciecia przez srodek wargi okalajgce brédke (13%) (rycina
22,23). W stopniu zaawansowania T1 oraz T2 wybierano gtdwnie dostep wewnatrzustny
(odpowiednio 87,5% oraz 60%). W stopniach zaawansowania T3 oraz T4 wybierano,
dajacy szerszy wglad w pole operacyjne, dostep przez kat ust (odpowiednio 46,7% oraz
50%) (tabela Xll). Rozktad wieku w poszczegdlnych dostepach chirurgicznych wykazuje
wyzszy sredni wiek u chorych poddanych wycieciu z dostepu wewnatrzustnego,
w poréwnaniu do pozostatych metod (rycina 24). U prawie wszystkich chorych (92,8%)
wykonano resekcje zuchwy, przy czym odcinkowg resekcje wykonano u 34 chorych
(49,3%), a brzeing czesci zebodotowej u 30 chorych (43,5%). Ablacje dolnego pietra
twarzy wykonano u jednego chorego z duzym stopniem zaawansowania klinicznego,
naciekaniem skory wargi dolnej i brodki (1,4%). W badanej grupie potwierdzono zaleznos$¢

pomiedzy stopniem zaawansowania ogniska pierwotnego a zakresem resekcji kosci
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zuchwy (p=0,0000) (tabela XIlll). Zabieg blokowy wyciecia zmiany pierwotnej w jednym
preparacie z zabiegiem weztowym wykonano u prawie dwéch trzecich chorych (65,2%).
U pozostatych 24 chorych (34,8%) operowanych z dostepu wewnatrzustnego preparat
weztowy i preparat z guza w jamie ustnej przestano do badania histopatologicznego
oddzielnie. U 12 chorych (17,4%) wyciecie ogniska pierwotnego w dnie jamy ustnej

obejmowato réwniez wyciecie potowy jezyka — hemiglossectomie.

Dostep chirurgiczny

M ciecie przez kat ust

B dostep wewnatrzustny
m pull-through

M ciecie przez srodek wargi

okalajace brodke

M ablacja

M ciecie przez srodek wargi

Rycina 22. Dostepy chirurgiczne do ogniska pierwotnego nowotworu.

Rycina 23. Ciecie przez srodek wargi okalajace brédke u chorego z rakiem dna jamy

ustnej. (Z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i

Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)
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Tabela XIl. Zastosowane dostepy chirurgiczne do dna jamy ustnej w zaleinosci od

stopnia zaawansowania T.

Dostep
T1

chirurgiczny

ciecie przez kat
0,0%
ust

ciecie przez
srodek wargi
12,5%
okalajace
brodke
dostep

87,5%
wewnatrzustny

pull-through 0,0%

ablacja 0,0%

ciecie przez
0,0%

srodek wargi

T2

10,0%

0,0%

60,0%

30,0%

0,0%

0,0%

T3

46,7%

6,7%

33,3%

13,3%

0,0%

0,0%

T4

50,0%

19,4%

11,1%

13,9%

2,8%

2,8%
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Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
70

60

Wiek [lata]

50

A - cigcie przez kat ust
B - ciecie przez srodek wargi okalajgce brodke
C - dostep wewnatrzustny _
20 D - met. pull-through p=0,1593
A B c D

Rycina 24. Sredni wiek chorych w poszczegélnych dostepach chirurgicznych do ogniska

pierwotnego.

Tabela XIll. Zakres resekcji kosci zuchwy w zaleznosci od stopnia zaawansowania T.

Resekcja Resekcja

Bez resekc;ji
brzezna odcinkowa

T1 20 23,3 0
T2 40 26,7 0
T3 40 23,3 17,6
T4 0 26,7 82,4

W przednim odcinku jamy ustnej najczesciej stosowano wyciecie zmiany z resekcjg
brzezng zuchwy u 20 chorych (58,8%) oraz wyciecie z resekcjg odcinkowg zuchwy u 12
(35,3%), w bocznym odcinku wyciecie zmiany z resekcjg odcinkowg zuchwy u 60%

chorych oraz w odcinku tylnym réwniez wyciecie zmiany z resekcja odcinkowg zuchwy
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u 57,1% chorych. Tracheotomie wykonano u 8 chorych, z czego u 4 w trakcie zabiegu,
i u 4 przed zabiegiem operacyjnym. Tracheotomie wykonywano jako przejsciowe
zabezpieczenie droznosci drég oddechowych u chorych u ktérych zaplanowano rozlegte
wyciecia z resekcjg odcinkowg zuchwy, hemiglossectomie oraz rekonstrukcje ptatami
na miesniu piersiowym wiekszym, czy mostkowo-obojczykowo-sutkowym. Sposrod
dostepdw chirurgicznych, do wyciecia ogniska pierwotnego najczesciej wykorzystywano w
przednim odcinku dna jamy ustnej dostep wewnatrzustny (41,2%) oraz metode Pull-
through (26,5%). W bocznym odcinku czesciej wykorzystywano ciecie przez kat ust
(57,1%) i dostep wewnatrzustny (21,4%). W tylnym odcinku dominowat dostep z ciecia
przez kat ust (71,4%) (tabela XIV).

Tabela XIV. Zastosowane dostepy chirurgiczne w zaleznosci od lokalizacji zmiany

nowotworowe;.

Ciecie
Umiejsco-
przez Ciecie
wienie Ciecie
srodek Dostep Pull- przez
G IHEN przez kat Ablacja
wargi  wewnatrzustny through srodek
pierwot- ust
okalajace wargi
nego
brodke
przedni
14,7% 14,7% 41,2% 26,5% 0,0% 2,9% 100%
odcinek
boczny
57,1% 14,3% 21,4% 3,6% 3,6% 0,0% 100%
odcinek
tylny
71,4% 0,0% 28,6% 0,0% 0,0% 0,0% 100%
odcinek

Zabiegi weztowe wykonano u 68 sposrdd 69 chorych, i u ponad dwédch trzecich
chorych (69,6%) byty to zabiegi obustronne. Po stronie zmiany pierwotnej wykonywano
najczesciej usuniecie uktadu chfonnego szyi w poziomach |-V wraz z miesSniem mostkowo-

obojczykowo-sutkowym, zytg szyjng wewnetrzng i nerwem dodatkowym, okreslanym
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woéwczas jako radykalna resekcja uktadu chtonnego szyi (Radical Neck Dissection, RND),
oraz selektywne usuniecie weztdéw chtonnych z poziomdw IA i IB, okreslane wéwczas jako
limfangiektomia nadgnykowa (SHND) (po 44,9%). Po stronie przeciwnej od zmiany
wykonano zabieg weztowy u 48 chorych (69,6%). W tej grupie najczesciej byta to
limfangiektomia nadgnykowa u 40 chorych (83,3%) oraz selektywne usuniecie weztow
chtonnych z pozioméw I-lll, okreslane wodwczas jako limfangiektomia nadtopatkowo-
gnykowa (Supra Omo-Hyoid Neck Dissection, SOHND) (14,6%). Obustronng
zmodyfikowang operacje radykalng (mRND) z pozostawieniem zyt szyjnych wewnetrznych
wykonano w jednym przypadku. Zaobserwowano zalezno$é (p=0,0002) pomiedzy
zakresem zabiegu weztowego po stronie zmiany a cechg N oceniong badaniem
klinicznym, gdyz w przypadku cechy NO oraz N1 najczesciej wykonywano limfangiektomie
nadgnykowa (SHND) w odpowiednio 57.9 oraz 72.7%, a w przypadku N2 oraz N3
najczesciej radykalng resekcje uktadu chtonnego szyi (RND) w odpowiednio 71.4 oraz
100% co prezentuje tabela XV. Dostepem chirurgicznym do operacji weztowej byto
gtéwnie ciecie odwrdcone, wykonane u 31 chorych (44,9%), ciecie esowate u 14 (20,3%),
nastepnie ciecie McFee u 7 (10,1%) (rycina 25), ciecie w ksztatcie litery T rowniez
u 7 chorych, ciecie z wytworzeniem ptata u 5 (7,2%) oraz w 3 przypadkach ciecie w fatdzie
szyi (tabela XVI1). Sredni wiek chorych, u ktérych wykonano najmniej rozlegly zabieg —
limfangiektomie nadgnykowg (SHND — 58,3 + 9,3 lat) rézni sie istotnie statystycznie
od $redniego wieku chorych poddanych limfangiektomii nadtopatkowo-gnykowej (SOHND
— 53,7 + 3,4 lat) oraz radykalnej operacji uktadu chtonnego szyi (RND — 52,3 + 9,3 lat)
(p=0,0362) (rycina 26).

Tabela XV. Zakresy zabiegéw weztowych po stronie zmiany w zaleznosci od cechy N.

““
72,7 19 0

SHND 57,9 ,
SOHND 15,8 4,6 9,5 0
RND 25,3 22,7 71,4 100
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Rycina 25. Kadr operacyjny — dostep z ciecia przez kat ust oraz McFee. (Z materiatu Katedry

i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu

Stomatologii UJ CM)

Tabela XVI. Zastosowane dostepy chirurgiczne do operacji weztowych.

Dostep do weztow Liczba %

ciecie odwrdcone 31 44,9
ciecie esowate 14 20,3
ciecie posrodkowe T 7 10,1
Mac-Fee 7 10,1

z wytworzeniem ptata
5 7,2
szyjnego Bakamijana
podzuchwowe w fatdzie

szyi
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Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
64

62

60

58

56

54

Wiek [lata]

52

50 ==

48

p=0,0362

46
RND SOHND SHND

Rodzaj zabiegu wezlowego

RND-SHND p=0,0300
Rycina 26. Srednie wieku dla poszczegélnych zakreséw zabiegéw weztowych.

Do rekonstrukcji tkanek miekkich we wszystkich odcinkach jamy ustnej
wykorzystywano gtéwnie ptat jezykowy (39 / 56,5%). W przednim odcinku zastosowano
ptaty ztozone skdérno-miesniowe na m. piersiowym wiekszym (8 / 11,6%) lub pfaty
mie$niowe na m. mostkowo-obojczykowo-sutkowym (6 / 8,7%). W bocznym oraz tylnym
odcinku ptaty skérne szyjne Bakamijiana (5 / 7,2%) (tabela XVII). Resekcje zuchwy
wykonano u 64 chorych. U 30 chorych (46,9%) zakres resekcji obejmowat czesc
zebodotowa z zachowaniem dolnego brzegu zuchwy, co niwelowato koniecznosé
jej rekonstrukcji na tym etapie leczenia. Resekcje odcinkowg zuchwy wykonano u 34
chorych (53,1%), przy czym u 19 z nich odstgpiono od natychmiastowej rekonstrukcji.
W tej grupie zmiana pierwotna byfa zlokalizowana w bocznym i tylnym odcinku dna jamy
ustnej, a do rekonstrukcji tkanek miekkich wykorzystywano gtdéwnie pfaty o szerokiej
mies$niowe] szypule, co implikowato odroczenie odtworzenia ciggtosci zuchwy.
Rekonstrukcje zuchwy przeprowadzono u 15 chorych. Do rekonstrukcji zuchwy w 13
przypadkach wykorzystano wszczep metalowy (rycina 27) oraz w kolejnych 2 przypadkach

przeszczep kosci homogennej (rycina 28).
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Tabela XVII. Zasosowane metody rekonstrukcji tkanek miekkich.

Rekonstrukcja tk.miekkich %

ptat jezykowy 39 56,5

ptat skérno-miesniowy na

. . 8 11,6
m.piersiowym wiekszym

wpspg + MSO 6 8,7

ptat bakamijana 5 7,2

WPSpg 3 4,3

ptat policzkowy 2 2,9

MSO 2 2,9

ptat jezykowy + MSO 1 1,4
ptat skérno-miesniowy z

; . 1 1,4

m.szerokiego szyi
ptat karkowy 1 1,4

Rycina 27. Rekonstrukcja zuchwy wszczepem tytanowym. Kadr s$rdodoperacyjny,

dopasowanie makroptyty przed resekcja (a). Stan po rekonstrukcji w kontrolnym
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badaniu TK (b). (z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

Rycina 28. Rekonstrukcja zuchwy przeszczepem kosci homogennej na zdjeciu

pantomograficznym. (zZ materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

Ocena Histologiczna preparatu operacyjnego

Srédoperacyjne badanie histopatologiczne (INTRA) margineséw po wycieciu raka
wykonano u 21 chorych, z czego w 19 przypadkach otrzymano wynik ujemny, a w dwdch
przypadkach materiat badany zawierat utkanie nowotworu. U jednego z tych chorych
wykonywano zabieg ablacyjny o charakterze chirurgii ratujgcej, i nie udato sie uzyskac
radykalnosci nawet po poszerzeniu marginesu. U drugiego poszerzono margines
bez kolejnego badania sSrddoperacyjnego. W ocenie histopatologicznej preparatu
operacyjnego w 97% przypadkéw wystepowato utkanie raka pfaskonabtonkowego
(carcinoma planoepitheliale), i byto zgodne z wynikiem histopatologicznym wycinka

pobranego na etapie diagnostyki.

W ocenie histopatologicznej preparatu operacyjnego stwierdzono radykalnos¢
wyciecia ogniska pierwotnego w 82,6 % przypadkéw (57 chorych), waski margines
wyciecia ponizej 5 mm w 7,2% (5 chorych) a nieradykalne wyciecie w 10,1% przypadkéw

(7 chorych). W zestawieniu radykalnosci z innymi parametrami potwierdzono istotng
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statystycznie zalezno$¢ od cechy T (p=0,0394). Wraz ze wzrostem rozmiaréw guza
pierwotnego spada radykalnos¢ wyciecia ogniska pierwotnego. W przypadku zmian T1
wszystkie zabiegi byty miejscowo radykalne, a w przypadku stopnia zaawansowania T4
az 16.7% byto nieradykalnych, a w kolejnych 13.9% stwierdzono waski margines resekcji,

co prezentuje tabela XVIII.

Tabela XVIII. Radykalnos¢ zabiegu w zaleznosci od zaawansowania klinicznego T.

100 100 93,3 69,4

radykalne
waski
0 0 0 13,9
margines
nieradykalne 0 0 6,7 16,7

Potwierdzono réwniez istotng statystycznie korelacje radykalnosci miejscowe;j
zabiegu z wystgpieniem wznowy w okresie obserwacji (p=0,0345). U 87,7% chorych
z radykalnie usunietym ogniskiem raka nie zaobserwowano wznowy miejscowej.
Natomiast u ponad potowy chorych (57,1%) z nieradykalnie histologicznie usunietym
ogniskiem pierwotnym stwierdzono wznowe w okresie obserwacji 5 lat od rozpoczecia

leczenia (tabela XIX).

Tabela XIX. Wystapienie wznowy miejscowej w zalezno$ci od radykalnosci zabiegu

operacyjnego.

WEHN
% Radykalne Nieradykalne
margines
bez
87,7 80 42,9
wznowy
wznowa
12,3 20 57,1
miejscowa
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Wykazano réwniez, iz w przypadku chorych w najwyzszym stopniu zaawansowania
klinicznego — T4, zastosowanie leczenia przedklinicznego statystycznie nie miato w ptywu

na osiggniecie radykalnosci zabiegu.

Nie wykazano spodziewanych zaleznosci pomiedzy stopniem zrdznicowania
histologicznego, lokalizacjg ogniska pierwotnego i rodzajem dostepu chirurgicznego

do ogniska pierwotnego, a uzyskaniem radykalnosci zabiegu.

W ocenie histopatologicznej weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym
potwierdzono obecno$é przerzutéw u 34,8% chorych (24) oraz wykazano istotnie
statystyczng zalezno$¢ z kliniczng oceng weztdéw chtonnych przed leczeniem (cecha N)
(p=0,0138). Wraz ze wzrostem cechy N ustalanej przed rozpoczeciem leczenia,
rosnie czesto$¢ potwierdzonych histologicznie przerzutdw do weztdw chtonnych
(tabela XX). U 15% chorych potwierdzono przerzuty do weztéw chtonnych, ktére klinicznie

oceniono jako NO.

Tabela XX. Potwierdzenie przerzutéw do weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym

w zaleznosci od cechy N.

“
bez
85

przerzutow

68,2 57,1 16,7

przerzuty 15 31,8 42,9 83,3

Zaobserwowano rowniez wptyw stopnia zrdznicowania histologicznego raka
na potwierdzone przerzuty do weztéw chtonnych. Ponad potowa chorych (57,9%)
z rakiem wysokozréznicowanym G-1 nie miata przerzutéw do weztéw chtonnych.
Natomiast u 57,1% chorych z rakiem niskozréznicowanym, o wysokim stopniu ztosliwosci

G-3, stwierdzono przerzuty do weztdw chtonnych. Nie wykazano jednak spodziewanej
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zaleznosci potwierdzenia przerzutéw do weztéw w zaleznosci do stopnia zaawansowania

klinicznego T.

Naciekanie zuchwy przez nowotwor potwierdzono w badaniu histopatologicznym
preparatu operacyjnego u 52,2% chorych, i w tej grupie zaobserwowano
czestsze wystgpienie wznowy miejscowej w okresie obserwacji w poréwnaniu do chorych,

u ktérych naciek nowotworowy obejmowat okostng w 17,4% przypadkéw (tabela XXI).

Tabela XXI. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od stopnia naciekania kosci

przez nowotwor.

Naciekanie | Naciekanie

% Bez nacieku
okostnej

wznowa

25 8,3 9,5
miejscowa
bez

75 91,7 90,5

wznowy

W grupie 24 chorych z potwierdzonymi przerzutami do weztdw chtonnych,
w 79,2% przypadkéw (19 chorych) byly to przerzuty jednostronne po stronie zmiany,
obustronne w 4 przypadkach (16,7%) a w jednym przypadku po stronie przeciwnej
wzgledem ogniska pierwotnego. W 18 przypadkach (75%) stwierdzono przerzuty
w obrebie gérnego pietra szyi (poziomy I-Il), w 6 (25%) w obrebie gérnego i srodkowego
pietra szyi (poziomy I-lll). Liczba przerzutowych weztéw chtonnych wahata sie od 1 do 10
osiggajac mediane 2 wezty (Q1=1; Q3=4,5) (rycina 29) na srednio 12,8 weztéw chtonnych
odnalezionych w preparacie (od 3 do 32), osiggajagc w ocenie procentowe] zajetych
przerzutami weztdw chtonnych w stosunku do wszystkich w preparacie mediane 21,2
(Q1=12,5; Q3=50). W 20,8% przypadkdéw (5 chorych) stwierdzono przechodzenie

nowotworu poza torebke wezta (tacznie 14 weztéw) .
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Liczba chorych

Liczba weztéw z przerzutem

Rycina 29. Liczba przerzutowych weztéw chtonnych w preparacie weztowym.

Zestawiono ponadto stopied zréznicowania histologicznego z lokalizacja
przerzutéw, naciekaniem poza torebke wezta oraz liczbg przerzutowych weztéw
chtonnych, nie obserwujgc istotnych statystycznie zaleznosci. Zauwazono jednak,
ze w przeciwienstwie do chorych z rakami w stopniu G-2 i G-3, u wszystkich chorych
z rakiem wysokozréznicowanym o niskim stopniu ztodliwosci G-1, wezty chfonne
z przerzutem znajdowaty sie po stronie zmiany. ROowniez u wiekszosci z nich (87,5%)

przerzuty obejmowaty tylko gérne pietro szyi (poziomy I-Il).

Antybiotykoterapia okotooperacyjna byta stosowana u 60 chorych (97%),
lecz na podstawie dostepnych danych nie mozna byto stwierdzi¢, czy byla
to antybiotykoterapia celowana czy empiryczna. Najczesciej stosowano antybiotyki

z grupy aminoglikozyddw, rzadziej z grupy cefalosporyn.

Po leczeniu operacyjnym wczesne powikfania miejscowe wystgpity u 36,2%
chorych (25 chorych), najczesciej byta to martwica czesSciowa ptata (13 chorych)
oraz rozejScie rany pooperacyjnej (11 chorych). W jednym przypadku chory

byt reoperowany z powodu narastajgcego krwiaka na szyi po operacji weztowej.

56|Strona



Wiek chorych oraz lokalizacja zmiany nie miaty wplywu na wystgpienie powiktan
miejscowych w grupie badanej. Natomiast zaobserwowano wiekszg czestosé
wystepowania powiktan u chorych z wiekszym stopniem zaawansowania choroby
(tabela XXII) oraz w przypadku resekcji zuchwy (tabela XXIIl). W przypadku odcinkowej
resekcji odsetek powiktan miejscowych siega prawie potowy przypadkéw (47%).
Z dostepdéw chirurgicznych do ogniska pierwotnego obarczonym najwiekszym odsetkiem
powiktan byt dostep przez kat ust (46,2% z powiktaniem miejscowym), natomiast
najmniejszym dostepy wewnatrzustny oraz pull-through (odpowiednio 27,3 % i 30%).
Z powiktan miejscowych pdinych dochodzito najczesciej do obnazenia makroptyty

w przypadku zastosowania wczepu metalowego do rekonstrukcji zuchwy (rycina 30).

Tabela XXIl. Zestawienie wystgpienia powiktan miejscowych w zaleznosci od stopnia

zaawansowania ogniska nowotworowego T.

Stopien Powiktania | Brak powiktan
zaawansowania| miejscowe msc
T1 25,0% 75,0% 100%
T2 20,0% 80,0% 100%
T3 33,3% 66,7% 100%
T4 44,4% 55,6% 100%
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Tabela XXIIl. Zestawienie wystgpienia powikian miejscowych w zaleznosci od zakresu

resekcji kosci zuchwy.

Resekcja Powiktania Powiktania
zuchwy miejscowe miejscowe
bez resekgcji 20,0% 80,0% 100%
resekcja
26,7% 73,3% 100%
brzezna
resekcja
47,0% 52,9% 100%
odcinkowa

Rycina 30. Zewnatrzustne obnazenie makroptyty uzytej do rekonstrukcji zuchwy po jej

odcinkowej resekcji w przebiegu leczenia raka dna jamy ustnej. (z materiatu Katedry i Kliniki

Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ

(o ")]

Wczesne powiktania ogdlne po zabiegu operacyjnym wystgpity u ponad
potowy chorych (56,5% - 39 chorych). Byta to najczesciej anemia wtérna w wyniku
okotooperacyjnej utraty krwi u 38 chorych (55%) oraz wystepujgca samodzielnie,
lub czesciej wspdtistniejgca z anemig, hypoalbuminemia u 10 chorych (14,5%). W tym
przypadku réwniez wiek chorych nie miat wptywu na mozliwos¢ wystgpienia powiktan

ogolnych w grupie badanej. Zaobserwowano natomiast wzrost czestosci wystgpienia
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powiktan ogdlnych wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania klinicznego (p=0,0002),
siegajacej 80,6% przypadkow powiktan, u chorych w stopniu zaawansowania klinicznego
T4 (tabela XXIV). Czestos¢ wystgpienia powiktan ogdlnych wzrasta istotnie statystycznie
w zaleznosci od resekcji zuchwy (p<0,0001 — 88,2% powiktan przy resekcji odcinkowej)
(tabela XXV), rodzaju dostepu chirurgicznego do ogniska pierwotnego (p=,0003 — 84,6%
powiktan przy cieciu przez kat ust) (tabela XXVI) oraz od rozlegtosci zabiegu weztowego

(p<0,0001 — 87,1% powiktan ogdlnych po operacji radykalnej RND) (tabela XXVII).

Tabela XXIV. Wystgpienie powiktan ogdélnych w zaleznosci od zaawansowania

nowotworu.

Stopien Powiktania Bez powiktfan
zaawansowania ogolne ogdlnych
T1 25,0% 75,0% 100%
T2 20,0% 80,0% 100%
T3 40,0% 60,0% 100%
T4 80,6% 19,4% 100%

Tabela XXV. Wystgpienie powiktan ogélnych w zaleznosci od zakresu resekcji kosci

Zuchwy.

Resekcja Powiktania Bez powiktan
zuchwy ogllne ogdlnych
bez resekgc;ji 40,0% 60,0% 100%
resekcja
23,3% 76,7% 100%
brzezna
resekcja
88,2% 11,8% 100%
odcinkowa
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Tabela XXVI. Wystapienie powiktan ogélnych w zaleznosci od dostepu chirurgicznego do

dna jamy ustne;j.

Dostep Powiktania Bez powiktan

chirugiczny ogllne ogdlnych

ciecie przez kat

84,6% 15,4% 100%
ust
ciecie przez
srodek wargi
66,7% 33,3% 100%
okalajace
brédke
dostep
22,7% 77,3% 100%
wewnatrzustny
pull-through 40,0% 60,0% 100%

Tabela XXVII. Wystgpienie powiktan ogdélnych w zaleinosci od zakresu zabiegu

weztowego.

Zabieg Powiktania Bez powiktan
weztowy ogdlne ogblnych
RND 87,1% 12,9% 100%
SOHND 66,7% 33,3% 100%
SHND 25,8% 74,2% 100%

Zaobserwowano tez istotng statystycznie zalezno$¢ wystapienia powiktan
ogdblnych od lokalizacji zmiany (p=0,0382). Dla lokalizacji w bocznym oraz tylnym odcinku

dna jamy ustnej powiktania wystapity u 71,4% chorych dla kazdej z nich (tabela XXVIII).
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Leczeniem anemii wtérnej, w zaleznosci od parametrow morfologii
oraz wydolnosci krgzeniowej chorego, byto przetaczanie preparatu Koncentratu Krwinek
Czerwonych zgodnych grupowo. Najczesciej przetaczano po 2 jednostki KKCz (od 1 do 6).
Hypoalbuminemie wyréwnywano przetaczaniem preparatu 20% Albumin, od 2 do 8

jednostek.

Tabela XXVIIl. Wystgpienie powiktan ogdélnych w zaleznosci od lokalizacji zmiany

nowotworowej.

Lokalizacja Powiktania Bez powiktan
Zmiany ogdlne ogdlnych
przedni
41,2% 58,8% 100%
odcinek
boczny odcinek 71,4% 28,6% 100%
tylny odcinek 71,4% 28,6% 100%

Obserwacja chorych

Wznowa miejscowa wystgpita u 12 chorych (17,4%) w okresie od 2 do 14 miesiecy
od leczenia chirurgicznego ($rednio w 8 miesiecy). Sredni wiek chorych ze wznowag
miejscowg wynosit 52,5 + 6,8 lat, i byt nieznacznie nizszy od sSredniej wieku chorych
bez wznowy miejscowej w okresie obserwacji (55,6 lat). Zaobserwowano wiekszg czestosc
wystgpienia wznowy miejscowej wsrdd chorych mieszkajgcych na  wsi  (25%)
w porédwnaniu do chorych mieszkajgcych w miastach (13,3%). Potwierdzono réwniez
istotnie statystyczng zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem wznowy a wyksztatceniem
(p=0,0445). Az u jednej trzeciej chorych z wyksztatceniem podstawowym stwierdzono

wznowe w okresie pooperacyjnym (tabela XXIX).
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Tabela XXIX. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od wyksztatcenia.

Wyksztatcenie | Wznowa miejscowa | Bez wznowy m

Srednie 3,7% 96,3% 100%
wyzsze 12,5% 87,5% 100%
zawodowe 28,0% 72,0% 100%
podstawowe 33,3% 66,7% 100%

Odnotowano takze czestsze wystgpienie wznowy u chorych palgcych papierosy,
natomiast w grupie chorych negujgcych palenie tytoniu, nie zaobserwowano ani jednego
przypadku wznowy miejscowej w okresie obserwacji. Mozna sie rowniez dopatrzyc
czestszego wystgpienia wznowy miejscowej w grupie zmian zlokalizowanych w tylnym
(28,6%) jak i bocznym (21,4%) odcinku dna jamy ustnej, w przeciwienstwie do 11,8%

przypadkdéw wznowy w grupie zmian w odcinku przednim (tabela XXX).

Tabela XXX. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od lokalizacji zmiany

nowotworowej.

Lokalizacja Wznowa miejscowa | Bez wznowy

przedni
11,8% 88,2% 100%

odcinek
boczny odcinek 21,4% 78,6% 100%
tylny odcinek 28,6% 71,4% 100%
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Zastosowane leczenie przedklinicznie wydaje sie nie mie¢ wptywu w badanym
materiale na wystgpienie wznowy miejscowej. Mozna natomiast dostrzec wzrost czestosci
wystgpienia wznowy miejscowej wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania klinicznego

choroby, osiggajac dla T4 22,2% przypadkéw wzndw w okresie obserwacji (tabela XXXI).

Tabela XXXI. Wystagpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od stopnia zaawansowania

klinicznego choroby w zakresie cechy T.

Stopien Wznowa

Bez wznowy
zaawansowania| miejscowa

T1 0,0% 100,0% 100%
T2 10,0% 90,0% 100%
LE] 20,0% 80,0% 100%
T4 22,2% 77,8% 100%

Zaobserwowano istotnie statystyczng zaleznos$¢ pomiedzy wystgpieniem wznowy
a stopniem zrdéznicowania histologicznego zmiany (p=0,0080), gdzie w przypadku chorych
z rakiem wysokozréznicowanym o niskim stopniu ztosliwosci G-1 wznowa wystgpita
jedynie u 5,3% chorych. W grupie chorych z niskozréznocowanym rakiem o wysokim
stopniu ztosliwosci G-3 wznowa wystgpita w ponad potowie przypadkéw (57,1%)

(tabela XXXI1).
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Tabela XXXII. Wystapienie wznowy miejscowej w zaleznosci od stopnia zréznicowania

histologicznego guza.

Wznowa
Bez wznowy
miejscowa
G1 5,3% 94,7% 100%
G2 16,2% 83,8% 100%
G3 57,1% 42,9% 100%

Réwniez pierwotnie nieradykalne wyciecie ogniska nowotworu dato 57,1%
przypadkdw wznowy miejscowej, pomimo reoperacji czy leczenia uzupetniajgcego.
W przypadku wyciecia zmiany z waskim marginesem, ponizej 5mm, wznowy wystgpity
u 20% chorych, a przy wycieciu radykalnym tylko u 12,3% chorych. Potwierdzono

istotnos$¢ statystyczng powyzszej zaleznosci (p=0,0125) (tabela XXXIII).

Tabela XXXIIl. Wystapienie wznowy miejscowej w zaleznosci od uzyskanej radykalnosci

zabiegu operacyjnego.

Wznowa
Radykalnos¢ Bez wznowy
miejscowa
radykalne 12,3% 87,7% 100%
waski margines 20,0% 80,0% 100%
nieradykalne 57,1% 42,9% 100%
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W przypadku stwierdzenia w badaniu histopatologicznym naciekania kosci mozna
zaobserwowaé wiekszg czestos¢ wystgpienia wznowy miejscowej, siegajgcy 25%,
w przeciwienstwie do grup z potwierdzonym naciekiem jedynie okostnej (8,3%) lub bez
naciekania kosci ani okostnej (9,5%). Nalezato by raczej wigza¢ w tym przypadku ryzyko
wystgpienia wznowy z zaawansowaniem klinicznym choroby T. Réwniez w przypadku
zastosowanej metody dostepu chirurgicznego, mozna zauwazyé wiekszg czestosé
wystgpienia wznowy w przypadku dostepu z ciecia przez kat ust (19,2%), czy z ciecia przez
Srodek wargi okalajgce brédke (22,2%) w poréwnaniu z dostepem wewngtrzustnym
(9,1%). W tym przypadku takze ryzyko wystgpienia wznowy nalezy wigzac
z zaawansowaniem klinicznym choroby, poniewaz dostepy obarczone wiekszg czestoscig
wznéw miejscowych, bylty stosowane przede wszystkim dla stopni T3-T4
w przeciwienstwie do dostepu wewnatrzustnego, stosowanego dla stopni zaawansowania
T1-T2. Zestawiajac wystgpienie wznowy miejscowej z wystgpieniem wczesnych powiktan
miejscowych w okresie pooperacyjnym, mozna potwierdzié istotng statystyczne zaleznos¢
(p=0,0021). W grupie chorych, u ktérych wystgpity owe powiktania, wznowa wystgpita
w 36% przypadkach, w przeciwienstwie do chorych bez powiktan, u ktérych wznowa
wystgpita jedynie w 6,8% przypadkoéw. Ta zaleznos¢ takze wskazuje na powigzanie
wystgpienia wznowy miejscowej z zaawansowaniem klinicznym choroby, poniewaz
wczesne powiktania miejscowe wystgpity gtdwnie u chorych z cecha T4 (44,4% powiktan),

i w zwigzku z tym poddanych resekcji odcinkowej zuchwy (47% powiktan).

Zastosowanie radioterapii uzupetniajgcej u 25 chorych, nie miato istotnego
wptywu na ograniczenie wystgpienia wzndéw miejscowych, siegajac 20% przypadkow.
W przypadku braku wskazan do uzupetniajgce] radioterapii, wznowy miejscowe wystgpity
tylko u 12,5% chorych. U ponad potowy chorych (58,3%), u ktorych wystgpita wznowa

miejscowa, zastosowano chemioterapie paliatywna. (p<0,0001) (tabela XXXIV).
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Tabela XXXIV. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleinosci od zastosowania

chemioterapii uzupetniajacej.

Wznowa
Bez wznowy
miejscowa
chemioterapia 58,3% 7,0%
bez
41,7% 93,0%

chemioterapii

Wznowa weztowa w okresie obserwacji wystgpita u 29% chorych, srednio w 10,3
miesigca od leczenia chirurgicznego (od 4 do 22 miesiecy). Sredni wiek chorych
ze wznowg weztowa wynosit 58,5 + 9,6 lat i byt istotnie statystycznie wyzszy(p=0,0493)
od sredniej wieku chorych bez stwierdzonej wznowy weztowej w okresie obserwacji
(53,6 + 8,9 lat). Zaobserwowano wiekszg czestos¢ wystgpienia wznowy weztowej wsrdd
chorych mieszkajgcych na wsi (37,5%) w pordéwnaniu do chorych mieszkajgcych
w miastach (24,4%). Zauwazono réwniez wiekszg czesto$¢ wystgpienia wznowy weztowej
wsrod chorych z wyksztatceniem podstawowym 44,4% oraz zawodowym 40%, nastepnie
z wyksztatceniem srednim 18,5% oraz najmniejszg u chorych z wyksztatceniem wyzszym
12,5%. Wsrdd czynnikdw karcinogennych nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
wystgpieniem wznowy weztowej a paleniem tytoniu. Poréwnujgc wystgpienie wznowy
weztowej w poszczegblnych lokalizacjach zmiany pierwotnej, zaobserwowano najwyzsza
czestos¢ wystgpienia wznowy, siegajacg 32,4% chorych, ze zmianami w przednim odcinku
dna jamy ustnej pomimo, iz w tej lokalizacji wystepowato najwiecej przypadkdw z niskim
stopniem zaawansowania choroby T-1. Nieco rzadziej doszto do wystgpienia wznowy
weztowej u chorych ze zmianami w bocznym odcinku (28,6%) a najrzadziej u chorych

ze zmianami w tylnym odcinku dna jamy ustnej (14,3%).

Podobnie jak w przypadku wznowy miejscowej, zastosowane leczenie
przedklinicznie wydaje sie nie mie¢ wptywu w badanym materiale na wystgpienie wznowy
weztowej. Rdwniez stopien zaawansowania choroby w zakresie cech T oraz N wydaje sie
nie mie¢ wptywu na wystgpienie wznowy weztowej. Warte odnotowania jest wystgpienie

wznowy weztowej w okresie obserwacji u 40,9% chorych z cechg N1, oraz u 20% chorych
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z cechg NO, potwierdzajagc konieczno$¢ utrzymania zakresu zabiegu weztowego

w przypadkach zaawansowania klinicznego NO-1 (tabela XXXV).

Tabela XXXV. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od stopnia zaawansowania

choroby w zakresie cechy N.

Wznowa
Bez wznowy
weziowa
NO 20,0% 80,0% 100%
N1 40,9% 59,1% 100%
N2 23,8% 76,2% 100%
N3 33,3% 66,7% 100%

Mozna rowniez zaobserwowac tendencje statystyczng (p=0,0571) pomiedzy
wystgpieniem wznowy weztowej oraz stopniem zrdznicowania histologicznego zmiany.
Wyraznie wida¢, iz w przypadku raka niskozréznicowanego o wysokim stopniu ztosliwosci
G-3, u ponad dwdch trzecich (71,4%) chorych, wystgpita wznowa weztowa w okresie

obserwac;ji (tabela XXXVI).

Tabela XXXVI. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od stopnia zréznicowania

histologicznego guza.

Wznowa
Bez wznowy
weziowa
G1 26,3% 73,7% 100%
G2 27,0% 73,0% 100%
G3 71,4% 28,6% 100%
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W ocenie histopatologicznej preparatu weztowego potwierdzono istotnie
statystyczng zalezno$¢ pomiedzy potwierdzeniem przerzutdw w preparacie operacyjnym
a wystgpieniem wznowy weztowej w okresie obserwacji (p=0,0243). U prawie potowy
chorych (45,8%), u ktérych stwierdzono przerzuty do weztdw chfonnych w preparacie
operacyjnym, doszto do wystgpienia wznowy weztowej. Ponadto az u 20% chorych
bez potwierdzonych przerzutéw w preparacie weztowym réwniez wystgpita wznowa

weztowa (tabela XXXVII).

Tabela XXXVII. Wystgpienie wznowy weziowej w zaleinosci od potwierdzenia

przerzutéw do weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym.

Wznowa
Bez wznowy

weztowa

stwierdzone

45,8% 54,2% 100%
przerzuty
bez
20,0% 80,0% 100%
przerzutow

Wznowa weztowa wystepowata czesciej u chorych, u ktérych stwierdzono
przerzuty do weztéw chtonnych obustronnie w 75%, oraz tylko po stronie przeciwnej
w 100%. Natomiast poziom weztdw chtonnych przerzutowych nie wptynat na czestos¢
wystgpienia wznowy weztowej. W przypadku stwierdzenia przejscia nacieku
nowotworowego poza torebke wezta chtonnego, wznowa weztowa wystgpita az u 80%
chorych. Potwierdzono istotnos¢ statystyczng powyiszej zaleznosci (p=0,0091)

(tabela XXXVIII).
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Tabela XXXVIIl. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznos$ci od wystgpienia nacieku
poza torebke wezta (ECS) w przypadku potwierdzonych przerzutéw w preparacie

operacyjnym.

Wznowa
Bez wznowy
weziowa
naciek poza
80,0% 20,0% 100%
torebke wezta
bez nacieku
22,9% 77,1% 100%

poza torebke

Mozna réwniez zaobserwowaé tendencje statystyczng pomiedzy rozlegtoscia
zabiegu wezfowego, a czestoscig wystgpienia wznowy weztowej. Wida¢ wyraznie,
iz w przypadku wykonywania mniejszego zakresu zabiegu weztowego, jak limfangiektomia
nadgnykowa SHND (poziomy IA-IB), czeSciej dochodzi do wznowy weztowej (38,7%)
z powodu, najpewniej niewystarczajgcego usuniecia weztéw z mikroprzerzutami,

niz po operacji radykalnej RND (poziomy I-V) (tabela XXXIX).

Tabela XXXIX. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od rozlegtosci usunietych

weztéw chtonnych szyi.

Wznowa
Bez wznowy
weztowa
RND 19,4% 80,6% 100%
SOHND 33,3% 66,7% 100%
SHND 38,7% 61,3% 100%
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Potwierdza to rdéwniez wieksza czestos¢ wystgpienia wznowy weztowej
w przypadku dostepu w fatdzie szyi w okolicy podzuchwowej (66,7%), ktory byt najczesciej
wykorzystywany do limfangiektomii nadgnykowej SHND, w poréwnaniu do innych
dostepdéw. Ponadto nie stwierdzono wptywu na wystgpienie wznowy weztowej od rodzaju
zabiegu weztowego po stronie przeciwnej od zmiany, wykonania zabiegu blokowego
a takze radioterapii uzupetniajgcej i chemioterapii po leczeniu operacyjnym. Przyktady

chorych, u ktérych doszto do wznowy weztowej przedstawiono na rycinach 31, 32.

Rycina 31. Chory ze wznowg weztowg w V poziomie szyi (zaznaczone strzatkg) po

operacji radykalnej (RND). (zZ materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej,

Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)
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Rycina 32. Chory ze wznowg weztowa w poziomie IIB (zaznaczone strzatkami) w 10
miesigcu po operacji nadiopatkowo-gnykowej obustronnej 2z uzupetniajaca
radioterapig. (Z materiatu Katedry i Kliniki Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i

Rekonstrukcyjnej Instytutu Stomatologii UJ CM)

U 3 chorych (4,3%) stwierdzono w okresie obserwacji wystgpienie przerzutéw
odlegtych, srednio w 15,7 miesigca od leczenia operacyjnego (10-19 miesiecy). Wykryto
przerzuty odlegte do kos$ci, mdzgu oraz watroby. Ponadto u jednego z tych chorych
stwierdzono nowe ognisko nowotworu. W tej grupie chorych zmiany w stopniach
zaawansowania T3-4 zostaty wyciete radykalnie z limfangiektomig nadgnykowa obu lub

jednostronng (SHND, poziomy IA-IB).

Leczeni chorzy byli w 58% przypadkéw obcigzeni chorobami ogdlnymi, w 32,5%
przypadkédw byty to choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, rzadziej schorzenia
pulmonologiczne, metaboliczne czy endokrynologiczne. Sredni wiek chorych obcigzonych
byt zblizony do sredniego wieku pacjentéw wolnych od chordb ogdlnych i wynosit 55,5 +
7,1 lat. Zaobserwowano istotng statystycznie (p=0,0119) wiekszg czestos¢ obcigzenia
chorobami ogdélnymi u pacjentow mieszkajgcych w miescie (68,9%), w poréwnaniu do
zamieszkujgcych tereny wiejskie (37,5%) (tabela XL). Nie odnotowano natomiast wptywu
obcigzenia chorobami ogdlnymi na wydtuzenie czasu od poczagtku choroby do rozpoznania
histopatologicznego oraz od rozpoznania do rozpoczecia leczenia. Fakt obcigzenia

chorobami ogdlnymi nie wptynat réwniez w grupie badanej na zwiekszenie czestosci
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wystgpienia powiktan miejscowych oraz ogdlnych po leczeniu operacyjnym,

ani wystgpienia wznowy miejscowej i weztowej w okresie obserwacji.

Tabela XL. Wystepowanie schorzen ogdélnych w zaleznosci od miejsca zamieszkania.

Zamieszkanie Nie obcigzeni

wies 37,5% 62,5% 100%

miasto 68,9% 31,1% 100%

W badanej grupie wszyscy chorzy byli poddani petnej obserwacji w okresie 60
miesiecy od leczenia chirurgicznego, co pozwolito na obliczenie prawdopodobienstwa
przezycia 5-letniego, ktére wyniosto 57,9% (rycina 33). Dla okresu 36 miesiecy
prawdopodobienstwo przezycia byto nieznacznie wyzsze i wynosito 59,4%. Nie wykazano
w analizowanej grupie istotnego wptywu wieku leczonych na prawdopodobieristwa

przezycia 5-letniego (analiza oparta o model proporcjonalnego hazardu Coxa; p=0,1599).
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Rycina 33. Krzywa prawdopodobienstwa przezycia catkowitego badanej grupy.
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Chorzy, u ktérych ze wzgledu na zaawansowanie choroby zastosowano leczenie
przedkliniczne, majg mimo to mniejszg szanse przezycia poczatkowego okresu obserwacji

(rycina 34).
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Rycina 34. Krzywe prawdopodobienstwa przeiycia catkowitego w zaleinosci od

zastosowania leczenia przedklinicznego.

Zaobserwowano mniejsze prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego w grupie
chorych z wyksztatceniem podstawowym 44,4% oraz zawodowym 44%, w poréwnaniu

z chorymi z wyksztatceniem srednim 70,4% oraz wyzszym 75% (rycina 35).

73|Strona



O Kompletne + Uciete

1,0
0,9
o
o8 N
‘0 3y +
S
B o7 +
o
2
Z 06 p=0,1587
&
3 05
[e}
el
2 04
3
g 03
o — Woyksztatcenie $rednie
02 —— Wyksztalcenie wyzsze
0 — Wyksztatcenie zawodowe
’ — Woyksztatcenie podstawowe
0,0
0 10 20 30 40 50 60

Czas przezycia [miesigce]

Rycina 35. Krzywe prawdopodobienstwa przeiycia catkowitego w zaleinosci od

wyksztatcenia chorych.

Mozna rowniez zauwazyé mniejsze prawdopodobiedstwo przezycia u chorych
palagcych w poréwnaniu z chorymi niepalgcymi (80%), lecz ze wzgledu na matg licznosé¢

grupy niepalgcych analiza jest mato precyzyjna (rycina 36).
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Rycina 36. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od

deklarowanego palenia tytoniu.
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W grupie chorych ze zmianami zlokalizowanymi w przednim odcinku dna jamy
ustnej obserwuje sie wieksze prawdopodobienstwo przezycia siegajgce 64,7%,
w porownaniu lokalizacjg zmian w tylnym 57,1% oraz bocznym 50% odcinku dna jamy

ustnej (rycina 37).
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Rycina 37. Krzywe prawdopodobienstwa przeizycia catkowitego w zaleznosci od

lokalizacji zmiany pierwotnej.

Oceniajac grupe pod katem stopni wg klasyfikacji AJCC, wida¢ istotng statystycznie
zaleznos¢  (p=0,0434), gdzie wraz ze wzrostem zaawansowania maleje
prawdopodobienstwa przezycia 5-letniego. W | stopniu zaawansowania wynosi az 83,3%,
natomiast w stopniu najwyzszym 4b. osigga 0%. Mozna zauwazyé, iz wszyscy chorzy
w tym stopniu zaawansowania choroby zmarli w okresie do 12 miesiecy, pomimo

zastosowanego leczenia (rycina 38).

75|Strona



O Kompletne + Uciete

0,8

0,7

0,6

0,5

04

0,3

—— Stopien 1
—— Stopien 2
—— Stopien 3
0,1 —— Stopien 4
— Stopien 4b

Prawdopodobienstwo przezycia

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60

Czas przezycia [miesigce]

Rycina 38. Krzywe prawdopodobienistwa przezycia catkowitego w zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby AJCC.

Analizujgc  prawdopodobienstwo  przezycia w  zaleznosci od  stopnia
zaawansowania klinicznego choroby w zakresie cech T oraz N, moina zauwazyc
prawidtowos$é, iz najwyzisze prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego wystgpito
u chorych w najnizszym stopniu zaawansowania T1, wynoszac 75% oraz NO, wynoszac
75% (rycina 39). Dalsza zaleznos¢ nie przypada liniowo osiggajac najnizsze
prawdopodobienstwo dla T2, wynoszgce 50% oraz N1, wynoszgce 40,9%. W grupie 10
chorych z cechg T2 w okresie obserwacji wystapity az 4 przypadki wznowy weztowej oraz
po jednym przypadku wznowy miejscowej i przerzutédw odlegtych, a wszystkie zabiegi byty
wykonane z dostepu wewnatrzustnego lub pull-through, i dominowaty limfangiektomie
nadgnykowe SHND (poziomy IA-IB). W grupie 22 chorych z cechg N1 w okresie obserwacji
wystagpito az 9 przypadkdw wznowy weztowej oraz po dwa przypadki wznowy miejscowe;j
i przerzutdow odlegtych, a wezty chtonne byty usuwane prawie we wszystkich przypadkach
w zakresie | poziomu. W wyzszych stopniach zaawansowania T oraz N byty wykonywane
szersze dostepy chirurgiczne oraz szersze zabiegi weztowe (SOHND oraz RND),

dajgc wyzsze prawdopodobienstwo przezycia.
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Rycina 39. Krzywe prawdopodobienstwa przeiycia catkowitego w zaleinosci od

zaawansowania klinicznego choroby w zakresie cech T oraz N.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ (p=0,0372) pomiedzy stopniem
zrdznicowania histologicznego a prawdopodobienstwem przezycia. Wszyscy chorzy
ze zmianami o niskim stopniu zréznicowania histologicznego G-3 zmarli przed uptywem
3 lat. W przypadku wystgpienia zmiany o nizszych stopniach ztos$liwosci G-2 oraz G-1
prawdopodobienistwa przezycia piecioletniego byty zblizone i wynosity odpowiednio

62,1% oraz 63,2% (rycina 40).
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Rycina 40. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od stopnia

zréznicowania histologicznego zmiany nowotworowej (Grading).
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Oceniajgc wyniki badania histopatologicznego preparatu operacyjnego, mozna
zaobserwowaé znaczny spadek prawdopodobiefdstwa przezycia w przypadkach,
gdy zabieg wyciecia zmiany byt nieradykalny 28,6% w poréwnaniu do przypadkdw,
gdy uzyskano radykalnos¢ zabiegu 59,6% (rycina 41). Stwierdzenie w badaniu
mikroskopowym naciekania kosci przez nowotwdr zmniejszyto istotnie statystycznie
(p=0,0373) prawdopodobienstwo przezycia do 44,4%, w porownaniu do przypadkow
gdy nie doszto do nacieku kosci (71,4%), lub gdy naciek nowotworowy obejmowat jedynie

okostng (75%) (rycina 42).
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Rycina 41. Krzywe prawdopodobienstwa przeizycia catkowitego w zaleznosci od

uzyskanej radykalnosci zabiegu operacyjnego.
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Rycina 42. Krzywe prawdopodobienstwa przeiycia catkowitego w zaleinosci od

naciekania kosci przez nowotwér w preparacie operacyjnym.

Spadek prawdopodobienistwa przezycia zaobserwowano réwniez u chorych,
u ktérych stwierdzono przerzuty do weztéw chtonnych (45,8%), w poréwnaniu do chorych
bez zmienionych przerzutowo weztéw (64,4%) (rycina 43), jak i w przypadkach
gdy przerzuty obejmowaty goérne i Srodkowe pietro szyi (poziomy I-ll) (33,3%),
w poréwnaniu do przypadkdéw zajecia przerzutami jedynie pietra gérnego szyi (poziomy I-

I1) (50%) (rycina 44).
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Rycina 43. Krzywe prawdopodobienstwa przeiycia catkowitego w zaleinosci od

wystapienia przerzutow do weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym.
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Rycina 44. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od

poziomow weztow chtonnych szyi objetych przerzutami.

Wykazano istotng statystycznie zaleznos$¢ (p=0,0022) pomiedzy stwierdzeniem
przechodzenia nacieku nowotworowego przez torebke przerzutowo zmienionego wezta
chtonnego a prawdopodobieristwem przezycia, co prezentuje rycina 45. Wszyscy chorzy,
u ktdrych stwierdzono naciekanie raka poza torebke wezta, zmarli w okresie od 8 do 25

miesiecy od leczenia, pomimo zastosowania u wszystkich uzupetniajgcego napromieniania
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na pola szyjne. Prawdopodobienstwo przezycia u chorych z przerzutami ograniczonymi

torebka wezta, niezaleznie od ich ilosci wyniosto 68,6%.
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Rycina 45. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od ECS.

Poddajgc analizie metody leczenia chirurgicznego, wykazano nieznacznie nizsze
prawdopodobieistwo przezycia, w przypadku odcinkowej resekcji zuchwy, wynoszace
52,9%, w pordwnaniu do grupy, u ktérej nie wystgpity wskazania do resekcji zuchwy 60%,
oraz u ktérej wykonano brzeing resekcje czesci zebodotowej 63,3%. Warto podkreslic,
iz w badanej grupie, resekcje odcinkowg zuchwy wykonywano, przede wszystkim,
w stopniu zaawansowania T4, i to zaawansowanie choroby, wydaje sie mie¢ gtéwny
wptyw  na  prawdopodobienstwo  przezycia. Nie  zaobserwowano  rdznic,
w prawdopodobienstwie przezycia 5-letniego, w zaleznosci od wykonania zabiegu
blokowego usuniecia preparatu weztowego wraz ze zmiang pierwotng oraz usunieciu

w osobnych preparatach.

Oceniajgc  zastosowane dostepy chirurgiczne do ogniska pierwotnego,
zaobserwowano znaczne zmniejszenie prawdopodobienstwa przezycia, jedynie
w przypadku dostepu przez srodek wargi okalajgcego brédke, wynoszace 33,3% (rycina
46). Pozostate dostepy, dawaty zblizone wartosci prawdopodobienstwa: ciecie przez kat
ust 65,4%, dostep wewnatrzustny 63,6%, dostep pull-through 60%. W grupie chorych,

u ktoérych zastosowano dostep przez srodek wargi okalajacy brodke, w 33,3% przypadkach
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wystgpit stopien zréznicowania histologicznego G-3, ktdry istotnie wptynat na obnizenie

prawdopodobieristwa przezycia w przypadku tego dostepu.
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Rycina 46. Krzywe prawdopodobienstwa przeizycia catkowitego w zaleznosci od
zastosowanego dostepu chirurgicznego do ogniska pierwotnego podczas zabiegu

operacyjnego.

Analizujgc  rozlegtos¢  zabiegdw  weztowych, zaobserwowano  spadek
prawdopodobienistwa przezycia u chorych, u ktérych wykonano najmniejszy zabieg
weztowy — limfangiektomie nadgnykowa (SHND, poziomy IA-IB) 48,4%, w poréwnaniu
do limfangiektomii nadtopatkowo-gnykowej (SOHND, Poziomy I-Ill) 66,7% oraz operacji

radykalnej (RND, poziomy I-V) 64,5%, co prezentuje rycina 47.
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Rycina 47. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od zakresu

zabiegu weztowego.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$é¢ (p<0,0001) pomiedzy wystgpieniem
wznowy w weztach chtonnych w okresie obserwacji a prawdopodobienstwem przezycia,
co przedstawia rycina 48. W grupie chorych bez wznowy weztowej w okresie obserwacji
prawdopodobienstwo przezycia osigga 79,6%, w przeciwienstwie do chorych ze wznowa
weztowg, u ktérych wynosi zaledwie 5%. Warto nadmieni¢, iz sposrdod 20 chorych
ze wznowga weztowy, 60% byto poddanych pierwotnie limfangiektomii nadgnykowej

(SHND, poziomy IA-IB).
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Rycina 48. Krzywe prawdopodobienstwa przeiycia catkowitego w zaleinosci od

wystgpienia wznowy weztowej w okresie obserwacji.

Réwniez wystgpienie wznowy miejscowej w okresie obserwacji wptyneto istotnie
statystycznie (p<0,0001) na prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego (rycina 49).
Wszyscy chorzy ze wznowg miejscowg zmarli w okresie do 25 miesiecy od leczenia.
Natomiast w grupie chorych bez wznowy miejscowej prawdopodobiedstwo wyniosto

70,2%.
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Rycina 49. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci

wystgpienia wznowy miejscowej w okresie obserwacji.
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Przeanalizowano takie wplyw leczenia uzupetniajgcego i paliatywnego
na prawdopodobienstwo przezycia i stwierdzono istotny statystycznie wptyw
zastosowania radioterapii (p=0,0438) oraz chemioterapii paliatywnej (p<0,0001)
po leczeniu chirurgicznym. Najwyzsze prawdopodobienstwo przezycia zaobserwowano
w przypadku braku wskazan do radioterapii (70%) oraz chemioterapii (69%) po leczeniu
operacyjnym (rycina 50). W przypadkach koniecznosci zastosowania radioterapii
uzupetniajgcej prawdopodobieAstwo przezycia spada do 48%, pomimo leczenia.
Wskazaniem do leczenia napromienianiem byto, przede wszystkim, potwierdzenie
przerzutow do weztdw chtonnych w preparacie operacyjnym, w tym z naciekiem
przechodzacym poza torebke wezta (ECS) oraz nieradykalno$¢ miejscowa lub waski
margines w pojedynczych przypadkach. W przypadku koniecznosci zastosowania leczenia
paliatywnego z wykorzystaniem radioterapii u 4 chorych oraz chemioterapii u 11 chorych,

wszyscy zmarli w okresie do 23 miesiecy od leczenia chirurgicznego.
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Rycina 50. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci
zastosowanego leczenia uzupetniajacego i paliatywnego: radioterapi (RTH) oraz

chemioterapii (CHTH).

W badanym materiale radioterapii pooperacyjnej poddano 25 chorych. Z tej grupy,
pomimo zastosowanego leczenia, zmarto 52% chorych. Rozpatrujgc zaawansowanie
weztowe choroby (cecha N) w momencie rozpoczecia leczenia, zauwazono znacznie
wiecej przypadkdéw zgondw w grupie chorych w stopniu N1 (87,5%) niz u chorych z cecha
N3 (25%) (p=0,0782) (tabela XLI). Podobnie najwiecej zgondéw stwierdzono po operacji

nadgnykowej (SHND — 83,3%) wykonywanej przy nizszych stopniach zaawansowania
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NO-N1, w przeciwiedstwie do operacji radykalnej (RND - 40%) wykonywanej

w najwyzszych stopniach zaawansowania N2-N3 (p=0,1760) (tabela XLII).

Tabela XLI. Odsetek zgonéw w grupie chorych poddanych uzupetniajgcej radioterapii w

zaleznosci od zaawansowania klinicznego w zakresie cechy N.

zmarli 33,3% 87,5% 40,0%  25,0%

2yvia 66,7% 12,5% 60,0% 75,0%

Tabela XLII. Odsetek zgonéw w grupie chorych poddanych uzupetniajgcej radioterapii w

zaleznosci od rozlegtosci usunietych weztéw chitonnych szyi.

zmarli 40,0% 50,0%  83,3%

iyia 60,0% 50,0%  16,7%

Ponadto, w przypadku stwierdzenia postaci raka o najwyzszym stopniu ztosliwosci
G-3, oraz potwierdzenia nacieku poza torebke wezta chtonnego, zastosowane leczenie
napromienianiem nie wptyneto na poprawe wyniku leczenia. Wszyscy chorzy ze zmianami
w stopniu zréznicowania G-3 zmarli, pomimo leczenia (tabela XLIIl, XLIV). Zauwazono
istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stopniem zrdinicowania a przezyciem
(p=0,0187). Wszyscy chorzy, u ktérych stwierdzono naciekanie poza torebke

przerzutowego wezta chtonnego réwniez zmarli, pomimo leczenia (p=0,0028).
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Tabela XLIIl. Odsetek zgonoéw w grupie chorych poddanych uzupetniajacej radioterapii

w zaleznosci od stopnia zréznicowania histologicznego zmiany nowotworowej.

zmarli 28,6% 54,5% 100,0%

zyja 71,4%  45,5% 0,0%

Tabela XLIV. Odsetek zgonéw w grupie chorych poddanych uzupetniajacej radioterapii

w zaleznosci od ECS.

Bez

nacieku

zmarli 100,0% 33,3%

2vja 0,0%  66,7%

2. Jakos¢ zycia

Przeprowadzono ocene jakosci zycia leczonych chorych wedtug wiasnego
formularza (zatacznik 1) oraz w standardzie EORTC QLQ-30 (zatgcznik 2) i EORTC QLQ -
H&N35 (zatgcznik 3). Nie uzyskano jednak satysfakcjonujacej liczby odpowiedzi
umozliwiajgcej petng analize danych. W zakresie zaproponowanej wifasnej ankiety
uzyskano 35% odpowiedzi chorych z petnym okresem obserwacji. Na ankiety
standaryzowane EORTC, najpewniej ze wzgledu na ich stopien skomplikowania oraz wiek

leczonych,, uzyskano tylko pojedyncze odpowiedzi.
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Na grupe chorych, ktéorzy odpowiedzieli na pytania w zaproponowanym
kwestionariuszu wtasnym sktadato sie 12 mezczyzn oraz 2 kobiety, w srednim wieku
50,7 lat, czyli o ponad 4 lata nizszym niz w catym badanym materiale. Az 78,6 %
deklarowato palenie powyzej 20 papieroséw dziennie. Dwdch chorych miato zastosowane
leczenie przedkliniczne, chemio- oraz chemio-radioterapii. Prawie trzy czwarte chorych
(71,4%) rozpoczeto leczenie w 4 stopniu zaawansowania choroby w klasyfikacji AJCC.
U wszystkich wycieciu zmiany pierwotnej towarzyszyta resekcja zuchwy odcinkowa badz
brzezna, z dostepu najczesciej przez kat ust, oraz operacjg weztowg radykalng (RND).

35,7% byto poddanych pooperacyjnej radioterapii.

Kwestionariusz zawierat pytania oceniajgce rézne elementy wptywajace na jakos$é
zycia jak stosowanie uzupetnien protetycznych, utrzymaniem higieny jamy ustnej,
dolegliwosci miejscowych, wptywu na prace zawodowg, uzyskany efekt estetyczny, ocene

ogdblnego stanu zdrowia oraz stanu psychicznego.

Potowa chorych nie uzytkowata protez juz przed leczeniem, a pozostata potowa
zgtaszata problemy z uzytkowaniem protez. W aspekcie utrudnienia utrzymania higieny
jamy ustnej, uzyskano rowny rozktad odpowiedzi, przy czym chorzy nie zgtaszajacy
problemdéw po rekonstrukcji tkanek miekkich, mieli zastosowany ptat jezykowy.
W punkcie trzecim, pytajagc o miejscowe dolegliwosci, jak niedoczulica w zakresie skory
twarzy lub szyi, uzyskano 35,7% odpowiedzi wskazujacych, iz tego typu dolegliwosci
utrudniaty chorym codzienne funkcjonowanie. Ponad potowa chorych zgtaszata
nieznaczne lub duze dolegliwosci bélowe i zaburzenia czynnosci stawu barkowego i byli to
chorzy po radykalnej operacji szyi (RND). Pozostali chorzy nie zgtaszajacy tych
dolegliwosci, byli poddani mniej rozlegtym, selektywnym zabiegom weztowym (SOHND
oraz SHND). U potowy badanych choroba nowotworowa oraz jej leczenie utrudnito
lub uniemozliwito wykonywanie dalszej pracy zawodowej. Ponad potowa chorych (57,1%)
byta zadowolona z uzyskanego wyniku estetycznego leczenia choroby. W tej grupie byli
chorzy z nizszymi stopniami zaawansowania klinicznego, leczeni najczesciej z dostepu
wewnatrzustnego z rekonstrukcjg ptatem jezykowym. Mimo to, oceniali oni negatywnie
swoj ogolny stan zdrowia i samopoczucie psychiczne po leczeniu onkologicznym. Ponad

potowa chorych (57,1%) oceniata swdéj obecny stan zdrowia fizycznego za nieco,

88|Strona



lub znacznie gorszy, niz przed operacjg, i byli to chorzy w wyzszych stopniach
zaawansowania klinicznego, poddani rozlegtym zabiegom z dostepdéw zewnatrzustnych.
Réwniez taka sama liczba chorych oceniata swoje samopoczucie psychiczne jako gorsze,
cho¢ w tej grupie byly zastosowane rézne metody leczenia i chorzy byli w réznych
stopniach zaawansowania klinicznego. Natomiast 35,7% podawato lepsze samopoczucie
psychiczne w porédwnaniu do stanu sprzed operacji, pomimo negatywnego wptywu na
prace zawodowg, rozlegtych operacji czy wznowy w okresie obserwacji. Wiek tych

chorych byt nizszy na tle catej grupy

Nie zaobserwowano istotnych réznic w ocenie jakosci zycia u chorych poddanych
resekcji brzeznej zuchwy, w porédwnaniu do chorych poddanych odcinkowe] resekcji

zuchwy, ale prawie wszystkim wykonano jednoczasowaq jej rekonstrukcje.

Pomimo negatywnego wptywu na jakosc¢ zycia, az 71,4% chorych podjetoby jeszcze
raz decyzje o leczeniu, wiedzac, jak w rzeczywistosci bedzie wygladat proces leczenia

i jego skutki.
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V. DYSKUSJA

Nowotwory ztosliwe dna jamy ustnej, pod wzgledem czestotliwosci wystepowania
wsréd ztosliwych nowotwordéw u cztowieka, zajmujg w Polsce miejsce czterdzieste drugie
i stanowity w 2012 roku 0,39% sposréd wszystkich ztosliwych nowotworéw u mezczyzn
i 0,12% u kobiet [30]. W ponad 95% przypadkdw ztosliwych nowotwordw dna jamy ustnej
histologicznie stwierdza sie utkanie raka ptaskonabtonkowego, ktéry w tej lokalizacji
cechuje sie relatywnie wysokg inwazyjnoscig miejscowq i zdolnoscig do przerzutowania
do weztéw chtonnych. Wystgpienie wznowy miejscowej oraz pdzinych przerzutow
regionalnych to gtéwna przyczyna zgondéw [10,95,111]. W Polsce zachorowalnosé
i Smiertelno$é z powodu raka ptaskonabtonkowego dna jamy ustnej ma nadal tendencje

wzrostowg [30-33].

Predylekcja wzgledem pfci w materiale wtasnym odbiega od danych statystycznych
dla populacji polskiej, gdzie proporcje pomiedzy zachorowaniami na raka dna jamy ustne;j
u mezczyzn i u kobiet mieszczg sie w granicach M:K 3.1-5.7:1 [30-33]. W grupie badanej
przewaga mezczyzn byta wieksza i wynosita 10.5:1. W pismiennictwie proporcje nowych
zachorowan osiggajg odpowiednio M:K 10.5:1 na Tajwanie, 8:1 w Brazylii [112] a takze
odwrotne M:K 1:2 w Tajlandii [113]. W krajach Unii Europejskiej proporcje nowych
zachorowan na raka dna jamy ustnej wynoszg M:K 1.8:1 w Holandii [114] oraz 2:1 we
Wtoszech [72]. Przyczyn powyiszczych rdéznic mozna szuka¢ w poziomie rozwoju

spoteczenstwa, dostepnosci opieki medycznej, czy Swiadomosci zdrowotne;j.

Rozktad wieku leczonych ze srednig 55 lat zgodny jest z wynikami statystycznymi
podawanymi w piSmiennictwie, gdzie szczyt zachorowan na raka dna jamy ustnej
przypada na wiek 50-64 [30], czy 51-55 [113] lat. Dla raka jamy ustnej sredni wiek wynosi
54.5-58 lat [110,112].

Oceniajgc wpltyw czynnikdow karcinogennych stwierdzono, iz wsrdod leczonych,
92,8% chorych deklarowato palenie tytoniu, w tym az ponad potowa (52,2%) palita do 20
sztuk papierosdw dziennie. Wdtug innych autoréw ponad 90% chorych na raka jamy
ustnej podaje uzywanie produktéw tytoniowych [34,113]. Wsréd osoéb palgcych,
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niezaleznie od deklarowanej ilosci papierosow dziennie, wiekszo$¢ zgtaszata sie
ze stopniami zaawansowania T3-T4. Natomiast az 60% oséb niepalgcych zgtosito sie
do leczenia w stopniu zaawansowania T1, co mozna wyttumaczy¢ zwiekszong czujnoscig
onkologiczng oraz nawykami prozdrowotnymi. W grupie badanej jedynie 7,2 % chorych

negowato palenie tytoniu oraz 14,5 % negowato spozywanie alkoholu.

Powszechnym jest zgtaszanie sie chorych do leczenia w wyzszych stopniach
zaawansowania klinicznego. Wedtug danych z pismiennictwa chorzy z rakiem dna jamy
ustnej zgtaszajg sie do leczenia w zaawansowanych stadiach choroby, 42.6% w IV stopniu
wg. AJCC oraz 61.8% w stopniach T3-T4 [72,112]. Wyniki te s3 zblizone z danymi
z materiatu wtasnego, gdzie 60.9% chorych byto w IV stopniu zaawansowania klinicznego
wg. AJCC oraz 74% w stopniach T3-T4. W stopniu zaawansowania T1 wiekszos¢ (70%)
zmian byta zlokalizowana w przednim odcinku dna jamy ustnej. Natomiast w stopniu T3
oraz T4 ponad potowa zmian (odpowiednio 73,3% oraz 52,8%) zlokalizowana byta
w bocznym i tylnym odcinku dna jamy ustnej. Ttumaczyé to mozna fatwiejszg
wykrywalnoscig zmian zlokalizowanych w bardziej dostepnym do badania, przednim
odcinku dna jamy ustnej. W momencie rozpoczecia leczenia, tylko u 29% chorych
nie stwierdzono przerzutdw do weztdw chtonnych, a w pismiennictwie odsetek ten
wynosi 49,3-54.5% [72,112]. Powyzsza rozbieznos¢ moze wynika¢ z réznic w badaniu
klinicznym, badz wiekszej ilosci chorych z powiktaniami zapalnymi w materiale chorych.
Zaobserwowano rowniez tendencje statystyczng do wystepowania najwyzszych stopni
zaawansowania klinicznego AJCC w mifodszym wieku (IVb — 48lat oraz IVa - 53,9 lat),
w poroéwnaniu do nizszych, gdzie w Il stopniu wynosi 61,4 lata. Potwierdzono réwniez
(p=0,0002) czestsze przerzutowanie raka do weztdw chtonnych w miodszym wieku
(N2 —49,5lat, N3 - 50,2lat), w porédwnaniu do starszych chorych (NO - 60,5lat, N1 - 57lat).
Powyzszy wynik sugeruje mniejszg dynamike choroby nowotworowej u o0séb starszych

lub wiekszg agresywnos¢ w przebiegu raka dna jamy ustnej u chorych mtodszych.

Analiza wykazata, ze w badanej grupie najczesciej wystepowaty raki Srednio-
zréznicowane histologicznie G-2 (53,6% przypadkéw). Wysoko-zréznicowane G-1 raki
wystepowaty rzadziej w 27,5% a najrzadziej, najgorzej rokujacy, nisko-zréznicowany G-3

w 10,1%, wystepujacy u nieco miodszych chorych. Wyniki te koresponduja
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z obserwacjami Lopez-Cedrun i de Llano, odpowiednio G-2 - 53.2% przypadkéw, G-1 —
35.9%, G-3 10.9% przypadkdéw [96]. Wszyscy chorzy z grupy badanej ze zmianami
w stopniu zréznicowania histologicznego G-3 zmarli w okresie obserwacji w czasie

od 11 do 28 miesiecy od leczenia, pomimo leczenia skojarzonego.

Potwierdzono réwniez zaleznos¢ pomiedzy cechg T oraz N (p=0,0032), gdzie wraz
ze wzrostem rozmiaréw ogniska pierwotnego, rosnie stopien zajecia przerzutami weztéw

chtonnych, czego nie potwierdza we wtasnym materiale De Zinis i Bolzoni [115].

1. Leczenie chirurgiczne

Resekcja podtoza kostnego byta wykonana u prawie wszystkich chorych (92,8%),
przy czym odcinkowg resekcje wykonano u 34 chorych (49,3%), a brzeing czesci
zebodotowej u 30 chorych (43,5%). Majac na uwadze lokalizacje zmiany pierwotnej,
w przednim odcinku dna jamy ustnej najczesciej stosowano wyciecie zmiany z resekcjg
brzezng zuchwy (58,8%). Natomiast w bocznym oraz tylnym odcinku, wyciecie zmiany
z resekcjg odcinkowg zuchwy, odpowiednio u 60% i 57,1% chorych. Brown i wsp. [94]
analizujgc miejsce penetracji i drogi szerzenia nacieku nowotworowego w obrebie zuchwy
oraz rodzaje naciekania, proponuje zachowawcze podejscie umozliwiajgc wykonanie
resekcji brzeznej w przypadkach mniej zaawansowanych. Podobnie Hyung Yun [93]
przedstawia schemat diagnostyczny pozwalajagcy w planowaniu leczenia uwzglednic
zachowanie ciggtosci zuchwy. W badanej grupie potwierdzono takze zaleznos$é¢ pomiedzy
stopniem zaawansowania ogniska pierwotnego a zakresem resekcji kosci (p=0,0000),

gdzie 82,4% resekcji odcinkowych zuchwy wykonano dla stopnia zaawansowania T4.

W ocenie histopatologicznej preparatu operacyjnego stwierdzono radykalnosé
wyciecia ogniska pierwotnego w 82,6 % przypadkdéw, waski margines - ponizej 5 mm
w 7,2%, a brak radykalnosci w 10,1% przypadkéw. Trudnosci w osiggnieciu radykalnosci
wyciecia raka dna jamy ustnej potwierdzajg dane z piSmiennictwa, w materiale Fivese’a
i wsp. stwierdzono 25,9% zabiegéw nieradykalnych [116]. W badanej grupie uzyskano
precyzyjne okreslenie marginesu resekcji, cho¢ niektérzy autorzy podajg trudnosci

we wiasciwym okresleniu marginesu w preparacie operacyjnym, siegajagce nawet 20%
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przypadkéw [117]. Wynikajg one w duzej mierze ze réznic w sposobie przygotowania

preparatéw w pracowniach histopatologii.

W ocenie naciekania kosci w preparacie operacyjnym potwierdzono naciekanie
u ponad potowy chorych (52,2%). Inni autorzy podajg rozbiezne wyniki histologicznego
potwierdzenia naciekania kosci leczonych chorych z powodu raka dna jamy ustnej

od 24,1% [116] do 62% [94].

2. Postepowanie z weztami chtonnymi szyi

W ocenie histopatologicznej przerzutdw do weztéw chtonnych w preparacie
operacyjnym potwierdzono obecnos¢ weztdw przerzutowych u 34,8% chorych,
co koresponduje z obserwacjami innych autoréw (27.7 — 53.5%) [72,81,112,115,116].
Zaobserwowano tez, iz wraz ze wzrostem cechy N ustalanej przed rozpoczeciem leczenia,
ro$nie czesto$¢ potwierdzonych histologicznie przerzutéw do weztéw chtonnych
(p=0,0138). Zauwazalna fatszywie dodatnia ocena w badaniu klinicznym weztéw
chtonnych jako przerzutowych (w materiale witasnym: N1-68,2%, N2-57,1%, N3-16,7%),
wigze sie czesto z zapalnym charakterem zmian w weztach po nadkazeniu owrzodzenia
florg bakteryjng jamy ustnej i mylnej ocenie jako zmienionych przerzutowo. Zwraca
jednak uwage potwierdzenie przerzutow do weztéw chtonnych u 15% chorych, u ktérych
klinicznie oceniono wezty na NO. Autorzy réwniez zwracajg uwage na stosunkowo czeste
przerzuty do weztéw chtonnych siegajgce nawet 26% przypadkdéw chorych w stopniu cNO

[95,115,118].

Zaobserwowano rowniez wptyw stopnia zrdznicowania histologicznego raka
na obecnos¢ przerzutédw do weztéw chtonnych. U ponad potowy chorych (57,1%) z rakiem
niskozréznicowanym, o wysokim stopniu ztosliwosci G-3, stwierdzono przerzuty
do weztéw chtonnych. T.M.P. Amaral i wsp. [95] potwierdza statystyczng zaleznos¢
czestszego wystepowaniea przerzutow do weztdw chtonnych dla raka dna jamy ustnej

w stopniach zréznicowania G-2 i G-3.
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W ocenie topografii przerzutéw do weztéw chtonnych w 16,7% stwierdzono
przerzuty obustronne, a w 4,2% przypadkéw tylko po przeciwnej stronie wzgledem
umiejscowienia ogniska pierwotnego. W innych opracowaniach mozna znalez¢ wartosci
podobne, 18,6% dla przerzutéow bilateralnych oraz 3,6% dla kontrlateralnych [72,81].
W grupie chorych ze stwierdzonymi przerzutami do weztdw chtonnych, u 75% wystepwaty
w | oraz Il poziomie, a u 25% w poziomach I-lll. W pismiennictwie odstek przerzutéw
przedstawia sie nastepujgco: dla | poziomu 45,5-56% , dla Il — 34,8-59%, IlIl — 25-34,8%,
IV - 9,9-16,1% oraz V — 2,7-5,9% [72,112,115]. Dzieki powyzszym analizom autorzy
proponujg w przypadku zaawansowania NO, jako wystarczajgce, selektywne usuniecie
uktadu chtonnego z pozioméw I-lll (SOHND), bez wptywu na wynik leczenia [72,112,118-
120]. W przypadkach miejscowo bardziej zaawansowanych T2-4, gdzie ryzyko ukrytych
przerzutéw siega 52,4%, niezbedne jest wykonanie operacji radykalnej (RND) [72].
Przy kwalifikacji do zabiegu weztowego istotna jest gtebokos¢ nacieku nowotworu.
Gdy gtebokos¢ nacieku jest nizsza niz 2mm, w przypadku klinicznej cechy NO, mozna
rozwazy¢ biopsje wezta wartowniczego [85]. Natomiast kiedy naciek siega powyzej
2-3mm, znacznie wzrasta ryzyko przerzutéw do weztdw chtonnych i niezbednym jest
wykonanie zabiegu elektywnego [85,119,121]. W kazdym przypadku podejrzenia
w ocenie klinicznej przerzutéw do weztéw chtonnych, nalezy wykona¢ operacje radykalng

lub ewentualnie zmodyfikowang (RND, MRN) [85,120].

Jednym z istotnych czynnikdéw wptywajgcych na wynik leczenia jest przechodzenie
nacieku nowotworowego poza torebke wezta (ECS), ktdére stwierdzono w 20,8%
przypadkéw. Autorzy podaja wyniki siegajace nawet 58% ECS, ktérych czestos¢ rosnie

wraz ze wzrostem cechy N [81,115].

3. Leczenie uzupetniajgce

Leczenie chirurgiczne, jako jedyng terapie, zastosowano u 53,6% chorych,
w potaczeniu z radioterapia pooperacyjng u 27,5% chorych a radiochemioterapia
uzupetniajacg u 8,7% chorych co daje podobne proporcje jak u innych autordw siegajace

odpowiednio 46,1%, 29,6% oraz 1,1% [122]. Chorzy w grupie poddanej leczeniu
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uzupetniajgcemu zdiagnozowani byli w IV i Illl stopniu zaawansowania klinicznego
i zakwalifikowani do w/w leczenia ze wzgledu na potwierdzenie przerzutow do weztéw
chtonnych w preparacie operacyjnym, badz nieradykalnosci oraz waskiego marginesu
resekcji guza. Jest to zgodne z wytycznymi z pismiennictwa [1,31,85,88]. Radioterapia
pooperacyjna byta prowadzona do dawki 56-66Gy, a chemioterapia schemacie cis-platyna
+ 5-fluorouracyl, co réwniez pokrywa sie ze standardami leczenia w tym czasie
[1,31,85,88,92]. Zastosowanie radioterapii uzupetniajgcej w materiale badanym nie miato
jednak istotnego wptywu na ograniczenie wznéw miejscowych, siegajgc 20% przypadkow.
U chorych poddanych tylko leczeniu chirurgicznemu wznowy miejscowe wystapity tylko

u 12,5% chorych.

4. Obserwacja - wznowy

W okresie 5-letnim wznowa miejscowa wystgpita u 17,4% chorych, s$rednio
w 8 miesiecy od leczenia chirurgicznego. W pismiennictwie odnotowano odsetek wznowy

u 10,7% chorych, réwniez w okresie srednio 8 miesiecy od rozpoczecia leczenia [123].

Odnotowano wzrost czestosci wystgpienia wznowy miejscowej wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania klinicznego choroby, osiggajac dla T4 22,2% przypadkéw wzndw
w okresie obserwacji.Zaobserwowano istotnie statystyczng zalezno$¢ pomiedzy
wystgpieniem wznowy a stopniem zrdznicowania histologicznego zmiany (p=0,0080),
gdzie w przypadku chorych z rakiem wysokozréznicowanym o niskim stopniu ztosliwosci
G-1, wznowa wystgpita jedynie u 5,3% chorych. Natomiast w grupie
z niskozréznocowanym rakiem, o wysokim stopniu ztosliwosci G-3, wznowa wystgpita

w ponad potowie przypadkow (57,1%).

Réwniez pierwotnie nieradykalne wyciecie ogniska nowotworu dato 57,1%
przypadkdw wznowy miejscowej, pomimo reoperacji czy leczenia uzupetniajgcego.
W przypadku wyciecia zmiany z waskim marginesem, ponizej 5mm, wznowy wystgpity

u 20% chorych, a przy wycieciu radykalnym, tylko u 12,3% chorych (p=0,0125).
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Wznowa weztowa w okresie obserwacji wystapita u 29% chorych, $rednio w 10,3
miesigca od leczenia operacyjnego. Zaobserwowano wystgpienie wznowy weztowej
w okresie obserwacji u 40,9% chorych z cechg N1 oraz u 20% chorych z cechg NO,
potwierdzajac koniecznos¢ zwiekszenia zakresu zabiegu weztowego, w przypadkach
zaawansowania klinicznego NO-N1. Jak proponujg autorzy, w przypadku cechy NO, zakres
zabiegu weztowego powinien obejmowac poziomy I-lll (SOHND), a w przypadku kazdej
cechy N+ nalezy wykona¢ radykalne usuniecie uktadu chtonnego szyi (RND, mRND)
[72,112,118,120]. Potwierdza to fakt, iz w badanej grupie, az u 20% chorych
bez potwierdzonych przerzutdw w preparacie weztowym, wystgpita wznowa weztowa.
Podobnie az u 38,7% chorych, u ktérych wykonano limfangiektomie nadgnykowga (SHND),
wystgpita wznowa weztowa, gdyz najpewniej zakres zabiegu nie objat przerzutéw

ukrytych, czy mikroprzerzutéw do weztéw chtonnych.

Wystgpienie wznowy weztowe] zalezy réwniez od stopnia zrdéznicowania
histologicznego zmiany. W przypadku raka niskozréznicowanego, o wysokim stopniu
ztosdliwosci G-3, u ponad dwdch trzecich (71,4%) chorych wystgpita wznowa weztowa
w okresie obserwacji. Autorzy réwniez potwierdzajg stopien zrdznicowania
histologicznego G (Grading) jako predyktor wystgpienia przerzutow i wznowy weztowej
[95]. Ponadto u prawie potowy chorych (45,8%), u ktérych stwierdzono przerzuty
do weztdw chtonnych w preparacie operacyjnym, doszto do wystgpienia wznowy
weztowej. W przypadku stwierdzenia przejscia nacieku nowotworowego poza torebke

wezfa chfonnego wznowa weztowa wystapita az u 80% chorych.

5. Ocena przezy¢ 5-letnich i rokowania

Pomimo postepu w skojarzonym leczeniu onkologicznym , rokowanie dla chorych
z rakiem jamy ustnej jest nadal niepomysine, ze sSrednim 5-letnim przezyciem osiggajgcym
40-55% [101-103,122,124-128]. W badanej grupie chorych 5-letnie przezycia wynosity
57,9%. Na wskaznik 5-letnich przezy¢ wptywa stopien zaawansowania klinicznego
choroby. W badanej grupie osiggnieto wyniki dla nizszych stopni zaawansowania 1-83.3%,

[1-60.0% oraz dla wyzszych 111-53.8%, IVa-59.2%, IVb-0%, potwierdzajgc wartos¢ tej cechy
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jako predyktora rokowania. Potwierdzajg to dane z piSmiennictwa, odpowiednio 1-82,9%,

11-70,1%, 111-57,4%, IVa-45,9%, IVb-34,3% [95,96,128].

Najwyzsze wartosci prawdopodobieistwa przezycia 5-letniego w materiale
wtasnym stwierdzono w przypadku cechy Tl — 75% oraz NO — 75%. Kreppel i wsp.
odnotowat wyniki dla Tl — 82,9% oraz NO — 67,5% [128]. Najnizsze wartosci
prawdopodobienistwa przezycia 5-letniego daty cechy T2 — 50% oraz N1 — 40.9%. W tej
grupie zauwazono, iz wszystkie zabiegi wykonane byly z dostepu wewnatrzustnego
lub pull-through, a wezty chtonne byty usuwane gtéwnie w zakresie pierwszego poziomu
weztowego (SHND). W pismiennictwie najnizsze wskazniki przezycia odnotowano
dla cechy T4b — 34,3% oraz N2 — 40,8% [128]. Kolejnym istotnym predyktorem rokowania
jest stopien zréznicowania histologicznego zmiany nowotworowej [95,96]. Jak wykazano
wczesniej, w przypadku nowotwordw w niskim stopniu zréznicowania G-3, przebieg
choroby znacznie réznit sie od tych z cechg G-1, G-2. W materiale wiasnym wszyscy chorzy

w stopniu G-3 zmarli w okresie do 3 lat od rozpoczecia leczenia.

Kolejnymi czynnikami, ktére wptynety negatywnie na prawdopodobienstwo
przezycia 5-letniego byty nieradykalnos¢ miejscowa zabiegu (przezycia 5-letnie — 28,6%)
oraz naciekanie ko$ci w preparacie operacyjnym (przezycia 5-letnie — 44,4%),

co potwierdza Shaw i wsp. [107].

Obecnos¢ przerzutéow do okolicznych weztéw chtonnych u chorych z rakiem dna
jamy ustnej stanowi jeden z czynnikéw predykcyjnych o niekorzystnym znaczeniu
rokowniczym [95,98,111,129]. W badanym materiale w ocenie weztdw chtonnych
znaleziono kilka czynnikéw wptywajacych na rokowanie jak ECS, czy poziom szyi
przerzutowych weztdw chtonnych. Przerzuty do weztéw chionnych w preparacie
operacyjnym stwierdza sie w 27.7 — 53.5% przypadkow [72,81,112,115,116]. W grupie
badanej, w 34,8% przypadkdéw potwierdzonych przerzutéw do weztéw chionnych,
prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego spadto do 45,8%, podobne wyniki uzyskali
Woolgar i wsp. [111]. W grupie badanej fakt objecia przerzutami weztéw chtonnych Il i IV
poziomu szyi obniza rokowanie do 33,3%, co potwierdzajg dane z piSmiennictwa [111].
Ryzyko zgonu zwieksza dodatkowo obecnos¢ nacieku raka poza torebka wezta chtonnego

(ECS) [111,130], ktéry w materiale badanym osiggnat 100% $miertelnosci w okresie do 25
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miesiecy od rozpoczecia leczenia, i okazat sie najistotniejszym predyktorem rokowania
w ocenie weztéw chtonnych. Potwierdzajgc poprzednie wnioski dotyczace zakresu
zabiegu weztowego zaobserwowano spadek prawdopodobieistwa przezycia u chorych,

u ktérych wykonano limfangiektomie nadgnykowa (SHND) 48,4%.

Wystgpienie wznowy réwniez znaczgco obniza rokowanie, w przypadku wznowy
weztowej do 5% prawdopodobienstwa przezycia 5-letniego, oraz w przypadku wznowy

miejscowej 0%, co potwierdzajg inni autorzy [111].

Zastosowanie leczenia uzupetniajgcego nie poprawito rokowania. Ponadto
zauwazono, iz w przypadku stwierdzenia postaci raka o najwyzszym stopniu ztosliwosci
G-3 oraz potwierdzenia nacieku poza torebke wezta chfonnego, zastosowane leczenie
napromienianiem nie wptyneto na poprawe wyniku leczenia. Wszyscy chorzy ze zmianami
w stopniu zrdéznicowania G-3, oraz u ktérych stwierdzono naciekanie poza torebke

przerzutowego wezta chfonnego, zmarli pomimo leczenia uzupetniajgcego.
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VI. WNIOSKI

1. U chorych z rakiem dna jamy ustnej z cechg N(-), operacja weztowa powinna polegac
na usunieciu weztéw z I-lll poziomu weztowego szyi (SOHND). W przypadku N(+),
konieczne jest wykonanie zabiegu radykalnego, ewentualnie zmodyfikowanego (mRND,

RND).

2. Leczenie skojarzone nie wptyneto na zwiekszenie prawdopodobieristwa przezycia

chorych z rakiem dna jamy ustnej.

3. Najistotniejszymi prognostycznymi czynnikami przezycia w przypadku raka dna jamy
ustnej s3: stopien zaawansowania klinicznego, stopiel zrdznicowania histologicznego
nowotworu oraz potwierdzone badaniem histopatologicznym przechodzenie nacieku

nowotworowego poza torebke wezta chtonnego (ECS).
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VII. Zataczniki

Zatacznik nr.1
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4

EORTC QLO - H&N3S

FOLIEH

Pacjenci czasamu podajs. e majy nastepujace objawy b problemy. Prosze wskazad w jalom
zakresie odczuwala Pani te objawy lib problemy w ubieghm tveodnm. Prosze zakreshe cyfre
najbardzie) Panw'i odpowiadajges.

Czy w ostatnim tygodnin

31
32
33.
34
35
36.
3T
38.
30
40.
41

42

43

47.
48,
49

Miat'a Panfi bole w ustach 7

Wial'a Panl bole w szem:cal?

Czy odezuwal’a Pan'i wrasliwodd w ustach?
Mial'a Pan'i bél w gardle?

Mial'a Pan/i problemy przebykajac phymy ?

Miat'a Panfi problemy przelykajac papkowate pokarmy 7

Mial'a Panfi problemy przebyvkajac pokarmy stale 7

Zachtystywal/a sk; Pan/i polykajac ?
Mial'a Panfi problemy ze swoim z;banm 7
Mial'a Panfi problemry szercko otwierajac usta 7

Czy odezuwal'a Pani suchosé w ustach 7

. Mial'a Pan lepks $lin; 7

Miat'a Panfi problenty z odczuwaniem zapachdw
- Mial'a Pani problemy z odezuwanem smalku 7

. Kaszlal/a Pani 7

. Mial'a Pani chrypk:; ?

Czulfa si¢ Panfi choryfa 7
Martwil Pana/is wygld 7

Mial/a Panii klopoty jedzac ?

. Mialfa Panf klopoty jedzac z rodzimg 7

Prosz: w

7

i MAs

m siT

Nigdy Czasami Czgsto Bardzo

Cagsto
4
4
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POLIEH

Czy w ostatnim tygodnin Nigdy Czasami Czgste Bardzo
czgsto

51. Mial'a Pan'l klopoty jedzac z inmymi hndimi 7 1 2 3 4
32 Miat'a Panf klopoty w malezieniu przyjemnosci w jedzenm 7 1 2 3 4
33. Mial'a Panf klopoty rozmawiaj:c z mnym lndonm 7 1 2 3 4
34 Mial'a Panf klopoty rozmawiajyc przez telefon 7 1 2 3 4
535. Mial'a Pan'l klopoty w kontaktach rodzimnych 7 1 2 3 4
36. Mial'a Pan klopoty w towarzyskich kontaktach

Z przyjacicimi ? 1 2 3 4
37. Mial'a Pan1 Klopoty wychodzae z domm do mmych 7 1 2 3 4
3% Mial'a Panf klopoty w kontaktach z rodzin: lub przyjacidhom ? 1 2 3 4
39 Byla Pan'l mnie] zainteresowany'a seksem 7 1 2 3 4
60. Czy odczuwal'a Pan/i mme) zadowolema z seksu 7 1 2 3 4
Czy w ostatnim tvgodniu Tak Nie
61. Stosowal’a Pan/i sTodki przeciwbolowe 7 1 2
62. Usywal'a Panfi odsywhk (wyliczajac witamimy) 7 1 2
63. Byl'a Pan'i karmiony przez sond;? 1 2
64. Stracil’a Panina wadze 7 1 2
63. Przybylo Pamui na wadze 7 1 2

Copyright 1994 EQRTC Quality of Life Stady Graup. Version 1.0. Wazystkie prawas zastrzezons.  Wens@ 1.0
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Zatacznik nr.2
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S

EORTC QL Q—(S{l {versiom 3.0.)

DBOLISH

Jesteimy zamteresowani miektorymi sprawami zwirzanymi z Panemfs i Pana/l zdrowiem Prosinoy o odpowied? na
wizystkie pytamia przez zakredleme mumeru, ktory najbardze] odpowiada Panni Nie ma  odpowiedzi

"prawidlowych” lub "mieprawidiowych”. Wszystkie ud=ielone informacje pozostana Scisle poutne.

Prosze wpisad swoje micjaby: L1111
Date uwrodzenia (dzien, miesiac, rok): T T T |
Dasiejsza date (d=len, miesize, rok): YN T T |
Nigdy Czasami Czesto Bardzo
czesto
1. Czy ma Pan/i Mopoty przy wykenywamu meczacyeh czymed ol np.
przy diwiganiu cigkie) torby z zakupami lub walizka? 1 2 3 4
2. Czy dugi spacer meczy Pana/mia? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panul tudnoden? 1 2 3 4
4. Czy mmsi Pan'i lezed w lodkn lub siedzied w
foteln w ciagn dnia? 1 2 3 4
3. Czy potrzebuje Pan'i pomocy przy jedzeniu, ubieranin sie,
mryciu si¢ lub korzystaniu z toalety? 1 2 3 4

Czy w ostatnim tygodniu:

6.

=1

Byla Pana/i ograniczony/a w wykonywaniu swej
pracy lub innej codzienne) czynnosci?

Byl'a Pan/i ogramiezony/a w realizowaniu swoich
hobby lub innych przyjemmodci?

Odemmwal’a Panf dusznodca?

Mial/a Pan bale?

. Potrzebowal/a Pani odpoczynkn?

. Miewal’a Pan/1 trudnodcl ze snem?

Odemwal’a Pan ostabieme?

. Odezuwal’a Pan'i brak apetytu?
. Odemmwal'a Pan/i nudnosci?

. Wymiotowal'a Pani?

Prosze i nastepma strone

Nigdv Czasami Czesto Bardzo

[y
[E=]

[y
(=]

[y
[E=]

[y
(=]

[y
[E=]

[y
[E=]

£zisto

3 4
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Czyv w ostatnim tvgodniu: Nigdy
16. Miewal/a Panfi zaparcia? 1
17. Miewal'a Pan/i biegunke? 1
12. Byla Panfi zmeczony/a? 1
19. Bal przeszkadzal Pamni w codziennych zajeciach? 1
20. Mial'a Pan/1 trudnodel w skupianm sk np. przy

czytaniu gazety, ogladanm telewizji? 1
21. Czul/a sic Pan'i spicty/a”? 1
22, Marntwil‘a si¢ Pani? 1
23, Czul/a sk Pan'i rozdrasmony/a? 1
M. Czulfa sk Pan/i przygnebiony/a? 1
23, Mhal/a Panf tudnedci w zapamietywaniu? 1

26. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie zakldcaly
Pana/i rycie rodzinne? 1

27. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie przeszkadzaby
w Panafl yem towarzyskim? 1

2%, Stan Pana'l zdrowia lub leczenie powodowaly klopoty finansowe? 1

POLISH

Czasami Czesto Bardzo

[E=]

(B8]

[E=]

[E=]

[E=]

(B

[E=]

(B

[E=]

(B8]

(=]

[E=]

(B8]

czesto
4

4

Przy nastepnych pyvtaniach prosze zakreslic cvfre od 1 do 7, ktora najbardziej

Pana/ia dotyezy
20 Jak ocenia Pan'i swdj ogdlny stan zdrowia w czasie ubieglego tygodnia?
1 2 3 4 5 g 7

bardzo zhy doskonaby

30. Jak ocena Panf jakodd swego syeia w ubleghym tygodniu?

1 2 3 4 5 6

B |

bardzo zia doskonata

© Copyright 1995 EQRTC Stady Group on Chuality of Life. Wizystide prawa mstze-ons.  Wergja 3.0
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Zatacznik nr.3

Kwestionariusz
1. Czy po operacji pojawity sie u Pana/Pani ktopoty z uzytkowaniem protez
zebowych?
a) Nie, uzywam protez bez probleméw
b) Tak, mam problemy z uzytkowaniem protez
c) Tak, uzytkowanie protez stato sie niemozliwe
d) Nie dotyczy mnie to pytanie, nie uzywam protez

2. Czy po operacji pojawity sie u Pana/Pani problemy z utrzymaniem czystosci jamy
ustnej?
a) Nie mam takich problemoéw
b) Tak, utrzymanie czystosci jamy ustnej jest nieco utrudnione
c) Tak, mam duze trudnosci z utrzymaniem czystosci jamy ustnej
d) Tak, utrzymanie czystosci jamy ustnej stato sie prawie niemozliwe

3. Czy po operacji pojawity sie u Pana/Pani objawy zdretwienia skory twarzy lub szyi?

a) Nie pojawity sie objawy zdretwienia twarzy lub szyi

b) Tak, wystgpity po operacji objawy zdretwienia twarzy lub szyi, ale ulegty
catkowitemu cofnieciu

c) Tak, wystepujg objawy zdretwienia twarzy lub szyi, ale nie przeszkadzajg mi w
zyciu codziennym

d) Tak, wystepujg objawy zdretwienia twarzy lub szyi, ktore utrudniajg mi
codzienne funkcjonowanie

4. Czy po zabiegu operacyjnym pojawity sie bdle i trudnosci z poruszaniem barkiem
po stronie operowane;j?
a) Nie pojawity sie takie objawy
b) Tak, ale bél i trudnosci z poruszaniem barkiem sg nieznaczne
c) Tak, mam duze trudnosci z poruszaniem barkiem

5. Czy poddanie sie operacji miato wptyw na Pana/Pani prace zawodowg?
a) Nie miato zadnego wptywu
b) Tak, spowodowato pewne konsekwencje (np. zmiana stanowiska pracy,
ograniczenie godzin pracy)
c) Tak, operacja catkowicie uniemozliwita mi dalszg prace zawodowg
d) Nie dotyczy mnie to pytanie (nie pracuje, jestem na rencie, emeryturze)

6. Czy byt Pan/Panileczony z powodu nawrotu choroby?
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9.

10.

11.

a) Tak, wielokrotnie
b) Tak, jeden raz w okresie .......cccccvveeeeuenenee po operacji
c) Nie

Czy po zasadniczej operacji wykonywano u Pani/Pana dodatkowe zabiegi
korygujace wyglad?

a) Nie, nie byto takiej potrzeby

b) Tak, wykonywano z dobrym efektem

c) Tak, wykonywano, ale efekt jest jeszcze niezadawalajgcy

Czy po zabiegu operacyjnym byt Pan/Pani poddany(a) innej metodzie leczenia
uzupetniajgcego?

a) Tak, zastosowano napromienianie w okresie ........... lat po operacji
b) Tak, zastosowano chemioterapie w okresie ............. lat po operacji
c) Inne. Jakie?....ccooveieiiiiiieeeeeiee, w okresie ........... lat po operacji
d) Nie

Jak Pan/Pani ogdlnie ocenitby/ocenitaby swdj obecny stan zdrowia fizycznego?
a) Jest lepszy niz byt przed operacja

b) Jest w przyblizeniu taki sam jak byt przed operacjg

c) Jest nieco gorszy niz byt przed operacjg

d) Jest znacznie gorszy niz byt przed operacja

Jak Pani/Pani moze oceni¢ swoje samopoczucie psychiczne w poréwnaniu do
okresu sprzed operacji?

a) Lepiej

b) Tak samo

c) Troche gorzej

d) Znacznie gorzej

Oceniajac z perspektywy czasu zmiany, jakie zaszty w w Pana/i zyciu wyniku
operacji, czy zdecydowatby/zdecydowataby sie Pan/Pani na operacje wiedzac, jak
w rzeczywistosci bedzie wygladat proces leczenia?

a) Tak, podjatbym/tabym jeszcze raz te decyzje o operacji

b) Trudno powiedzieé

c) Nie podjatbym/tabym tej decyzji
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VIII. Streszczenie

Rak dna jamy ustnej stanowi 0,25% wszystkich nowotwordéw ztosliwych cztowieka

a najwyzsza zapadalnos$¢ wystepuje po 50-tym roku zycia.

Celem pracy jest ocena wynikdéw leczenia chorych z rakiem dna jamy ustnej w
Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej U] CM w Krakowie w latach 1997-2006,
opracowanie algorytmu postepowania diagnostyczno-leczniczego i ustalenie czynnikéw

wptywajgcych na rokowanie i wynik leczenia.

Wykonano badanie retrospektywne grupy 69 chorych w wieku od 23 do 80 lat,
Sredni wiek 55 lat, mezczyzni stanowili 91,3% (63 chorych) a kobiety 8,7% (6 chorych).
Leczenie przedkliniczne zastosowano u 13% chorych, najczesciej chemioterapie
neoadjuwantowg. 36 chorych byto w stopniu zaawansowania T4 i 19 w N2. Leczenie
chirurgiczne najczesciej polegato na przeprowadzeniu zabiegu blokowego, usuniecia

regionalnych weztéw chtonnych, wyciecia zmiany i resekcji zuchwy w réznym zakresie.

W ostatnich latach obserwuje sie obnizenie wieku chorych z rakiem dna jamy
ustnej choc sredni wiek chorych leczonych wynosit 55 lat. Najczestszym umiejscowieniem
zmiany nowotworowej dna jamy ustnej w materiale wtasnym jest jego przedni odcinek.
52 % chorych zgtosito sie do leczenia w stopniu zaawansowania klinicznego T4. W badaniu

histopatologicznym u 97% leczonych stwierdzono utkanie raka ptaskonabtonkowego.
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IX. Summary

Oral floor cancer constitutes 0.25% of all malignant neoplasms in people and the

highest morbidity is characteristic in the 6th decade.

The aim of this study is to evaluate the results of treatment of patients with oral
floor cancer treated in the Departament of Maxillofacial Surgery of The Jagiellonian
University in Cracow from 1997 to 2006 in order to establish the protocol of diagnostics
and therapeutic procedures and to define factors influencing prognosis and long-term

follow up.

Retrospective study was conducted and comprised 69 patients, 63 male, 9 female,
aged from 23 to 80 years, 55 years in average. Preclinical treatment, mainly neoadjuvant
chemotherapy, was performed in 13% of cases. 36 patients presented T4 stage and 19 N2
stage of clinical advancement. Surgical treatment comprised en-bloc operation including

neck dissection and tumor excision combined with various types of mandibular resection.

Currently oral floor cancer is observed in younger patients, however average age
of patients was 55 years. The most common localization of oral floor cancer is, in own
experience, anterior part of the oral floor. 52% patients started the treatment in T4 stage
of clinical advancement. In histological examination squamous cell cancer was diagnosed

in 97% of cases.
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X. Spis Rycin

Rycina 1. Rak ptaskonabtonkowy dna jamy ustnej. Posta¢ endofityczna (a). Postaé
wrzodziejgca (b).

Rycina 2. Liczba nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w Polsce w latach 1999-
2016 [30].

Rycina 3. Liczba nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w poszczegdélnych
wojewddztwach w latach 1999-2016 [30].

Rycina 4. Rozktad wieku nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w Polsce w latach
1999-2016. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [30].

Rycina 5. Rak ptaskonabtonkowy dna jamy ustnej w stopniu zaawansowania T2.

Rycina 6. Typowy obraz kliniczny — szczelinowate owrzodzenie dna jamy ustnej

Rycina 7. IV stopient zaawansowania klinicznego raka dna jamy ustnej z naciekaniem
zuchwy oraz jezyka

Rycina 8. Topografia przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych u chorego z rakiem
dna jamy ustnej.

Rycina 9. Zdjecie pantomograficzne chorego z rakiem dna jamy ustnej. Strzatkg
zaznaczono zniszczenie przez naciek nowotworowy kosci zuchwy.

Rycina 10. Przyktad planowania pola napromieniania w przypadku konwencjonalnej
radioterapii 3D oraz radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki IMRT [103].

Rycina 11. Stan po wycieciu raka bocznego odcinka dna jamy ustnej z resekcjg brzezng
zuchwy (kadr operacyjny).

Rycina 12. Rozktad wieku grupy badanej.

Rycina 13. Czas od poczatku choroby do uzyskania rozpoznania histopatologicznego.
Rycina 14. Czas od uzyskania rozpoznania histopatologicznego do rozpoczecia leczenia.
Rycina 15. Czas od poczatku choroby do rozpoczecia leczenia.

Rycina 16. Ognisko raka dna jamy ustnej w odcinku przednim (a) oraz bocznym (b).
Rycina 17. Rozktad srednich wieku w zaleznosci od stopni zaawansowania AJCC.

Rycina 18. Procentowy udziat cechy T oraz N w grupie badaniej.
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Rycina 19. Rozktad srednich wieku w zaleznosci od cechy N.

Rycina 20. Rozktad srednich wieku w zaleznosci od cechy G.

Rycina 21. Procentowy udziat cechy T w zaleznosci od cechy N.
Rycina 22. Dostepy chirurgiczne do ogniska pierwotnego nowotworu.

Rycina 23. Ciecie przez srodek wargi okalajgce brédke u chorego z rakiem dna jamy
ustnej.

Rycina 24. Sredni wiek chorych w poszczegdlnych dostepach chirurgicznych do ogniska
pierwotnego.

Rycina 25. Kadr operacyjny — dostep z ciecia przez kat ust oraz McFee.

Rycina 26. Srednie wieku dla poszczegdlnych zakreséw zabiegéw weztowych.

Rycina 27. Rekonstrukcja zuchwy wszczepem tytanowym. Kadr srédoperacyjny,
dopasowanie makroptyty przed resekcjg (a). Stan po rekonstrukcji w kontrolnym badaniu

TK (b).

Rycina 28. Rekonstrukcja zuchwy przeszczepem kosci homogennej na zdjeciu
pantomograficznym.

Rycina 29. Liczba przerzutowych weztéw chtonnych w preparacie weztowym.

Rycina 30. Zewnatrzustne obnazenie makroptyty uzytej do rekonstrukcji zuchwy po jej
odcinkowej resekcji w przebiegu leczenia raka dna jamy ustne;j.

Rycina 31. Chory ze wznowg weztowg w V poziomie szyi (zaznaczone strzatkg) po operacji
radykalnej (RND).

Rycina 32. Chory ze wznowg weztowg w poziomie 1IB (zaznaczone strzatkami) w 10
miesigcu po operacji nadtopatkowo-gnykowej obustronnej z uzupetniajaca radioterapia.

Rycina 33. Krzywa prawdopodobienstwa przezycia catkowitego badanej grupy.

Rycina 34. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
zastosowania leczenia przedklinicznego.

Rycina 35. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
wyksztatcenia chorych.

Rycina 36. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
deklarowanego palenia tytoniu.
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Rycina 37. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od lokalizacji
zmiany pierwotne;.

Rycina 38. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby AJCC.

Rycina 39. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
zaawansowania klinicznego choroby w zakresie cech T oraz N.

Rycina 40. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od stopnia
zrdznicowania histologicznego zmiany nowotworowej (Grading).

Rycina 41. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od uzyskanej
radykalnosci zabiegu operacyjnego.

Rycina 42. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
naciekania kosci przez nowotwdr w preparacie operacyjnym.

Rycina 43. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
wystgpienia przerzutéw do weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym.

Rycina 44. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
poziomdéw weztdéw chtonnych szyi objetych przerzutami.

Rycina 45. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od ECS.
Rycina 46. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
zastosowanego dostepu chirurgicznego do ogniska pierwotnego podczas zabiegu

operacyjnego.

Rycina 47. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od zakresu
zabiegu weztowego.

Rycina 48. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci od
wystgpienia wznowy weztowej w okresie obserwacji.

Rycina 49. Krzywe prawdopodobieristwa przezycia catkowitego w zaleznosci wystapienia
wznowy miejscowej w okresie obserwacji.

Rycina 50. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w zaleznosci

zastosowanego leczenia uzupetniajgcego i paliatywnego: radioterapi (RTH) oraz
chemioterapii (CHTH).
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XI. Spis tabel
Tabela I. Ztosliwe nowotwory nabtonkowe jamy ustnej wg klasyfikacji WHO [9]

Tabela Il. Rozktad wieku nowych zachorowan na raka dna jamy ustnej w Polsce w latach
1999-2016 [30].

Tabela lll. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla raka jamy ustnej wg AJCC

Tabela IV. Schemat postepowania leczniczego w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania klinicznego wg. NCCN [87].

Tabela V. Podziat grupy ze wzgledu na miejsce zamieszkania.
Tabela VI. Poziom wyksztatcenia pacjentow.

Tabela VII. Liczba papieroséw wypalanych dziennie.

Tabela VIIl. Umiejscowienie zmiany pierwotnej

Tabela IX. Rozktad procentowy zaawansowania choroby wg Klasyfikacji Koszarowskiego i
AJCC (American Joint Committee on Cancer)

Tabela X. Procentowy rozktad cechy N w zaleznosci od cechy T.
Tabela XI. Stopien zaawansowania T w zaleznosci od palenie papieroséw (dziennie).

Tabela XII. Zastosowane dostepy chirurgiczne do dna jamy ustnej w zaleznosci od stopnia
zaawansowania T.

Tabela XIIl. Zakres resekcji kosci zuchwy w zaleznosci od stopnia zaawansowania T.

Tabela XIV. Zastosowane dostepy chirurgiczne w zaleznosci od lokalizacji zmiany
nowotworowej.

Tabela XV. Zakresy zabiegdw weztowych po stronie zmiany w zaleznosci od cechy N.
Tabela XVI. Zastosowane dostepy chirurgiczne do operacji weztowych.

Tabela XVII. Zasosowane metody rekonstrukcji tkanek miekkich.

Tabela XVIII. Radykalnos¢ zabiegu w zaleznosci od zaawansowania klinicznego T.

Tabela XIX. Wystapienie wznowy miejscowej w zaleznosci od radykalnosci zabiegu
operacyjnego.

Tabela XX. Potwierdzenie przerzutéw do weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym w
zaleznosci od cechy N.
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Tabela XXI. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od stopnia naciekania kosci
przez nowotwor.

Tabela XXII. Zestawienie wystgpienia powiktan miejscowych w zaleznosci od stopnia
zaawansowania ogniska nowotworowego T.

Tabela XXIIl. Zestawienie wystgpienia powiktan miejscowych w zaleznosci od zakresu
resekcji kosci zuchwy.

Tabela XXIV. Wystgpienie powiktan ogdlnych w zaleznosci od zaawansowania
nowotworu.

Tabela XXV. Wystgpienie powiktan ogdlnych w zaleznosci od zakresu resekcji kosci
zuchwy.

Tabela XXVI. Wystgpienie powiktan ogdlnych w zaleznosci od dostepu chirurgicznego do
dna jamy ustnej.

Tabela XXVII. Wystgpienie powikfan ogdlnych w zaleznosci od zakresu zabiegu
weztowego.

Tabela XXVIII. Wystgpienie powikfan ogdlnych w zaleznosci od lokalizacji zmiany
nowotworowej.

Tabela XXIX. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od wyksztatcenia.

Tabela XXX. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od lokalizacji zmiany
nowotworowe;.

Tabela XXXI. Wystgpienie wznowy miejscowe] w zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego choroby w zakresie cechy T.

Tabela XXXII. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od stopnia zréznicowania
histologicznego guza.

Tabela XXXIII. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od uzyskanej radykalnosci
zabiegu operacyjnego.

Tabela XXXIV. Wystgpienie wznowy miejscowej w zaleznosci od zastosowania
chemioterapii uzupetniajace;.

Tabela XXXV. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby w zakresie cechy N.

Tabela XXXVI. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od stopnia zréznicowania
histologicznego guza.
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Tabela XXXVII. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od potwierdzenia przerzutéw
do weztdw chtonnych w preparacie operacyjnym.

Tabela XXXVIII. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od wystgpienia nacieku poza
torebke wezta (ECS) w przypadku potwierdzonych przerzutéw w preparacie operacyjnym.

Tabela XXXIX. Wystgpienie wznowy weztowej w zaleznosci od rozlegtosci usunietych
weztéw chtonnych szyi.

Tabela XL. Wystepowanie schorzen ogdlnych w zaleznosci od miejsca zamieszkania.

Tabela XLI. Odsetek zgondéw w grupie chorych poddanych uzupetniajgcej radioterapii w
zaleznosci od zaawansowania klinicznego w zakresie cechy N.

Tabela XLII. Odsetek zgondéw w grupie chorych poddanych uzupetniajacej radioterapii w
zaleznosci od rozlegtosci usunietych weztéw chtonnych szyi.

Tabela XLIII. Odsetek zgonéw w grupie chorych poddanych uzupetniajgcej radioterapii w
zaleznosci od stopnia zréznicowania histologicznego zmiany nowotworowej.

Tabela XLIV. Odsetek zgonéw w grupie chorych poddanych uzupetniajacej radioterapii w
zaleznosci od ECS.
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