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Przyspieszona pooperacyjna radioterapia u chorych

na zaawansowanego raka krtani

Accelerated postoperative radiotherapy in patients
with advanced larynx cancer

Jadwiga Kubrak?, Maria Chosia?, Piotr Maj3, Alina Jarema’

SUMMARY

Aim: The aim of study was test efficacy 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 benefit from accelerated radiotherapy.
Hastfa indeksowe: rak krtani, catkowity czas leczenia, pooperacyjna przyspieszo-
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Wstep

Czas leczenia jest jednym z zasadniczych czynnikow
decydujacych o skutecznosci radioterapii. Przedtuzony
czas leczenia jest przyczyna niepowodzen w leczeniu
nowotworow. Spadek szansy wyleczenia miejscowego,
przy przediuzaniu catkowitego czasu leczenia pro-
mieniami, ttumaczy si¢ mechanizmem przyspieszonej
repopulacji komérek klonogennych guza nowotworo-
wego. Wiele eksperymentalnych i klinicznych badan,
przeprowadzonych w ostatnich dwéch dekadach, po-
twierdzilo istnienie przy$pieszonej repopulacji komérek
guza [1-8]. Celem zastosowania niekonwecjonalnych
metod frakcjonowania dawki jest poprawa indeksu
terapeutycznego, tj. wigkszego prawdopodobieristwa
wyleczenia i/lub mniej nasilonych p6znych odczynéw
popromiennych. Reakcja tkanek odpowiadajacych p6z-
nym odczynem popromiennym jest bardziej zalezna od
wysokosci dawki frakcyjnej niz tkanek (i guzéw z niej
wywodzacych si¢) odpowiadajacych wezesnym odczy-
nem popromiennym, co wynika z réznicy w zdolnosci
naprawczej subletalnych uszkodzen komoérek nowotwo-
rowych i tkanek zdrowych. Z powodu tej réznicy, p6Zno
reagujace tkanki toleruja wzglednie wyzsze dawki
catkowite, jezeli zastosujemy nizsze dawki frakcyjne.
Wiele guz6éw ma zdolnos¢ do znaczacego wzrostu ilosci
klonogennych komoérek w trakcie napromienian. Prak-
tyczne implikacje wynikajace z tych dwoch przestanek

to osiagnigcie zysku terapeutycznego, poprzez wzrost
dawki catkowitej z zastosowaniem hiperfrakcjonowa-
nego napromieniania i/lub ograniczenie zdolnosci do
zwiekszonej regeneracji komorek guza w czasie leczenia,
poprzez zastosowanie przyspieszonego frakcjonowania
dawki calkowitej. Catkowity czas leczenia chorych na
nowotwory okolicy glowy i szyi jest uznanym czynni-
kiem wptywajacym na wyniki leczenia [9-12]. U pacjen-
téw z zaawansowanymi nowotworami regionu glowy
i szyi leczonymi chirurgicznie, nawrét choroby jest
spowodowany wzrostem pozostawionych, subklinicz-
nych ognisk nowotworu, charakteryzujacych sie ak-
tywna proliferacja zwiazana z duza frakcja wzrostowa
i prawdopodobnie niska utrata komoérkowa. Badania
potwierdzily, iz przyspieszona repopulacja komérek
klonogennych guza istnieje juz od poczatku trwania
pooperacyjnej radioterapii [13]. Celem pracy byla ocena
skutecznosci przyspieszonej pooperacyjnej radioterapii
u chorych na zaawansowanego plaskonabtonkowego
raka krtani w poréwnaniu z konwencjonalna poope-
racyjna radioterapia.

Materiat i metody

Prospektywny materiat kliniczny obejmowat 112 cho-
rych na raka ptaskonablonkowego krtani, operowanych
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Ryc. 1. Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu loko-
regionalnego w zaleznosci od podgrupy radioterapii

w Klinice Otolaryngologii, a nastepnie napromienianych
pooperacyjnie w Oddziale Klinicznym Radioterapii PAM.
Do uzupelniajacego leczenia kwalifikowano chorych
po leczeniu operacyjnym na podstawie klasycznych
wskazan do tego leczenia: w stopniu T3-4 NO-3 MO,
z obecnoscia negatywnych czynnikéw rokowniczych
oraz w dobrym stanie ogélnym. Chorzy byli losowo
napromieniani metoda cz¢sSciowo przyspieszona con-
comitant boost (podgrupa CB) lub konwencjonalna
(podgrupa K). Metoda CB bylo napromienionych 69
pacjentéw, zas K — 43. Sposrod badanej grupy 112
chorych, u 84 (75%) wykonano zabiegi laryngektomii
calkowitej, u 24 (21%) operacje czgSciowe, a u 4 (4%)
zabieg faryngolaryngektomii. Zabiegi te byly skojarzone
z usunigciem regionalnego uktadu chionnego (metoda
Crile’a u 7 - 7% pacjentow, u 105 — 93% chorych zabieg
zmodyfikowanego usuniecia wezléw chtonnych szyi).
Napromienianie konwencjonalne polegalo na napro-
mienianiu jeden raz dziennie dawka frakcyjna 2 Gy
przez pie¢ dni w tygodniu do dawki 58 Gy. U pacjentow
z wysokim ryzykiem nawrotu podwyzszano dawke
calkowita do 64 Gy. W podgrupie CB pacjenci byli
napromieniani w taki sam sposoéb, jak w podgrupie K
do dawki 40 Gy, jeden raz dziennie po 2 Gy dziennie.
Po podaniu tej dawki oprécz dalszego napromieniania
calej zaplanowanej objetosci tkanek do dawki 52 Gy po
2 Gy dawki frakcyjnej, chorzy byli napromieniani po
raz drugi dawka 1 Gy, zmniejszonymi polami do dawki
catkowitej 58 Gy. Dalsze napromienianie u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka wznowy, do dawki 64 Gy,
kontynuowano, napromieniajac dwa razy dziennie po
1,5 Gy dawki frakeyjnej. Czas przerwy miedzy dwiema
dawkami frakcyjnymi wynosil minimum 6 godzin. Ten
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Ryc. 2. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw bez na-
wrotu miejscowo-regionalnego z przerwa miedzy operacja

i radioterapia diuzsza niz mediana w zaleznosci od podgrupy
radioterapii

schemat przyspieszonego frakcjonowania pozwolil na
skrocenie czasu trwania radioterapii chorych od 3 do
5 dni. Sredni czas trwania przyspieszonej radioterapii
wynosit 40 dni (mediana 39 dni), a konwencjonalnej
44 dni (mediana 43 dni).

Metody analizy statystycznej

Przezycie pacjentow analizowano za pomoca metody
Kaplana-Meiera. Poréwnanie przezycia w zaleznosci
od réznych czynnikéw przeprowadzono z zastosowa-
niem testéw log-rank, F-Cox, Coca-Mantela i Gehana.
Wplyw zmiennych ciagtych na przezycie badano metoda
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa w modelu
jedno- i wielowariantowym. Potencjalne czynniki ry-
zyka wznowy, przerzutéw i zgonu badano, stosujac
regresje logistycznag w modelu jedno- i wielowarian-
towym. Znamiennos¢ uzyskanych wynikéw analizy
statystycznej oceniono, przyjmujac poziom istotnosci
statystycznej p< 0,05.

Wyniki leczenia

W catlej badanej grupie w analizowanym okresie u 20.
(18%) pacjentéw doszto do nawrotu miejscowego. Sred-
ni czas do wystapienia nawrotu choroby wynosit 17
miesiecy (od 6-50 miesigcy, mediana 13 miesigcy).
Wszyscy chorzy, u ktérych doszto do nawrotu miej-
scowego zmarli z tego powodu. Zgony z tego powodu
stanowily 41% wszystkich zgonow. Nie pojawialy sie
roznice w czestosci wystgpowania nawrotéw miejsco-
wo-wezlowych miedzy badanymi grupami radiotera-
pii. Przerzuty odlegle wystapity u 13 (12 %) chorych.
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Sredni czas do ujawnienia sie przerzutéw odlegtych
wynosit 20 miesiecy (od 6 do 62 miesiecy, mediana
13,7 miesigcy). Zgony z powodu przerzutow odlegtych
stanowity 20% wszystkich zgonow. U 8 (7%) chorych
rozpoznano w trakcie obserwacji drugi nowotwor.
Najczesciej rozpoznawano pierwotnego raka ptuca.
Zgony z powodu drugiego nowotworu stanowity 12%
wszystkich zgonow. Z powodu choréb dodatkowych,
bez objawéw nawrotu choroby nowotworowej, zmarto
11 chorych (23% wszystkich zgonéw). Nie wykazano
roznic w prawdopodobienstwie przezycia catkowitego
w zaleznosci od zastosowanej metody pooperacyjnej
radioterapii. Trzyletnie przezycia calkowite chorych na-
promienianych metoda CB wynosity 59%, a pacjentow
napromienianych metoda K wynosily 58 % (p=0,2). Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie w przezyciach
bez nawrotu miejscowo-regionalnego w zaleznosci od
zastosowanej metody napromienian. Trzyletnie przezy-
cia bez nawrotu miejscowego w podgrupie CB wynosity
83%, a podgrupie K - 75% (p=0,1) (Ryc. 1). U pacjentéw
z wysokim poziomem hemoglobiny rodzaj zastoso-
wanej metody napromieniann wptywal na rokowanie.
Przezycia 3-letnie pacjentéw z wysokim poziomem
hemoglobiny napromienianych metoda CB wynosity
91%, a napromienianych metoda K - 74% (p=0,05).
Pacjenci z waskim marginesem onkologicznym napro-
mieniani metoda CB mieli 3-letnie przezycia na pozio-
mie 92%, podczas gdy w podgrupie K — 69% (p=0,04).
Oceniono wptyw dlugosci przerwy miedzy leczeniem
operacyjnym, a uzupelniajaca radioterapia na przezycia
pacjentéw bez nawrotu miejscowego. Mediana czasu
miedzy operacja, a radioterapia w badanym materiale
wynosila 71 dni. Przezycia bez nawrotu miejscowego
u pacjentéow z przerwa diuzsza, niz mediana czasu
operacja — radioterapia, réznity sie w zaleznosci od
zastosowanej metody radioterapii. Analiza wykazata, ze
3-letnie przezycia bez nawrotu miejscowego pacjentow
z przerwa dluzsza niz mediana wynosity 83% w pod-
grupie CB, aw K- 67% (p=0,05) (Ryc. 2). W podgrupie
K wykazano bardzo silna, ujemna korelacje pomiedzy
diugoscia przerwy, leczenie operacyjne-uzupelniajaca
radioterapia, a czasem przezycia do nawrotu miejsco-
wego (R=-0,789; p = 0,007), jak réwniez bardzo silna,
ujemna korelacje miedzy catkowitym czasem leczenia
(czasem od operacji do zakoriczenia radioterapii), a cza-
sem przezycia bez nawrotu miejscowego (R = -0,7894
p = 0,007). W podgrupie pacjentéw CB, korelacje te
nie byly istotne statystycznie. Prawdopodobienistwo
przezycia bez objawow choroby nowotworowej pacjen-
téw napromienianych metoda CB i K nie réznito sie
istotnie statystycznie. W podgrupie K wykazano istotna
statystycznie korelacje miedzy czasem przezycia bez
objawow choroby nowotworowej, a dlugoscia przerwy
miedzy operacja, a uzupelniajaca radioterapia (p =
0,006) i catkowitym czasem leczenia (p = 0,001). Zysk
terapeutyczny z zastosowania przyspieszonej radio-

terapii potwierdzony statystycznie odniesli pacjenci,
ktérzy z opéznieniem rozpoczeli uzupelniajaca radio-
terapie (p = 0,05), z wysokim poziomem hemoglobiny
(p = 0,02), z waskim marginesem onkologicznym (p =
0,04), z naciekaniem chrzastek krtani (p = 0,03) w od-
niesieniu do przezycia bez nawrotu miejscowego oraz
z obecnoscia nacieku poza granicami anatomicznymi
krtani w odniesieniu do przezycia bez objawéw choroby
nowotworowej (p = 0,04) , z waskim marginesem onko-
logicznym (3-letnie prawdopodobieristwo wynosito 83%
w grupie CB i 60% w grupie K, p = 0,04) oraz pacjenci,
u ktérych nie wystapily przerwy w trakcie radioterapii
w odniesieniu do przezycia catkowitego (62% w grupie
CB i 46% w grupie K, p = 0,03).

Omowienie

W piSmiennictwie Swiatowym, ukazaly si¢ nieliczne
doniesienia przedstawiajace wyniki badan dotyczacych
oceny skutecznosci leczenia operacyjnego skojarzonego
z przyspieszona pooperacyjna radioterapia u chorych
na nowotwory regionu glowy i szyi. [14-22]. Praw-
dopodobienstwo 3-letniego przezycia pacjentéw bez
nawrotu miejscowo-wezlowego w badaniach wiasnych
wynosilo w grupie napromienianej metoda przyspieszo-
na 83%, a w grupie napromienianej konwencjonalnie
74%, poprawa wyleczalnosci miejscowej wynosita 9%.
Zblizone wyniki leczenia miejscowego przyspieszona,
pooperacyjna radioterapia, uzyskali inni autorzy [14,
17, 18, 21, 22]. Nalezy jednak podkresli¢, iz w wiek-
szoSci cytowanych badan, material kliniczny stanowili
chorzy na nowotwory réznych narzadow regionu glowy
i szyi. W badaniu Sanguineti i wsp. [18] skrécono czas
pooperacyjnej radioterapii o 1 tydzien oraz podniesiono
dawke catkowitg $rednio o 7%. Strategia ta nie przy-
niosta poprawy wyleczalnosci miejscowo-wezlowe;j.
W badaniu tym 2-letnie przezycia bez nawrotu miej-
scowo-weztowego w grupie chorych napromienianych
metoda przyspieszona wynosito 78% i 80%, w grupie
chorych napromienianych metoda konwencjonalna
(p=0,52). W badaniu Zouhair i wsp. [22] przeprowadzo-
no ocene skutecznosci przyspieszonej pooperacyjnej
radioterapii (bez grupy kontrolnej). Dwuletnie przezycia
bez nawrotu miejscowego wynosily 80%. Powyzsze
wyniki sa bardzo zblizone do uzyskanych w badaniu
wlasnym. Ang i wsp. [14] poréwnywali skutecznosé
przyspieszonej pooperacyjnej radioterapii metoda con-
comitant boost, podajac 63 Gy w 35 frakcjach po 1,8
Gy dawki frakcyjnej, w czasie 5 tygodni, ze skutecz-
noscia konwencjonalnej pooperacyjnej radioterapii
u chorych na nowotwory regionu glowy i szyi z wy-
sokim ryzykiem wznowy. Schemat frakcjonowania
dawki calkowitej w pooperacyjnym napromienianiu
Anga i wsp. [14] byl najbardziej zblizony do badanego
schematu, z ta réznica, ze przyspieszone napromie-
niane w badaniu Anga rozpoczeto po 3 tygodniach,
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podczas gdy w badaniu wlasnym po 4 tygodniach od
rozpoczecia napromienian. Badanie Anga i wsp. [14]
nie wykazato istotnych réznic w 5-letniej wyleczal-
nosci miejscowej (p=0,11) chorych leczonych dwiema
metodami radioterapii. Dwu i 5-letnie przezycia bez
nawrotu miejscowo chorych napromienianych meto-
da przyspieszona wynosily okolo 80% i 68%. Wyniki
te byly réwniez zblizone do uzyskanych w badaniu
wlasnym, jak réwniez w badaniach Zouhaira i wsp.
[22] oraz Sanguinetiego i wsp. [18]. Jedynie w badaniu
Awwada i wsp. [17] uzyskano znaczna poprawe wyle-
czalnosci miejscowo u pacjentéw napromienianych
metoda przyspieszona, pomimo zastosowania nizszej
dawki catkowitej: 3-letnie przezycia wynosity 88%,
w poréwnaniu do 57% przezy¢ w grupie napromienianej
metoda konwencjonalna (p=0,01). Ten rodzaj przyspie-
szonego napromieniania skracal czas pooperacyjnej
radioterapii do jedynie 12 dni. Wyniki uzyskane przez
Awwada i wsp. [17] potwierdzity hipoteze, iz prawdo-
podobny poczatek przyspieszonej repopulacji komoérek
nowotworowych u chorych na raka regionu gltowy i szyi,
napromienianych pooperacyjnie zachodzi bez okresu
opdZnienia (tzw. lag time), tj. od poczatku trwania po-
operacyjnej radioterapii [23]. Korzys¢ z zastosowania
przyspieszonej pooperacyjnej radioterapii odniosta
grupa pacjentéw, ktora z opéznieniem rozpoczeta po-
operacyjna radioterapie. Trzyletnie prawdopodobien-
stwo przezycia, bez nawrotu miejscowego, tej grupy
pacjentéw leczonych pooperacyjnym napromienianiem
wynosito 83%, w poréwnaniu do 67% przezy¢ chorych
napromienianych metoda konwencjonalna (p=0,05).
Rowniez Sanguinetii [18] i Antognoni [16] wykazali
poprawe wyleczalnosci miejscowej u pacjentow dtuzej
oczekujacych na uzupetniajaca radioterapi¢, napromie-
nianych metoda przyspieszona. Ang i wsp. wykazali,
iz dtuzsza przerwa miedzy operacja i uzupelniajacym
napromienianiem skojarzona z konwencjonalna radio-
terapia znaczaco pogarszata wyleczalno$¢ miejscowa,
jak réwniez przezycia calkowite, a nie miata istotnego
wplywu na wyniki leczenia skojarzonego pacjentéw
napromienianych metoda przyspieszona [14]. Podobne
wyniki uzyskatam w badaniach wtasnych. U chorych
napromienianych konwencjonalnie, ktérzy z op6Znie-
niem rozpoczeli napromienianie, stwierdzono spadek
3-letniego wyleczenia miejscowego o 11%, podczas
gdy w podgrupie pacjentéw napromienianych metoda
przyspieszona nie odnotowano réznic w wyleczalnosci
miejscowej zaleznej od dlugosci przerwy operacja-ra-
dioterapia. W analizowanym materiale wykazalam
bardzo silna, ujemna korelacje miedzy calkowitym
czasem leczenia, a dlugoscia przezycia bez nawrotu
loko-regionalnego, jak rowniez dlugoscia przezycia bez
objawéw choroby nowotworowej w podgrupie pacjen-
téw napromienianych metoda konwencjonalna. Brak
tej korelacji w podgrupie chorych napromienianych
metoda przyspieszona, moze wskazywac na istnienie
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zysku terapeutycznego wynikajacego ze skrocenia
czasu trwania radioterapii u chorych z gorszym roko-
waniem, spowodowanym wydluzona przerwa miedzy
operacja i uzupetniajaca radioterapia. Suwinski i wsp.
sugeruja, ze w sytuacji, kiedy akumulowana dawka
tygodniowa jest niska, tak jak w przypadku pacjentow
napromienianych konwencjonalnie, diugosé¢ przerwy
miedzy operacja i radioterapia jest szczegdlnie wazna
[23]. Podobne wyniki uzyskali Ang i wsp., ktorzy nie
wykazali w grupie pacjentéw napromienianych meto-
da przyspieszona strat wynikajacych z wydiuzonego
czasu przerwy miedzy operacja i uzupetniajaca ra-
dioterapia [14].

Whioski

Przyspieszona pooperacyjna radioterapia nie popra-
wila 3-letnich przezy¢ calkowitych, wolnych od na-
wrotu miejscowo-weztowego i od objawoéw choroby
nowotworowej. KorzyS¢ z przyspieszonej pooperacyjnej
radioterapii odniesli pacjenci, ktérzy: z opéZnieniem
rozpoczeli uzupelniajace napromienianie, z waskim
marginesem onkologicznym, z wysokim poziomem
hemoglobiny, z naciekaniem chrzastek krtaniowych
w odniesieniu do prawdopodobieristwa przezycia bez
objaw6éw nawrotu miejscowo, z obecnoscia nacieku
poza granicami anatomicznymi krtani w odniesieniu
do przezycia bez objaw6éw choroby nowotworowej oraz
chorzy, u ktérych nie wystapily przerwy w trakcie
radioterapii w odniesieniu do przezycia calkowitego.
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