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Ocena wynikow i tolerancji zachowawczego leczenia oszczedzajacego
narzad u chorych na lokoregionalnie zaawansowanego raka krtani

i krtaniowej czesci gardfa

The results and toxicity of organ preservation treatment for locoregionally advanced laryngeal

and hypopharyngeal cancer

Dorota Kiprian, Andrzej Kawecki, Andrzej Jarzabski, Wojciech Michalski, Beata Pawtowska-Sendutka

SUMMARY

The most frequent malignant tumor of the head and neck region is a squa-
mous cell cancer of the larynx. Squamous cell cancer of the hypopharynx
is diagnosed rarely, but it has poorer prognosis than laryngeal cancer. The
surgical treatment, especially in advanced disease, is a laryngectomy with
the definitive tracheostomy, what negatively influenced the quality of life.
Therefore, oncologists have been interested in new alternative methods of
conservative treatment from many years.

The aim of the study: The evaluation of efficacy and toxicity of the organ
preservation treatment in patients with locally advanced laryngeal and hy-
popharyngeal cancer.

Material and methods: The patients with diagnosed squamous cell laryngeal
and hypopharyngeal cancer in Ill and IVa clinical status were treated with
concomitant radiochemotherapy with intention of the organ preservation.
Conformal 3D radiotherapy and SIB-IMRT technique was applied in all cases.
Concomitant chemotherapy consisted of cisplatin in daily dose100mg/m? given
two times during irradiation (1 and 22 day of treatment) or once weekly in
dose 40mg/m?. Between January 2004 and November 2008 146 patients were
treated with this method. There were 83 patients diagnosed with laryngeal
cancer and 62 patients with hypopharyngeal cancer in this group.

Results: The median follow up is 42 months. Five years overall survival is
75% and disease free survivak is 63%. Three years laryngectomy free sur-
vival (LFS) is 82% and 5-years LFS is 76%. This group of patients is alive
with larynx preservations. In 17.3% patients local recurrence was observed
(4.5% regional recurrence and 1.8% locoregional). Those patients underwent
salvage surgery or were treated with palliative chemotherapy. No severe life
risking early and late complications were observed. Only 7% of patients have
required temporary tracheostomy because of difficulties in breathing due
to larynx edema.

Conclusion: We can conclude that organ preservation treatment is a valuable
alternative to surgical procedure in patients diagnosed with laryngeal and
hypopharyngeal cancer in Il and IVa clinical status.

Hasta indeksowe: oszczedzenie narzadu, jednoczesna radiochemioterapia, rak
krtani, rak krtaniowej czesci gardta

Key words: Organ preservation treatment, concomitant radiochemotherapy, la-
ryngeal cancer, Hypopharyngeal cancer

©by Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw
— Chirurgow Glowy i Szyi
Otrzymano/Received:

9.11.2010

Zaakceptowano do druku/Accepted:
05.2011

Klinika Nowotworéw Glowy i Szyi Centrum
Onkologii - Instytut im Marii Sktodowskiej-Curie
Kierownik: prof. dr hab. med. A. Kawecki
Whkiad pracy autoréow/Authors contribution:
Wg kolejnosci

Konflikt interesu/Conflicts of interest:
Autorzy pracy nie zglaszaja konfliktu interesow.
Adres do korespondencji/

Address for correspondence:

imie i nazwisko: Dorota Kiprian

adres pocztowy:

Klinika Nowotworéw Gtowy i Szyi Centrum
Onkologii

Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie

ul. Roentgena 5

02-001 Warszawa

tel. 22 546 20 00

e-mail dkiprian@wp.pl

Otolaryngol Pol 2011;
65 (5): 363-368

Wstep

Ptaskonablonkowy rak krtani jest najczesciej wystepu-
jacym nowotworem zlosliwym narzadéw glowy i szyi.
W Polsce raki krtani wsrod mezczyzn i kobiet stano-
wi odpowiednio 4% i 0,5% wszystkich nowotworow
ztosliwych [1]. Rzadziej wystepuje ptaskonablonkowy
rak krtaniowej czesci gardla, charakteryzujacy sie
w poréwnaniu z rakiem krtani wyraznie gorszym ro-
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kowaniem. Tradycyjnymi metodami leczenia chorych
na raka krtani i krtaniowej czesci gardta sa chirurgia
i radioterapia, stosowane samodzielnie lub w skoja-
rzeniu. Czynnikiem Iaczacym obydwa nowotwory jest
fakt, ze chirurgiczne metody leczenia w przypadkach
zaawansowanych uwzgledniaja usuniecie krtani z wy-
tworzeniem stalej tracheostomii, co w wyjatkowo ne-
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gatywny spos6b wplywa na jakos¢ zycia operowanych
chorych. Z tego wzgledu, od wielu lat, przedmiotem
zainteresowania onkologow jest poszukiwanie metod
zachowawczego leczenia oszczedzajacego krtan, ktore
stanowityby réwnorzedna z punktu widzenia wynikéw
alternatywe okaleczajacych zabiegéw chirurgicznych.
W przypadkach o wyzszym zaawansowaniu, przez
ktére nalezy rozumie¢ rozpoznanie cechy T3-4 i/lub
N+, odsetek nawrotow lokoregionalnych po zastoso-
waniu wylacznej radioterapii przekracza 60% [2, 3].
Z tego powodu, od wielu lat podejmowano liczne ba-
dania majace na celu poprawe wynikow leczenia w tej
grupie chorych. W latach 80. i 90. ubieglego stulecia
glowne kierunki doswiadczen klinicznych obejmowaty
zastosowanie niekonwencjonalnego frakcjonowania
dawki napromieniania [4-6] oraz kojarzenie radiote-
rapii i chemioterapii. Na poczatku lat 90. ubiegltego
wieku najwieksze nadzieje wiazano z zastosowaniem
chemioterapii neoadjuwantowej, poprzedzajacej radio-
terapie. Wskazywaly na to wezesne wyniki randomi-
zowanego badania klinicznego fazy III przeprowadzo-
nego przez Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study
Group (VALCSQG), ktore opublikowano w 1991 roku
[3]. W doswiadczeniu tym poréwnywano skutecznosé
chemioterapii neoadiuwantowej z nastepowa radiote-
rapia i tradycyjnego leczenia operacyjnego opartego
na laryngektomii z uzupetniajacym napromienianiem.
Wezesne, trzyletnie wyniki sugerowaty, ze odsetki czasu
przezycia catkowitego w obydwu grupach chorych sa
zblizone, zas wsrod leczonych zachowawczo w ok. 2/3
przypadkéw udalo si¢ zachowa¢ krtan. W grupie ra-
diochemioterapii odnotowano réwniez mniejsze ryzyko
niepowodzen powodowanych przerzutami odlegtymi.
Jednakze w opublikowanej w 2000 roku metaanalizie
MACH-NC, ktérej czesé dotyczyta leczenia oszczedza-
jacego krtan i ktoéra obejmowala badanie VALCSG,
jak rowniez dwa podobne doswiadczenia europejskie,
wykazano, ze neoadjuwantowa chemioterapia z naste-
powym napromienianiem w poréwnaniu z leczeniem
opartym na laryngektomii skutkuje gorszymi, choé¢
nie znamiennie statystycznie, odsetkami przezy¢ cal-
kowitych, jak rowniez nie zmniejsza w sposob istotny
ryzyka przerzutéw odleglych [7]. Kolejna analizowana
w ostatnim dziesiecioleciu metoda leczenia oszczedza-
jacego krtan byla jednoczesna radiochemioterapia.
Stwierdzono, ze jednoczesna radiochemioterpia jest
bardziej skuteczna od sekwencyjnego stosowania obu
metod [8, 9]. W ciggu ostatnich 10 lat opublikowano
caly szereg wynikéw badan randomizowanych doty-
czacych zaawansowanego raka narzadéw glowy i szyi,
ktore wykazaly poprawe dotyczaca zaré6wno wyleczen
lokoregionalnych i przezy¢ wolnych od nowotworu,
jak i najczesciej znamienny wplyw na przezycia cat-
kowite przy zastosowaniu jednoczesnej radiochemio-
terapii w poréwnaniu z wylaczna radioterapia [10-13].
Nalezy jednak podkreslié, ze wiekszos¢ badan nie

byla specyficzna pod wzgledem lokalizacji nowotworu
w rejonie glowy i szyi. Dopiero w roku 2003 opubli-
kowano wyniki randomizowanego badania US Head
and Neck Intergroup 91-11 [8], w ktéorym oceniano
jedynie zastosowanie radiochemioterapii jako leczenia
oszczedzajacego krtan. W tym badaniu wykazano, ze
jednoczesna radiochemioterapia z udzialem cisplatyny
skutkuje znamiennie wyzszym odsetkiem wyleczen
lokoregionalnych i przezy¢ z zachowaniem narzadu
w poréwnaniu z chemioterapia neoadjuwantowa z na-
stepowym napromienianiem i wylaczna radioterapia.
Przezycia catkowite byly zbliZone, co jest skutkiem efek-
tywnego ratujacego leczenia chirurgicznego u chorych
ze wznowa lokoregionalna. Na podstawie przytoczonego
doswiadczenia, jednoczesna radiochemioterapia stata
sie¢ w USA rekomendowana metoda leczenia oszcze-
dzajacego krtan.

W Klinice Nowotworéw Glowy i Szyi Centrum On-
kologii w Warszawie jednoczesna radiochemioterapia
jest stosowana rutynowo jako metoda z wyboru leczenia
oszczedzajacego krtan w przypadkach zaawansowa-
nego lokoregionalnie raka krtani i krtaniowej czesci
gardta od 2004 roku.

Cel badania

Ocena wynikow i tolerancji zachowawczego leczenia
oszczedzajacego narzad u chorych na zaawansowanego
raka krtani i krtaniowej czesci gardia.

Metoda

Kryteria wlaczenia do badania
Do badania wiaczeni byli chorzy z rozpoznanym i po-
twierdzonym histopatologicznie rakiem ptaskonablon-
kowym krtaniowej czesci gardta i krtani w stopniu
zaawansowania klinicznego III (z wylaczeniem T1N1)
i1V a, w stopniu sprawnosci WHO 0-1, ktérzy zostali za-
kwalifikowani do leczenia radykalnego napromienianiem
i u ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan medycz-
nych do podania chemioterapii opartej na cisplatynie.

Techniki napromieniania

Chorzy napromieniani byli technika wylacznie
fotonowa lub technika SIB-IMRT.

Radioterapia konwencjonalna radykalna

Technika wylacznie fotonowa — I etap leczenia jest to
uktad 7-9 pdl fotonowych z kierunkéw AP, PA, bocznych
lub skosnych, napromienianie do dawki 50 Gy obej-
mujace PTV, czyli naciek nowotworowy i powiekszone
wezly chlonne z objeciem obszaru istnienia ryzyka
nacieku mikroskopowego. II etap (boost) — uklad pél
fotonowych wynikajacy z geometrii nacieku nowo-
tworowego i powigkszonych weztéw chionnych, 20 Gy
lacznie do dawki catkowitej 70 Gy.

Radioterapia technilkca modulacji intensywnosci wiaqz-
ki napromieniania (IMRT)
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