Andrzej Balcerowiak

Rozprzestrzenianie sie raka

w spoidle przednim krtani

ROZPRAWA NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Promotor: prof. dr hab. med. Aleksandra Kruk - Zagajewska

Katedra 1 Klinika Otolaryngologii i Onkologii
Laryngologiczne] Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Kierownik: prof. dr hab. med. Witold Szyfter.

Poznan 2011 r.



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

Podzickowania

Dzigkuje mojemu promotorowi Pani prof. dr hab. med. Aleksandrze Kruk - Zagajewskiej

za opieke naukowa 1 merytoryczna nad doktoratem oraz za wsparcie na kazdym etapie

pracy.

Dzigkuje Panu prof. dr hab. med. Przemystawowi Majewskiemu, kierownikowi Katedry i
Zaktadu Patomorfologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu i1 Pani dr
Katarzynie Iwanik, za zyczliwo$¢, wprowadzenie mnie w $wiat histopatologii i za pomoc

naukowa.

Dzigkuje Panu prof. dr hab. med. Witoldowi Szyfterowi, kierownikowi Katedry i Kliniki
Otolaryngologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, za motywacj¢ do pracy.

Dziekuje mojej Zonie Beacie za wsparcie, cierpliwo$é i wyrozumiatos¢.

Dzigkuje moim Rodzicom, z pomoca ktérych zdobylem wyksztatcenie.



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

SPIS TRESCI

1. SPOID:O PRZEDNIE KRTANI W LITERATURZE
PRZEDMIOTU . ... . e e 7

2. METODY BADANIA KRTANI ZE SZCZEGOLNYM

UWZGLEDNIENIEM SPOID:®A PRZEDNIEGO ................ 14
3. CELE PRACY it et e e 26
4. MATERIAE I METODY BADAN  ......oovvimmmmnnnnnn. 27

4.1 Material .o e e e e e e e e e e e 27

4.2 Metody badan ...ttt it e e et e e e 29
4.2.1 Ocena KliniCzZna i ittt ettt eeeeeeeeeeeaeeenn 29

4.2.2 Ocena mikroskopowa ...ttt 35

4.2.3 Analiza statystyczna ...ttt ennnnnns 38

5. WYNIKI BADAN  ........ootintintitaia i aieannnns 39

5.1 Ocena naciekania nowotworowego regionu spoidia
przedniego w badaniu klinicznym 1

MiKrOSKOPOWYM vttt it it e et et e e e e e eeae e 39
5.1.1 Lokalizacja nadgiodniowa .......c.cciiiiiineenn. 39
5.1.2 Lokalizacja glodniowa .......ciiiiiiiiiiineenn. 40
5.1.3 Rak przezglodniowy .....ouvuiiiiininneennnn. 41

5.2 Ocena naciekania nowotworowego regionu spoidia

przedniego w badaniu mikroskopowym ........... 42

5.3 Ocena kierunku i sposobu szerzenia sie raka
krtani w obszarze spoidia przedniego ......... 43

5.4 Ocena kierunku i sposobu szerzenia sie raka
krtani w obszarze spoidta przedniego krtani w

zaleznodci od pici 1 wieku .......c.iiiiiiia., 48
6. DYSKUSUTA . oo oe ettt e e e e e e e e e 50
T.WNIOSKI oottt 59
8. STRESZCZENIE .. ...ttt 60
9. SUMMARY ..ottt ettt e 63
10. PISMIENNICTWO. .. ..ot e 66
11. ANEKS - SPIS TABEL I RYCIN . ... cii i ieeeemeennnnann 72



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

WSTEP

Raki ptaskonabtonkowe giowy 1 szyi wywodzace sie z
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, naleza do
najczestszych nowotwordéw ziosliwych rozwijajacych sie w
zakresie gbrnego odcinka uktadu oddechowego 1 pokarmowego
[9]. Zazwyczaj stwierdzane sa w krtani, Jjamie ustnej 1
gardle, natomiast inna lokalizacja Jjak nos 1 zatoki
przynosowe, $linianki, ucho $rodkowe, Jjest rzadsza [8, 23].
Wieloosrodkowa analiza nowotwordéw krtani z lat 1991 - 2001
wykazata wystepowanie raka ptaskonabitonkowego w 99,62 % w
obrebie tego narzadu [9]. Do rzadkoéci naleza inne typy

nowotworéw ztosliwych krtani jak np. gruczolakorak, rak

brodawkowaty, $luzowo-naskoérkowy, anaplastyczny, czy
wtdkniako-miesak, chrzestniako-miesak, chitoniak [8, 23].
Rak krtani wystepuje czesciej u mezczyzn [9]. Aktualnie

stwierdzany Jjest na czwartym miejscu co do <czestosci
wystepowania u mezczyzn po raku piuc, zoitadka 1 prostaty, u
kobiet natomiast znajduje sie na 27 miejscu wszystkich
nowotwordéw =zitosliwych. Jak wykazuja dane epidemiologiczne
zachorowalno$¢ na raka krtani wulegta w ostatnich latach
pewnej stabilizacji u mezczyzn, natomiast wzrosita u kobiet.
W latach szeé$édziesiatych XX wieku mezczyzni chorowali 20
razy czesciej w pordwnaniu do kobiet, obecnie stosunek M:K
w Polsce wynosi 8:1, w USA 5:1 a w Szkocji 2:1 [9].
Najwyzsza zachorowalnoé$¢ wystepuje zardwno u mezczyzn Jjak i
kobiet od 51 do 60 roku =zycia. Nalezy podkres$lié, zZe
obserwuje sie niepokojacy wzrost Jjego wystepowania w
mtodszym wieku tj. w okoto 45 roku zycia a sporadycznie
nawet juz w okoto 20 roku [9].

Wyrbéznia sie egzogenne 1 endogenne czynniki ryzyka

zachorowania na raka krtani. Najwazniejszym egzogennym
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czynnikiem Jjest intensywne palenie tytoniu (> 90 %).
Znaczenie palenia papierosdéw w etiopatogenezie raka krtani
zostato udowodnione juz w latach 50-tych XX wieku [23].
Takze ekspozycja bierna na dym tytoniowy, palenie cygar lub
fajki moga by¢ przyczyna zachorowania na ten nowotwdr. Dym
tytoniowy zawiera okoilo 400 rdéznych substancji, w tym okoio
40 rakotwodrczych jak policykliczne weglowodory aromatyczne,
N-nitrozaminy, aminy heterocykliczne i inne [23]. Nastepnym
egzogennym czynnikiem ryzyka =zachorowania Jjest spozywanie
wysoko procentowego alkoholu, a wpiyw jego jest najbardziej
szkodliwy u palaczy papieroséw. Ramroth i wsp. donosza o
wystepowaniu synergistycznego efektu kancerogennego palenia
tytoniu i picia alkoholu, zwtaszcza w rozwoju nadgiosniowe]
postaci raka oraz raka czes$ci krtaniowej gardia [33].
Zwraca sie takze uwage na mozliwg w etiologii role
narkotykow, a w szczegdlnosci marihuany 1  haszyszu,
zawierajacych wysokie stezenia weglowodordw aromatycznych,
miedzy innymi benzopirenu [23, 26]. Wsroéd  czynnikdow
sprawczych wymienia sie réwniez wirusy onkogenne, zwlaszcza
brodawczaka ludzkiego ( HPV ), brak higieny jamy ustnej,
refluks zZotadkowo-przeitykowy, nieprawidlowg diete uboga w
warzywa 1 tiluszcze ros$linne a bogata w tiluszcze zwierzece
[23, 26]. Na wzrost zapadalno$sci na nowotwory krtani majag
rébwniez wpiyw takie czynniki jak promieniowanie jonizujace,
narazenia w miejscu pracy (azbest, uran, zwiagzki niklu,
chromu, kwas siarkowy, kwas pruski, spaliny, pylty, $rodki
ochrony ro$lin, nawozy sztuczne) [23, 26]. Wsrdd czynnikdw

endogennych ryzyka bierze sie pod uwage przede wszystkim

zwiekszong predyspozycie genetyczna, wplyw hormondéw
piciowych oraz ostabienie kompetenciji uktadu
immunologicznego [15, 23, 25, 59]. Warto rdéwniez zwrdcic
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uwage na fakt rozwoju raka krtani u o0sdb bez wyraznych
egzogennych czynnikdéw ryzyka. Fakt, ze tylko u czesci osbb
intensywnie palacych tyton i naduzywajacych alkoholu
rozwinie sie rak krtani $Swiadczy o istotnej roli czynnikdéw
endogennych . Tym czynnikiem moze by¢ posiadanie genotypu
delecyjnego transferazy glutationowej M1, oraz dodatnia
korelacja pomiedzy poziomem estradiolu 1 progesteronu w
surowicy krwi, a stezeniem ich receptoréw w krtani [25].

W rozwoju raka krtani istnieje okres, w ktdédrym choroba
jest ograniczona tylko do narzadu. W przypadku wystapienia
przerzutdw do wezitdw chionnych szyi ma Jjuz charakter
lokoregionalny. Przy okres$laniu stopnia zaawansowania
nowotworu obowiagzuje klasyfikacja TMN [23, 56]. Przedstawia
ona rozlegto$¢é nowotworu w obrebie tkanek 1 narzaddw.
Powszechne zastosowanie tej klasyfikaciji umozliwia

pordéwnywanie stopnia =zaawansowania 1 osiaganych wynikéw

leczenia, wtasciwy wybor metod leczenia, ocene
przypuszczalnego przebiegu choroby, prowadzenie
wieloosrodkowych badan klinicznych oraz prawidiowag

organizacje rejestrdédw nowotworowych [9, 56].

Uznang metoda leczenia raka krtani Jjest leczenie
operacyjne oraz radioterapia. Wediug Semczuka 1 wsp., na
podstawie wieloosrodkowej analizy chorych na raka krtani w
1998roku, uzupeinienie leczenia operacyjnego po catkowitym
usunieciu krtani napromienianiem pozwala osiagnaé¢ najlepsze
wyniki [45, 46]. Leczenie operacyjne wczesnych postaci raka
krtani daje szanse zachowania narzadu wraz z jego
funkcjami. Operacje oszczedzajace w raku krtani obejmujg
laryngektomie czesSciowe, takie jak endoskopowe chordektomie
i epiglotektomie, zardédwno metoda klasyczna jak i laserowa,

oraz laryngektomie czotowo-przednie i czotowo-boczne,
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nadgtosniowe, a takze laryngektomie nadpierscienne z
rekonstrukcjga wg Calearo, Sedlacka-Tuckera, czy tez z
criko-hyoido-epigloto-peksja (CHEP) i criko-hyoido-peksja
(CHP) [47, 48, 54, 58].

Glownymi przyczynami niepowodzenia leczenia raka
krtani sa znaczny stopien zaawansowania klinicznego ( III,
v), lokalizacja w pietrze nadgios$niowym =z zajeciem
brzegédw wejscia do krtani, brak radykalnosci =zabiegu
operacyjnego, odstapienie od pobrania wycinkow
Srbédoperacyjnych marginalnych, przerzuty do regionalnych
weztdw chionnych, starszy wiek, wspditistniejace choroby,

dtugi okres diagnozowania, zaniechanie napromieniania

uzupeiniajacego, przetaczanie krwi % okresie
okotooperacyjnym, wysoki stopien ztosliwoséci
histologicznej nowotworu [45, 46]. Radykalnos$¢ =zabiegu

operacyjnego jest uwarunkowana wiasciwym rozpoznaniem
zaawansowania narzadowego, oraz stanem uktadu chitonnego
szyi [57]. Wznowy miejscowe wystepujace w pierwszym roku
po leczeniu operacyjnym moga Swiadczy¢ o niedostatecznym -
rozpoznaniu rozlegiosci naciekania guza 1 Dbrakiem
radykalno$ci leczenia [7, 9, 10, 12, 16, 17, 26, 29, 30,
457 .

Mimo zwiekszania sie liczby nowotwordéw zrosliwych
krtani w pietrze nadgtosniowym, lokalizacja raka krtani w
pietrze g1odniowym Jest nadal dominujaca. Najrzadziej
wystepujacym Jjest pierwotny rak okolicy podgitosniowe]
krtani [9]. Chorzy =z rakiem przedniego odcinka fatdéw
gtosowych i spoidta przedniego stanowia znaczaca liczbe w

ich wystepowaniu.
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1. SPOIDZO PRZEDNIE KRTANI W LITERATURZE
PRZEDMIOTU

Spoidio przednie krtani stanowi najbardziej wysunietg
ku przodowi czesé¢ giosni 1 Jjest miejscem potaczenia obu
fatdéw giosowych. Bywa czesto okolica rozprzestrzeniania
sie nowotwordw ztos$liwych, rzadziej ich pierwotnej
lokalizacji [50]. Brak ogdlnie akceptowanej anatomicznej 1
klinicznej definicji spoidla przedniego krtani znacznie
utrudnia wtasciwag ocene zaawansowania narzadowego,
lokalizacji 1 rozprzestrzeniania sie nowotworu. Ze wzgledu
na rozbieznosci miedzy stopniem zaawansowania klinicznego i
mikroskopowego guza, kierunkiem jego wzrostu, trudnosciami
diagnostycznymi i kontrowersjami W leczeniu spoidio
przednie okres$lane Jjest w literaturze ,przestrzeniag X",
»~ptaszczyzna 07, ,punktem Q”, ,ciemnym punktem” itp. [5,
15, 43, 44, 527].

Spoidio przednie krtani juz w XIX w. bylo przedmiotem
zainteresowan takich autordéw Jak Luschka, Frankel, Reinke
(cytat wg. Tillmann [55]). W 1943 r. Broyles formutuje
definicje wiezadita spoidla przedniego, nazwanego pdzZnie]
wiezadiem Broylesa (Broyles tendon, Broyles ligament,
commissural tendon), ktore speitniac¢ ma funkcje
zakotwiczania miesni gtosowych w obrebie tylnej powierzchni
kata chrzastki tarczowatej [14]. Doktadne =zdefiniowanie
granic spoidta przedniego oraz jego budowy posiada istotne
w przypadku chorych z nowotworami z1o$liwymi tej okolicy. W
szerszym ujeciu do obszaru spoidia przedniego =zalicza sie
wszystkie struktury otaczajace miejsce przyczepu fatddw
gtosowych do chrzastki tarczowate’] z przylegtymi

fragmentami mie$ni glosowych, wiezadel gitosowych, stozka



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

sprezystego, oraz pokrywajace] Jje biony $luzowej. Tillmann
i wsp. twierdza, Ze =z kliniczno - ©praktycznego punktu
widzenia =zakres ten nalezy rozszerzy¢é o przyczep fairdow
przedsionkowych w obrebie chrzastki tarczowatej, oraz o
wiezadlo tarczowo-nagios$niowe [55].

Rucci i wsp. na podstawie rozwoju embrionalnego spoidta
przedniego donosza, ze rozwijajace sie dwie blaszki boczne
chrzgastki tarczowatej Jjuz w 7-8 tygodniu zycia piodowego
rozpoczynaja proces chondryfikacji 1 przedzielone sa na
catej dilugoséci waskim pasmem tkanki mezenchymalnej [40]. W
11 tygodniu roéznicuje sie =z Jjej czeéci przedniej Dblaszka
poérednia chrzastki tarczowatej, oraz z Jjej czes$ci tylne]
wyrostek posrodkowy. W tym czasie wszystkie trzy sktadowe
chrzastki tarczowate] 1acza sie prawie catkowicie, ulegajac
dalszemu procesowi chondryfikacji. W 20 tygodniu zycia
ptodowego zrab wyrostka posrodkowego Jjest zbita,
tréjwymiarowa siatka widkien  kolagenowych, wnikajacych
gteboko w obreb blaszki pos$redniej chrzastki tarczowatej.
Rozcigga sie on od gdrnej krawedzi wciecia chrzastki
tarczowatej 1 konczy sie tuz nad piaszczyzna gtosni. W
obreb wyrostka posérodkowego wnikaja widkna zakotwiczajace
miesni gtosowych. Ponizej wyrostka posrodkowego rozwija sie
ochrzestna blaszki poséredniej chrzastki tarczowatej, ktdra
wywodzi sie =z tkanki mezenchymalnej 7-8 tygodnia zycia
ptodowego 1 taczy sie ku doilowi z wiezadlem pierscienno-
tarczowym. W koncu, w 33 tygodniu zycia ptodowego, wyrostek
poérodkowy formuje sie w wiezadlo, strukture znang od dawna
jako $ciegno lub wiezadio Broylesa. Zakotwiczaja sie Jjuz
wtedy w nim szeroko, rozpostarte nad poziomem gtoéni, w
postaci luznej tkanki tacznej, widkna koncowe miesni

gtosowych. Wiezadio Broylesa speinia zarazem funkcje
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ochrzestne]j blaszki posrednie] chrzastki tarczowatej.
Rozwd]j siatki naczyn krwionoédnych oraz gruczoidw wystepuje
zdecydowanie na poziomie gtoéni oraz ponizej jej, natomiast
powyzej tego poziomu ich reprezentacja Jjest uboga, az do
zupeinego Dbraku gruczoidédw w obrebie wiezadia Broylesa.
Rozwdj embrionalny krtani =z 11 tyg. Zycia ptodowego
przedstawiono na Ryc. 1. Spoidio przednie rozwija sie w
wyniku niezaleznego od innych struktur krtani wzrostu [40,

427 .

Ryc. 1. Rozwdj embrionalny krtani - 11 tydzien zycia
ptodowego. IL - intermidied 1lamina - Dblaszka pos$rednia
chrzastki tarczowatej; MP - median process - wyrostek

posrodkowy. (Rucci i wsp., 1996 r.) [42]
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Na podstawie badan embrionalnych Rucci i1 wsp. formutuja
definicje regionu spoidita przedniego [42]. Jest ono od
przodu ograniczone blaszka pos$rednia chrzastki tarczowated,
ktéra  wchodzi W sktad spoidita przedniego, od tyiu
ptaszczyzna czotowg przechodzaca w miejscu potaczenia
fatdéw gitosowych, od gdéry ptaszczyzna pozioma przechodzaca
tuz ponizej wiezadla tarczowo-nagtosniowego, a od dotu
ptaszczyzna poziomag biegnaca 10 mm ponizej poziomu gtosni.
Bocznie struktury spoidia przedniego sa ograniczone dwiema
piaszczyznami strzatkowymi przechodzacymi obustronnie przez
Srodkowy (przedni) koniec obu faldéw przedsionkowych. Tak
wiec w obreb regionu spoidia przedniego wchodzg takie
struktury Jak: blaszka posrednia chrzastki tarczowatej,
wiezadio Broylesa $cisle powiazane z chrzastka tarczowata i
stanowiaca jej ochrzestna, tkanka 1aczna pomiedzy wiezadiem
Broylesa a wiezadiem pierécienno-tarczowym oraz widkna
zakotwiczajace miednie giosowe wraz z pokrywajaca te
struktury biong $luzowg. Definitywnie wyklucza sie wiezadio
tarczowo-nagtoéniowe jako czesé skiadowa spoidia przedniego
[39]. Schemat budowy spoidia przedniego krtani obrazuje
Ryc. 2.

W ocenie struktury fatdu glosowego wyrdzniaja sie dwie
czedci o rbéznych witasciwosciach Dbiofizycznych: powiloke
Sluzdéwkowa 1 trzon, czyli miesien giosowy. Bilona 3$luzowa
sktada sie 2z typowego nabionka oddechowego, oraz nabitonka
wielowarstwowego pltaskiego wokdtr krawedzi faldu gtosowego
oraz blaszki witasciwej Dbilony $luzowej, w ktdérej wyrdznicé
mozna trzy warstwy: powierzchniowa, zwang przestrzenig
Reinke’go, o 1luzZnej, podatnej strukturze grubosci 0,3-0,5
mm, posrednia i gieboka [31]. Warstwa posdrednia i giteboka

blaszki wtasciwej Dbiony $luzowej tworza razem wiezadio

10
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gtosowe. Przy przednim kohcu faldu glosowego grubosé
warstwy powierzchniowej maleje. Zwieksza sie natomiast
grubo$¢ warstwy poéredniej, ktéra w poblizu przedniego

konca fatdu gtosowego wytwarza owalna mase tzw. plamke

Chrzastka tarczowata

//

Wigzadto spoidta przedniego — Broylesa

Widkna zakotwiczajace mm glosowe

Chrzastka tarczowata

\ Wigzadto spoidta przedniego — Broylesa

Widkna zakotwiczajace mm glosowe

Ryc. 2. Schemat budowy regionu spoidta przedniego krtani.

(wg Rucci 1 wsp., 1996 r.) [42]

z6tta przednia (macula flava anterior). Jest ona zbudowana
z sieci witdkien elastycznych i fibroblastdédw, nazywana takze
guzkiem, wezeitkiem elastycznym (nodulus elasticus) [31,
55]. 0Od tego guzka do chrzastki tarczowate]j przebiega
Sciegno wiezadla gtosowego, zbudowane Z wtdkien
retikularnych, elastycznych i kolagenowych, wychodzacych z

wiezadzta giosowego, stozka elastycznego i btony

11
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czworokatnej. Tillmann i WSPp . uwazaja, ze wezetek
elastyczny (nodulus elasticus) usytuowany Jjest w obrebie
wiezadia gitosowego, tuz przed Jjego zakotwiczeniem w spoidle
przednim [55]. Ma on spetniac pomocnicza funkcije
elastycznego wspornika wiezadta, ze wzgledu na utozone w
nim w ksztaicie sprezyn przeplatajacych sie widkien
retikulinowych, ktére Dbezposrednio przechodza w wiezadio
Broylesa, czeséciowo krzyzujac sie 1 przechodzac na druga
strone, tworzac rozpieta powyze]j plaszczyzny gitoéni gesta
sie¢ widkien [55].

Spoidio przednie krtani nie posiada tak bogatej sieci
naczyn limfatycznych Jjak sasiadujace =z nia tylne odcinki
fatdéw gtosowych, a nawet moze by¢ Jjej catkowicie
pozbawione [31, 557. Siec¢ powierzchowna naczyn
limfatycznych krzyzuje sie w spoidle przednim ze strong
przeciwlegta. Drenaz chilonki =z giebokiej sieci naczyn
chtonnych skierowany Jjest w przewazajacej czesci ku dotowi,
natomiast czed¢ naczyn zbiorczych kieruje sie poprzez bilone
piersScienno-tarczowa ku weziom chionnym przedkrtaniowym 1
przytchawiczym regionu VI.

Konfiguracja spoidia przedniego krtani w obrazach
magnetycznego rezonansu Jjadrowego wykazuje w wymiarze
przednio - tylnym od 1,59 do 3 mm diugos$ci, Srednio okolo 2
mm. Grubo$é¢ samej biony $Sluzowej wynosi 1 mm [18, 20, 24].

Wraz z wiekiem, gdy zaznacza sie kostnienie chrzastki
tarczowatej, mozna w Je]j strukturze, w miejscu przyczepu
wiezadla spoidia przedniego, wykaza¢ ubytki ochrzestne],
lub okostnej, pokrywajacej Jjej wewnetrzna powierzchnie, a
nawet delikatne perforacje w chrzastce, lub kos$ci. Wraz z
osteogeneza chrzastki rozpoczyna sie proces

neowaskularyzacji spoidta przedniego [15, 22, 50, 55].

12



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

Wraz z postepem badan dotyczacych naciekania
nowotworowego regionu spoidia przedniego krtani Rucci,
Gammarota, Gallo =zaproponowali w 1996 r. wuzupeiniajaca
klasyfikacje AC (Anterior Commissure) zaawansowania
narzadowego guza spoidia przedniego (ACO-AC1-AC2-AC3).
Biorac pod uwage klasyfikacje AC Rucci i wsp. wykazali, ze
odsetek wzndéw miejscowych wzrasta stopniowo wraz ze
wzrostem stopnia zaawansowania AC. Ze wzgledu na fakt, ze
korelacji takiej nie wykazywata klasyfikacja TNM autorzy
postuluja postugiwanie sie dodatkowo klasyfikacja AC w
przypadkach nowotwordw gtosni z naciekaniem spoidzta
przedniego krtani oraz pierwotnego raka spoidita przedniego

[39].
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2 . METODY BADANIA KRTANI ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDNIENIEM SPOID:ZA PRZEDNIEGO

Aktualnie stosowane metody badania krtani winny
dokladnie ocenic lokalizacje i rozlegtos¢ zmian
chorobowych, co wumozliwia skuteczne leczenie. Okres$leniu
lokalizacji nowotworu situzy podzial anatomo - kliniczny
krtani, ktéry uwzglednia wystapienie objawdw w zaleznosci
od stopnia naciekania poszczegdlnych pieter narzadu. W
podziale tym wyrdzniono trzy Jjego pietra ( Ryc. 3. ):

nadgtosniowe, gitosniowe i podgiosdniowe.

1 Nadgtos$nia
2
4
{ Przestrzen przez-
3 Gloénia  gtosniowa
5 ' 4 4
Podgtosnia
6
A
7 e LN
8
Ryc. 3. Podziat anatomo - kliniczny krtani. ( 1 -
nagtosénia; 2 - faitd nagtosniowo - nalewkowy; 3 - faid
gtosowy; 4 - spoidio przednie krtani; 5 - chrzastka
tarczowata; 6 - chrzastka pierscieniowata; 7 - gruczoil
tarczowy; 8 — tchawica )
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Pietro gbérne - nadgios$nia, ktdére dzieli sie na cze$é¢ gbrng
z tylna powierzchnia nagiosni poziomu nadgnykowego tacznie
z Jej wolnym brzegiem, fatdem nalewkowo-nagtoéniowym i
nalewka ze strefa Dbrzezna oraz czeé¢ dolna 2z nagitosnia
poziomu podgnykowego, fatdem kieszonki i kieszonka
krtaniowa. W pietrze S$rodkowym wyrdznia sie fairdy gilosowe
ze spoidiem przednim i tylnym. Pietro dolne tworzy prawa 1
lewa $ciana okolicy podgtosniowe] az do pierwszego
pierscienia tchawicy [26, 52]. Lokalizacja raka krtani w
poszczegdlnych pietrach warunkuje odmienne objawy, przebieg
kliniczny, leczenie 1 rokowanie. Rozpoznania nowotworu
krtani dokonuje sie na podstawie Dbadania podmiotowego,
przedmiotowego oraz badan pracownianych.

Mimo rozwoju nowoczesnych technik rozpoznawania raka
krtani badanie podmiotowe 1 przedmiotowe nie straciio na
znaczeniu. W chorobach krtani, w tym takze w nowotworach,
dominuja takie objawy jak: chrypka, duszno$é, bdl w czasie
potykania z promieniowaniem do wucha, guz szyi. Badaniem
palpacyjnym szyi okresla sie ruchomos$¢ krtani W
ptaszczyZznie poziomej i pionowe]j. Zdrowa krtan porusza sie
ku gdérze i dotowi w czasie mbdwienia 1 poitykania. Chociaz
badanie to nie ma istotnego =znaczenia diagnostycznego we
wczesnych stadiach zaawansowania nowotworu, daje Jjednak
pewne pojecie o stanie chrzastki tarczowatej, spoidia
przedniego, =zaawansowaniu choroby [26, 52]. Szczegdlng
uwage zwraca sie na tzw. wyniosto$¢ krtaniowa (pomum adami)
[1]. Badanie palpacyjne pozwala takze okreslié¢ stan ukiadu
chtonnego szyi a wyczuwalny wezel chionny przedkrtaniowy,
tzw. delficki, moze pos$rednio Swiadczy¢é o naciekaniu

spoidta przedniego krtani [21, 32, 51].
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Badanie wnetrza krtani wykonuje sie za  pomocg
laryngoskopii posSrednie] i/lub bezposredniej. W
laryngoskopii pos$redniej przy uzyciu lusterka krtaniowego
mozna z duzym prawdopodobienstwem rozpozna¢ 1 ocenic
zaawansowanie guza krtani. Badanie w ©pozycji Killiana
umozliwia lepsza ocene spoidia tylnego. Odwrdcona pozycja
Killiana, okreélana w literaturze roéwniez pozycja Tlrcka
(badajacy stoi przed siedzacym chorym) daje lepszy, zawsze
trudny w ocenie, obraz spoidia przedniego. W pozycji wg
Avelisa badany przechyla giowe w kierunku jednego ramienia,

nastepnie drugiego co pozwala oceni¢ okolice wejs$¢ do

kieszonek krtaniowych oraz podgtosnie [26, 52]. Silnym
odruchom gardiowym mozna zapobiegac znieczulajac
powierzchniowo bilone $luzowa gardta i krtani. Jezeli

zwinieta lub opadajaca nagios$nia uniemozliwia uwidocznienie
wnetrza krtani nalezy nagtoé$nie odciagnaé¢ hakiem Reicherta
lub watotrzymaczem krtaniowym. Duzym udogodnieniem okazato
sie badanie laryngoskopowe w powiekszeniu - z zastosowaniem
wideolaryngoskopii i fiberolaryngoskopii (Ryc.4.), co
umozliwia takze prowadzenie dokumentacji na kliszy
fotograficznej, lub W postaci cyfrowej. Badanie W
laryngoskopii pos$rednie] uzupeinia sie stroboskopia,
stuzaca do oceny Jjakosciowe] przebiegu drgan faidoéow
gtosowych. Badanie to umozliwia rbéznicowanie zmian
czynnos$ciowych od organicznych. Wyrazem zmian rozrostowych
lub =zapalnych fatdu gitosowego przechodzgacych poza Dbilone
Sluzowa Jjest zmniejszenie amplitudy drgan fonacyjnych 1
przesuniecia brzeznego (cisza fonacyjna).

Badanie bezpos$rednie krtani wykonuje sie w znieczuleniu
powierzchniowym 1 analgosedacji, lub w znieczuleniu ogdlnym

dotchawiczym, w wentylacji strumieniowej dotchawiczej (jet
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Ryc. 4. Fotografia krtani. Wideolaryngoskopia. Pierwotny

guz nowotworowy spoidta przedniego. Tlb. AC3

- ventilation). Powinno sie Jje przeprowadzi¢ u kazdego
chorego podejrzanego o zmiany nowotworowe zlokalizowane w
spoidle przednim krtani, kieszonce krtaniowe]j, okolicy
podgtoéniowej, gardle dolnym oraz w przypadkach utrudnionej
oceny w laryngoskopii posredniej. Podczas klasycznej
mikrolaryngoskopii wg Kleinsassera nalezy positugiwac¢ sie

mikroskopem operacyjnym, co pozwala na lepsza ocene zmian
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chorobowych oraz umozliwia precyzyjne pobranie wycinka =z
guza. Uwidocznienie spoidia przedniego podczas
mikrolaryngoskopii nie zawsze Jjest tatwe. W tym celu firma
Storz skonstruowata specjalny laryngoskop 2z zakrzywiona
koncéwka, majacy na celu uwidocznienie, precyzyjne pobranie
wycinka lub usuniecie zmian nowotworowych tej newralgiczne]
okolicy krtani (Ryc.5. 1 6.) Powinno sie je przeprowadzaé¢ u
kazdego chorego podejrzanego e zmiany rozrostowe
zlokalizowane w spoidle przednim krtani. W laryngoskopii
kontaktowej wg Andrea i wsp. [3] po zabarwieniu bilony
$luzowej powierzchni guza Dbilekitem metylenowym, mozliwa
jest, w powiekszeniu 60 - 150 x, ocena ksztaltu 1
morfologii komérek krtani.

Badania radiologiczne sa wartos$ciowym uzupeinieniem
badania krtani w okres$leniu =zaawansowania narzadowego
nowotworu. Zasadniczym badaniem uzupeitniajacym
laryngoskopie posSrednia i bezposrednia jest
laryngotomografia fonacyjna krtani. Obrazuje ona dokltadnie
stan okolicy podgtosniowe’, przedsionkow, kieszonek
krtaniowych, zachytkow gruszkowatych. Niestety nie
przedstawia w peini stanu morfologicznego regionu spoidia
przedniego. (Ryc. 7.)

W ocenie rozlegtos$Sci naciekania nowotworowego krtani, a
szczegblnie regionu spoidia przedniego, duze znaczenie
maja: tomografia komputerowa ( TK ), magnetyczny rezonans
jadrowy ( MRI ) 1 pozytronowa tomografia emisyjna ( PET ).
Szczegbdblnie istotne dane otrzymuje sie w obrazowaniu
rozprzestrzeniania sie guza W kierunku przestrzeni
okotogtosniowed, chrzastek tarczowatych, okolicy

przednagtosniowej (Ryc. 8.).
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Ryc. 5. Klasyczna mikrolaryngoskopia wg Kleinsassera
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Ryc. 6. Zmodyfikowane instrumentarium laryngoskopowe do
oceny spoidla przedniego krtani w mikrolaryngoskopii (wg
»~Endoscopes and Instruments for ENT”. Karl Storz Product

Catalog 8th Edition 1/2007)

Metody powyzsze nie pozwalaja Jjednak na dokiadne
réznicowanie zmian nowotworowych od zapalnych, chociaz w
niektérych przypadkach MRI 1 PET stwarza podstawe do
rozpoznania nowotworu ztosliwego z duzym
prawdopodobienstwem.

Badanie USG krtani Jjest niekiedy trudne do wykonania =z
powodu stabego przylegania gtowicy do wypukiosci szyi.
Metoda ta pozwala okreslic¢ stan przestrzeni
przednagiosniowe]j, chrzastki tarczowate]j, nagiosni i tkanek
otaczajacych. Umozliwia zobrazowanie zewnatrzkrtaniowego
rozprzestrzeniania sie nowotworu oraz Jjego rozlegiosci, =z

oceng stanu gruczolu tarczowego, duzych naczyn szyi.
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Ryc. 7. Obraz tomograméw krtani. Proces nowotworowy prawego

fatdu gtosowego naciekajacy pietro podgitoéniowe krtani

Nie uwidacznia Jjednak kieszonek krtaniowych i fatdéw
gtosowych, spoidia przedniego, uniemozliwia Jjednoznaczne
réznicowanie zmian nowotworowych od zapalnych. Zaletami jej
sa: utrwalenie obrazu w postaci cyfrowej, pomiary obwodu,
powierzchni i objetosci guza, wykonanie celowanej biopsji

okolicy przedkrtaniowe]j [57].
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Ryc. 8. Obraz MRI krtani. Proces nowotworowy prawego faitdu

gtosowego naciekajacy spoidio przednie krtani

W ostatnim czasie nabiera znaczenia ultrasonograficzna
ocena Srdédoperacyjna gquzdw krtani 1 struktur przylegitych.
Podczas ultrasonografii przezskdérnej, skéra oraz tkanka
podskdérna powoduja =zakldcenia obrazu ocenianych okolic.
Wykonane USG podczas zabiegu operacyjnego 2z pominieciem
skébry i1 tkanki podskdérne] cechuje wieksza gtebia obrazu.
Przytozenie gtowicy Dbezposrednio do powierzchni guza
umozliwia ocene ubytkdédw echa oraz znieksztatcen chrzastek
krtaniowych. Przysztoscia tej metody bedzie =zastosowanie

gtowicy wewnatrzkrtaniowej, ktéra pozwoli precyzyjnie
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rébwniez ocenié¢ stan spoidia przedniego.

Niezwykle istotnym czynnikiem prognostycznym W
przypadku zajecia procesem nowotworowym spoidia przedniego
jest przerzut raka do wezta chionnego przedkrtaniowego [21,
32, 51]. Ten wezel chionny regionu VI szyi okre$lany jest
,delfickim” ze wzgledu na niepomys$lne rokowanie w przypadku
jego zajecia. Nawigzuje do antycznej, mitologiczne]
wyroczni delfickiej. Diagnostyka uktadu chionnego szyi ma
niezwykle istotne znaczenie dla planowanego leczenia,
kontroli pooperacyjnych i rokowania [57]. (Ryc. 9. i Ryc.

10.)

e 06+12-2010-0001 Kiinika Otolaryngologll d6em MIi3
MEDISON K aldemar AM. POZNAN [ Gen T8 02

[2D) G55/12648/FA

D1 G.Mmml‘

Ryc. 9. Obraz ultrasonograficzny tkanek miekkich szyi reg.

VI i1 krtani. Powiekszony wezet chionny przedkrtaniowy
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10.00 RO6 G?2 C4 100 RO6 G721 C4
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Ryc. 10. Obraz ultrasonograficzny krtani. Proces
nowotworowy pietra gtodniowego naciekajacy spoidio
przednie, niszczacy chrzastke tarczowatg i

rozprzestrzeniajacy sie poza krtan

Do Dbadania uktadu chtonnego szyi moga by¢ wykorzystane
réwniez takie metody Jjak scyntygrafia, KT, MRI.
Ultrasonografia Jjednak cechuje sie niska inwazyjnoscia,
powtarzalnoscia, niewielkimi kosztami oraz duzg
dostepnos$cia dla pacjenta, a skutecznoscia moze przewyzszad
zaréwno KT jak i MRIT.

Rozstrzygajace znaczenie w rozpoznawaniu 1 leczeniu
zmian rozrostowych spoidta przedniego krtani posiada
badanie histopatologiczne. Materiatem do badania
histopatologicznego moze by¢é wycinek =z guza pobrany w

laryngoskopii pos$redniej, bezposrednie’,
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mikrolaryngoskopii, laryngoskopii kontaktowej lub na drodze
rozszczepienia krtani.

Guzy spoidia przedniego, =ze wzgledu na lokalizacije
zmian, wykazuja nieraz duze trudno$ci w precyzyjnym
pobraniu wycinka. Mikrolaryngoskopia wg Kleinsassera 1
postugiwanie sie specjalnie skonstruowanym w tym celu

instrumentarium utatwia ten zabieg.
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3. CELE PRACY

Trudnos$ci diagnostyczne raka spoidita przedniego krtani,
niepomy$lne rokowanie, czeste wznowy miejscowe po leczeniu,
sktonnosci do przerzutdw w regionie VI szyi staty sie
podstawa do podjecia pracy na temat: Rozprzestrzenianie

sie raka w spoidle przednim krtani.

Z tak okreslonego tematu sformutowano nastepujace cele,

ktére sprowadzaja sie do oceny:

1. naciekania nowotworowego regionu spoidzta
przedniego w badaniu klinicznym i mikroskopowym

2. kierunkéw 1 sposobdéw szerzenia sie raka krtani w
obszarze spoidita przedniego

3. kierunkéd4w 1 sposobdw szerzenia sie raka krtani w
obszarze spoidta przedniego w zaleznos$ci od pici i
wieku

4. weryfikacji przydatnosci klasyfikacji AC w ocenie
zaawansowania narzadowego rakdw spoidta przedniego

krtani
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4. MATERIAZ I METODY BADAN

4.1 Materiatl

Badaniem objeto 50 krtani uzyskanych od chorych na raka
krtani z laryngektomii catkowitych (38) 1 z laryngektomii
czedciowych nadpiersciennych (12) . Dla oceny stanu
mikroskopowego (mT) spoidia przedniego krtani posituzyio 28
krtani makroskopowo wolnych od zmian nowotworowych (cT) w
obrebie spoidia przedniego krtani. W krtaniach bez zajecia
nowotworowego regionu spoidta  przedniego uwzgledniono
mozliwie najszerszy od nowotworu margines zdrowe]
makroskopowo tkanki, ktdéry wynosiit od 5 do 7 mm. Do badan
nad oceng kierunku i sposobu szerzenia sie nowotworu w
obszarze spoidia przedniego postuzyty 22 krtanie z
widocznym makroskopowo (cT) naciekiem nowotworowym spoidia.
Badaniem objeto 7 krtani kobiecych w wieku od 52 do 61 -
Srednia wieku 56 lat oraz 43 krtanie meskie w wieku od 50
do 72 - $rednia wieku 63 lata. Ogdtem na 50 krtani
poddanych badaniu stwierdzono w stopniu zaawansowania
narzadowego nowotworu T1 - 0, T2 - 18, T3 - 30 i T4 - 2
krtanie. Miejscem pierwotnej lokalizacji raka krtani u 19
chorych byio pietro nadgiosniowe krtani, w 14 giosniowe.
Lokalizacja pierwotna guza nie byta ul7 chorych mozliwa do
okres$lenia. Stwierdzono u nich posta¢ raka przezgtodniowego
- w tym u 11 nowotwdr obejmowal pietro nadgitosniowe i
gtosniowe. Nie napotkano raka o pierwotnej lokalizacji
podgtoséniowe]. Naciekanie okolicy podgtoéniowe] byto
konsekwencja rozprzestrzeniania sie guza pietra z
gtosniowego. Rozktad lokalizacji nowotworu krtani w ocenie

klinicznej (cT) ©przedstawia TABELA T.
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TABELA I. Rozktad 1lokalizacji raka krtani w ocenie

klinicznej (cT)

Lokalizacja nowotworu Liczba
n = 50
Pietro nadgitosniowe
19
Pietro gtosniowe
14
Pietro podgtosniowe
0
Rak przezgitosniowy
17

Nalezy dodaé¢, ze chorzy nie byli uprzednio leczeni
chirurgicznie Jak i napromienianiem. U wszystkich
rozpoznano raka ptaskonablonkowego w stopniu dojrzatosci
histologiczne] G2. Nie stwierdzono w badane] grupie
przerzutd4w w uktadzie chtonnym szyi. Czasokres jaki uptynatl
od wystapienia pierwszych objawéw nowotworu krtani do
rozpoznania histopatologicznego i wszczecia leczenia
wynosit od 2 do 10 miesiecy, $rednio 6 miesiecy. Praca
powstata w latach 2005 - 2009r. Protokdé1r badan zostatl
zatwierdzony przez Komisje Bioetyczna Akademii Medyczne]
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu dnia 7.04.2005 r.; nr

zgody 549/05.
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4.2 Metody badan

Dokonano oceny klinicznej (cT) 1 mikroskopowej (mT)

lokalizacji i1 zaawansowania narzadowego raka krtani.

4.2.1 Ocena kliniczna

Nowotwdr krtani rozpoznawano na podstawie badania
podmiotowego, przedmiotowego, laryngoskopii pos$redniej,
wideolaryngoskopii, mikrolaryngoskopii wg Kleinsassera,

badan pracownianych oraz badania histologicznego. Oceniano

lokalizacje 1 stopien =zaawansowania guza (cT). W badaniu
podmiotowym szczegbdlng uwage zwracano na kolejnosc¢
pojawienia sie objawdw raka krtani: chrypki, zaburzen

potykania, bélu promieniujacego do ucha, dusznosci. Ocene
kliniczng (cT) przeprowadzano w laryngoskopii posSredniej w
pozycji Killiana, odwrbéconej pozycji Killiana oraz w
pozycji Avelisa. W przypadku nasilonych odruchdédw gardiowych
bione $luzowa gardta i krtani znieczulano 10 % roztworem
lignokainy. Wykorzystano takze W badaniu klinicznym
wideolaryngoskopie (Ryc.1l1l. i 12.) 1 badanie stroboskopowe,
co w wielu przypadkach umozliwito wnikliwa ocene 1 analize
zmian zardédwno morfologicznych jak i czynnosciowych krtani.
Bezposrednia ocene krtani a zwtaszcza struktur spoidia
przedniego przeprowadzono W mikrolaryngoskopii wg
Kleinsassera w znieczuleniu ogdlnym z uzyciem specjalnego
laryngoskopu z zakrzywiong kohcdwks.

W laryngoskopii pos$redniej u 16 badanych (32%) wystepowatly
pewne utrudnienia w ocenie krtani. Uwarunkowane one byily
dtugimi siekaczami, gruba 1 krétka szyja, przerosnieta

nasadg Jezyka, wzmozonymi odruchami gardiowymi, opadnieta
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nagtosnia. Szczegblnym utrudnieniem w ocenie stopnia
zaawansowania miejscowego 1 rozlegtosci naciekania guza
rozprzestrzeniajacego sie w obrebie spoidia przedniego byty
raki nadgtosni. Nowotwory rozrastajace sie W linii
poérodkowej, w znacznie wiekszym stopniu utrudniaty ocene
regionu spoidia ©przedniego niz w lokalizaciji brzeznej.
Szczegbdlng grupe stanowity 18 krtanie meskie
charakteryzujace sie znaczna wyniostos$cia krtaniowa (pommum
adami), co wiazaio sie z ostrym katem poitaczenia obu piytek

chrzastki tarczowate].

Ryc. 11. Fotografia krtani z naciekiem nowotworowym okolicy
spoidta przedniego 1 przedniego odcinka prawego faidu

gtosowego uzyskana przy pomocy wideolaryngoskopii. Tlb. AC2
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Ryc. 12. Fotografia krtani z naciekiem nowotworowym prawego
fatdu gilosowego i okolicy spoidta przedniego uzyskana przy

pomocy wideolaryngoskopii. T2. AC3

W okres$leniu lokalizacji 1 stopnia zaawansowania
narzadowego raka krtani oparto sie na topograficznym
podziale krtani na okolice anatomiczne wg ICD-0
(International Classification of Diseases for Oncology),
opublikowanego w Genewie w 1990 «roku ©przez WHO. W
klasyfikacji TNM raka krtani uwzgledniono rewizje z 2002
roku wg AJCC (American Joint Committete for Cancer Staging

and End Results Reporting).
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Nadgiosnia

T 1 - rak zajmuje Jjedna okolice anatomiczna, dobra
ruchomo$¢ fatdéw gitosowych

T 2 - rak zajmuje wiecej niz Jjedno umiejscowienie
nadgtosni lub gtoéni lub obszar poza nagtodnia:
podstawa jezyka, doitek zajezvkowy, przysrodkowa $ciana

zachytek gruszkowaty, dobra ruchomos$¢ faitddédw glosowych

T 3 - rak ograniczony do krtani oraz unieruchomienie
fatrdow gtosowych lub naciekanie okolicy
zapieréciennej, przestrzeni przednagitosniowej lub

okotogtoséniowej lub chrzastki tarczowate]
T 4a - rak nacieka otoczenie szerzac sie poza
chrzastke tarczowata lub przechodzi do tkanek
sasiednich (np. tchawica, mieénie gtebokie Jjezyka,
miesnie przedkrtaniowe, tarczyca, przeityk)
T 4b - Naciekanie przestrzeni przedkregowej, tetnicy

szyjnej, przejscie do $rddpiersia

Gtosnia
¢ T la - guz fatdu gtosowego, ruchomos$é¢ fatrddw gtosowych
prawidiowa
e T 1b - guz obu faildébw gitosowych, ruchomosé faiddow

gtosowych prawidlowa

T 2 - przejécie do nadgtoséni 1lub podgtosni 1lub
ograniczenie ruchomosci

T 3 - ograniczenie guza do krtani oraz
unieruchomienie, naciekanie przestrzeni
okotogtosniowe] lub chrzastki tarczowate]

T 4a i T 4b - tak jak w raku nadgtos$ni
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Podgtosnia

¢ T 1 - rak ograniczony do podgiosni

e T 2 - przejscie raka na fatd 1lub faitdy giosowe,
ruchomo$¢ prawidiowa lub ograniczona

¢ T 3 - ograniczenie guza do krtani oraz unieruchomienie
fatdéw gtosowych

e T 4a i T 4b - jak w raku nadgiodni

Klasyfikacja 1lokalizacji i stopnia zaawansowania raka
krtani wg TNM (AJCC) nie wskazuje precyzyjnie na stan
spoidta przedniego w przypadku naciekania nowotworowego
przednich odcinkéw fatdéw gitosowych lub pierwotnego raka
spoidia przedniego. Dlatego w niniejszej pracy stopien
zaawansowania raka spoidita przedniego krtani oceniono
zgodnie z klasyfikacja AC (Anterior Commissure) wg Rucci,
Gammarota, Gallo z 1996r. [39]. Klasyfikacja AC daje
mozliwo$¢é podziatu pietra gtosniowego krtani na podregiony
tj. fatddédw glosowych 1 spoidta przedniego krtani oraz
dokladniejszg ocene stopnia zaawansowania narzadowego guza
spoidta przedniego. Ocena stopnia zaawansowania AC raka
spoidta przedniego wg Rucci 1 wsp. nie bylo dotychczas
uwzgledniane w literaturze krajowe]j. ©Nie napotkano tez
pordéwnania stopnia zaawansowania raka spoidia przedniego w
badaniu klinicznym 1 mikroskopowym. Stad =zasadne Jest
postuzenie sie klasyfikacja AC w okres$leniu lokalizacji i
stopnia zaawansowania oraz kierunkdédw rozprzestrzeniania sie
raka w spoidle przednim krtani i struktur przylegitych.
Poza tym posituzenie sie w pracy klasyfikacja AC pozwoli
zweryfikowa¢ Jej przydatnos¢é w praktycznym zastosowaniu.
(Ryc. 13.) Uzupeiniajaca klasyfikacja AC (Anterior
commissure) zaawansowania narzadowego guza spoidzta

przedniego krtani:
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e ACO - nie stwierdza sie naciekania nowotworowego w
obrebie spoidia przedniego krtani

e AC1 - proces nowotworowy spoidzta przedniego
ograniczony Jjest tylko po Jjednej stronie 1linii
posrodkowe]

e AC2 - czedciowe przejscie nowotworu na strone
przeciwna od linii poérodkowe]

e AC3 - zajecie catego obszaru spoidita przedniego

krtani, po obydwu stronach 1linii posrodkowej

Ryc. 13. Klasyfikacja AC ( Anterior Commissure ) lokalizacji 1
stopnia zaawansowania nowotworowego spoidia przedniego krtani.

(wg L. L. Rucci, Gammarota, O. Gallo, 1996 r.) [42]
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4.2.2 Ocena mikroskopowa

Dla okres$Slenia rozlegiosci nowotworu 1 uwidocznienia
spoidia przedniego, bez mechanicznego =zniszczenia jej
struktur chrzestnych i tkanek miekkich, nozyczkami wycinano
piytke chrzastki piersScieniowatej % okolicy spoidta
tylnego. Zwracano szczegdlng uwage, aby w czasie

uwidaczniania spoidia przedniego krtani nie doprowadzié¢ do

mechanicznego uszkodzenia jej delikatnych struktur. (Ryc.

14).

Guz krtaniowej
powierzchni
nagto$ni

Ryc. 14. Krtan z wycieta piytka chrzastki piers$cieniowate]
- naciek nowotworowy obejmuje krtaniowa powierzchnie

nagtoéni oraz przedsionek krtani po stronie prawej

Dla oceny mikroskopowe] rozlegtosci i kierunkodw
naciekania nowotworu (mT) , z uzyskanych preparatdw
wyodrebniono okolice spoidia przedniego. Dokonano jej
podziaiu na 3 czesci: poziomu nadgtosniowego, poziomu

gtodniowego i poziomu podgiosniowego ( Ryc. 15. ). Osobno
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do badania histologicznego pobrano mase tkanki
nowotworowej, aby precyzyjnie rozrbéznic naciekanie
nowotworu od zdrowej tkanki w badanych preparatach. Jako
utrwalacza uzywano 4 % roztworu formaliny. Wszystkie
pobrane wycinki zostatly nastepnie rutynowo opracowane do
kostek parafinowych. Powstaie po ich skrojeniu skrawki

parafinowe zabarwiono przy uzyciu hematoksyliny i eozyny a

nastepnie oceniono w mikroskopie $wietlnym. Ta czesé
badania zostata wykonana W Katedrze i Zaktadzie
Patomorfologii Kliniczne]j UM W Poznaniu przy ul.

Przybyszewskiego 49 pod nadzorem specjalisty patomorfologa
(Kierownik prof. dr hab. med. Przemysiaw Majewski). W
badaniu mikroskopowym starano sie oceni¢ ksztatt 1 wielkosé
spoidia przedniego, charakter tkanki =z Jjakiej Jest ono
utworzone oraz stopien jego zajecia przez proces
nowotworowy, Jjak 1 sposdb 1 kierunki szerzenia sie w nim

raka.

Ryc. 15. Wyodrebnione 3 czes$ci okolicy spoidta przedniego

krtani: poziom nadgtoé$niowy, gtoéniowy i podgtodniowy
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Identyfikacje nacieku nowotworowego umozliwita ocena
wycinkdéw z grupy zawierajacej utkanie guza. Ogdiem z kazdej
krtani poddanej badaniu wyodrebniono $rednio 10 preparatdw
histologicznych, w sumie ponad 500. Z niektdédrych preparatédw

wykonano dokumentacje fotograficzna ( Ryc. 16 ).

Ryc. 16. Obraz mikroskopowy krtani, okolica giodni. Naciek
nowotworowy rozprzestrzeniajgacy sie w spoidle przednim

krtani. Powiekszenie 48 X. Barwienie hematoksylina i eozyna
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4.2.3 Analiza statystyczna

W analizie statystycznej wykorzystano test McNemary,
badajacy zaleznos$¢ miedzy cechami w prébach powigzanych
celem oceny zaawansowania narzadowego raka krtani
uzyskiwanych metodami: kliniczna oraz mikroskopowsg.

Testem parametrycznym Fishera posituzono sie celem
analizy statystycznej stopnia naciekania nowotworowego
regionu spoidia przedniego w zaleznos$ci od wieku, pici i
budowy anatomicznej regionu spoidia przedniego krtani.
Wyniki analizy uznawano za istotne przy poziomie istotnosci

p < 0,05.

38



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

5. WYNIKI BADAN

5.1 Ocena naciekania nowotworowego regionu spoidita

przedniego krtani w badaniu klinicznym i mikroskopowym

5.1.1 Lokalizacja nadgtosniowa

Analizie poddano 19 chorych z lokalizacja nadgiosniowa
nowotworu. U 1 2z nich (5%) stwierdzono rdbéznice w ocenie
klinicznej (cT) i mikroskopowej (mT) naciekania regionu
spoidta przedniego. Guz rozprzestrzeniat sie ku doltowi,
dochodzac do spoidzta przedniego. Nie zaobserwowano
rozbieznosci pomiedzy ocena kliniczng (cT) a mikroskopowa

(mT) w zajeciu przez nowotwdr obszaru spoidita przedniego

(TABELA ITI).

TABELA II. Analiza =zgodnos$sci cech ¢T 1 mT naciekania
regionu spoidta przedniego krtani dla rakdéd4w o lokalizacji

nadgtosniowej z uwzglednieniem klasyfikacji AC

CT mT Razem
ACO AC1-3
ACO 16 1 17
AC1-3 0 2 2
Razem 16 3 19
Test McNemary: p=1,000 - oceny cT i1 mT nie rdéznia sie

istotnie statystycznie
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5.1.2 Lokalizacja gtosniowa

Analizie poddano 14 chorych z rakiem gitosniowym. U 4 z
nich (28%) stwierdzono rdéznice w ocenie klinicznej (cT) 1
mikroskopowej (mT) naciekania regionu spoidta przedniego. W
ocenie klinicznej (cT) w 11 przypadkach rak naciekatl

spoidio przednie a mikroskopowej (mT) w 7 (TABELA IIT).

TABELA III. Analiza zgodnoéci cech c¢cT 1 mT naciekania
regionu spoidta przedniego krtani dla rakdw gitosniowych =z

uwzglednieniem klasyfikacji AC

cT mT Razem
ACO AC1-3
ACO 3 4 7
AC1-3 0 7 7
Razem 3 11 14
Test McNemary: p=0,137 - oceny c¢cT 1 mT nie rdbéznia sie

istotnie statystycznie
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5.1.3

Rozbieznos$ci w ocenie klinicznej

(mT) naciekania przez

przedniego

rakiem o tej

spoidta
przypadkach,

przedniego

obserwowano

lokalizaciji

W

guz

Rak przezglosniowy

najczesciej.

badaniu

przezgtosniowy regionu

narzadowe]

natomiast w mikroskopowym w 13

(cT)

Wsrod
stwierdzono

klinicznym

i mikroskopowej

spoidzta

chorych z

zajecie

(cT) w o
TABELA IV ).

TABELA IV. Analiza =zgodnos$ci cech «cT naciekania
regionu spoidzta przedniego krtani rakéow
przezgtoéniowych z uwzglednieniem klasyfikacji AC
cT mT Razem
ACO AC1-3
ACO 4 7 11
AC1-3 0 6 6
Razem 4 13 17
Test McNemary: p=0,023 - oceny cT i mT rdéznia sie istotnie

statystycznie
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5.2 Ocena naciekania nowotworowego regionu spoidita

przedniego w badaniu mikroskopowym

Wéréd 28 badanych krtani stwierdzono wolna makroskopowo

(cT) od nacieku nowotworowego okolice spoidita przedniego,

22 z makroskopowo (cT)

struktur spoidia przedni

makroskopowo (cT) okolica spoidita przedniego,

histologicznie (mT) naciekanie nowotworowe spoidia.

27 krtani prezentowatlo

okolicy spoidia przedniego

TABELA V. Analiza naciekania

przedniego krtani

widocznym naciekiem

ego.

a

nowotworowym
W 5 preparatach krtani z wolnag
potwierdzono

Ogdtem

mikroskopowo naciekanie nowotworu

(TABELA V i VI).

nowotworowego spoidita

Krtanie z makroskopowo wolnym (CT) od nowotworu spoidtem przednim 28
Krtanie z makroskopowo (CT) zajet§nn:przez nowotwdr spoidiem przednim 22
Krtanie z mikroskopowo wolnym (mT) od nowotworu spoidiem przednim 23
Krtanie z mikroskopowo (mT) zajetym przez nowotwdr spoidiem przednim | 27
Krtanie z makroskopowo niewidocznym (cT), a potwierdzonym mikroskopowo

nowotworem spoidta przedniego (mT) 5
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TABELA VI. Analiza =zgodnosci cech ¢T 1 mT naciekania
nowotworowego regionu spoidita przedniego krtani zZ

uwzglednieniem klasyfikacji AC

cT mT Razem
ACO AC1-3
ACO 23 5 28
AC1-3 0 22 22
Razem 23 27 50
Test McNemary: p=0,025 - oceny cT i mT rdéznia sie istotnie
statystycznie

5.3 Ocena kierunku i sposobu szerzenia sie raka krtani w

obszarze spoidia przedniego

W krtaniach z mikroskopowo (mT) widocznym naciekaniem
nowotworowym okolicy spoidta przedniego stwierdzono w 25 w
badaniu histologicznym raka rozprzestrzeniajacego sie
wzdtuz witdkien zakotwiczajacych miesni glosowych w obrebie
wiezadla Broylesa na poziomie gtosni. W  te] grupie
obserwowano dodatkowo w 9 krtaniach naciekanie okolicy
podgtoéniowej. W kolejnych 3, w okolicy podgtosniowe]
napotkano gniazda kombérek nowotworowych. W 2 przypadkach
zaobserwowano wystepowanie kombérek nowotworowych w okolicy
podgtoéniowe] w postaci mikrozatordw naczyniowych z komdbdrek

nowotworowych (TABELA VII). (Ryc. 17.)
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TABELA VII. Analiza kierunkdéw szerzenia sie raka w regionie

spoidta przedniego krtani

Krtanie z mikroskopowo (mT) widocznym naciekiem nowotworowym okolicy | Liczba

spoidia przedniego 27

Nowotwdr rozprzestrzeniajacy sie wzdiuz widkien zakotwiczajacych

miedni gtosowych w obrebie wiezadia Broylesa 13

Nowotwdr rozprzestrzeniajacy sie wzdiuz widkien zakotwiczajacych
mieéni gilosowych w obrebie wiezadla Broylesa oraz naciekajacy 9

okolice podgioséniowa

Nowotwdr rozprzestrzeniajacy sie wzdiuz widkien zakotwiczajacych
mieéni glosowych w obrebie wiezadla Broylesa oraz obecny w okolicy 3

podgtoséniowe]j w postaci gniazd kombrek nowotworowych

Nowotwdr obecny w okolicy podgitodniowej w postaci mikrozatordw

naczyniowych z kombérek nowotworowych 2

W 28 krtaniach w badaniu histologizcnym stwierdzono w linii
poérodkowej proces zwapnienia 1 waskularyzacji chrzastki
tarczowatej, co wiazalo sie z pojawieniem mikroperforacji
ochrzestne]j wewnetrznej 1 wiezadla spoidia przedniego -
wiezadia Broylesa. Zmiana ta byta proporcjonalna do wieku
chorych i wyrazZnie widoczna u mezczyzn po 60 roku zycia. We

wszystkich Dbadanych krtaniach, w pietrze podgtoéniowym
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wykazano obecnos$é wiotkiedj, bogato unaczynioneij,
zawlierajace] gruczoty $luzowe, tkanki tacznej. W 6
przypadkach wiezadio spoidia  przedniego i ochrzestna
wewnetrzna chrzastki tarczowatej, bogate W naczynia
krwionosne 1 mikroperforacje, nie stanowity bariery dla
rozprzestrzeniania sie nowotworu zto$liwego, Dbylty wrecz
drogami Jjego szerzenia. W 21 przypadkach niezniszczone
wiezadito spoidia przedniego byito skuteczng bariera

rozprzestrzeniania sie raka.

Ryc. 17. Krtan, ogniska raka ptaskonablonkowego w spoidle

przednim. Barwienie hematoksylina 1 eozyna. Powiekszenie

100 X
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W 27 preparatach krtani z mikroskopowo ( mT ) widocznym
naciekaniem nowotworowym spoidia przedniego nie stwierdzono
statystyczne] rbéznicy miedzy kierunkiem i sposobem
rozprzestrzeniania sie raka a stopniem skostnienia i

neowaskularyzacji spoidia przedniego krtani (TABELA VIII).

TABELA VIII. Zalezno$¢ miedzy kierunkiem rozprzestrzeniania
sie nowotworu a wystapieniem neowaskularyzacji i

skostnienia spoidia przedniego krtani

Skostnienie 1
neowaskularyzacja
spoidta przedniego

krtani

Krtanie z mikroskopowo
widocznym nowotworem
okolicy spoidia przedniego

Razem

TAK NIE

Nowotwdr
rozprzestrzeniajacy sie
wzdiuz witdkien
zakotwiczajacych mieédni
gtosowych w obrebie
wiezadta Broylesa

Nowotwodr
rozprzestrzeniajacy sie
wzdiuz witdkien
zakotwiczajacych miesni
gtosowych w obrebie
wiezadta Broylesa oraz

) 12 2
obecny w okolicy 14
podgtosniowej w postaci
gniazd komérek
nowotworowych, oraz
naciekajacy chrzastke
tarczowata

Razem 19 8 27

Test Fishera - p = 0,103 zaleznos$¢ nie Jest istotna
statystycznie.
W spoidle przednim krtani objetym naciekiem

nowotworowym rozprzestrzenianie sie raka nastepuje wzdiuz
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wtdkien zakotwiczajacych miesni gltosowych i skostniatego
wiezadla Broylesa, zmienionego poprzez proces
neowaskularyzacji. Bariera dalszego naciekania sa
niezmienione wiezadio Broylesa 1 ochrzestna wewnetrzna
chrzastki tarczowate] (Ryc. 18.). Gtownym  kierunkiem
rozprzestrzeniania sie raka w obrebie spoidia przedniego
krtani wolnej makroskopowo (cT) od nowotworu jest szerzenie
guza wzdiuz witdkien zakotwiczajacych mieéni glosowych w

obrebie wiezadta Broylesa.

Ryc. 18. Obraz mikroskopowy krtani, okolica gtosni,
wiezadilo spoidia przedniego Broylesa bariera
rozprzestrzeniania sie nowotworu. Powiekszenie 48 X.

Barwienie hematoksylina i eozyna
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5.4 Ocena kierunku i sposobu szerzenia sie raka krtani w
obszarze spoidia przedniego w zaleznosci od pici i

wieku

Analizie poddano 27 preparatdé4w krtani z mikroskopowo
(mT) widocznym nowotworem okolicy spoidia przedniego. W 4
przypadkach oceniano krtanie u kobiet a w 23 u mezZzczyzn.
Nie stwierdzono statystycznej rdznicy miedzy kierunkiem i
sposobem rozprzestrzeniania sie raka a picia badanych

(TABELA IX).

TABELA IX. Zaleznos¢ miedzy kierunkiem i sposobem
rozprzestrzeniania sie raka w spoidle przednim krtani u

kobiet i1 mezczyzn

Krtanie z mikroskopowo Ptec
widocznym nowotworem okolicy Razem
spoidta przedniego K M

Nowotwdbr rozprzestrzeniajacy
sie wzdiuz witdkien
zakotwiczajacych miesni
gtosowych w spoidle przednim. 1 12 13

Wiezadlo Broylesa bariera
dalszego rozprzestrzeniania
sie nowotworu.

Nowotwdr rozprzestrzeniajacy
sie wzdiuz widkien
zakotwiczajacych miesni
giosowych w obrebie wiezadia
Broylesa oraz obecny w
okolicy podgtoéniowej w 14
postaci gniazd komébrek
nowotworowych oraz
naciekajacy chrzastke

tarczowatag
Razem 4 23 27
Test Fishera - p = 0,596 zalezno$¢ nie Jest istotna
statystycznie.

48



Rozprzestrzenianie sie raka w_spoidle przednim krtani

27 preparatdédw krtani =z mikroskopowo (mT) widocznym
nowotworem okolicy spoidita przedniego obejmowato grupe
chorych od 50 do 72 lat. Grupe te podzielono uzyskujac 2
przedziaty wieku tj. od 50 do 60 i od 61 do 72 lat.
Nowotwdér  ograniczony do poziomu gios$ni Dbyl istotnie
czestszy w miodszej grupie wieku, natomiast w starszej
statystycznie czeéciej rozprzestrzenial sie wzdiuz widkien
zakotwiczajacych miesdni gtosowych w obrebie wiezadia
Broylesa, by1 obecny w okolicy podgiosniowej w postaci
gniazd kombérek nowotworowych oraz naciekat chrzastke

tarczowata (TABELA X).

TABELA X. Zalezno$¢ pomiedzy kierunkiem i sposobem
rozprzestrzeniania sie raka w spoidle przednim krtani a

wiekiem badanych

Krtanie z mikroskopowo Przedzial wieku (lata)

widocznym naciekiem Razem
nowotworowym okolicy spoidta 50-60 61-72

przedniego

Nowotwdbr rozprzestrzeniajacy
sie wzdiuz witdkien
zakotwiczajacych miesdnie
gtosowe w spoidle przednim. 10 3 13

Wiezadlo Broylesa bariera
dalszego rozprzestrzeniania
sie nowotworu.

Nowotwbdr rozprzestrzeniajacy
sie wzdiuz widkien
zakotwiczajacych mieéni
gtosowych w obrebie wiezadta
Broylesa na poziomie giosni,
obecny w okolicy 14
podgiosniowej w postaci
gniazd komdérek nowotworowych,
oraz naciekajacy chrzastke

tarczowatag
Razem 14 13 27
Test Fishera - p = 0,021 =zaleznos¢ Jest 1istotna
statystycznie.
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6. DYSKUSJA

W obrebie krtani =znajduja sie struktury stanowigce
naturalna Dbariere dla rozprzestrzeniania sie nowotworu
z1o$liwego. Zalicza sie do nich chrzgstki, ochrzestne,
wiezadta, btony 1acznotkankowe, w szczegdlnosci Dbilone
wibdknisto-sprezysta, ktoéra zbudowana Jjest ze stozka
sprezystego i Dbilony czworokatnej. Nowotwdr krtani w
wiekszym zaawansowaniu narzadowym moze sie rozprzestrzeniad
w kierunku spoidia przedniego, ktbébre stanowi ,miejsce
zmniejszonego oporu” w naciekaniu raka [11]. Ze wzgledu na
rozbieznosci miedzy stopniem zaawansowania klinicznego i
mikroskopowego raka spoidta przedniego, kierunkami Jjego
wzrostu, trudnosciami diagnostycznymi, kontrowersjami w
leczeniu, spoidio przednie okreslane Jjest przez wielu
autordw ,ciemnym punktem”, ,punktem Q”, ,ptaszczyzna 0”
itp. [2, 4, 5, 14, 40, 42, 43].

Wraz z rozwojem technik chirurgii minimalnie inwazyjne]
u chorych na raka krtani, dazacej do zachowania
zasadniczych funkcji tego narzadu, wzrastato rébwniez
zainteresowanie budowa anatomiczna, w szczegdlnoéci spoidia
przedniego [2, 37, 39, 40, 48, 55]. Okolica ta juz w XIX
wieku byta przedmiotem badan anatomicznych takich autoréw
jak Luschka, Frankel, Reinke (cyt. wg Tillmann [55]). W
1943 r. Broyles formutuje definicje wiezadila spoidia
przedniego krtani, nazwanego pbdzniej wiezadiem Broylesa
(Broyles tendon, Broyles ligament, commissural tendon),
ktére ma speiniac¢ funkcje zakotwiczania mie$ni giosowych w
obrebie tylnej powierzchni kata chrzastki tarczowatej [14].
W przypadku chorych na nowotwory =ztoé$liwe krtani dokltadne

okreélenie granic spoidia ma =znaczenie w ocenie stopnia
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zaawansowania guza, wyboru metody leczenia 1 rokowania [39-
427 .

Jak wynika z literatury i obserwacji witasnych pierwotny
rak krtani, =zlokalizowany w spoidle przednim, wystepuje
rzadko, to jest w okolo od 5 do 10 % wszystkich nowotwordw
ztosliwych tego narzadu [50]. O wiele czesdciej obserwuje
sie naciekanie nowotworowe tej okolicy 2z sasiadujacych
struktur Jjak: faldéw glosowych, kieszonek krtaniowych,
szyputki i powierzchni krtaniowej nagitos$ni. Mozna tu
zaobserwowa¢, podobnie jak w innych czes$ciach krtani, rézne
morfologiczne postacie wzrostu guza e charakterze

peizajacym lub egzofitycznym [50, 52].

Pomimo coraz doskonalszych metod i technik
diagnostycznych raka krtani nadal obserwuje sie
niezgodnos$ci % ocenie kliniczne’ patologiczne] i

mikroskopowe] stopnia zaawansowania narzadowego guza, ha Cco
zwracalli uwage Szlezak [50], Brzdska [15] (45, 40].
Rozbieznos$ci te sa szczegdlnie istotne z punktu widzenia
kwalifikacji chorych do leczenia chirurgicznego i
napromieniania. Miarg trudnosci diagnostycznych Jjest
wystepowanie wczesnych wzndéw miejscowych po leczeniu
operacyjnym i/lub napromienianiu. Stad \ doktadnym
okreéleniu stopnia =zaawansowania raka spoidta przedniego
krtani powinno sie uwzglednia¢é w badaniu wszystkie metody
badania podmiotowego 1 przedmiotowego krtani oraz badania
obrazowe, umozliwiajace wizualizacje tej trudno dostepne]j
badaniu okolicy =z ocena nie tylko morfologicznych zmian,
ale rdéwniez czynnosciowych [26]. W badaniu przedmiotowym
spoidta przedniego nadal dominujaca role odgrywa odwrdcona
pozycja Killiana. Pobieranie wycinkdéw tkankowych do badania

histopatologicznego z okolicy spoidta przedniego nie jest
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tatwe 1 stanowi nieraz wyzwanie dla laryngologa. Nalezy
zwrbci¢ tu uwage na stopien rozwarcia kata chrzastek
tarczowatych - ostry u mezZzczyzn, a bardziej rozwarty u
kobiet. Stwarza to nie tylko mniejsza dostepno$é do okolicy
spoidta przedniego w badaniu klinicznym, ale takze przy
pobieraniu wycinka tkankowego. W pracy zwrdcono uwage na
technike wykonywania mikrolaryngoskopii wg Kleinsassera w
znieczuleniu ogdlnym, z uzyciem specjalnego laryngoskopu =z
zagietym kohcem umozliwiajacym dokiadne wziernikowanie
spoidta przedniego.

Zaawansowanie raka krtani spoidia przedniego warunkuje
wybdér metody leczenia. Na ten fakt zwracali Jjuz uwage
Ambrosch 1 wsp. [2], Bradley i wsp.[12, 13], Desloge i
wsp.[19], Laccourreye 1 wsp.[27], Rucci i wsp.[41], Rodel i
wsp. [36, 371, Stankiewicz i wsp.[47], Szyfter i wsp.[54],
Woéjtowicz 1 wsp.[58]. Leczenie napromienianiem nie Jjest
zalecane w tej lokalizacji, ze wzgledu na wysokie ryzyko

naciekania nowotworowego chrzastki tarczowatej (Maheshwar i

wsp.[29], Rucci i wsp. [38], Stevenson i wsp.[49]) .
Kontrowersije dotycza rébwniez endoskopowe] laserowe]
resekcji raka fatdu gtosowego z zajecliem spoidta

przedniego. Remacle 1 1inni =zaproponowali w zwigzku z tym
rewizje klasyfikacji endoskopowych chordektomii dla
Europejskiego Stowarzyszenie Laryngologdw o uzupeiniajacy
stopien VI laserowej resekcji dotyczacy wylacznie nowotworu
spoidta przedniego krtani[28, 34, 35, 57]. W zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania TNM 1 AC w leczeniu raka spoidia
przedniego Dbierze sie rdéwniez pod uwage: laryngektomie
czeéciowe czotowo-przednie 1 czotowo-boczne, laryngektomie
nadpierécienne z rekonstrukcja crikohyoidoepiglottopeksija

(CHEP) i crikohyoidopeksija (CHP), rekonstrukcyjne wg
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Sedlacka- Tucker’a lub przezgtosdniowag wg Calearo [13, 38,
56]. W poznanhskie] Klinice Laryngologii i Onkologii
Laryngologicznej, Jjak donosza Szyfter i wsp., w latach 2000
- 2007 1leczono operacyjnie 145 chorych stosujac metode
otwartej, czesSciowej laryngektomii [53].

Nalezy podkres$li¢ niewielka liczbe prac na temat budowy
anatomicznej, kierunku 1 sposobu szerzenia sie wczesnych
postaci raka spoidta przedniego krtani. Poczawszy od XX
wieku problematyka ta zajmowali sie Broyles, Tillmann,
Rucci, Gammarota, Gallo, Szlezak [o6, 14, 39, 40, 42, 50,
55]. Krajowe podreczniki anatomii prawidiowej, histologii
oraz opracowania dotyczace raka krtani nie podaja dokitadne]j
definicji i budowy spoidia przedniego [8, 11, 23]. Poza tym
na temat szerzenia sie wczesnych postaci raka krtani w
obszarze spoidia przedniego spostrzega sie w literaturze
szereg kontrowersji 1 niejasno$ci [6]. Rucci, Gammarota,
Gallo wuwazaja, ze guz rzadko penetruje powyzej poziomu
gtosni, gdzie musiatby naciekad ubogie W naczynia
krwionosne oraz wolne od gruczotdw wiezadio Broylesa i
sasiadujaca chrzastke tarczowata. Guz napotyka tu gesta
sie¢ widkien wiezadta Broylesa, ktdéra go =zatrzymuje 3Jjako
naturalna bariera. Nowotwdr czes$ciej bedzie naciekal
wiotka, bogato unaczyniona, =zawierajaca gruczoty tkanke
taczna ponizej poziomu gltosni az do wiezadla piersScienno-
tarczowego. Jezelil dojdzie juz do naciekania chrzagstki, to
kierunek wzrostu guza bedzie raczej nastepowal ponize]
wiezadtla Broylesa [39, 40, 42]. Z drugiej strony Tillmann,

Schlosshauer, Szlezak sugeruja, ze wiezadio to nie Jjest

bariera dla rozprzestrzeniania sie nowotworu, wrecz
przeciwnie, Jjest ono mozliwe wzdiuz jego widkien
rozchodzacych promieniscie W kierunku chrzastki
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tarczowatej. Dodatkowym czynnikiem utatwiajacym naciekanie
nowotworu sa mikroperforacije ochrzestne]j W miejscu
przyczepu wiezadta, oraz waskularyzacja podczas procesu je
kostnienia [43, 50, 55].

Wprawdzie znany Jjest fakt rdéznic w rozprzestrzenianiu
sie raka krtani w zaleznos$ci od wieku, Jjednak nie zostailo
to doktadnie sprecyzowane w obrebie spoidia przedniego [15,
55]. Jak wynika z badan wtasnych na podstawie analizy 50
krtani, Jjednym z istotnych czynnikéw w sposobie 1 kierunku
szerzenia sie raka spoidita przedniego Jjest wiek chorego. U
osobnikéw mitodszych naciek nowotworowy rozprzestrzenia sie
wzdtuz widkien =zakotwiczajacych miesni gilosowych w spoidle
przednim. Niezmienione wiezadio Broylesa stanowi Dbariere
dalszego rozprzestrzeniania sie raka. W mniejszym stopniu
zajete Jjest cze$é podgitosniowa krtani. U osobnikoéow
starszych kierunek naciekania nowotworowego nastepuje
wzdtuz widkien =zakotwiczajacych miedni glosowych w obrebie
wiezadia Broylesa na poziomie gitos$ni, z naciekaniem
chrzastki tarczowatej. Obserwowa¢ mozna tu morfologiczne
zmiany, zwiazane 2z wiekiem, zachodzace w wiezadle spoidia
przedniego krtani - wiezadle Broylesa, ktbébre stanowi
ochrzestng wewnetrzna chrzastki tarczowatej. Zzarébwno w
ochrzestnej wewnetrznej, Jjak 1 samej chrzastce tarczowate]
obserwuje sie mikroperforacje zwiazane z procesem ich
kostnienia i neowaskularyzacji. Zauwazy¢ mozna wtedy takze
odmienny, poza naciekaniem guza, sposdb rozprzestrzeniania
sie nowotworu. W badaniach stwierdzono obecno$¢ w okolicy
podgtoéniowej gniazd komdbérek nowotworowych pod postaciag
mikrozatoréw naczyniowych. Mozna to wiaza¢ z wiotka, bogato
unaczyniong, zawierajgaca gruczoity tkanka ponizej poziomu

gtosni az do wiezadila piers$cienno-tarczowego. Nie
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stwierdzono statystycznej rébznicy miedzy kierunkiem i
sposobem rozprzestrzeniania sie raka a picia badanych.
Wynika¢ to moze 2z faktu matej liczby krtani kobiecych
objetych badaniem.

Jak wynika z przedstawione]j pracy na podstawie analizy
50 preparatdédw usunietych krtani istotna statystycznie
rbébznica w ocenie stopnia naciekania spoidta przedniego
krtani W badaniu klinicznym i ocenie mikroskopowe]
preparatodw pooperacyjnych uzyskano tylko dla rakow
przezgtodniowych. Swiadczyé to moze o trudnoéciach w
okreéleniu stopnia rozlegtos$ci naciekania guza zwtaszcza w
przypadku zaawansowanych jego postaciach.

Oceniano roéwniez stopiefnt naciekania nowotworowego
spoidta przedniego krtani W badaniu klinicznym i
mikroskopowym. W 5 preparatach krtani z wolna makroskopowo
(ACO) okolica spoidzta przedniego, potwierdzono
histologicznie (mT) naciekanie nowotworu spoidia - ACl -
AC3. Stwierdzono zalezno$¢ istotna statystycznie pordwnujac
krtanie z makroskopowo wolnym i zajetym spoidiem przednim.

W spoidle przednim krtani makroskopowo objetym
nowotworem rozprzestrzenianie sie raka nastepuje wzdiuz
widbkien zakotwiczajacych miesni glosowych 1 skostniatego
wiezadzta Broylesa, zmienionego poprzez proces
neowaskularyzacji. Natomiast bariera dalszego naciekania sa
niezmienione wiezadio Broylesa czyli ochrzestna wewnetrzna
chrzastki tarczowatej. Gtownym kierunkiem
rozprzestrzeniania sie vraka w obrebie spoidia przedniego
krtani, wolnej makroskopowo od nowotworu, jest
rozprzestrzenianie sie guza wzdiuz widkien zakotwiczajgcych
miesni gitosowych w obrebie wiezadia Broylesa na poziomie

gtosni. Grupa 22 chorych na raka krtani =z makroskopowo
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widocznym zajeciem nowotworowym spoidia przedniego zostata
powiekszona do 27 o 5 krtani z potwierdzonymi mikroskopowo
zmianami w obrebie spoidia przedniego. W 27 krtaniach z
mikroskopowo widocznym naciekaniem nowotworowym spoidia
przedniego nie stwierdzono statystyczne] zaleznosci
pomiedzy kierunkiem i sposobem rozprzestrzeniania sie raka
a stopniem skostnienia i neowaskularyzacji spoidzta
przedniego krtani. Jednakze obserwowano zwiekszony stopien
skostnienia 1 neowaskularyzacji spoidia przedniego krtani w
przypadku naciekania chrzastki tarczowatej oraz obecnosci
gniazd kombérek nowotworowych w czeéci podgtoéniowe].

Uznany w klasyfikacji raka krtani Jjest system TNM,
ktéry umozliwia  pordwnanie stopnia zaawansowania i
lokalizacji nowotworu, wybdér wlasciwych metod leczenia,
prognozowanie przebiegu choroby [26]. Pozwala prowadzié
wieloosrodkowe  badania kliniczne [46]. Nalezy  jednak
podkreslieg, ze system TNM nie wuwzglednia podregiondw
poszczegbdlnych pieter krtani. Rucci i wsp. [39] wsérdd 534
pacjentdéw =z rakiem gtosni ograniczonym do 2/3 przednich
czesci fatddéw gltosowych, positugujac sie klasyfikacja TNM
rakéw gtosni, stwierdzili zaskakujaca korelacje wzndw
miejscowych. Pacjenci z nowotworem w stadium T3 odznaczali
sie nizszym odsetkiem wzndéw miejscowych niz pacjenci =z
nowotworem w stadium T2, a ci z kolei prezentowali nizszy
odsetek nawrotdéw miejscowych w pordwnaniu z pacjentami W
stadium zaawansowania Tlb. Autorzy postuluja, ze przyczyna
ograniczonej doktadnosci klasyfikacji TNM w prognozie moze
by¢é fakt, ze nie Dbierze ona pod uwage podregiondw
poszczegdlnych pieter krtani. W zwiazku z tym zaproponowali
uzupeitniajaca klasyfikacje AC (ang. Anterior Commissure)

zaawansowania narzadowego guza spoidita przedniego. Autorzy
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wykazali, ze odsetek wzndéw miejscowych wzrasta stopniowo
wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania AC. Ze wzgledu na
okolicznosé, ze korelacji takie] nie wykazywalta
klasyfikacja TNM autorzy c¢i postuluja positugiwanie sie
dodatkowo klasyfikacja AC w przypadkach rakéw gitosni
ograniczonych do 2/3 przednich fatrdow gtosowych z
naciekaniem spoidia przedniego [39]. Klasyfikacja AC w
sposbéb bardziej szczegditowy rozrdznia stopnie zaawansowania
Tla (odpowiednio ACO i ACl) oraz Tlb (odpowiednio AC2 1
AC3) [39, 41]. W przedstawionej pracy, w przeanalizowane]
grupie 50 preparatdw krtani, stwierdzono istotna
statystycznie rdéznice pomiedzy ocena kliniczna mikroskopowa
naciekania nowotworowego spoidia przedniego krtani w
przypadku guzdéw w stopniu =zaawansowania T3 1 T4. Istotng
statystycznie réznice zaobserwowano takze W ocenie
naciekania nowotworowego regionu spoidia przedniego w
badaniu klinicznym i mikroskopowym pordéwnujac krtanie =z
makroskopowo wolnym 1 zajetym spoidiem przednim. Oznacza to
mozliwo$¢é mikronaciekania raka w obrebie spoidia przedniego
krtani w przypadku niestwierdzania Jjego makroskopowych
zmian. Stopnie zaawansowania AC obrazuja naciekanie
nowotworowe tylko w ptaszczyZznie poziomej, a spoidio
przednie krtani Jjest struktura trdéjwymiarowa. Stad wydaje
sie istotne dodatkowe uzupeinienie jej o ceche naciekania w
ptaszczyznie pionowej w linii posrodkowej ciata. Postulowac
mozna dodatkowy, piaty stopien klasyfikacji - AC4 w
przypadku stwierdzenia naciekania lub mikrozatoréw z
komérek nowotworowych w okolicy podgtosniowe] spoidzta
przedniego krtani. Poszerzenie klasyfikacji moze miec
znaczenie w wyborze zabiegu operacyjnego Jjak 1 dla

rokowania. W przedstawionej pracy w ocenie stopnia
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zaawansowania nowotworowego spoidta

przedniego

sie klasyfikacja AC. Nie napotkano w

pismiennictwa polskiego uwzglednienia

ocenie stopnia zaawansowania raka spoidia

przednich odcinkéw farddédw gitosowych.

posiuzono

przegladzie

tej klasyfikacji w

przedniego i
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7. WNIOSKI

Przeprowadzone w pracy badania pozwalaja na przedstawienie

nastepujacych wnioskodw:

1. U chorych na raka krtani bez zmian nowotworowych w
spoidle przednim, nie mozna wykluczyé jego
mikronaciekania. Stwierdzane jest to czes$ciej w raku o
lokalizacji przezgiodniowej.

2. Kierunek i sposdb rozprzestrzeniania sie raka krtani w
strukturach spoidta przedniego =zalezny Jjest od zmian
morfologicznych zachodzacych w krtani wraz z wiekiem.

3. Rak rozprzestrzenia sie w spoidle przednim krtani
wzdtuz witdkien zakotwiczajacych mieéni glosowych w
obrebie wiezadta Broylesa oraz przez mikrozatory =z
komérek nowotworowych.

4. Zmienione wiezadio spoidita przedniego Broylesa poprzez
proces neowaskularyzacji 1 kostnienia nie stanowi
skutecznej ochrony przed rozprzestrzenianiem sie
nowotworu.

5. Kierunek 1 sposdb szerzenia sie raka w spoidle
przednim przebiega podobnie u kobiet 1 mezczyzn.

6. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu AC
(Anterior Commissure) ma znaczenie w kwalifikowaniu
chorych do oszczedzajacych zabiegdw operacyjnych 1
winna by¢ uzupeiniona o dodatkowy stopien AC4,
uwzgledniajacy zmiany w czes$ci podgtoséniowe] spoidita

przedniego krtani.
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8. STRESZCZENIE

Spoidio przednie moze by¢ miejscem rozprzestrzeniania
sie nowotwordéw ziosliwych krtani, rzadziej ich pierwotnej
lokalizacji. Brak ogblnie akceptowanej anatomicznej
definicji spoidta ©przedniego znacznie utrudnia witasciwg
ocene lokalizacji, zaawansowania, kierunkow
rozprzestrzeniania sie nowotworu oraz wyboru leczenia.

Do regionu spoidta przedniego wchodzg takie struktury
jak: Dblaszka posrednia chrzastki tarczowatej, wiezadlo
Broylesa Scisle powiagzane z chrzastka  tarczowata i
stanowiaca jej ochrzestna, tkanka taczna pomiedzy wiezadiem
Broylesa a wiezaditem piers$cienno-tarczowym oraz widkna
zakotwiczajace mieénie glosowe wraz z pokrywajaca te
struktury biona $luzowa.

Aktualnie stosowane metody Dbadania krtani powinny
doktadnie ocenic¢ lokalizacje i rozlegtosé zmian
nowotworowych w spoidle przednim, co warunkuje skutecznoséé
leczenia. Mikrolaryngoskopia wg Kleinsassera pozwala na
doktadnag ocene zmian chorobowych oraz precyzyjne pobranie
wycinka z guza. Uwidocznienie spoidia przedniego krtani oraz
zmian W obrebie jego struktur podczas klasycznej
mikrolaryngoskopii krtani utatwia specjalny laryngoskop
posiadajacy zakrzywiona koncoéwke, umozliwiajacy
uwidocznienie tej trudno dostepne]j w badaniu klinicznym

okolicy.
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Niepomys$lne rokowanie chorych na raka krtani
zlokalizowanego w regionie spoidta przedniego, czeste wznowy
miejscowe, zainspirowaty do podjecia pracy na temat:
sRozprzestrzenianie sie raka W spoidle przednim
krtani”. Celem jej by1o okreslenie kierunku i ocena sposobu
szerzenia sie raka w obszarze przedniego spoidia krtani.

W ocenie stopnia =zaawansowania nowotworowego spoidia
przedniego posiuzono sie, oproécz klasyfikacji TNM,
uzupeiniajgaca czterostopniowa klasyfikacja AC (Anterior
Commissure) stopnia zaawansowania spoidia przedniego krtani,
opracowang przez Rucci, Gammarota, Gallo.

Analizie poddano 50 krtani uzyskanych z laryngektomii

catkowitych i nadpiersciennych od chorych na raka

piaskonabtonkowego krtani. Dokonano oceny klinicznej i
histologiczne]j lokalizacji i stopnia zaawansowania
nowotworu. Dla okres$lenia mikroskopowej rozlegtosci i

kierunké4w naciekania guza z uzyskanych krtani wyodrebniono
okolice spoidta przedniego =z Jjej podziatem na 3 czesci:
poziomu nadgtosniowego, gtoéniowego i podgtoéniowego.
Identyfikacje nowotworu umozliwita ocena wycinkdéw =z grupy
zawierajace] utkanie guza. Ogdiem z kazdej krtani poddanej
badaniu wyodrebniono Srednio 10 preparatdw histologicznych,
w sumie ponad 500. Wérédd badanych krtani stwierdzono 28
narzadéw z wolng makroskopowo od nowotworu okolica spoidia
przedniego (ACO), a 22 z makroskopowo widocznym naciekiem
nowotworowym struktur spoidia przedniego (ACl1-AC3). W 5
krtaniach z wolna makroskopowo okolica spoidia przedniego,
potwierdzono histologicznie naciekanie nowotworowe spoidia.
Ogbtem 27 krtani prezentowato mikroskopowo raka okolicy
spoidta przedniego. W spoidle przednim krtani objetym

nowotworem rozprzestrzenianie sie raka nastepowalto wzdiuz
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widkien zakotwiczajacych mieéni glosowych 1 skostniatego
wiezadla Broylesa, zmienionego poprzez proces
neowaskularyzacji oraz skostniatej chrzastki tarczowate]
wraz z je] mikroperforacjami. Barierag dalszego
rozprzestrzeniania byty niezmienione wiezadio Broylesa tj.
ochrzestna wewnetrzna chrzastki tarczowatej. Glownym
kierunkiem szerzenia sie raka w obrebie spoidita przedniego
krtani wolnej makroskopowo od nowotworu byto
rozprzestrzenianie sie guza wzdiuz widkien zakotwiczajacych
mieéni gltosowych w obrebie wiezadla Broylesa na poziomie
gtosni. Sposrdd krtani z mikroskopowo widocznym naciekiem
nowotworowym okolicy spoidta przedniego stwierdzono w 25
krtaniach nowotwdr rozprzestrzeniajacy sie wzdiuz witdkien
zakotwiczajacych miesdni gtosowych w obrebie wiezadia
Broylesa na poziomie g1oéni. W tej grupie stwierdzono
dodatkowo u 9 chorych naciekanie okolicy podgtos$niowej. U
kolejnych 3 w okolicy podgtosniowe] napotkano gniazda
kombérek nowotworowych. W 2 badanych krtaniach zaobserwowano
wystepowanie komébébrek nowotworowych w okolicy podgiodniowej w
postaci mikrozatordw =z komdérek  nowotworowych. Naciek
ograniczony do poziomu gtoéni Dbyt istotnie czestszy w
mtodsze] grupie wieku, natomiast W starszej naciek
nowotworowy czes$ciej rozprzestrzenial sie wzdiuz widkien
zakotwiczajacych mieénie gtosowe w obrebie wiezadla Broylesa
na poziomie gtosni. Byt obecny w okolicy podgio$niowej w
postaci gniazd kombérek nowotworowych oraz naciekal chrzastke

tarczowatgyg.
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9. SUMMARY

Anterior commissure of the larynx is often a place of
cancer spreading, rare his original location. The lack of
generally accepted anatomical definition of the anterior
commissure makes it much harder to properly assess the
location, stage, and tumor spread.

Anterior commissure region includes such structures as:
intermediate thyroid cartilage plate, Broyles ligament,
connective tissue Dbetween Broyles ligament and thyro-
epiiglottic ligament, fibers anchoring vocal muscles with
mucous membrane covering these structures.

Currently used methods of laryngeal examination should
carefully assess the location and extent of lesions, what
allows the treatment’s effectiveness. Microlaryngoscopy
allows for Dbetter evaluation of 1lesions and enables the
accurate exscision stretches from the tumor. Visualization
of the anterior commissure of larynx and changes within the
structures during the classical microlaryngoscopy enables a
special endolaryngoscope having tip enabling visualization
of the clinical trial inaccessible area.

Unfavorable prognosis in patients with localized cancer
of the larynx in the region of the anterior commissure,
frequent local recurrence, inspired to work on: ,The spread
of cancer in the anterior commissure of larynx”. The aim of
the work was to determine the direction and assessment of

the spread of cancer in the anterior commissure of larynx.
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The staging of the anterior commissure tumor was used
four-level <classification the AC (Anterior Commissure)
stage of anterior commissure of larynx cancer, developed by
Rucci, Gammarota, Gallo.

Analysis of 50 laryngeal derived from the total and
supracricoid laryngectomy from patients with squamous cell
carcinoma of the larynx was done. Clinical and histological
evaluation of localization and staging of cancer was done.
To determine the extent and orientation of microscopic
tumor infiltration of the larynx obtained anterior
commissure region was 1isolated with its division into three
parts: supraglottic level, glottic 1level and subglottic
level. The identification of neoplastic infiltration
allowed comprising stretches from the group of the tumor.
Overall from each larynx an average of 10 isolated
histology specimen has been tested, a total of over 500.
Among the evaluated larynx 28 organs were macroscopically
free of tumor on the anterior commissure region, and 22
with macroscopically prominent tumor infiltration of the
anterior commissure structures. In 5 organs with
macroscopically free anterior commissure region,
histologically neoplastic infiltration of the commissure
was confirmed. Total of 27 larynx presented microscopic
infiltration of the anterior commissure area. In the
anterior commissure of larynx —cancer covered by the
neoplastic infiltration followed the spread of cancer along
the fibers of vocal muscles, during neovascularisation and
calcification process changed Broyles ligament and thyroid
cartilage with its microperforations. The Dbarrier to the
further infiltration are unchanged Broyles ligament - the

inner perichondrium of the thyroid cartilage. The main
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direction of spread of cancer inside the anterior
commissure of larynx free macroscopically from the tumor
was the neoplasm spread along the wvocal muscle fibers
within the Broyles ligament at the 1level of the glottis.
Among larynx with microscopically confirmed cancer of the
anterior commissure infiltration spreading along the fibers
anchoring vocal muscles into Broyles ligament in 25 organs
was found. In this group also showed in 9 patients the
infiltration of subglottic area. In 3 next cases ecountered
in subglottic space tumor <cells sockets. In 2 cases
laryngeal cancer cells was observed in the subglottic area
in wvascular microemboli in the form of cancer cells.
Infiltration 1limited to the 1level of the glottis was
significantly more frequent in the younger age group. in
the older age group significantly more often malignant
infiltration spread among the fibers anchoring vocal
muscles into Broyles ligament on the glottic level. It was
present in the subglottic area as nests of tumor cells and

invading the thyroid cartilage.
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11. ANEKS - SPIS TABEL I RYCIN

RYCINY
Ryc.1l. Rozwdj embriologiczny krtani - 11 tydzien zycia ptodowego. IL
(intermidied lamina) - blaszka pos$rednia chrzastki tarczowatej; MP
(median process) - wyrostek posrodkowy. (1996 r. L. Gammarota, L.

Rucci, O. Gallo) [42] S.19

Ryc.2. Schemat budowy regionu spoidia przedniego krtani. (wg L.
Gammarota, L. Rucci, O. Gallo, 1996 r.) [42]. S.11

Ryc.3. Podzial anatomo - kliniczny krtani. ( 1 - nagitoénia; 2 - faid
nagtosniowo - nalewkowy; 3 - faid gltosowy; 4 - spoidio przednie krtani;
5 - chrzastka tarczowata; 6 - chrzastka pierscieniowata; 7 - gruczoil
tarczowy; 8 - tchawica ) S.14

Ryc.4. Fotografia krtani =z naciekiem nowotworowym okolicy spoidita

przedniego uzyskana przy pomocy laryngoskopii lupowej. Tlb. AC3 S.17
Ryc.5. Klasyczna mikrolaryngoskopia wg Kleinsassera S.19

Ryc.6. Zmodyfikowane instrumentarium laryngoskopowe do oceny spoidita

przedniego krtani w mikrolaryngoskopii (ryc. wg , Endoscopes and
Instruments for ENT ”. Karl Storz Product Catalog 8th Edition 1/2007)
5.20

Ryc.7. Obraz tomogramdéw krtani. Proces nowotworowy prawego faidu

glosowego naciekajacy pietro podgtos$niowe krtani S.21

Ryc.8. Obraz magnetycznego rezonansu jadrowego - MRI - krtani. Proces
nowotworowy prawego fatdu glosowego naciekajacy spoidio przednie krtani
S.22

Ryc.9. Obraz ultrasonografii tkanek miekkich szyi reg. VI i krtani.
Powiekszony wezel chionny przedkrtaniowy S.23

Ryc.10. Obraz ultrasonografii krtani. Proces nowotworowy poziomu gtos$ni
naciekajacy spoidio przednie krtani, niszczacy chrzastke tarczowata i
rozprzestrzeniajacy sie poza krtan S.24

Ryc.11l. Fotografia krtani =z naciekiem nowotworowym okolicy spoidita
przedniego 1 przedniego odcinka prawego faitdu glosowego uzyskana przy
pomocy wideolaryngoskopii lupowe]j (cT). Tlb. AC2 S.30

Ryc.12. Fotografia krtani =z naciekiem nowotworowym prawego faidu
gtosowego i okolicy spoidzta przedniego uzyskana przy pomocy
laryngoskopii lupowej (cT). T2. AC3 S.31

Ryc.13. Klasyfikacja AC ( Anterior Commissure ) lokalizacji 1 stopnia
zaawansowania nowotworowego spoidta przedniego krtani S.34
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Ryc.1l4. Krtan =z wycieta piytka chrzastki pierscieniowatej - naciek
nowotworowy obejmuje krtaniowg powierzchnie nagio$ni oraz przedsionek
krtani po stronie prawej S.35

Ryc.15. Wyodrebnione 3 «cze$ci okolicy spoidta przedniego krtani:
poziom nadgtos$niowy, gtosni i podgitoéniowy S.36

Ryc.16. Obraz mikroskopowy krtani, okolica gtoéni. Naciek nowotworowy
rozprzestrzeniajacy sie w spoidle przednim krtani. Powiekszenie 48 X.
Barwienie hematoksylina i eozyna S.37

Ryc.17. Krtan, ogniska raka ptaskonablonkowego w spoidle przednim.
Barwienie hematoksylina i eozyna. Powiekszenie 100 X s.45

Ryc.18. Obraz mikroskopowy krtani, okolica gtos$ni, wiezadio spoidia
przedniego barierg rozprzestrzeniania sie nowotworu. Powiekszenie 48 X.
Barwienie hematoksylina i1 eozyna s.47

TABELE

Tabela I. Rozklad lokalizacji nowotworu krtani w ocenie klinicznej (cT)
s.28

Tabela II. Analiza =zgodnos$ci cech c¢T i1 mT naciekania regionu spoidta
przedniego krtani dla rakéw o lokalizacji nadgtosniowe] z
uwzglednieniem klasyfikacji AC s.39

Tabela III. Analiza zgodnos$ci cech c¢T i1 mT naciekania regionu spoidia
przedniego krtani dla rakdéw giosni =z uwzglednieniem klasyfikacji AC
s.40

Tabela IV. Analiza zgodnos$ci cech c¢T 1 mT naciekania regionu spoidia
przedniego krtani dla rakoéow przezgtosniowych b4 uwzglednieniem
klasyfikacji AC s.41

Tabela V. Analiza naciekania nowotworowego spoidia przedniego krtani
s.42

Tabela VI. Analiza zgodno$ci cech c¢T i mT naciekania nowotworowego
regionu spoidia przedniego krtani z uwzglednieniem klasyfikacji AC s.43

Tabela VII. Analiza kierunkdéw szerzenia sie raka krtani w regionie

spoidta przedniego krtani s.44

Tabela VIII. Zalezno$¢ pomiedzy kierunkiem rozprzestrzeniania sie
nowotworu a wystapieniem neowaskularyzacji 1 skostnienia spoidia
przedniego krtani s.46

Tabela IX. Zaleznos$¢ pomiedzy kierunkiem i sposobem rozprzestrzeniania
sie raka w spoidle przednim krtani u kobiet i mezZzczyzn s.48
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Tabela X. Zalezno$¢ pomiedzy kierunkiem i sposobem rozprzestrzeniania
sie raka w spoidle przednim krtani a wiekiem badanych s.49
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