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STRESZCZENIE: Az 70-85% nowotwordw krtani i krtaniowej czeSci gardta jest rozpoznawanych w wysokim stadium zaawansowania,
stanowigc duze wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne i wptywajgc na zte wyniki leczenia. Chorzy ze zmianami
zaawansowanymi, w stadium I11i IV, kwalifikowani sg do pierwotnego leczenia chirurgicznego lub chemioradiotera-
pii —w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, czynnikéw ztego rokowania i preferencji chorego. Brakuje jed-
nak wypracowanych wiarygodnych standardéw kwalifikacji do leczenia, ktére pozwolityby na ustanowienie jednoli-

tych zalecer terapeutycznych oraz poprawe wynikow leczenia w tej grupie chorych.

SEOWA KLUCZOWE: rak krtani, rak krtaniowej czesci gardta, wznowa miejscowa, adjuwantowa chemioradioterapia, rak regionu
gtowy i szyi

ABSTRACT: As many as 70-85% of laryngeal and laryngopharyngeal cancers are diagnosed at a high staging, comprising a great
diagnostic and therapeutic challenge with influence on poor treatment results. Patients with advanced lesions, that
is, stages Il and IV, qualify for primary surgical treatment or chemoradiotherapy, depending on the clinical stage,
poor prognostic factors and preferences of the patient. Reliable qualifications standards for treatment that would al-
low to establish homogenous therapeutic recommendations and improvement of treatment results in the group of

patients have not yet been developed.
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WSTEP

Rak ptaskonablonkowy stanowi 95% wszystkich ztosliwych
nowotworéw umiejscowionych w regionie glowy i szyi, 3—5%
z nich zlokalizowanych jest w obrebie krtani i krtaniowej cze-
$ci gardlta. W 70-85% przypadkéw nowotwor rozpoznawany
jest w wysokim stadium zaawansowania, co wiaze sie z nieko-
rzystnym rokowaniem: $rednie 5-letnie przezycie oscyluje w
granicach 15-45% [1, 2]. W grupie chorych, w ktdrej stawiane
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jest rozpoznanie raka krtani i krtaniowej czesci gardla, domi-
nuja gléwnie mezczyzni (male to female ratio, MFR — 4:1) w
5.16. dekadzie zycia, palacze tytoniu, bardzo czesto naduzy-
wajacy alkoholu wysokoprocentowego, o niskiej $wiadomo-
$ci prozdrowotnej, niejednokrotnie obcigzeni internistycznie
[22]. Pézne zglaszanie sie do lekarza z objawami $wiadczacy-
mi 0 znacznym zaawansowaniu nowotworu sprawia, Ze pro-
ces diagnostyczno-terapeutyczny stanowi duze wyzwanie nie
zawsze zakonczone sukcesem.
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Tab. . Klasyfikacja stopni zaawansowania guzow krtani i krtaniowej czesci gardta
wg TNM Classification of Malignant Tumors 8th Edition [19].

STADIUM CECHAT CECHAN CECHAM
Stadium o Tis No Mo
Stadium | T No Mo
Stadium Il T2 No Mo

T3 No Mo
Stadium 111

T1,T2,T3 N1 Mo

T4a No, N1, N2 Mo
Stadium IVa

T1,72,T3 N2 Mo

Tab Kazde N Mo
Stadium IVb

Kazde T N3 Mo
Stadium IVc Kazde T Kazde N M1

WYBOR SCHEMATU TERAPEUTYCZNEGO

U chorych z rakiem krtani i gardia dolnego w niskim stadium
zaawansowania (I-II) preferowana metoda leczenia jest chi-
rurgia endoskopowa pozwalajaca na usuniecie guza wraz z
marginesem zdrowych tkanek oraz zachowanie funkgji krta-
ni. Poréwnywalne wyniki terapeutyczne osiaga sie pierwot-
nym leczeniem radioterapia. Metoda ta, wedtug danych z pi-
$miennictwa, pozwala na zachowanie lepszej jakosci glosu po
okresie rekonwalescencji, dlatego tez wybér leczenia powinien
by¢ szczegdtowo przedyskutowany z pacjentem po oméwie-
niu zalet i powiklan wynikajacych z kazdej z mozliwych opcji
terapeutycznych [3].

W przypadku raka w wysokim stadium zaawansowania (III-
IV) brak jest jednoznacznych, wiarygodnych wytycznych do-
tyczacych wyboru leczenia pierwotnego. Mozliwe schema-
ty opieraja sie na chirurgicznej resekcji guza z adjuwantowg
radioterapia lub chemioradioterapia oraz na radykalnej che-
mioradioterapii, a wyniki leczenia sa poréwnywalne. Nalezy
jednak zwrécic¢ uwage, iz ciagly i dynamiczny rozwéj metod
radioterapii, technik chirurgicznych oraz dostepnos¢ nowych
schematdéw leczenia systemowego (przeciwciala monoklonal-
ne, immunoterapia) wymagaja stalej weryfikacji optymalnego
wyboru terapii w tej grupie chorych [4, 5, 21, 23].

LECZENIE CHIRURGICZNE RAKA KRTANI |
KRTANIOWE] CZESCI GARDtA W STADIUM ITIHV

Chorym zglaszajacym sie do laryngologa z zaawansowanym
rakiem krtani i krtaniowej czesci gardla w zaleznosci od do-
kladnej lokalizacji zmiany, jej wielkosci i obecno$ci nacieku
tkanek okolicznych proponuje sie rozlegle zabiegi majace na
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celu resekcje zmiany wraz z marginesem zdrowych tkanek,
niejednokrotnie wymagajacych jednoczasowej rekonstrukeji
w celu zachowania ciagglosci drogi pokarmowej (laryngofa-
ryngektomia, catkowita laryngektomia z cze$ciowa faryngek-
tomia, cze$ciowa laryngektomia z czesciowa faryngektomia).

Chirurgiczna resekcja jest leczeniem z wyboru w grupie cho-
rych, u ktérych w badaniach obrazowych stwierdza sie obec-
no$¢ nacieku na struktury chrzestne krtani dyskwalifikujacego
z pierwotnego leczenia oszczedzajacego narzad. W zwiazku ze
znacznym zaawansowaniem procesu rozrostowego u chorych
w stadium IIT i IV zaleca sie kwalifikacje do uzupetniajacej ra-
dioterapii w celu zapewnienia radykalnos$ci zabiegu oraz po-
lepszenia kontroli miejscowej [4].

Wydaje sig, ze pierwotna radykalna resekcja zmiany pozwala
na uzyskanie dtuzszego okresu wolnego od wznowy lokoregio-
nalnej oraz wydluzenie ogélnego czasu przezycia w poréwna-
niu do pierwotnego leczenia chemioradioterapia. W badaniu
Iyer i wsp. wskazano, iz pierwotne leczenie chirurgiczne po-
zwala na wydtuzenie ogdlnego czasu przezycia chorych oraz
okresu wolnego od choroby. W grupie chorych poddawanych
pierwotnemu leczeniu chemioradioterapia osiaga sie lepsza
kontrole miejscowa choroby i rzadsze wystepowanie przerzu-
téw odlegtych. Jednak obserwacje te nie sa poparte wynika-
mi analizy statystycznej. Co wiecej, brak wieloosrodkowych,
randomizowanych badan klinicznych w celu statystycznego
potwierdzenia powyzszych spostrzezen i wiarygodnych me-
taanaliz pozwalajacych na ustanowienie ogélnych standardéw
dotyczgcych leczenia tej grupy chorych [21].

W zwiazku z dynamicznym rozwojem nowych dziedzin chi-
rurgicznych, takich jak mikrochirurgia, chirurgia laserowa czy
chirurgia robotowa (Transoral Robotic Surgery — TORS), uzy-
skuje sie coraz lepszy efekt terapeutyczny u chorych z guzami
krtani i gardla dolnego oraz poprawe wynikéw funkcjonalnosci
po zabiegu operacyjnym — zwlaszcza u pacjentow, u ktérych
rozpoznano wczesne stadium zaawansowania nowotworu [6].

ADJUWANTOWA CHEMIORADIOTERAPIA

Leczenie adjuwantowe w celu osiagniecia najlepszych wyni-
kéw terapeutycznych powinno rozpoczac sie w okresie 6 ty-
godni od zabiegu chirurgicznego. W zaleznosci od wystepo-
wania czynnikéw pogarszajacych rokowanie, takich jak naciek
tkanek okotokrtaniowych, naciek nerwéw i naczyn, obecnos¢
zatoréw z komérek nowotworowych w drobnych naczyniach
czy obecno$¢ nacieku okototorebkowego w przypadku przerzu-
téw do weztéw chlonnych, standardowa taczna dawka promie-
niowania moze waha¢ sie¢ miedzy 50-66 Gy i jest podzielona
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Tab. Il. Czynniki prognostyczne u chorych z rakiem krtani i krtaniowej czesci gardta na podstawie UICC Manual of Clinical Oncology, 9th Edition [20].

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE ZWIAZANE Z GUZEM

zaawansowanie TNM,

Kluczowe i
naciek okototorebkowy

liczba zajetych grup weztéw chtonnych,
objetos¢ guza,

porazenie fatdéw gtosowych,
tracheostomia

Dodatkowe

markery komérkowe: TPs3, VEGF, EGFR,
BCL 2, amplifikacja regionu kodujacego
cykling D1,

status HPV,

geny chemoopornosci

Nowe

na frakcje rozlozone w okresie 6 tygodni. Leczenie regionalne
moze by¢ polaczone z systemowym, ktére bazuje na podawa-
niu soli platyny w dawce 100 mg/m>w 3 cyklach w 1., 22.143.
dniu od poczatku radioterapii [7].

RADYKALNA CHEMIORADIOTERAPIA
ZAAWANSOWANEGO RAKA KRTANI |
KRTANIOWE] CZESCI GARDtA

Decyzja o leczeniu radykalna chemioradioterapia powinna by¢
poprzedzona wykonaniem niezbednych badan obrazowych i
endoskopowych w celu oceny rozleglosci procesu nowotworo-
wego, co ma bezposrednie przetozenie na wybdr dawek i sche-
matu leczenia. Coraz wigksza uwage zwraca sie na koniecz-
no$¢ wykonania badania pozytonowej tomografii emisyjnej z
uzyciem °F FDG (**F FDG PET-TK), ktéra pozwala zaréwno
na ocene zaawansowania miejscowego procesu rozrostowego,
jak réwniez na wykluczenie obecnosci przerzutéw odleglych.
Szacuje sig, ze nawet w 15% przypadkéw po wykonaniu bada-
nia PET-TK konieczna jest modyfikacja w stosunku do pier-
wotnie proponowanego leczenia [8].

Kwalifikujac chorych do leczenia pierwotnego radykalng che-
mioradioterapia ze wzgledu na mozliwos¢ zaoszczedzenia
krtani, nalezy zawsze pamietac, iz oszczedzenie organu nie
jest jednoznaczne z zachowaniem jego fizjologicznych funk-
¢ji, do ktérych naleza przetykanie oraz fonacja. W wielu przy-
padkach przed rozpoczeciem leczenia chorzy wymagaja wy-
tworzenia tracheostomii oraz gastrostomii odzywczej. Wybor
radykalnej chemioradioterapii jako leczenia pierwotnego u
chorych, u ktérych nie doszlo do utraty funkcjonalnosci krta-
ni, moze pozwoli¢ na uzyskanie wynikéw poréwnywalnych
do leczenia chirurgicznego oraz skrécenie catkowitego czasu
pierwotnej terapii [9].

Pierwotne leczenie chirurgiczne jest preferowane u pacjentéw,
u ktorych nowotwdr niszczy chrzastki, jest bardzo rozlegly i
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ZWIAZANE Z CHORYM

choroby towarzyszace, wiek>70r.z.,

stan ogdlny w momencie diagnozy

SOCJALNO-SRODOWISKOWE

dostep do leczenia, jako$¢ dostepnej
terapii

odzywienie,
catkowity czas leczenia z powodu
choroby nowotworowej

ptec,
stopien uposledzenia funkgji krtani

dostepnos¢ badan endoskopowych

jakos¢ zycia w momencie diagnozy krtani

nacieka tkanki okotokrtaniowe oraz stwierdzane sa przerzu-
ty w weztach chtonnych szyi. W tych przypadkach radykalne
usuniecie guza pierwotnego i uktadu chlonnego szyi jest po-
wiazane z jednoczasowg rekonstrukcja gardia dolnego w celu
odtworzenia ciaglo$ci drogi pokarmowej. W wyniku takiego
leczenia pacjenci moga przetykac pokarm bez ryzyka jego aspi-
racji do drég oddechowych, a glos moze zosta¢ odtworzony
dzieki zastosowaniu protezy glosowej [10].

CHEMIOTERAPIAINDUKCYJNA W
ZAAWANSOWANYM RAKU KRTANI | GARDtA
DOLNEGO

Jedna z proponowanych metod leczenia i okreslenia potencjal-
nej chemioradioczulosci guza pierwotnego jest chemioterapia
indukcyjna. Schematy leczenia obejmuja najczesciej jedno-
razowe podanie cyklu chemioterapii opartej na pochodnych
soli platyny, 5-fluorouracylu i docetakselu oraz ocene stopnia
regresji guza w badaniach obrazowych i endoskopii po 21-28
dniach. Chorzy, u ktérych odnotowano dobra tolerancje lecze-
nia oraz znacznego stopnia zmniejszenie rozmiaréw guza ze
wzgledu na wysoka chemioradioczuto$¢ komdrek nowotoro-
wych, moga by¢ poddani radykalnej chemioradioterapii przy
braku innych przeciwwskazan. Nakashima i wsp. zwracaja jed-
nak uwage na fakt, iz leczenie rozpoczynajace sie indukcyjna
chemioterapia powinno by¢ dedykowane wyselekcjonowanej
grupie pacjentéw ze wzgledu na jej wysoka toksycznos¢, ktéra
moze prowadzi¢ do neutropenii, ciezkiej anemii, cholestazy i
wywolywaé dusznosc.

Co wiecej, stosowanie indukcyjnej chemioterapii nie powinno
by¢ prowadzone rutynowo, a wrecz zarezerwowane dla badan
klinicznych, ktdre zostaly pozytywnie zaopiniowane przez ko-
misje bioetyczna. Dostepne sg jedynie nieliczne prace dotycza-
ce wynikéw indukcyjnego leczenia systemowego potaczonego
z radykalna chemioradioterapig u chorych z zaawansowanym
rakiem regionu glowy i szyi, a powiklania wynikajace ze znacz-
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nej toksycznosci takiego schematu mogg istotnie wptynac na
pogorszenie jakosci zycia chorych niezwiazanej z samym pro-
cesem nowotworowym [11, 12].

PROBLEMATYKA LECZENIA WZNOW
MIEJSCOWYCH

Leczeniem z wyboru w przypadku wznowy miejscowej raka
u chorych wezesniej leczonych chirurgicznie w potaczeniu z
terapia adjuwantowa i radykalng chemioradioterapig jest chi-
rurgiczna resekcja guza z rekonstrukcja tkanek z wykorzysta-
niem platéw uszyputowanych lub wolnych ptatéw z mikroze-
spoleniem naczyniowym [13, 24].

W niektérych osrodkach ze wzgledu na brak jednoznacznych
standardéw pacjenci zdyskwalifikowani z leczenia chirurgicz-
nego sa kwalifikowani do paliatywnego leczenia chemioradio-
terapig, jednak wydaje sie, ze takie postepowanie jest obarczo-
ne bardzo wysokim ryzykiem powikfan. Szczegdlng uwage
zwraca sie na wieksza toksyczno$¢ ponownego leczenia oraz
ryzyko ciezkiego uszkodzenia tetnic szyjnych w wyniku na-
promieniowania [14].

Wykorzystanie w systemowym leczeniu paliatywnym soli po-
chodnych platyny w potaczeniu z monoklonalnymi przeciw-
ciatami skierowanymi przeciwko nablonkowemu receptorowi
wzrostu (anty-EGFR) pozwala na przedluzenie catkowitego
okresu przezycia w stosunku do schematéw opartych jedynie
na podawaniu soli platyny [15]. Zwraca sie réwniez uwage na
mozliwo$¢ prowadzenia w grupie chorych ze wznowg palia-
tywnej chemioterapii, ktora jest oparta na polaczeniu pochod-
nych soli platyny, docetakselu, 5-fluorouracylu oraz cetuxyma-
bu podawanych w matych dawkach. Taki schemat pozwala na
obnizenie toksycznosci leczenia, w wyniku czego mozliwe jest
wydluzenie czasu jego stosowania [16].

Prowadzone sa réwniez badania kliniczne majace na celu wy-
korzystanie przeciwciata monoklonalnego skierowanego prze-
ciwko receptorowi PD-1 (Nivolumab — Opdivo®) w leczeniu
chorych ze wznowa raka ptaskonabtonkowego regionu glowy i
szyi. W badaniu klinicznym CheckMate 141, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ przeciwciata w leczeniu chorych ze wznows, ob-
serwowano wydluzenie catkowitego okresu przezycia w przy-
padku terapii zawierajacej Nivolumab w stosunku do zwyklego
schematu leczenia opartego na jednym chemioterapeutyku [17].

W dostepnych pracach zwraca sie réwniez uwage na potencjal-
ng mozliwo$¢ wykorzystania terapii protonowej w grupie cho-
rych ze wznowa lokalna guza pierwotnego, ktérzy byli juz pod-
dani napromieniowaniu. Mozliwo$¢ takiego leczenia jest jednak
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bardzo ograniczona ze wzgledu na matq liczbe o$rodkéw i brak
systemowego finansowania. Co wiecej, nie posiadamy wypraco-
wanych, zweryfikowanych w badaniach klinicznych standardéw
dotyczacych kwalifikacji chorych do takiej terapii [18].

ZALECENIA POSTEPOWANIA POLSKIEGO
TOWARZYSTWA OTORYNOLARYNGOLOGOW-
CHIRURGOW GLOWY I SZYI

W celu utrzymania jednakowych wysokich standardéw lecze-
nia chorych z rakiem krtani i krtaniowej cze$ci gardia Polskie
Towarzystwo Otorynolaryngologéw-Chirurgéw Glowy i Szyi
opracowalo zalecenia dotyczace terapii chorych z nowotwo-
rami regionu glowy i szyi. Zalecenia te opierajace sie na ogdl-
nos$wiatowych wytycznych sg powszechnie dostepne oraz na
biezaco aktualizowane.

Zwraca sie w nich uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia
skrupulatnego procesu diagnostycznego, w trakcie ktérego
wykonywane sg niezbedne badania obrazowe (badanie ultra-
sonograficzne szyi, tomografia komputerowa oraz rezonans
magnetyczny), konsultacje specjalistyczne (internistyczna, ane-
stezjologiczna, z zakresu zywienia i rehabilitacji) oraz pobie-
rane s3 wycinki do badania histopatologicznego (mikrolaryn-
goskopia) w celu postawienia rozpoznania, oceny rozleglosci
procesu nowotworowego, a takze kwalifikacji do leczenia. W
przypadku chorych zglaszajacych sie w znacznym stopniu za-
awansowania (III-IV) wskazane jest réwniez wykonanie bada-
nia PET-TK oraz wykonanie panendoskopii w grupie chorych
ze zmianami zlokalizowanymi w gérnym pietrze krtani, ktére
przekraczajg jej anatomiczna granice, i w przypadku guzéw
okolicy zapier$ciennej, ktére moga naciekac przetyk.

Zalecana metodg leczenia pierwotnego w stadium III i [Va
jest zabieg chirurgiczny w celu radykalnego usuniecia guza —
zwlaszcza u chorych, u ktérych dochodzi do destrukgji struktur
chrzestnych krtani, naciekania >1 cm nasady jezyka lub skory.
W przypadku koniecznosci rekonstrukgji zaleca sie wykorzy-
stanie ptatéw uszypulowanych lub wolnych ptatéw z mikro-
zespoleniem naczyniowym w celu odtworzenia ciaglosci drogi
pokarmowej. W przypadku braku zgody pacjenta na pierwot-
ne leczenie chirurgiczne mozliwe jest prowadzenie radykalnej
chemioradioterapii, jednak jest to postepowanie zalecane w
grupie bez naciekania czesci chrzestnej krtani.

Wskazania do usuniecia wezléw chlonnych zaleza od pierwot-
nej lokalizacji guza, jego wielkosci (cecha T) oraz obecnosci
przerzutéw wezlowych (cecha N). W przypadku zmian zloka-
lizowanych pierwotnie w krtaniowej czesci gardta lub gérnym
pietrze krtani zaleca sie rutynowe usuniecie weztéw chlonnych
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(zabieg elektywny, selektywny lub radykalny w zaleznosci od
cech T i N) z towarzyszacg adjuwantowg radio- lub chemio-
radioterapia. Leczenie uzupelniajace moze by¢ pominiete w
grupie chorych ze zmiana zlokalizowana pierwotnie w pietrze
$rodkowym lub dolnym krtani, gdy nie stwierdzono obecnosci
przerzutéw raka w elektywnie usunietych wezlach chtonnych
oraz wykazano brak mikroskopowych cech wplywajacych ne-
gatywnie na rokowanie.

DOSWIADCZENIA WtASNE

Klinika Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego ma wieloletnie, ogromne doswiadczenie w leczeniu
chirurgicznym nowotworéw rejonu gtowy i szyi. Chorzy na
raka krtani w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
leczeni sa endoskopowo chirurgig laserowg, operacjami catko-
witego usuniecia krtani, gardta dolnego, szyjnej czesci przetyku,
wezléw chlonnych szyi z zastosowaniem metod rekonstruk-
¢ji tkanek w przypadkach znacznego ich ubytku. Przyjete za-
sady postepowania w zaawansowanych rakach krtani i gardta
dolnego sa nastepujace: doktadna diagnostyka w celu ustale-
nia rozlegto$ci nowotworu, obecnosci przerzutéw w wezlach
chlonnych i/lub przerzutéw odleglych oraz drugiego ogniska
pierwotnego, leczenie operacyjne — najczesciej monoblokowe
usuniecie narzadu wraz z weztami chfonnymi szyi (ze wzgledu
na zaawansowanie choroby jest to zwykle operacja Crile’a) i w
przypadkach rozlegtej resekcji tkanek operacje rekonstrukeyj-
ne. W celu odtworzenia drogi pokarmowej stosowane s3 au-
toprzeszczepy wolne pozwalajace na zamkniecie cze$ciowych
ubytkow tkanek (ptat skérno-powieziowy z przedramienia)
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