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SUMMARY
Aim: The aim of study was test effi cacy of accelerated postoperative radio-
therapy – concomitant boost in patients with advanced larynx cancer. 
Methods and Materials: The prospective study included 112 patients with 
advanced larynx cancer after radical surgical treatment. Patients had post-
operative radiation therapy, conventional (C) or accelerated (CB). 
Results: The 3-year overall survival in CB was 59%, in C – 58% (p=0,2), 
3-year locoregional control in CB – 83%, in C – 75% (p=0.01), the 3-year 
disease free survival was in CB – 72%, C – 66% (p=0.1). 
Conclusion: Concomitant boost postoperative radition therapy did not im-
proove overall survival, loco-regional control, disease free survival. Patients 
with close surgical margins, longer interval between surgery and radiation, 
high level of hemoglobin, T4 had benefi t from accelerated radiotherapy. 
Hasła indeksowe: rak krtani, całkowity czas leczenia, pooperacyjna przyśpieszo-
na radioterapia
Key words: larynx cancer, overall treatment time, postoperative accelerated ra-
diotherapy
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Wstęp
Czas leczenia jest jednym z zasadniczych czynników 
decydujących o skuteczności radioterapii. Przedłużony 
czas leczenia jest przyczyną niepowodzeń w leczeniu 
nowotworów. Spadek szansy wyleczenia miejscowego, 
przy przedłużaniu całkowitego czasu leczenia pro-
mieniami, tłumaczy się mechanizmem przyspieszonej 
repopulacji komórek klonogennych guza nowotworo-
wego. Wiele eksperymentalnych i klinicznych badań, 
przeprowadzonych w ostatnich dwóch dekadach, po-
twierdziło istnienie przyśpieszonej repopulacji komórek 
guza [1-8]. Celem zastosowania niekonwecjonalnych 
metod frakcjonowania dawki jest poprawa indeksu 
terapeutycznego, tj. większego prawdopodobieństwa 
wyleczenia i/lub mniej nasilonych późnych odczynów 
popromiennych. Reakcja tkanek odpowiadających póź-
nym odczynem popromiennym jest bardziej zależna od 
wysokości dawki frakcyjnej niż tkanek (i guzów z niej 
wywodzących się) odpowiadających wczesnym odczy-
nem popromiennym, co wynika z różnicy w zdolności 
naprawczej subletalnych uszkodzeń komórek nowotwo-
rowych i tkanek zdrowych. Z powodu tej różnicy, późno 
reagujące tkanki tolerują względnie wyższe dawki 
całkowite, jeżeli zastosujemy niższe dawki frakcyjne. 
Wiele guzów ma zdolność do znaczącego wzrostu ilości 
klonogennych komórek w trakcie napromieniań. Prak-
tyczne implikacje wynikające z tych dwóch przesłanek 

to osiągnięcie zysku terapeutycznego, poprzez wzrost 
dawki całkowitej z zastosowaniem hiperfrakcjonowa-
nego napromieniania i/lub ograniczenie zdolności do 
zwiększonej regeneracji komórek guza w czasie leczenia, 
poprzez zastosowanie przyśpieszonego frakcjonowania 
dawki całkowitej. Całkowity czas leczenia chorych na 
nowotwory okolicy głowy i szyi jest uznanym czynni-
kiem wpływającym na wyniki leczenia [9-12]. U pacjen-
tów z zaawansowanymi nowotworami regionu głowy 
i szyi leczonymi chirurgicznie, nawrót choroby jest 
spowodowany wzrostem pozostawionych, subklinicz-
nych ognisk nowotworu, charakteryzujących się ak-
tywną proliferacją związaną z dużą frakcją wzrostową 
i prawdopodobnie niską utratą komórkową. Badania 
potwierdziły, iż przyspieszona repopulacja komórek 
klonogennych guza istnieje już od początku trwania 
pooperacyjnej radioterapii [13]. Celem pracy była ocena 
skuteczności przyspieszonej pooperacyjnej radioterapii 
u chorych na zaawansowanego płaskonabłonkowego 
raka krtani w porównaniu z konwencjonalną poope-
racyjną radioterapią.

Materiał i metody
Prospektywny materiał kliniczny obejmował 112 cho-
rych na raka płaskonabłonkowego krtani, operowanych 
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w Klinice Otolaryngologii, a następnie napromienianych 
pooperacyjnie w Oddziale Klinicznym Radioterapii PAM. 
Do uzupełniającego leczenia kwalifikowano chorych 
po leczeniu operacyjnym na podstawie klasycznych 
wskazań do tego leczenia: w stopniu T3-4 N0-3 M0, 
z obecnością negatywnych czynników rokowniczych 
oraz w dobrym stanie ogólnym. Chorzy byli losowo 
napromieniani metodą częściowo przyspieszoną con-
comitant boost (podgrupa CB) lub konwencjonalną 
(podgrupa K). Metodą CB było napromienionych 69 
pacjentów, zaś K – 43. Spośród badanej grupy 112 
chorych, u 84 (75%) wykonano zabiegi laryngektomii 
całkowitej, u 24 (21%) operacje częściowe, a u 4 (4%) 
zabieg faryngolaryngektomii. Zabiegi te były skojarzone 
z usunięciem regionalnego układu chłonnego (metodą 
Crile’a u 7 – 7% pacjentów, u 105 – 93% chorych zabieg 
zmodyfikowanego usunięcia węzłów chłonnych szyi). 
Napromienianie konwencjonalne polegało na napro-
mienianiu jeden raz dziennie dawką frakcyjną 2 Gy 
przez pięć dni w tygodniu do dawki 58 Gy. U pacjentów 
z wysokim ryzykiem nawrotu podwyższano dawkę 
całkowitą do 64 Gy. W podgrupie CB pacjenci byli 
napromieniani w taki sam sposób, jak w podgrupie K 
do dawki 40 Gy, jeden raz dziennie po 2 Gy dziennie. 
Po podaniu tej dawki oprócz dalszego napromieniania 
całej zaplanowanej objętości tkanek do dawki 52 Gy po 
2 Gy dawki frakcyjnej, chorzy byli napromieniani po 
raz drugi dawką 1 Gy, zmniejszonymi polami do dawki 
całkowitej 58 Gy. Dalsze napromienianie u pacjentów 
z grupy wysokiego ryzyka wznowy, do dawki 64 Gy, 
kontynuowano, napromieniając dwa razy dziennie po 
1,5 Gy dawki frakcyjnej. Czas przerwy między dwiema 
dawkami frakcyjnymi wynosił minimum 6 godzin. Ten 

schemat przyspieszonego frakcjonowania pozwolił na 
skrócenie czasu trwania radioterapii chorych od 3 do 
5 dni. Średni czas trwania przyspieszonej radioterapii 
wynosił 40 dni (mediana 39 dni), a konwencjonalnej 
44 dni (mediana 43 dni). 

Metody analizy statystycznej
Przeżycie pacjentów analizowano za pomocą metody 
Kaplana-Meiera. Porównanie przeżycia w zależności 
od różnych czynników przeprowadzono z zastosowa-
niem testów log-rank, F-Cox, Coca-Mantela i Gehana. 
Wpływ zmiennych ciągłych na przeżycie badano metodą 
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa w modelu 
jedno- i wielowariantowym. Potencjalne czynniki ry-
zyka wznowy, przerzutów i zgonu badano, stosując 
regresję logistyczną w modelu jedno- i wielowarian-
towym. Znamienność uzyskanych wyników analizy 
statystycznej oceniono, przyjmując poziom istotności 
statystycznej p< 0,05.

Wyniki leczenia
W całej badanej grupie w analizowanym okresie u 20. 
(18%) pacjentów doszło do nawrotu miejscowego. Śred-
ni czas do wystąpienia nawrotu choroby wynosił 17 
miesięcy (od 6-50 miesięcy, mediana 13 miesięcy). 
Wszyscy chorzy, u których doszło do nawrotu miej-
scowego zmarli z tego powodu. Zgony z tego powodu 
stanowiły 41% wszystkich zgonów. Nie pojawiały się 
różnice w częstości występowania nawrotów miejsco-
wo-węzłowych między badanymi grupami radiotera-
pii. Przerzuty odległe wystąpiły u 13 (12 %) chorych. 
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Ryc. 1. Prawdopodobieństwo przeżycia bez nawrotu loko-
regionalnego w zależności od podgrupy radioterapii

Ryc. 2. Prawdopodobieństwo przeżycia pacjentów bez na-
wrotu miejscowo-regionalnego z przerwą między operacją 
i radioterapią dłuższą niż mediana w zależności od podgrupy 
radioterapii
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Średni czas do ujawnienia się przerzutów odległych 
wynosił 20 miesięcy (od 6 do 62 miesięcy, mediana 
13,7 miesięcy). Zgony z powodu przerzutów odległych 
stanowiły 20% wszystkich zgonów. U 8 (7%) chorych 
rozpoznano w trakcie obserwacji drugi nowotwór. 
Najczęściej rozpoznawano pierwotnego raka płuca. 
Zgony z powodu drugiego nowotworu stanowiły 12% 
wszystkich zgonów. Z powodu chorób dodatkowych, 
bez objawów nawrotu choroby nowotworowej, zmarło 
11 chorych (23% wszystkich zgonów). Nie wykazano 
różnic w prawdopodobieństwie przeżycia całkowitego 
w zależności od zastosowanej metody pooperacyjnej 
radioterapii. Trzyletnie przeżycia całkowite chorych na-
promienianych metodą CB wynosiły 59%, a pacjentów 
napromienianych metodą K wynosiły 58 % (p=0,2). Nie 
wykazano różnic istotnych statystycznie w przeżyciach 
bez nawrotu miejscowo-regionalnego w zależności od 
zastosowanej metody napromieniań. Trzyletnie przeży-
cia bez nawrotu miejscowego w podgrupie CB wynosiły 
83%, a podgrupie K – 75% (p=0,1) (Ryc. 1). U pacjentów 
z wysokim poziomem hemoglobiny rodzaj zastoso-
wanej metody napromieniań wpływał na rokowanie. 
Przeżycia 3-letnie pacjentów z wysokim poziomem 
hemoglobiny napromienianych metodą CB wynosiły 
91%, a napromienianych metodą K – 74% (p=0,05). 
Pacjenci z wąskim marginesem onkologicznym napro-
mieniani metodą CB mieli 3-letnie przeżycia na pozio-
mie 92%, podczas gdy w podgrupie K – 69% (p=0,04). 
Oceniono wpływ długości przerwy między leczeniem 
operacyjnym, a uzupełniającą radioterapią na przeżycia 
pacjentów bez nawrotu miejscowego. Mediana czasu 
między operacją, a radioterapią w badanym materiale 
wynosiła 71 dni. Przeżycia bez nawrotu miejscowego 
u pacjentów z przerwą dłuższą, niż mediana czasu 
operacja – radioterapia, różniły się w zależności od 
zastosowanej metody radioterapii. Analiza wykazała, że 
3-letnie przeżycia bez nawrotu miejscowego pacjentów 
z przerwą dłuższą niż mediana wynosiły 83% w pod-
grupie CB, a w K – 67% (p=0,05) (Ryc. 2). W podgrupie 
K wykazano bardzo silną, ujemną korelację pomiędzy 
długością przerwy, leczenie operacyjne–uzupełniająca 
radioterapia, a czasem przeżycia do nawrotu miejsco-
wego (R = -0,789; p = 0,007), jak również bardzo silną, 
ujemną korelację między całkowitym czasem leczenia 
(czasem od operacji do zakończenia radioterapii), a cza-
sem przeżycia bez nawrotu miejscowego (R = -0,7894 
p = 0,007). W podgrupie pacjentów CB, korelacje te 
nie były istotne statystycznie. Prawdopodobieństwo 
przeżycia bez objawów choroby nowotworowej pacjen-
tów napromienianych metodą CB i K nie różniło się 
istotnie statystycznie. W podgrupie K wykazano istotną 
statystycznie korelację między czasem przeżycia bez 
objawów choroby nowotworowej, a długością przerwy 
między operacją, a uzupełniającą radioterapią (p = 
0,006) i całkowitym czasem leczenia (p = 0,001). Zysk 
terapeutyczny z zastosowania przyspieszonej radio-

terapii potwierdzony statystycznie odnieśli pacjenci, 
którzy z opóźnieniem rozpoczęli uzupełniającą radio-
terapię (p = 0,05), z wysokim poziomem hemoglobiny 
(p = 0,02), z wąskim marginesem onkologicznym (p = 
0,04), z naciekaniem chrząstek krtani (p = 0,03) w od-
niesieniu do przeżycia bez nawrotu miejscowego oraz 
z obecnością nacieku poza granicami anatomicznymi 
krtani w odniesieniu do przeżycia bez objawów choroby 
nowotworowej (p = 0,04) , z wąskim marginesem onko-
logicznym (3-letnie prawdopodobieństwo wynosiło 83% 
w grupie CB i 60% w grupie K, p = 0,04) oraz pacjenci, 
u których nie wystąpiły przerwy w trakcie radioterapii 
w odniesieniu do przeżycia całkowitego (62% w grupie 
CB i 46% w grupie K, p = 0,03).

Omówienie
W piśmiennictwie światowym, ukazały się nieliczne 
doniesienia przedstawiające wyniki badań dotyczących 
oceny skuteczności leczenia operacyjnego skojarzonego 
z przyspieszoną pooperacyjną radioterapią u chorych 
na nowotwory regionu głowy i szyi. [14-22]. Praw-
dopodobieństwo 3-letniego przeżycia pacjentów bez 
nawrotu miejscowo-węzłowego w badaniach własnych 
wynosiło w grupie napromienianej metodą przyspieszo-
ną 83%, a w grupie napromienianej konwencjonalnie 
74%, poprawa wyleczalności miejscowej wynosiła 9%. 
Zbliżone wyniki leczenia miejscowego przyspieszoną, 
pooperacyjną radioterapią, uzyskali inni autorzy [14, 
17, 18, 21, 22]. Należy jednak podkreślić, iż w więk-
szości cytowanych badań, materiał kliniczny stanowili 
chorzy na nowotwory różnych narządów regionu głowy 
i szyi. W badaniu Sanguineti i wsp. [18] skrócono czas 
pooperacyjnej radioterapii o 1 tydzień oraz podniesiono 
dawkę całkowitą średnio o 7%. Strategia ta nie przy-
niosła poprawy wyleczalności miejscowo-węzłowej. 
W badaniu tym 2-letnie przeżycia bez nawrotu miej-
scowo-węzłowego w grupie chorych napromienianych 
metodą przyspieszoną wynosiło 78% i 80%, w grupie 
chorych napromienianych metodą konwencjonalną 
(p=0,52). W badaniu Zouhair i wsp. [22] przeprowadzo-
no ocenę skuteczności przyspieszonej pooperacyjnej 
radioterapii (bez grupy kontrolnej). Dwuletnie przeżycia 
bez nawrotu miejscowego wynosiły 80%. Powyższe 
wyniki są bardzo zbliżone do uzyskanych w badaniu 
własnym. Ang i wsp. [14] porównywali skuteczność 
przyspieszonej pooperacyjnej radioterapii metodą con-
comitant boost, podając 63 Gy w 35 frakcjach po 1,8 
Gy dawki frakcyjnej, w czasie 5 tygodni, ze skutecz-
nością konwencjonalnej pooperacyjnej radioterapii 
u chorych na nowotwory regionu głowy i szyi z wy-
sokim ryzykiem wznowy. Schemat frakcjonowania 
dawki całkowitej w pooperacyjnym napromienianiu 
Anga i wsp. [14] był najbardziej zbliżony do badanego 
schematu, z tą różnicą, że przyspieszone napromie-
niane w badaniu Anga rozpoczęto po 3 tygodniach, 
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podczas gdy w badaniu własnym po 4 tygodniach od 
rozpoczęcia napromieniań. Badanie Anga i wsp. [14] 
nie wykazało istotnych różnic w 5-letniej wyleczal-
ności miejscowej (p=0,11) chorych leczonych dwiema 
metodami radioterapii. Dwu i 5-letnie przeżycia bez 
nawrotu miejscowo chorych napromienianych meto-
dą przyspieszoną wynosiły około 80% i 68%. Wyniki 
te były również zbliżone do uzyskanych w badaniu 
własnym, jak również w badaniach Zouhaira i wsp. 
[22] oraz Sanguinetiego i wsp. [18]. Jedynie w badaniu 
Awwada i wsp. [17] uzyskano znaczną poprawę wyle-
czalności miejscowo u pacjentów napromienianych 
metodą przyspieszoną, pomimo zastosowania niższej 
dawki całkowitej: 3-letnie przeżycia wynosiły 88%, 
w porównaniu do 57% przeżyć w grupie napromienianej 
metodą konwencjonalną (p=0,01). Ten rodzaj przyspie-
szonego napromieniania skracał czas pooperacyjnej 
radioterapii do jedynie 12 dni. Wyniki uzyskane przez 
Awwada i wsp. [17] potwierdziły hipotezę, iż prawdo-
podobny początek przyspieszonej repopulacji komórek 
nowotworowych u chorych na raka regionu głowy i szyi, 
napromienianych pooperacyjnie zachodzi bez okresu 
opóźnienia (tzw. lag time), tj. od początku trwania po-
operacyjnej radioterapii [23]. Korzyść z zastosowania 
przyspieszonej pooperacyjnej radioterapii odniosła 
grupa pacjentów, która z opóźnieniem rozpoczęła po-
operacyjną radioterapię. Trzyletnie prawdopodobień-
stwo przeżycia, bez nawrotu miejscowego, tej grupy 
pacjentów leczonych pooperacyjnym napromienianiem 
wynosiło 83%, w porównaniu do 67% przeżyć chorych 
napromienianych metodą konwencjonalną (p=0,05). 
Również Sanguinetii [18] i Antognoni [16] wykazali 
poprawę wyleczalności miejscowej u pacjentów dłużej 
oczekujących na uzupełniającą radioterapię, napromie-
nianych metodą przyspieszoną. Ang i wsp. wykazali, 
iż dłuższa przerwa między operacją i uzupełniającym 
napromienianiem skojarzona z konwencjonalną radio-
terapią znacząco pogarszała wyleczalność miejscową, 
jak również przeżycia całkowite, a nie miała istotnego 
wpływu na wyniki leczenia skojarzonego pacjentów 
napromienianych metodą przyspieszoną [14]. Podobne 
wyniki uzyskałam w badaniach własnych. U chorych 
napromienianych konwencjonalnie, którzy z opóźnie-
niem rozpoczęli napromienianie, stwierdzono spadek 
3-letniego wyleczenia miejscowego o 11%, podczas 
gdy w podgrupie pacjentów napromienianych metodą 
przyspieszoną nie odnotowano różnic w wyleczalności 
miejscowej zależnej od długości przerwy operacja–ra-
dioterapia. W analizowanym materiale wykazałam 
bardzo silną, ujemną korelację między całkowitym 
czasem leczenia, a długością przeżycia bez nawrotu 
loko-regionalnego, jak również długością przeżycia bez 
objawów choroby nowotworowej w podgrupie pacjen-
tów napromienianych metodą konwencjonalną. Brak 
tej korelacji w podgrupie chorych napromienianych 
metodą przyspieszoną, może wskazywać na istnienie 

zysku terapeutycznego wynikającego ze skrócenia 
czasu trwania radioterapii u chorych z gorszym roko-
waniem, spowodowanym wydłużoną przerwą miedzy 
operacją i uzupełniającą radioterapią. Suwiński i wsp. 
sugerują, że w sytuacji, kiedy akumulowana dawka 
tygodniowa jest niska, tak jak w przypadku pacjentów 
napromienianych konwencjonalnie, długość przerwy 
między operacją i radioterapią jest szczególnie ważna 
[23]. Podobne wyniki uzyskali Ang i wsp., którzy nie 
wykazali w grupie pacjentów napromienianych meto-
dą przyspieszoną strat wynikających z wydłużonego 
czasu przerwy między operacją i uzupełniającą ra-
dioterapią [14]. 

Wnioski
Przyspieszona pooperacyjna radioterapia nie popra-
wiła 3-letnich przeżyć całkowitych, wolnych od na-
wrotu miejscowo-węzłowego i od objawów choroby 
nowotworowej. Korzyść z przyspieszonej pooperacyjnej 
radioterapii odnieśli pacjenci, którzy: z opóźnieniem 
rozpoczęli uzupełniające napromienianie, z wąskim 
marginesem onkologicznym, z wysokim poziomem 
hemoglobiny, z naciekaniem chrząstek krtaniowych 
w odniesieniu do prawdopodobieństwa przeżycia bez 
objawów nawrotu miejscowo, z obecnością nacieku 
poza granicami anatomicznymi krtani w odniesieniu 
do przeżycia bez objawów choroby nowotworowej oraz 
chorzy, u których nie wystąpiły przerwy w trakcie 
radioterapii w odniesieniu do przeżycia całkowitego. 
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