Yogen Abelak

Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej UM w

Poznaniu

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. W. Szyfter

Efektywnos¢ monitorowania pacjentow po
zabiegach onkologicznych w zakresie gtowy i

szyi

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor:

Prof. dr hab. med. Matgorzata Wierzbicka

Poznan 2016



Prace dedykuje moim Rodzicom



Podziekowania

Dziekuje mojemu promotorowi Pani prof. dr hab. med. Matgorzacie Wierzbickiej za ukazang
pomoc, cenne uwagi oraz wielkq zyczliwosc.



Spis tresci

Lo WWSTEP e 5
. OMOWIENIE LITTERATURY. ........oouitiiiiiieitetetetiteestste st sesae st s s s bbb s s s b s s s aesesessnanans 6
1. EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW GLOWY | SZY ....vvieieiecierereiiiesieaeresesesssseie s 6
2.  PROGRAMY MONITORUIACE .....ooiiiiiiiiiietcittc ettt ssre e s 7
2.1. CZAS TRWANIA | CZESTOTLIWOSCI WIZYT ..vcvvieeiecrerereteeisieie et b s se e 7
2.2. BADANIA OBRAZOWIE.......utiiiiiiiiiiiitie ittt ettt re e s e e s are s 10
2.2.1. TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA ......coiitiii ittt sttt et 14
0 A = PP TP OPPTPP 15
2.2.3. REZONANS MAGNETYCZNY ...cvtiiiiiiiiiiiiiniiin i 17
2.2.4. ULTRASONOGRAFIA (USG) ..eeteeieiiniieienieetestesiee ettt sbe et sbe st et sse et sbesste st sbeetesbesneenneseeenes 18
2.2.5. RTG KLATKI PIERSIOWE ...cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic s 18
2.2.6. BADANIE PRZEDMIOTOWE Z ENDOSKOPIA .....ooiiiiiiiiiiiiiiiiin i 19
2.3. EDUKACIA PACIENTOW......ooivieieiiieieieietessie sttt bbbt bbbt sanans 21
2.3.1. ALKOHOLIZM | NIKOTYNIZIM ..cciiiiiiiiteiiii ettt sttt e e 21
2.3.2. SAMOZGEASZENIE ....ccoiiiiiiiiiiiiii 23
3. NIEPOWODZENIE LECZENIA ..ottt 23
3.1. DRUGIE (MNOGIE) OGNISKA PIERWOTNE ...ccutiitiiiiiiieeiteieeteesiee sttt ettt st s 24
3.2, ZIMIANY WEZEOWIE......coiitiii ittt ettt et ebe e e s sre e e s sra e e e s sraeeeseanee 26
I, CELE PRACY ..cuuuiiiiiiiiiiteiiiiiteiiiienniitieseiiiiessisiissssiitissssertessssestessssestessssestessssessasssssssasnsseses 28
IV. MATERIAL | METODY....cccciittmuiiiiiinniiiiinniiiiiiniiiiimniiiimeeiiieseiiissiiisssiiissseiisssesersssese 29
L. MATERIAL ..ttt e st e e s bt e e s s e e s s b e e e s e nre e e s enrenas 29
2. MIETODY ittt e e e s s e s e s s e e s e reees 30
Vo WYNIKLaaiiiiriiiiiiiiiiiiiintiiniiintiintiaiitieessasistanistseietsnsittasessasistsssstsssssssssssssessassssasssessssses 34
1. OKRESLENIE ROZNIC W OKRESLONYCH PRZEDZIAtACH CZASOWYCH DLA PAR POMIAROWYCH 34
1.1, WIZYTY KONTROLNE..... ettt ettt et st st e s e s e e s e e e s e mneeas 34
1.2. WIZYTY ZAKONCZONE PORADA SPECJALISTYCZNA......oiuiueteterereeeeeetesesesesessaesesesesesessaesesesessnanans 35
1.3. ZLECONE BADANIA USG ...ciiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt 35
1.4. ZLECONE BADANIA OBRAZOWE INNE NIZ USG ....c.eveveveuererereuerereininsesessssssssssssssssssssssssssssesesesesenes 36
2. NIEPOWODZENIE LECZENIA ....cvviiiiiiiiiiiiii ittt 37
2.1. ODSETEK NIEPOWODZEN LECZENIA........cveviuereieieerisesiessessesesaesssessessassesssesesassesssssesessesessssesenanes 37
2.2. RODZAJ NIEPOWODZENIA LECZENIA ...coeviiiiiiiiiiiiiiiiiic i 38
2.3. CZAS WYSTAPIENIA NIEPOWODZENIA LECZENIA.......coiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e, 38
2.4. SPOSOB WYSUNIECIA PODEJRZENIA WZNOWY ......oovrrirerieiieiieesesseesesesiesesesse s sesesse s ssaes 40

3. ANALIZA KORELACII | ISTOTNOSCI ROZNIC DLA WIEKU, P£Cl, WIELKOSCI MIEJSCA
ZAMIESZKANIA, UMIEJSCOWIENIA OGNISKA PIERWOTNEGO | WYSTAPIENIA WZNOWY WZGLEDEM

ANALIZOWANYCH ZIMIENNYCH. ...ttt et te et e et et eseaeeeesese et et eseseesaseseseesssesesesseseneneaes 41
BuLe WIEK ettt ettt ettt et e et et eae e et eeeeeue et eeeees et eeeeen et eeeeee et eeeseeet et eses et eeeaeae et esenene et eaeeeanarann 42
3.2. WIELKOSC MIEJSCA ZANMIESZKANIA ...ttt e eeee e eee e eseeeseeeeeeeeseeeneeseneeeeneeseneneene 43
3030 PEEC oottt et ettt e et et et e et er et ea e et e et et ea et et et et et en et en et ene et eneareneneene 44
3.4. WYSTAPIENIE NIEPOWODZENIA LECZENIA ..ottt nneon 49
3.5. UMIEJSCOWIENIE OGNISKA PIERWOTNEGO ....vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeseseseseneseseseenanans 59
3.5.1.  OGNISKO PIERWOTNE A LICZBA PACJENTOW W DANYM CZASIE PO WYLECZENIU............. 60



3.5.2. OGNISKO PIERWOTNE, A USREDNIONY CZAS FU......oouivirereeeeeceeteteieeeeeeeeetevesessaeae e sesennans 61
3.5.3. OGNISKO PIERWOTNE, A LICZBA WIZYT, LICZBA ZLECONYCH BADAN OBRAZOWYCH ORAZ

LICZBA PONOWNYCH PRZYJEC DO ODDZIALU .......oeveeeceerereeeeeceeteteteseeeeeaesesesesesssese et sesessaesesesesenanans 62
3.5.3.1. tACZNA LICZBA WIZYT KONTROLNYCH ....oviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiteee e 68
3.5.3.2. LICZBA BADAN USG DO 2 LAT OD ZABIEGU ......ucuevveiiicceceete e eeeeesae e senenenans 70
3.5.3.3. LICZBA BADAN OBRAZOWYCH INNYCH NIZ USG (LBO) DO 2 LAT OD ZABIEGU................ 71
3.5.3.4. LICZBA BADAN OBRAZOWYCH INNYCH NIZ USG (LBO) OD 2 DO 5 LAT OD ZABIEGU........ 73
3.5.3.5. LICZBA BADAN OBRAZOWYCH INNYCH NIZ USG POWYZEJ 5 LAT OD ZABIEGU ............... 74
3.5.3.6. CALKOWITA LICZBA BADAN OBRAZOWYCH INNE NIZ USG.......coooruerererereeeerererereseseaeaes 76
3.5.3.7. CALKOWITA LICZBA ZLECONYCH BADAN OBRAZOWYCH .....c.cooveiuererererisesieieresesssesaenes 77

4. ZALEZNOSC MIEDZY WYSTAPIENIEM NIEPOWODZENIA LECZENIA, A PLCIA, WIEKIEM,
WIELKOSCIA MIEJSCA ZAMIESZKANIA, OGNISKIEM PIERWOTNYM | CZASEM WYSTAPIENIA

NIEPOWODZENIA LECZENIA ...ooiiiiiie ittt 79
4.1. PLEC, A WYSTAPIENIE NIEPOWODZENIE LECZENIA ....ooviiereiectereieecee et 79
4.2. WIEK, A WYSTAPIENIE NIEPOWODZENIA LECZENIA ....ooiiiiiiiiiiiiieiticetceeccee e 80
4.3. LICZEBNOSC MIEJSCOWOSCI ZAMIESZKANIA, A WYSTAPIENIE NIEPOWODZENIA LECZENIA ...... 80
4.4. OGNISKO PIERWOTNE, A WYSTAPIENIE NIEPOWODZENIA LECZENIA.....cooioiiiiiiieiiieeceeeeee 81
5. ZALEZNOSC MIEDZY UMIEJSCOWIENIEM OGNISKA PIERWOTNEGO, A ODSETKIEM
NIEPOWODZEN LECZENIA ..ottt ettt sttt ae b bt s s aese s s s nasse s b e s s s s ssaesesesassnanans 82
6. RODZAJ NIEPOWODZENIA LECZENIA, A OKRES OD ZABIEGU W KTORYM ZOSTAt WYKRYTY ...... 82
7.  RODZAJ NIEPOWODZENIA LECZENIA A SPOSOB WYSUNIECIA PODEJRZENIA WZNOWY ............. 83
8. LICZBA WIZYT ZAKONCZONYCH WYKRYCIEM JEDNEGO NIEPOWODZENIA LECZENIA ................. 84
VI DYSKUSJA ....oieiitiiiinttiiiniiiaieneniasisneesasiesesassissesassistenassstensssstensssistenssssstenssssssenssssssensses 85
1. OMOWIENIE ZGLASZALNOSCI CHORYCH .....oiviieieiiieereisieieesie s s 85
2. OMOWIENIE WYKRYCIA WZNOWY PODCZAS WIZYT RUTYNOWYCH VS SPONTANICZNYCH........ 86
3.  OMOWIENIE ZALEZNOSCI POMIEDZY CZASEM TRWANIA FOLLOW-UP, A WYKRYTYMI
NIEPOWODZENIAMI LECZENIA DLA POSZCZEGOLNYCH OGNISK PIERWOTNYCH. .....c.covvevriecrerrennnns 88
4.  OMOWIENIE ZALEZNOSCI POMIEDZY LICZBA WIZYT | BADAN DODATKOWYCH, A ODSETKIEM
WYKRYTYCH NIEPOWODZEN.......cuvviieeeecteteteeeeeeeteaetesesesesesae st sesesasasasseseses s assesesesessasssaesesessasassesns 88
5.  OMOWIENIE ZALEZNOSCI POMIEDZY LICZBA WIZYT , A UMIEJSCOWIENIEM OGNISKA
PIERWOTNEGO ......cuiiiiiiitiieiieit ettt ettt ettt e s et e s st s s e e e e s s mr e e e s s nneeesemreeesennenes 90

6. OMOWIENIE ZALEZNOSCI POMIEDZY WIZYTAMI ZAKONCZONYMI UDZIELENIEM PORADY
LEKARSKIEJ (TZW. WIZYTY SPECJALISTYCZNE), A LICZBA WIZYT ZAKONCZONYCH NIEUDZIELENIEM

PORADY LEKARSKIEJ (TZW. WIZYTY KONTROLNE) .....eoittitiiitieiieete ettt sttt et e 90
7. OMOWIENIE MONITOROWANIA........cuiteteitieetctetetetessesae e et esasasae s s s s s assese st s s sssesesesessesasaesns 91
VI, WINIOSKI.couuiiiiiniiiitiiiiiitiiiiitiiiiitiiiintieiiiteiesiiiitessiettrssistessssistessssistesssssstesssssssesssssssennses 94
VIHI. STRESZCZENIE ......ciivuuuiiiimuniiiinnniintinniintmmniirernssiiiessssietesssistessssistessssistesssssstesssssssssssssssensses 95
IX.  ABSTRACT ..ccuuuiiiitnuiitiinniiiirneiiiiisneiiiiessiitissseitissssestesssestessssestessssestessssestessssessasssssssasssseses 98
X.  PISMIENNICTWO....ccuuiiiiituuiiitinnniintinuiiiiiimiintinmsiinessssietessssistessssistesssistessssistesssssssesssssssennss 101
Xl ANEKS .creiiiiiiiiiniiiiiiniiiiiiniiiaiiineniisienesaasiesesaasissesassiesesassissenassissensssistensssissenssssssenssssssennns 111
1. SPIS TABEL ittt 111
2. SPISRYCIN coiiiiiiiiiiiiii i 113
3. SPIS SKROTOW ....vvuivriieieiiieteieie ettt a bbb s s a st aebsaea s s s s s 115



. WSTEP

Monitorowanie (ang. Follow-up - FU) jest standardem postepowania wsréd pacjentéw po
operacjach onkologicznych, w tym pacjentéw po operacjach w zakresie gtowy i szyi.
Gtéwnym celem programdéw monitorujgcych jest wykrycie ewentualnych nawrotéw
choroby w wczesnym stadium, a tym samym zwiekszenie odsetka wyleczen. Kolejne
zadania FU to: ocena efektywnosci leczenia, wczesne diagnozowanie i leczenie powiktan,
zapewnienie statego kontaktu z lekarzem znajgcym schorzenie pacjenta oraz zapewnienie
opieki psychologicznej [1, 2, 3, 4, 5, 6]. W procesie monitorowania lekarze postugujg sie
licznymi badaniami, takimi jak: ocena kliniczna pacjenta, badania obrazowe, endoskopia,
badania krwi i inne. Wazne, pod katem skutkdéw klinicznych dla pacjenta oraz koszt-
efektywnosci, jest optymalizacja czestosci i ilos¢ zleconych badan oraz wizyt, celem
zapewnienia pacjentowi jak najlepszej opieki, przy rownoczesnym ograniczeniu kosztow.
Do tej pory jednak w literaturze przedmiotu brak jest zgody autoréw, co do wyzszosci
jednego protokotu monitorowania nad innymi [6, 7, 8, 9]. Kwestionowana jest rdwniez
sama istota monitorowania w aspekcie zwiekszania przezywalnosci pacjentéw [10, 11, 12].
Stad celem tej pracy jest ocena wydolnos$ci monitorowania w Klinice Otolaryngologii i
Onkologii Laryngologicznej w Poznaniu, porédwnanie wynikdéw z danymi dostepnymi w
literaturze fachowej oraz préba zdefiniowania wytycznych, ktére mogg wptyngé na

efektywno$é monitorowania.



Il. OMOWIENIE LITTERATURY

1. Epidemiologia nowotworow gtowy i szyi

W 2012 roku, na catym sSwiecie, wedtug szacunkéw Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer - IARC) [13] odnotowano 14,1
miliona zachorowan i 8,2 miliona przypadkéw $miertelnych spowodowanych nowotworami.
Obserwowana jest (gtdwnie w krajach rozwijajgcych sie) tendencja wzrostowa, spowodowana

czynnikami, ktére narazajg na powstawanie raka, gtéwnie paleniem tytoniu [14].

Nowotwory wargi i jamy ustnej (ICD-10: C00-08), czesci nosowej gardta (ICD-10: C11),
gardta (ICD-10: C09-10, C12-14) i krtani (ICD-10: C32) stanowity 4,9% ogo6tu nowotworow i byty
przyczyna 4,6% zgonéw spowodowanych nowotworami. Na wyzej wymienione nowotwory, w

2012 zapadto 686 tys. 0sdb, zas 375 tys. poniosto z ich powodu $mier¢ [13].

W Europie, odnotowuje sie, co roku okoto 139 tys. nowych przypadkéw nowotwordow
gtowy i szyi. Relatywny wskaznik przezywalnosci (ang. Relative survival rate) dla pacjentéw
(oséb dorostych) z nowotworami gtowy i szyi po roku wynosi 72% i 42% po 5 latach. Piecioletni

wskaznik dla kobiet (51%) jest wyzszy niz dla mezczyzn (39%).

W Polsce w 2012 roku nowotwory te byty przyczyng 7667 zachorowan i 3929 zgondw.
Pod katem zapadalnosci stanowity one siddme, a umieralnosci sme miejsce wsrdd wszystkich
nowotwordw [15].

Tabela 1. Standaryzowany wskaznik zachorowalnosci/umieralnosci dla nowotworéw wargi,
jamy ustnej, gardta i krtani w Polsce/ 100 000 osdb [15]

Pte¢ Zapadalnos¢ Umieralnos¢
Mezczyzni 30,7 16,1

Kobiety 5,9 2,5

Obie pfci 17 8,5




2. Programy monitorujace

Programy monitorujgce chorych po zabiegach onkologicznych w zakresie gtowy i szyi
roznig sie w zaleznosci od Osrodka. Réznice dotyczg: samego czasu trwania monitoringu,
czestotliwosci zleconych wizyt, specjalnosci lekarzy / pomocniczego personelu, ktory sie
pacjentem zajmuje, zalecanych badan obrazowych i dodatkowych, edukacji pacjentéw oraz
zalecanej rehabilitacji. Mimo, iz na szczeblu krajowym i regionalnym wytyczne o réznym
stopniu szczegdtowosci sg ustalane przez odpowiednie osrodki naukowe, to nie wydaje sie,
zeby byty dowody na wyzszos¢ jednego sposobu postepowania nad innymi [10, 16, 17, 18]. W
praktyce wizyty czesto przebiegajg w sposéb zindywidualizowany i zalezne sg od doswiadczen
osrodka lub lekarza prowadzgcego z mozliwym odstepstwem od proponowanych algorytmdw

[19].

2.1, Czas trwania i czestotliwosci wizyt

Ustalenie okreslonego terminarza wizyt ma na celu wykrycie potencjalnej ,niemej”
wznowy W najwczesniejszym z mozliwych stadidw. W zwigzku z tym, iz wiekszo$¢ wzndéw
wystepuje w okresie pierwszych dwéch do trzech lat od zabiegu (Tabela 2), spotykane w
literaturze wytyczne ktadg nacisk na czestsze wizyty wiasnie w tym przedziale czasowym. W
zaleznosci od witasnych doswiadczen, niektdrzy autorzy, tacy jak Kothari i wsp. proponujg
skrécenie okresu intensywnych wizyt jedynie do pierwszego roku [10], inni do pierwszych
dwdch [4, 6, 20], rzadziej intensywne monitorowanie zaleca sie az 3 lata, jak w przypadku
Francuskiego Towarzystwa Otorynlaryngologiczego (fr. La Société Frangaise d'Oto-Rhino-
Laryngologie - SFORL) [21]. Po tym okresie nastepuje stopniowe wydtuzanie odstepédw miedzy
wizytami. Wydaje sie, iz takie roztozenie intensywnosci wizyt w follow-up znajduje
odzwierciedlenie w praktyce lekarskiej. Joshi i wsp. w kwestionariuszu przestanym do
cztonkdéw Brytyjskiego Stowarzyszenia Onkologdéw Gtowy i Szyi (ang. British Association of
Head and Neck Oncologists - BAHNO) pytali o czestotliwo$¢ wizyt w przebiegu FU u

prowadzonych przez siebie pacjentow. Odpowiedzi uzyskane od 214 lekarzy rdznych



specjalnosci (otolaryngolodzy, onkolodzy, chirurdzy szczekowo-twarzowi i chirurdzy
plastyczni) byty poréwnywalne. Mediana dla wizyt w pierwszym roku wynosita jedng wizyte
co 4 tygodnie, w drugim co 2 miesigce, w trzecim co 3-6 miesiecy, w czwartym i pigtym co 6
miesiecy. Powyzej 5 tego roku 39% lekarzy widywato pacjenta raz do roku, 12% lekarzy na tym

etapie konczyto FU [6].

Tabela 2. Kumulatywny odsetek wzndw(%) w latach po zabiegu

Kumulatywny odsetek wzndéw (w %) w latach od zabiegu

I Il I v \Y
Autor Ognisko pierwotne
rok | rok | rok | rok | rok

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i
Jungiinni, 2014
26,7 | 40,6 | 52,5 | 59,4 | 60,4 szyi (ang. Head and neck
[19]
carcinoma — HNSCC)

Haas, Hauser,

70 Jama ustna, gardto, krtan, CUP

Ganzer (2001)[3]
Kothari, Trinidade,

Hewitt i inni 56 70 85 Nowotwory gtowy i szyi

(2010)*[10]
Pagh A, iinni [22] 31 55 69 83 86 Nowotwory gtowy i szyi
Sullivan BP, Parks Gardto srodkowe, gardto dolne i

19,1 | 24,1
KA [23] krtan

*podejrzenie wznowy

Autorzy programow monitorujgcych zgodni sg co to minimalnego okresu follow-up,
ktory tradycyjnie wynosi piec lat (Tabela 3). Rdznice zdan dotyczg okresu, ktory nastepuje po
tychze pieciu latach. Przyktadowo amerykarnskie narodowe sieci centréw leczenia raka (ang.
National Comprehensive Cancer Network - NCCN), dunska grupa nowotwordéw gtowy i szyi
(ang. Danish Head and Neck Cancer Group — DAHNCA) oraz nasz Osrodek Poznanski zalecajg
dozywotnio monitorowanie pacjenta raz na rok. Inne stowarzyszenia, takie jak BAHNO
zalecajg wypisanie z FU pacjenta po pieciu latach, a w okreslonych (nieuwzglednionych w ich

zaleceniach przypadkach) wydtuzenie tego okresu. Bardziej szczegétowo do tego tematu



odnosi sie SFORL, ktéry zaleca monitorowanie pacjentéw dozywotnio co 6 miesiecy w

przypadku dodatniego wywiadu nikotynowego i alkoholowego. W czesci osrodkéw pacjent

jest wypisany z dalszego FU po pieciu latach [24, 25].

Tabela 3. Czestotliwosé i czas trwania FU wedtug wybranych autoréw i stowarzyszen

Odstep miedzy wizytami (w miesigcach) uwzgledniajacy

uptyw czasu od wyleczenia

Autor I Il 1 v v
Kolejne lata
rok | rok | rok | rok | rok
National Comprehensive
1-3| 26 | 48| 4-8 | 4-8 12
Cancer Network (NCCN) [26]
British association of head Pacjent wypisany.
and neck oncologists <2 (<236 |36 | 3-6 | Wydtuzenie w wybranych
(BAHNO) [4] przypadkach
Klinika Otolaryngologii i
Onkologii Laryngologicznejw | 1 2 3 3 3 12
Poznaniu
La Société Frangaise d'Oto- 6 dla pacjentéw z dodatnim
Rhino-Laryngologie (SFORL) 2 3 4 6 6 wywiadem alkoholowym i
[21] nikotynowym
Danish Head and Neck
Cancer Group 3 4 6 6 12 12
(DAHANCA)[22]
Flynn et al., 2010 [25] 3 4 6 6 6
Haas, et al., 2001 [3] 1 2 3 4 4 12
Gellrich, et al., 2002 [24] 1 125| 4 12 | 12




2.2, Badania obrazowe

Badania obrazowe stanowig jedng z wazniejszych metod monitorowania pacjentéw po
zabiegach onkologicznych w zakresie gtowy i szyi, a ich wartos¢ w diagnostyce bedzie
najprawdopodobniej wrasta¢, biorgc pod uwage postep technologiczny [27]. Badania te sg
waznym elementem w wykryciu potencjalnego niepowodzenia leczenia, w sytuacji, gdy po
leczeniu chirurgicznym i radioterapii badanie przedmiotowe jest utrudnione ze wzgledu na
zmieniong anatomie tkanek z towarzyszgcym widknieniem, obrzekiem, krwawieniem, stanem
zapalnym badz infekcjami. W przypadkach leczenia niechirurgicznego, monitorowanie guza,
czy zmian weztowych, w trakcie i po radioterapii, chemioterapii, bgdz leczeniu skojarzonym,
pozwala na sledzenie odpowiedzi na stosowane leczenia. Coraz wieksza dostepnos$é do badan
obrazowych powoduje, iz ich znaczenie w toku monitorowania wzrasta, jednak czas i
czestotliwos¢, z ktdrg powinny one byé wykonane, oraz ich wartos¢ w danych sytuacjach
klinicznych nie zostaty jednoznacznie okreslone [17, 20, 23, 28]. Najczesciej stosowanymi
badaniami sg rezonans magnetyczny (ang. Magnetic resonance imaging - MRI), tomografia
komputerowa ( ang. Computer tomography - CT), ultrasonografia (USG), pozytonowa
tomografia emisyjna (ang. Positron emission tomography - PET), PET z fuzjg obrazu z CT (PET-
CT), endoskopia sztywna i gietka, panendoskopia, badania rentgenowskie (RTG). Inne badania
stosowane sg znacznie rzadziej albo dopiero co wchodzg do szerokiego uzycia, na przyktad
PET z fuzjg obrazu z MRI (PET-MRI), rezonans magnetyczny catego ciata (ang. Whole-body MR,
WB-MRI), obrazowanie waskopasmowe (ang. Narrow band imaging - NBI) czy optyczna

koherentna tomografia (ang. Optical Coherence Tomography - OCT) [29,30, 31, 32, 33].

Tak jak w przypadku badania przedmiotowego, obrazowanie u pacjenta po leczeniu
chirurgicznym i radioterapii napotyka na pewne trudnosci diagnostyczne. Saito i wsp. podzielili
zmiany w badaniach u pacjentow na cztery grupy: zmieniong anatomie wtdrng do procedur
rekonstrukcyjnych, wznowe guza, komplikacje pozabiegowe oraz zmiany popromienne. Ci
sami autorzy do grupy komplikacji pozabiegowych zaliczyli: infekcje rany, ropnie, krwiaki,
przetoki, martwice ptata, gromadzenie sie wydzieliny surowiczej w tkankach i chtonkotok. Do
komplikacji po radioterapii zaliczyli z kolei: martwice btony Sluzowej, osteoradionekroze,
waskulopatie, popromienne zapalenie tkanki ptucnej, zwtdknienie ptuc, martwice tkanki

mozgowej, indukowane radioterapig nowotwory [29]. Z kolei Hermans, do zmian po
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radioterapii zaliczyt: zgrubienie skory i miesnia szerokiego szyi, obrzek w przestrzeni
zagardtowej, zmniejszenie rozmiaru duzych S$linianek i ich stan zapalny, atrofie ukfadu
chtonnego, zgrubienie scian gardta i struktur krtani, oraz siatkowanie tkanki ttuszczowej
podskdrnej i warstw gtebokich [34]. Dlatego, aby utatwié¢ interpretacje obrazéw i unikngc
wynikéw fatszywie dodatnich czy fatszywie ujemnych, radiolog powinien mieé¢ dostep do
danych z badania przedmiotowego i historii choroby [17]. Zmiany w anatomii tkanek po
zabiegu, jak réwniez opisane wyzej zmiany po radioterapii powodujg, iz réznicowanie zmian
wynikajgce z samego leczenia od komplikacji i ewentualnej wznowy jest utrudnione [35]. Stad,
wazne jest wykonanie obrazéw referencyjnych bezposrednio po zakonczeniu leczenia (ang.
baseline imaging examination), w szczegdlnosci u pacjentédw z wysokim ryzykiem wznowy po
leczeniu. Stanowig one punkt odniesienia dla kolejnych badan [34, 35, 36]. Czas wykonania
tego typu badania nie jest jednoznacznie okreslony, ale powinno sie wykonaé je w okresie, gdy
wiekszos¢ $wiezych zmian pooperacyjnych ustgpito, a ryzyko wznowy jest niewielkie.
Zazwyczaj badania MRI, czy CT wykonuje sie w okresie jednego do szesciu miesiecy po leczeniu

[17, 29, 34].

Mimo, iz z wynikéw badan niektdrych autorow [23] wynika, iz rutynowe badania obrazowe
nie sg bardziej efektywne w wykrywaniu wzndéw niz samo badania przedmiotowe — w Klinice
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej tak jak i w zaleceniach innych autoréw i

towarzystw, zaleca sie regularne stosowanie badan obrazowych w procesie monitorowania.

Tabela 4. Obrazowanie w toku monitorowania (Zalecenia wybranych autoréw)

L.p. | Autor Zalecenia dotyczace badan obrazowych

MRI | PET-CT

Badanie nasopharyngolaryngoskopia
Mikrolaryngoskopia ,second look” szczegdlnie w
1. BAHNO [4] przypadkach przez-ustnej resekcji, gdy istnieje
rozbieznos¢ zdan chirurga i patologa, co do

radykalnosci resekcji guza.

Endoskopia u pacjentow symptomatycznych u
2. | SFORL [21]
ktorych badanie przedmiotowe jest
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L.p.

Autor

Zalecenia dotyczace badan obrazowych

nierozstrzygajace, w przypadku badania
przedmiotowego niekompletnego badz budzacego
podejrzenie.

CT lub MRI po 3 miesigcach celem otrzymania
obrazu referencyjnego.

W razie watpliwosci w badaniu klinicznym, badz w
przypadku leczenia niechirurgicznego, zaleca sie
wykonanie badania obrazowego.

PET — opcjonalnie, gdy wystepujg niezgodnosci w
badaniu klinicznym oraz CT i/lub MRI.

USG - do oceny nieleczonych szyi NO gdy jest ono
potgczone z cytopunkcja. Moze by¢ przydatne u
pacjentéw, jesli jest wykonane co miesigc przez
doswiadczonego lekarza - pozwala zdiagnozowac
przerzuty weztowe nieme w badaniu klinicznym.
RTG klatki piersiowej - w razie komplikacji ptucnych
w pierwszym okresie pooperacyjnym. Nastepnie w
pierwszym roku dwukrotnie, w kolejnych raz do
roku.

W razie nieprawidtowego wyniku RTG klatki
piersiowej oraz u pacjentéw symptomatycznych
zaleca sie TK klatki piersiowej.

Przerzuty do kosci czy watroby - diagnostyka w razie

objawodw.

EHNS—-ESMO—-ESTRO
(European Head and Neck
Society, European Society for
Medical Oncology, European
Society for Radiotherapy and
Oncology) [37]

CT, MRI, FDG- PET albo PET-CT.

RTG klatki piersiowej moze by¢ zalecany co rok.
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L.p.

Autor

Zalecenia dotyczace badan obrazowych

NCCN [26]

Referencyjne badanie obrazowe w ciggu 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia. Dalsze badanie obrazowe
w razie potrzeby bgdz niepokojacych objawdw oraz
celem oceny miejsc niedostepnych w badaniu
klinicznym.

Badanie obrazowe klatki piersiowej dla palaczy.

Do oceny czesci nosowej gardfa z uwagi na zty
dostep, mozie  by¢

wymagane coroczne

monitorowanie badaniem obrazowym.

Klinika Otolaryngologii i
Onkologii Laryngologicznej w

Poznaniu [17]

Badanie USG co wizyte

Referencyjne CT/MRI, niekiedy referencyjne

badanie PET po leczeniu chirurgicznym z

rekonstrukcja, po radioterapii lub
radiochemioterapii.

Po radioterapii, radiochemioterapii lub w przypadku
watpliwosci w badaniu klinicznym CT/MRI co 6
miesiecy.

W zaleznosci od razie

sytuacji  klinicznej w

podejrzenia wznowy CT, MRI badzZ PET.

SIGN (Scottish Intercollegiate

Pacjenci powinni mie¢ dostep do badania PET w

6. przypadku podejrzenia wznowy.
Guidelines Network ) [36]
Nie zaleca sie rutynowego RTG klatki piersiowe;j.
Badanie endoskopowe i inne obrazowe s3
7. Gellrich i wsp.[24]
nieobligatoryjne.
RTG klatki piersiowej raz w roku .
8. Flynn i wsp. [25] Inne badania obrazowe w razie potrzeby.
Endoskopia w razie potrzeby.
Badanie palpacyjne weztéw chtonnych, badanie
9. Haas i wsp.[3]

przedmiotowe, w razie podejrzanych Ilub
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L.p. | Autor Zalecenia dotyczace badan obrazowych

powiekszonych weztéw chtonnych zalecane badanie

USG.

2.2.1. Tomografia komputerowa

Obecnie trudno sobie wyobrazi¢ liczacy sie osrodek kliniczny bez wprowadzonej w latach
siedemdziesigtych tomografii komputerowej. Oprécz dostepnosci, inna jej zaleta to nizszy
koszt i krétszy czas trwania badania w poréwnaniu do MRI czy PET. Wysoka rozdzielczo$¢
przestrzenna tomografii komputerowej umozliwia precyzyjne, anatomiczne odwzorowanie
tkanek, a krotki czas badania jest szczegdlnie przydatny w redukowaniu artefaktéw
zwigzanych z poruszaniem sie u pacjentéw z zawansowang chorobg nowotworowg, lub z

zaburzeniami potykania i dusznoscig [20, 29, 38, 39].

Poréwnujgc TK do badania klinicznego w ocenie wzndéw miejscowych, u 131 pacjentéw po
leczeniu chirurgicznym, chirurgicznym z towarzyszgca radioterapig lub samg radioterapig raka
gardta srodkowego, dolnego i krtani, Sullivan i wsp. wykazali, ze nizsza w poréwnaniu do
badania klinicznego czutos¢ (66,7% vs 84,0%) i nizsza pozytywna wartos¢ prognostyczna
(31,8% vs 65,8%) moze ograniczac jej stosowanie w monitorowaniu wznéw miejscowych. W
przypadku tego retrospektywnego badania, autorzy artykutu nie podali ani liczby badan, ani
czestotliwosci ich wykonywania [23]. Hermans i wsp z kolei ocenili skutecznos¢ CT w
poréwnaniu do badania przedmiotowego u 66 pacjentow po radioterapii. Pacjenci
monitorowani byli co najmniej przez dwa lata po zakonczeniu leczenia - CT wykrywaty 40%
niepowodzen leczenia wczesniej niz badanie przedmiotowe. Badanie to byto retrospektywne,
a badania TK w procesie monitorowania byty wykonane nieregularnie u réznych pacjentéw
(od 1 do 24 miesiecy) [40]. Te dwa powyzsze przyktady pokazujg, ze wyzszos¢ tej metody nad
badaniem przedmiotowym w wykrywaniu wznow po leczeniu jest dyskusyjna. Odmienne
sposoby leczenia, brak jednoznacznego okreslenia czasu i ilosci wykonanych badan moze

wptywacé na jej skutecznosé.
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Monitorowanie zmian weztowych za pomocg CT jest akceptowalne, w przypadku gdy
mozemy poréwnac kolejne badania do badania referencyjnego. Jednak tutaj lepszg czutoscia
i swoistoscig wykazuje sie PET-CT, a wedtug niektérych autoréw réowniez USG [41, 42, 43, 44,
45].

2.2.2. PET

PET jest metodg funkcjonalnego obrazowania, ktérzy pozwala w czasie rzeczywistym
okresli¢ tréjwymiarowy obraz procesow biologicznych, ktére zachodzg w organizmie. System
wykrywa emisje promieniowania gamma za pomocg podanego wczesniej pacjentowi
znacznika. Najczesciej uzywanym w onkologii znacznikiem jest 18-fluorodeoksyglukoza (18 —
FDG), ktory jest analogiem glukozy. 18-FDG gromadzi sie w obszarach zwiekszonego
metabolizmu i glikolizy tak, jak ma to miejsce w komérkach nowotworowych, nie jest jednak
dla nich specyficzny. Obecnie wiekszo$¢ badan PET jest wykonywana na urzgdzeniach
taczacych funkcje PET z CT (PET-CT), co pozwala na fuzje danych z dwdéch badan w jeden obraz.
Zapewnia to doktadniejszg topodiagnostyke zmian [17, 46, 47]. Badanie PET-CT z uwagi na
wysoki koszt i diugi czas badania nie wykonuje sie rutynowo, a jedynie w wybranych
przypadkach klinicznych. Wazne jest jednak, aby taka mozliwos¢ dla pacjenta istniata [36].
PET-CT jest przydatny w wykrywaniu ogniska pierwotnego w przerzutach z nieznanego ogniska
(ang. Carcinoma of unknown primary — CUP) [27]. Wedtug Wonga i wsp. badanie to jest w
stanie wykry¢ 70% CUP u pacjentow bez uprzedniego badania w znieczuleniu ogdlnym i bez
biopsji, oraz u 35,7% pacjentow, u ktorych nie zdiagnozowano wczesniej ogniska pierwotnego
po badaniu w znieczuleniu ogdlnym z biopsjami, ale bez tonsillektomii [48]. Z kolei Miller i
wsp. za pomocg PET wykryli ognisko pierwotne u 9z 31 (29%) pacjentéw z CUP [49]. PET
zalecany jest, gdy w konwencjonalnym badaniu obrazowym wystepujg watpliwosci i nie moga
by¢ one rozwiane w drugim badaniu klinicznym czy biopsji, pozwala tez na zréznicowanie guza

resztkowego od wznowy w przypadku radio/radiochemioterapii. Zazwyczaj badanie to

15



wykonuje sie nie wczesniej niz 3 miesigce po zakonczeniu leczenia [17, 20, 21, 39]. Odroczenie
czasu badania do 3 miesiecy (poza wyjatkami), jest zwigzane z tym, iz wéwczas czutos¢ badania
jest wyzsza niz bezposrednio po leczeniu chirurgicznym, radioterapii, radioterapii/CT. Fakt ten
znajduje potwierdzenie w metaanalizie Isles i wsp., ktérzy wykazali, iz czuto$¢ badania jest
wyzsza, jesli zostato przeprowadzone dziesie¢ lub wiecej tygodni po radioterapii albo
radiochemioterapii. Autorzy uzyskali usredniong dla wszystkich badan czuto$¢ metody (ang.
Pooled sensitivity) w wykryciu wzndow/przetrwatych guzéw w ognisku pierwotnych na
poziomie 94%, z kolei dla rezydualnego guza na szyi badZ wznowy na szyi 74% (95% Cl, 50—
89%), przy sredniej swoistosci 88% (95% Cl, 74-95%) [46]. Liu i wsp. na podstawie przegladu
21 prac stwierdzili, ze FDG-PET jest najlepszg metoda w diagnostyce miejscowego
resztkowego guza albo wznowy guza czesci nosowe] gardfa. FDG-PET wykazywat sie
najwiekszg czutoscig (90%) w poréwnaniu do CT (76%) i MRI (78%). Podobnie, swoistos¢ PET
byta znacznie wyzsza w poréwnaniu do CT (odpowiednio 90% do 59%) oraz MRI (76%).
Wszystkie roznice byty statystycznie istotne [50]. Brak cech wznowy w badaniu PET po leczeniu
radiochemioterapia jest wedtug niektérych autoréw wysoce sugestywne i utatwia podjecie
decyzji, co do dalszego postepowania terapeutycznego. Rabalais i wsp. ocenili przydatnosc
PET-CT w monitorowaniu pacjentow z zaawansowanym HNSCC z cN+ po leczeniu
radiochemioterapiag. Na podstawie swoich wynikédw na grupie 52 pacjentow zalecajg
odroczenie operacji weztowej szyi u pacjentéw z negatywnym PET-CT, pod warunkiem, ze w
miejscu guza pierwotnego doszto do petnej odpowiedzi. W ich badaniu NPV i PPV wynosity
odpowiednio 100% i 40%. Czutos¢, swoistos¢ i doktadnos¢ badania wynosity odpowiednio
100%, 87,5% i 88% [51]. Podobnie Castaldi i wsp. zalecajg wykonanie PET-CT 8 tygodni po
zakonczeniu radiochemioterapii, aby unikng¢ niepotrzebnie operacji weztowej szyi (ang. Neck
dissection) i innych inwazyjnych procedur. Autorzy zwracajg uwage na niskie PPV zwigzane z
zmianami popromiennymi [52]. Gupta i wsp. na podstawie metaanalizy 51 badan i 2335
pacjentéw majacej na celu ocene wydajnosci FDG PET (z lub bez CT) w ocenie pacjentéw po
leczeniu i w trakcie monitorowania, rowniez zwrdcili uwage na wysokg negatywng wartosé
prognostyczng PET i PET-CT w ocenie przerzutéw weztowych na szyi oraz wznowy w miejscu

pierwotnego ogniska (odpowiednio 94,5% i 95,1%) [43].

Fatszywie dodatnie wyniki w przypadku PET-CT stwierdza sie u pacjentéw z miejscowym

stanem zapalnym, czy osteoradionekrozg. Zmniejszenie PPV powoduje réwniez fizjologicznie

16



zwiekszony wychwyt w migdatkach podniebiennych, w migdatku gardtowym, w $liniankach, w
jamie ustnej, szyi, miesniach krtani, w reaktywnych weztach chtonnych, czy w operowanym
miejscu. Badanie moze okazac sie fatszywie ujemne w przypadkach: gdy guz nie wykazuje
awidnosci do F-FDG, jest mniejszy niz rozdzielczo$¢ skaneréw PET-CT (zazwyczaj 10mm),
wznowa jest mylona z fizjologiczng aktywnoscig tkanek wyzej wymienionych, w przypadku
martwicy w czesci centralnej guza, niewielkiego nowotworu ukrytego w obszarze, gdzie jest
fizjologicznie duzy wychwyt, w guzach, ktére majg niskg aktywnos$é metaboliczng (takie jak
guzy Slinianek) oraz w okresie do 3 miesiecy od radioterapii, gdy wystepuje metaboliczna

depresja komérek raka [17, 53].

2.2.3. Rezonans Magnetyczny

Badanie rezonansem magnetycznym pozwala na uzyskanie bardzo dobrego kontrastu
tkanek miekkich oraz wieloptaszczyznowego uwidocznienia naczyn krwiono$nych, guzéw i
tkanek miekkich [29, 54, 55]. Jest szczegdlnie przydatne u pacjentéw, u ktérych rozréznienie
guza od otaczajacych tkanek w CT jest utrudnione i pozwala na lepsze uwidocznienie granic
guza wzgledem zachowanych fizjologicznych tkanek [55, 56]. Badanie to bardziej sprawdza sie
w regionach gtowy i szyi gdzie artefakty zwigzanie z potykaniem, oddychaniem, kaszlem, oraz
tetnieniem z tetnic szyjnych sg mato nasilone. Dlatego zalety MRI zmniejszajg sie wraz z
obrazowaniem regionéw gtowy i szyi potozonych nizej [55, 56]. Rezonans jest preferowang
metoda obrazowania czesci nosowej gardta, masywu szczekowo-sitowego, guzdéw slinianek
przyusznych, gdyz pozwala na dobre obrazowanie ewentualnego naciekdw nerwdéw, oczodotu
czy naciekdw wewnagtrzczaszkowych. Jest tez metodg z wyboru w obrazowaniu guzéw jamy
ustnej, czy ograniczonych do jezyka, poniewaz pozwala na lepsze od TK uwidocznienie
ewentualnych naciekéw do szpiku kostnego zuchwy oraz daje mniej artefaktdow zwigzanych
z amalgamatowymi wypetnieniami zebdéw oraz pracami protetycznymi w zakresie jamy ustnej

[56, 57].
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2.2.4. Ultrasonografia (USG)

USG zajmuje wazne miejsce w diagnostyce guzéw Slinianek oraz wznéw w uktadzie
chtonnym szyi, dla niektérych autorow jest metodg z wyboru w rutynowym monitorowaniu
pacjentdw po zabiegach onkologicznych w zakresie gtowy i szyi. W razie watpliwosci
diagnostycznych moze by¢ potgczona z biopsjg cienkoigtowg. W poréwnaniu do badania
palpacyjnego cechuje sie wiekszg doktadnoscig ( 97,5% do 81%) [58]. Jego duza czutosc,
swoistos¢ i NPV dla wykrycia subklinicznych wznéw weztowych po leczeniu nowotworéw
gltowy i szyi powoduje, iz moze by¢ uznana za metode komplementarng do PET-CT [41].
Zaletami tej metody s3: badanie jest tanie, mato czasochtonne, powtarzalne, wykonane na
miejscu, dobrze tolerowane przez pacjentéw oraz nienarazajgce na promieniowanie. Wadami
USG s3a: ograniczona gtebokosé penetracji w tkankach oraz uzaleznienie jego skutecznosci od

doswiadczenia operatora [41, 59, 60].

2.2.5. RTG klatki piersiowej

Znaczenie monitorowania guzéw przerzutowych badz drugiego ogniska pierwotnego w
dolnych drogach oddechowych za pomocg rutynowego badania RTG klatki piersiowej jest
sprawg dyskusyjng. Wedtug réznych autordow, badanie cechuje sie raczej niskg czutoscig w
wykrywaniu zmian w ptucach - na poziomie okoto 35% [61, 62], co moze wynika¢ z faktu, iz
zeby zmiana byta widoczna w RTG guz musi mie¢ wielkos¢ 1-2 cm [63]. W pordéwnaniu do RTG
klatki piersiowej, CT jest w stanie wykry¢ 4 razy wiecej zmian ztosliwych niezaleznie od stadium
oraz az 6 razy wiecej nowotwordéw ptuc w | stadium [64]. Samo wykrycie wczesnych zmian w
rutynowym badaniu RTG klatki piersiowej ma nieduzy, a nawet zaden wptyw na przezywalnos$é
[65]. Mimo tego, rutynowe, coroczne badanie RTG jest szeroko stosowane i nadal znajduje sie
w zaleceniach rdéznych towarzystw, ze wzgledu na jego niski koszt, duzg dostepnos¢, oraz

korzystny wptyw na aspekt psychologiczny monitorowanych pacjentéw [66].
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2.2.6. Badanie przedmiotowe z endoskopig

Najwazniejszym w monitorowaniu pacjentéw po leczeniu onkologicznym jest szczegétowe
badanie przedmiotowe pozwalajgce na ocene stanu miejscowego [7]. Endoskopie zaleca sie u
pacjentéw symptomatycznych, u ktérych w ,klasycznym” badaniu przedmiotowym nie
znajduje sie odchylenia od normy w przypadku badania przedmiotowego niekompletnego
badz budzgcego podejrzenie [21]. Czesto jest jednak tak, ze badanie to wykonuje sie
rutynowo. Endoskopia ma te przewage, iz pozwala na lepsze uwidocznienie miejsc trudno
dostepnych, takich jak tylna czes¢ jamy nosowej, czy czesci nosowej gardta i krtani.
Ograniczenie konwencjonalnej endoskopii z uzyciem $wiatta biatego (ang. White light imaging
— WLI) jest takie, iz wykrycie matych, kilkumilimetrowych, a nawet do jednocentymetrowych
zmian powierzchownych jest utrudnione [30, 67]. Spowodowato to rozwéj nowych metod
diagnostyki endoskopowej, majgcych na celu zwiekszenie doktadnosci badan, takich jak
obrazowanie waskopasmowe (ang. Narrow band imaging - NBI) czy optyczna koherentna
tomografia (ang. Optical coherence tomography, OCT).

NBI jest optyczng techniky, ktdéra poteguje mozliwosci diagnostyczne endoskopéw w
scharakteryzowaniu sieci naczyn krwionosnych za pomocy waskopasmowych filtrow w
sekwencyjnym systemie czerwono-zielono-niebieskiej iluminacji. Zmiany powierzchowne s3
zidentyfikowane poprzez zmiane koloru oraz w postaci nieregularnej powierzchni btony
$luzowej. NBI jest metoda nieinwazyjng, ktéra moze by¢ wykonana w ambulatorium bez
znieczulenia ogdlnego. Chung i wsp przeprowadzili metaanalize 4918 pacjentéw w 16
badaniach randomizowanych i badaniach prospektywnych, poréwnujgc efektywnosé
diagnostyczng WLI, NBl oraz chromoendoskopii w wykryciu SPM w nowotworach gtowy i szyi
oraz przetyku. Autorzy wykazali, iz w poréwnaniu do WLI, NBI wykazato sie wyzszg usredniong
czutoscig (ang. pooled sensitivity ) (odpowiednio 87% do 53%), i nieco nizszg usredniong
swoistoscig (ang. pooled specificity) (odpowiednio 95% do 99%). Wedtug powyzszych autorow
NBI okazato sie najbardziej doktadnym narzedziem w wykryciu SPM u pacjentéw z wysokim
ryzykiem [68]. Ugumori i wsp poréwnujgc konwencjonalng laryngoskopie z laryngoskopia za
pomocg NBI, w ocenie 51 powierzchownych zmian gardta srodkowego i dolnego u 29
pacjentéw wykazali, iz NBl zapewnito lepsze uwidocznienie nieregularnego przebiegu matych

naczyn oraz lepsze uwidocznienie linii demarkacyjnej nowotworu. NBI okazato sie bardziej
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skuteczne w wykryciu raka ptaskonabtonkowego in situ gardta srodkowego i dolnego [69]. Z
kolei Wanatabe i wsp wykazali dwukrotny wzrost czutosci NBI nad WLl w ocenie zmian
powierzchownych gardta srodkowego i dolnego [67].

OCT jest technikg obrazowania optycznego w czasie rzeczywistym wprowadzong w 1991
r, ktora pozwala na uwidocznienie w wysokiej rozdzielczosci mikrostruktury tkanek. Metoda
ta pozwala na obrazowanie tkanek z rozdzielczoscig 1-15 um na gtebokos¢ do 2-3 mm, co
odpowiada skali typowej biopsji z badaniem histologicznym [70, 71, 72]. OCT jest analogiczne
do USG z tym, iz zamiast ultradZzwiekéw uzywane jest promieniowanie bliskiej podczerwieni
(ang. Near infrared, NIR), a rozdzielczo$¢ badania jest od 10 do 100 razy bardziej precyzyjna.
Wigzka promieniowania elektromagnetycznego jest skupiona na tkance, a czas echa wigzki
odbitej od wewnetrznej mikrostruktury tkanek na réznej gtebokosci jest mierzona za pomoca
interferometrii. Obraz ztozony jest poprzez poprzeczne skanowanie tkanki i powtarzanie
pomiaréw w réznych pozycjach [71, 72]. Uzycie OCT w zestawie z endoskopami oraz
cewnikami pozwala na obrazowanie trudno dostepnych miejsc [72]. Do tej pory OCT znalazto
szerokie zastosowanie gtdwnie w dermatologii i okulistyce. W diagnostyce zmian gtowy i szyi
OCT uzywane byto z powodzeniem w identyfikacji zmian gardta srodkowego, dolnego i krtani
[70, 73, 74], jednak ich stosowanie w rutynowej ambulatoryjnej diagnostyce nowotworéw
gtowy i szyi napotyka pewne trudnosci. Wymagajg one bowiem, aby pacjent byt catkowicie
nieruchomy, co jest u wiekszosci pacjentdow mozliwe dopiero w znieczuleniu ogdélnym. Na
dzien dzisiejszy nie sg dostepne rowniez komercyjnie systemy do diagnostyki laryngologicznej.
Wedtug Wonga i wsp. gdy takie ambulatoryjne systemy zostang opracowane, potencjalne
zastosowania mogg obejmowac: nakierowanie biopsjami, monitorowanie czy bezposrednia
terapie zmian btony sluzowej [73]. Natomiast Fujimoto i wsp. zastosowanie OCT upatrujg w
sytuacjach, gdy konwencjonalna biopsja jest ryzykowana albo niemozliwa, gdy
konwencjonalna biopsja daje zbyt wysokie fatszywe ujemne wyniki na skutek btedu préby oraz

jako system do naprowadzania podczas zabiegdw chirurgicznych [72].
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2.3. Edukacja pacjentow

Liczne Stowarzyszenia, w swoich algorytmach zalecajg edukowanie pacjentéw po
operacjach onkologicznych w zakresie walki z czynnikami mogacych sprzyja¢ zwiekszeniu
zachorowalnosci i Smiertelnosci. Pacjentéw uczula sie w szczegdlnosci w kwestii zaprzestania
palenia i picia alkoholu. Réwnoczesnie pacjent zostaje poinformowany o celowosci zwracania
uwagi na niepokojace objawy, ktére mogtyby Swiadczyé o wznowie i zgtoszenia sie do

wczesniejszej kontroli w razie potrzeby [4, 21, 26].

2.3.1. Alkoholizm i nikotynizm

Wptyw palenia papieroséw i picia alkoholu na powstawanie nowotwordow gtowy i szyi jest
ogélnie znany, przy czym ryzyko réwnoczesnego naduzywaniu alkoholu i paleniu tytoniu jest
bardziej multiplikatywne niz addytywne [75, 76]. Jednak kwestig sporng pozostaje wptyw tych
czynnikow stosowanych w trakcie i po leczeniu na przezywalnos$¢ pacjentéw, na kontrole

miejscowg choroby oraz ryzyko powstania drugich pierwotnych nowotwordéw.

Fortin i wsp. retrospektywnie przeanalizowali dane 1871 pacjentéow pod katem wartosci
prognostycznych palenia i picia alkoholu. Pacjenci byli leczeni z powodu nowotwordw gtowy i
szyi chirurgicznie z radioterapig, sama radioterapig oraz chemioterapig. W ich badaniu palenie
byto zwigzane z mniejszg kontrolg choroby miejscowej i przezycia. Wspoétczynnik ryzyka dla
kontroli miejscowej dla aktywnych palaczy do uprzednich palaczy wynosit 1,5 (p=0,0001).
Jezeli chodzi o przezycie, to wspotczynnik ryzyka dla bytych i obecnych palaczy do tych, ktérzy
nigdy nie palili wynosit odpowiednio: 1,3 i 1,7 (p=0,000001). Roéwniez alkohol miat
statystycznie istotny ujemny wptyw na analizowane parametry. Wspodtczynnik ryzyka dla
bytych oraz aktywnych pijacych w poréwnaniu do tych, ktérzy nigdy nie pili to 1,1 (p=0,01)
oraz 1,28 (p=0.001). Skorygowane 5-letnie wskazniki kontroli miejscowej i przezycia dla
pacjentow ktorzy nigdy nie palili i nie pili wynosity 87% i 77%, dla tych ktorzy nadal pili i palili
- 72% kontroli miejscowej (p=0,007) oraz 52% (p=0,0009) dla przezycia [77]. Z kolei Do i wsp.

w swojej pracy na 1181 pacjentach w ramach programu chemoprewencji kwasem 13-cis
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retinowym wykazali wptyw palenia na powstanie drugiego ogniska pierwotnego (ang. Second
primary malignancy - SPM). Wptyw miato wczesniejsze palenie tytoniu, ale jeszcze wiekszy
wptyw kontynuacja palenia po diagnozie. Pacjenci, ktérzy dalej palili po diagnozie mieli
dwukrotnie wyzsze ryzyko powstania SPM. Palenie zwiekszato relatywne ryzyko SPM o 1,5
(95% CI 1,2-1,5) dla kazdych 20 wypalonych papieroséw dziennie oraz o 1,2 (95% Cl 1,1-1,3)
dla kazdej dekady ekspozycji. W pracy tej, naukowcy wykazali réwniez wptyw dalszego
spozywania alkoholu po diagnozie na wzrost powstania drugiego ogniska pierwotnego.
Dotyczyto do zaréwno piwa, wina jak i wysokoprocentowych alkoholi. Picie alkoholu po
diagnozie ponad 14 drinkdw tygodniowo wigzato sie z az 50% wzrostem ryzyka powstania SPM
[78]. W swojej pracy z 2001 roku na grupie 1127 pacjentéw po leczeniu chirurgicznym,
radioterapii i leczeniu tgczonym Khuri i wsp. doszli do podobnych wnioskdw z tg réznica, iz
zwiekszenie wskaznika rozwoju SPM byto statystycznie istotne jedynie dla SPM tytonio-
zalezynych (ptuc, gtowy i szyi oraz pecherza moczowego). Roczny wskazniki rozwoju SPM dla
palaczy obecnych, bytych i dla tych ktorzy nigdy nie palili wynosito odpowiednio 4,2%, 3,2%
oraz 1,9% [79]. Gillison i wsp., w grupie 646 pacjentéw po radioterapii z powodu raka gardta
srodkowego stwierdzili, iz istotnym czynnikiem powstania drugiego pierwotnego ogniska byto
palenie papieroséw w chwili postawienia diagnozy. Wspodtczynnik ryzyka zwiekszat sie 0 1,5 %

dla kazdego , paczko-roku” [80].

Poréwnujgc pacjentéw palgcych i pijgcych do niepalacych i niepijacych, albo juz
niepalgcych i niepijgcych, analizy przezywalnosci, kontroli miejscowej guza czy powstawania
SPM jest utrudnione. Jest to spowodowane czestszym wspotwystepowaniem w tej grupie
chorych innych schorzen zaleznych od naduzywania alkoholu i palenia papieroséw. Dlatego na
doktadniejsze wyniki pozwalajg badania, w ktérych poréwnuje sie pary pacjentdw z réznym
obcigzeniem nikotynowym i alkoholowym, ale ze zblizonymi charakterystykami dotyczgcymi
wieku, pfci, umiejscowienia guza, stadium choroby i sposobu leczenia (ang. Matched-pair
control studies). Takie badanie retrospektywne na grupie 514 pacjentéw z HNSCC z
nowotworem indeksowym w zakresie jamy ustnej, krtani oraz gardta srodkowego i dolnego
przeprowadzili Ledn i wsp. Pacjenci poddani zostali leczeniu chirugicznemu, radioterapii i
leczeniu skojarzonemu. Kontynuowanie picia i palenia po leczeniu indeksowego guza miato
wptyw na ryzyko powstania drugiego nowotworu. Wskaznik ryzyka dla drugiego nowotworu

u pacjentdow, ktdérzy dalej palili wynosit 2.9 (95% ClI OR 1.8-4.1), a dla pacjentéw
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naduzywajgcych alkohol wynosit 5.2 (95% Cl OR 3.3-7.9). Wskaznik ryzyka byt podwyzszony
réwniez dla umiarowanych palaczy i pijacych, a znacznie podwyzszony dla grupy pacjentéw
mocno naduzywajgcych alkohol i papierosy w poréwnaniu do tych, ktérzy nie palg i pija,

odpowiednio (1; 1,6; 11,2) [81].

2.3.2. Samozgtaszenie

Zalecenia niektérych towarzystw takich jak SFORL i BAHNO podkreslajg potrzebe
informowania pacjentéw o niepokojgcych objawach, ktére mogg $wiadczy¢ o wznowie
choroby nowotworowej, i ktére powinny sktonic ich do wczesniejszej, niz planowa konsultacji
[4, 21]. Dane literaturowe, co do skutecznosci wykrywania wzndéw przez pacjenta roznig sie
jednak. W niektdrych pracach odsetek pacjentdw symptomatycznych ze wznowg w czasie
rutynowych wizyt, wczesniejszych wizyt na prosbe pacjenta, albo takich, ktdrzy sami
identyfikowali objawy wznowy wynosit nawet 85% [5, 22]. W prospektywnym badaniu na
grupie 1039 pacjentow Kothari i wsp. okreslili, ze czutosc¢ z jaka pacjenci zgtaszali podejrzenie
wznowy wynosifo 98,1 % z negatywng wartoscig prognostyczna wynoszacg 99,6% [10]. Inni
autorzy z kolei podawali znacznie nizszy odsetek zgtaszalnosci wznowy przez pacjenta; Gellrich
i wsp. - 17,5%; Jung i wsp. - 24,8% [19, 24]. Niezaleznie od powyzszych wartosci, nie ulega
watpliwosci, ze czes¢ niepowodzen w pierwszej kolejnos$ci zauwazona zostaje przez samego
pacjenta. By¢ moze nie zawsze potrafi on powigza¢ swoje dolegliwosci z potencjalng wznowa,
dlatego wazine jest przekazanie mu jasnych informacji o potrzebie zwracania uwagi na

niepokojace objawy takie jak dysfonia, dysfagia, nowy guz na szyi czy bdl [10].

3. Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia pod wzgledem onkologicznym moze objawiaé sie wznowg w
miejscu guza pierwotnego, przerzutami odlegtymi i w uktadzie chtonnym szyi oraz drugimi

albo mnogimi ogniskami pierwotnymi.
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3.1. Drugie (mnogie) ogniska pierwotne

W publikacjach naukowych powszechnie uzywana jest definicja mnogich pierwotnych
nowotworéw ztosliwych sformutowana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Rejestrow
Nowotworowych (ang. International Association of Cancer Registries - IACR) i
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on
Cancer - IARC) [82]. Naczelng zasadg jest to, ze drugi nowotwodr powstaje w odrebnej/ym
tkance/narzadzie i nie jest przedtuzeniem, wznowgq ani przerzutem. Aby rozpoznaé drugie

ognisko pierwotne muszg by¢ spetnione nastepujgce warunki: [83, 84, 85]
- Oba guzy muszg by¢ ztosliwe w badaniu histopatologicznym

- Guzy muszg rozwija¢ sie w odrebnej lokalizacji, jezeli wystepujg w sgsiedztwie muszg byc¢

przedzielone przynajmniej dwucentymetrowg zdrowg tkanka

- Jezeli guz wystepuje w tym samym narzadzie, to czas miedzy wystgpieniem obydwu guzéw

musi wynosi¢ ponad 5 lat
- Drugi guz nie jest przerzutem nowotworu wskaznikowego

Jezeli SPM rozwija sie w przeciggu 6 miesiecy od diagnozy guza indeksowego to
nazywany jest synchronicznym, a gdy okres ten wynosi ponad 6 miesiecy — metachronicznym
[81]. Okoto 75 % SPM powstaje w obrebie gérnego i dolnego odcinka drég oddechowych i drog
pokarmowych [81], a doktadniej w zakresie gtowy i szyi, ptuc i przetyku —w tak zwanych HNLE
sites (ang. Head and neck, lung, oesophagus - HNLE) [86]. Inne mozliwe lokalizacje to pecherz
moczowy, jelito grube i odbytnica, watroba, zotagdek oraz slinianki [86]. Okoto 40 % guzow
metachronicznych powstaje powyzej 5 lat od zdiagnozowania pierwotnego nowotworu [87].
Zapadalnos¢ na drugi nowotwor jest znacznie podwyzszona dla pacjentéw po pierwotnym
nowotworze gtowy i szyi w pordwnaniu do zapadalnosci w populacji ogdélnej [88]. W duzym
miedzynarodowym i wieloosrodkowym badaniu na populacji 99 257 pacjentéw Bosetti i wsp.
wykazali, ze u mezczyzn w wieku 30-34 zapadalnos$¢ na pierwszy nowotwodr gtowy i szyi
wynosita 0,68/100 tys.; dla grupy wiekowej 70-74 wynosita 46,2/100 tys. Z kolei zapadalnosé
dla drugiego raka gtowy i szyi po pierwszym nowotworze gtowy i szyi jest w miare statfa i

wynosita 200-300/100 tys. w wieku 40-44 i 70-74 lat, nastepnie nieznacznie spadata do
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150/100 tys w wieku 80-84. Autorzy ci podobne tendencje zaobserwowali u kobiet, z tym ze
zapadalnos¢ na pierwotne nowotwory jest w tym przypadku nizsza [83]. Okreslenie samej
czestosci wystepowania moze by¢ mylgce, poniewaz zalezy to w duzej mierze od okresu
obserwacji [84]. Dane z literatury wskazujg na dos$¢ state roczne ryzyko wystgpienia drugiego
ogniska na poziomie 3-5 % [79, 89, 90]. Istnieje zalezno$¢ miedzy lokalizacjg ogniska
pierwotnego a miejscem, w ktérym powstaje drugi guz. Metachroniczne drugie pierwotne
guzy czesto kierujg sie osig pokarmowg (jama ustna/gardto - przetyk) albo osig oddechowg
(krtan-ptuca) [87, 88, 91, 92]. Na podstawie analizy 2230 pacjentéw z nowotworem gtowy i
szyi z rejestru Programu Nadzoru, Epidemiologii i Wynikéw Koricowych (ang. Surveillance,
Epidemiology and End Results — SEER), Gan i wsp. wykazali, iz umiejscowienie guza
indeksowego ma wptyw na ryzyko powstania SPM. Wykazali oni, iz pacjenci z nowotworem
pierwotnym gardta srodkowego majg mniejsze ryzyko powstania SPM niz pacjenci z
indeksowym nowotworem w jamie ustnej, krtani oraz gardle dolnym ( p<0.01). Wsrdd
pacjentéw z nowotworem gardta srodkowego, ci z klasycznym fenotypem HNSCC mieli ryzyko
powstania SPM na poziomie poréwnywalnym z pacjentami z nowotworem pierwotnym gtowy
i szyi w innym umiejscowieniu; pacjenci z nowotworem pierwotnym gardta srodkowego z
fenotypem typowym dla HPV mieli bardzo niskie ryzyko powstania SPM [93]. Z kolei Rennemo
i wsp. analizujgc dane 2063 pacjentéw z HNSCC z minimalng 10 —letnig obserwacjg ocenili,
iz najwyzsze ryzyko powstania drugiego guza wystepowato u pacjentéw z pierwotnym guzem
w jamie ustnej (19%), nastepnie krtani (18%), czesci ustnej gardta (14%) oraz gardta dolnego
(8%) [89].

Juz w 1953 roku Slaughter i wsp. podjeli prébe scharakteryzowania zjawiska
zwiekszonego ryzyka powstania drugiego ogniska u pacjentdw po nowotworach gtowy i szyi.
Ocenili oni skrawki histopatologiczne od 783 pacjentow z nowotworem wargi, jamy ustnej,
oraz gardta. W kazdym z badanych przypadkéw stwierdzili nieprawidtowe zmiany
makroskopowe w niezmienionym nabtonku poza resekowanym guzem. Ocena mikroskopowa
tego nabtonka ujawnita zaznaczong hyperplazje i hyperkeratoze, zazwyczaj z towarzyszgcym
zwtdknieniem i atrofia okolicy podnabtonkowej. Na wielu odcinkach, w obszarach
przylegajagcych do guza stwierdzono dyskarioze, w niektéorych nawet raka in situ
przylegajgcego do, albo znajdujgcego sie bardzo blisko guza inwazyjnego. U 88 pacjentow

stwierdzili dwa albo wiecej niezaleznych nowotworéw ptaskonabtonkowych w zakresie
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nabtonka GDO i przewodu pokarmowego — co stanowi czestos¢ wystepowania 11,2%. Z tych
obserwacji naukowcy wyciggneli wnioski, w ktérych sugerowali miejscowg aktywnosc
karcynogenng, w ktérej wczesniej zmieniony nabtonek zostat zaktywowany w obszarze, w
ktorym kilka grup komérek zostato poddanych nieodwracalnemu procesowi zmian w kierunku
nowotworzenia. Taki proces nazwali “field cancerization”. Koncepcja ta ttumaczytaby wedtug

Slaughtera m.in. wysoki odsetek wzndéw dla rakdéw jamy ustnej [94].

Braakhuis i wsp. na podstawie badan molekularnych zaproponowali witasng
genetyczng definicje ,field cancerization”. Wedtug nich jest to ,obecnos¢ jednego lub wiecej
obszarow komodrek nabtonkowych, ktére zawierajg zmiany genetyczne. Zmiana danego pola
ma pochodzenie monoklonalne i nie wykazuje inwazyjnego wzrostu, ani tendencji do
przerzutdéw, co jest cecha charakterystyczng nowotworu”. Wedtug tych autoréw, zmiany
danego pola (ang. field) sg preneoplastyczne i mogg miec aberracje histologiczne, ktére sg
charakterystyczne dla dysplazji, a obecnos$é takiego pola zmienionych genetycznie komorek

ttumaczy duze ryzyko powstania drugiego ogniska pierwotnego [95].

Obecnie podejrzewa sie, iz ,field cancerization” jest konsekwencjg przewlektego narazenia na
alkohol i nikotyne [96] a sama jego obecnos$¢ stanowi powazny problem dla lekarzy i
pacjentéw pod katem zwiekszonej zachorowalnosci i umieralnosci oraz koniecznosci

monitorowania tych pacjentéw do konca zycia [97].

3.2. Zmiany weztowe

Podobnie jak SPM, wznowy/przerzuty w zakresie uktadu chtonnego szyi sg czynnikiem,
ktéry ogranicza przezywalno$é pacjentéw po leczeniu nowotworu gtowy u szyi. Wedtug
réznych autordw odsetek tych wznéw wynosi 5-10% [3, 22, 98]. W diagnostyce wnow czy

przerzutow w uktadzie chtonnym szyi stosuje sie najczesciej USG, MRI, CT oraz PET/PET-CT.

W metaanalizie 21 prac majgcych na celu poréwnanie doktadnos$ci diagnostycznej CT, MRI
, PET i USG w ocenie ewentualych zmian w szyjach NO, Liao i wsp nie zaobserwowali réznic
w czutosci i sensytywnosci miedzy wymienionymi metodami obrazowania, poza wiekszg

specyficznoscig CT nad USG [99]. Do podobnych wnioskéw doszli Kyzas i wsp. w metaanalizie
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32 prac, ale w przypadku weztdw zarazem NO jak i N+ nie wykazali oni, aby byty jakiegokolwiek
réznice, ktore bytyby statystycznie istotne, jednak zauwazyli poprawe czutosci i swoistos¢ PET

w poréwnaniu do konwencjonalnych metod na poziomie 5%-7% [100].

W metaanalizie 17 prac poréwnujgc USG, USG z biopsjg cienkoigtowg, CT oraz MRI w
wykrywaniu przerzutowych weztéw chtonnych szyi, de Bondt i wps. wyciggneli wnioski, iz
najdoktadniejsze wyniki daje USG z biopsjg cienkoigtowg, a nastepnie samo USG. Co ciekawe,
dla okreslenia wezta jako przerzutowego, autorzy tych prac brali pod uwage rézne kryteria
wielkosciowe i morfologiczne. Dla USG kryteria wielkoSciowe wynosity od 5mm do >10 mm,
albo stosunek osi dtugiej do krétkiej <2. Kryteria morfologiczne dla USG dotyczyty takich cech
jak: nieregularny kontur, nieregularna forma, ksztaft jajowaty, kasztatt bardziej okragty niz
jajowaty, ksztatt okragty, hypo-echogenicznos¢ centralna, brak wneki. Dla CT kryteria
wielkosciowe wynosity 10 - 15 mm, a morfologiczne to: nieregularno$é¢ konturu,
heterogeniczno$¢, wzmocnienie otoczki nekrozy, nieregularno$é, hipodensyjnos¢, ksztatt
kulisty, wewnetrzne nieprawidfowosci, nekroza. W badaniach MRI kryteria wielkosciowe
wynosity >10 mm w krotkiej osi, >10-15 mm w najdtuzszej osi, a w przypadku pakietéw weztéw
>8-9 mm. Wezty byty okreslane jako patologiczne w przypadku takich zmian jak:
nekroza/nieregularnosci w T2 WI, hiperintensywnos$¢ w T2, ksztatt nieregularny, wzmocnienie
obwddki [45]. Badanie to potwierdza fakt, iz w literaturze stosuje sie rézne kryteria, ktére
pozwalajg na odrdznienie wezta zdrowego od chorobowego dla danej metody obrazowania.
Kryteria te, mogg mieé¢ wplyw na czutos¢ i swoistosé, a tym samym na wynik badania. W tym
przypadku lepsze wyniki USG z biopsjg cienkoigtowg i samego USG moga wynikac z faktu, iz w
tym przypadku progi wielkosciowe dla weztéw byty nizsze niz dla CT czy MRI. Wiadomo
jednak, ze w przypadku weztdw metastatycznych nawet 46% weztéw ma srednice mniejszg niz

10mm [54].
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lll. CELE PRACY

Celem nadrzednym pracy jest ocena wydolnosci monitorowania chorych leczonych
chirurgicznie z powodu nowotworéw gtowy i szyi w wysokospecjalistycznym centrum

referencyjnym.
Cel nadrzedny zostanie zrealizowany poprzez cele szczegétowe:

1. Analize rozktadu czestosci wizyt dla poszczegélnych grup chorych (wiek, pte¢ i ognisko
pierwotne)

2. Poréwnanie liczby wznéw wykrytych podczas kontroli rutynowej vs zgtoszenia
spontaniczne.

3. Okresdlenie liczby niepowodzen wykrytych w poszczegdlnych przedziatach czasu od
zakonczenia leczenia - do 2 lat, od 2 do 5 lat i powyzej 5lat.

4. Ocene skutecznosci zleconych badan obrazowych w toku monitorowania.

5. Zdefiniowanie wytycznych, ktére mogg wptyngé na poprawe efektywnosci

monitorowania.
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IV. MATERIAL | METODY

1. Materiat

W roku 2011, w przyklinicznej poradni laryngologicznej Kliniki Otolaryngologii i Onkologii

Laryngologicznej w Poznaniu, pacjenci odbyli tgcznie okoto 9 tys. wizyt, z czego jedna trzecia —

czyli okoto 3 tys. stanowity wizyty pacjentéw onkologicznych. Grupa poddana analizie w

ponizszym opracowaniu skfadata sie z 83 kobiet i 355 mezczyzn, u ktérych przeprowadzono

tacznie 8024 wizyt, liczonych od pierwszej wizyty po wyleczeniu do ostatniej, zanotowanej w

2011 roku. Badana grupa nie zawierata pacjentow onkologicznych leczonych wytgcznie

metodami niechirurgicznymi, ktdrzy takze regularnie zgtaszali sie do FU, poniewaz zatozeniem

pracy bylo monitorowanie pacjentow po zabiegach chirurgicznych z lub bez nastepowej

radioterapii/chemioterapii.

Tabela 5. Charakterystyka badanej grupy

L.p. | Zmienna Kategoria N %
kobieta 83 18,9%
1. Pted
mezczyzna 355 81,1%
ponizej 50 lat 29 6,6%
50-59 lat 140 32,0%
60-69 lat 194 44,3%
2. | Wiek
70 lat i wiecej 73 16,7%
brak danych 2 0,5%
M (SD) Min-Maks 61,3 (9,3) 29-85
ponizej 1000 59 13,5%
Wielkos¢ miejscowosci | 1000 - 5000 85 19,4%
3. zamieszkania (liczba | 5001 - 25000 111 25,3%
mieszkancow) 25001 - 50000 41 9,4%
powyzej 50000 120 27,4%
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L.p. | Zmienna Kategoria N %

brak danych 22 5,0%
krtan 305 69,6%
jama ustna 64 14,6%
gardto sSrodkowe 25 5,7%
Slinianki 24 5,5%
Umiejscowienie ogniska
4. jama nosa/ masyw
pierwotnego 13 3,0%
szczekowo-sitowy
czes¢ nosowa gardta 3 0,7%
Ccup 3 0,7%
gardto dolne 1 0,2%
do 2 lat 150 34,2%
Liczba lat pod kontrolg | od2do5 lat 118 26,9%
> lekarska pow. 5 lat 170 38,8%
M (SD) Min-Maks 5,1(4,2): 1-27
RAZEM 438 100,0%
2. Metody

W Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej w Poznaniu, w celu monitorowania,
chory rutynowo pozostaje pod opieka onkologiczng przez 5 lat. Nastepnie wizyty odbywajg sie

raz do roku
Klasyczny schemat wizyt kontrolnych to:

1) Badanie przedmiotowe w pierwszym roku raz na miesigc, w drugim roku co dwa miesigce,

a nastepnie raz na kwartat.
2) Badanie palpacyjne szyi oraz ocena ultrasonograficzna szyi podczas kazdej wizyty.
3) Radiologiczne badanie klatki piersiowej raz do roku.
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4) U kazdego chorego zalecana byta jednodniowa hospitalizacja i panendoskopia raz do roku.
Od 2009 roku odstgpiono od panendoskopii na rzecz badan fibero-endoskopowych:

endoskopii nosa, czesci nosowej gardtfa oraz krtani.

Praca jest retrospektywnym badaniem przekrojowym i dotyczy przegladu
dokumentacji medycznej pacjentéw onkologicznych po leczeniu chirurgicznym w Klinice
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej UM w Poznaniu. Jest badaniem przekrojowym,
poniewaz dotyczy analizy kartoteki laryngologicznej z przyklinicznej poradni, wytgcznie tych
pacjentéw, ktérzy zgtosili sie do poradni w 2011. Przeanalizowane zostaty wszystkie wizyty -

od pierwszej wizyty po zabiegu, do ostatniej wizyty w 2011 roku.
Wizyty zostaty podzielone na

1) Wizyty odbyte przed uptywem 2 lat od zakonczenia leczenia
2) Wizyty odbyte od 2 do 5 lat od zakorniczenia leczenia

3) Wizyty odbyte powyzej 5 lat od zakorczenia leczenia

Historia kazdego pacjenta zostata przeanalizowana pod katem nastepujgcych danych:

1. Wiek

2. Ptec

3. Miejsce zamieszkania (liczba ludnosci)

4, Lokalizacja ogniska pierwotnego

5. Liczba odbytych wizyt kontrolnych

6. Liczba zleconych badan obrazowych (wyodrebnione zostaty USG i badania obrazowe
inne)

7. Czas do wystgpienia wznowy i rodzaj niepowodzenia leczenia (wznowa miejscowa,

weztowa, odlegta)

8. Sposdb, w jaki zostato zauwazona wznowa z podziatem na:

a) Zgtoszenie spontaniczne — czyli zauwazone przez samego pacjenta
b) Stwierdzone przez lekarza podczas rutynowej kontroli
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c) Stwierdzone podczas rutynowo zleconego badania obrazowego

9. Odsetek wizyt bez udzielania pomocy medycznej
10. Odsetek wizyty zakonczonych porada specjalistyczng lub rozwigzaniem problemu
pacjenta.

U 139 pacjentow zapisano dane w powyzszym schemacie — zgodnie z zatozeniami
pracy. U pozostatych 299 pacjentéw, dodatkowo w interwatach czasowych: do 2 lat od
zakonczenia leczenia, powyzej 2 do 5 lat od zakonczenia leczenia i powyzej 5 lat od
zakonczenia leczenia, wyliczono liczbe wizyt kontrolnych i specjalistycznych, ilos¢ badan USG

oraz innych niz USG oraz liczbe hospitalizacji.

Opracowanie statystyczne zgromadzonych danych pozwolito na okreslenie

nastepujacych zaleznosci:
. Czy na zgtaszalnos¢ miaty wptyw wiek, pte¢, miejsce zamieszkania?

o Czy istotnie czesciej zostaje wykryty nowotwoér podczas wizyt rutynowych czy zgtoszen

spontanicznych?

J Czy istotnie czesciej wykryto niepowodzenie leczenia w okresSlonym przedziale

czasowym dla poszczegdlnych ognisk pierwotnych?

) Czy liczba wizyt i liczba badan dodatkowych wptywa na odsetek wykrytych

niepowodzen?
) lle rutynowych badan doprowadzito do rozwigzania probleméw pacjenta?

Do analizy statystycznej wykorzystany zostat program Statistica 10.0 (StatSoft Inc.,
2011). Wyniki dla zmiennych na skalach jakosciowych przedstawiono za pomocga tablic
czestosci wraz z podaniem wartosci procentowych. W przypadku zmiennych ilosciowych
wyliczono podstawowe miary statystyki opisowej: srednig arytmetyczng, mediane, kwartyle
oraz odchylenie standardowe. Zgodnos$¢ rozktadu zmiennych z rozktadem normalnym badano
przy wykorzystaniu testu Shapiro-Wilka. Poniewaz rozktady wszystkich zmiennych odbiegaty
istotnie od rozktadu normalnego, do weryfikacji hipotez wykorzystano metody
nieparametryczne. W przypadku poréwnan miedzygrupowych skorzystano z testu U Manna-

Whitneya (dla dwdch grup porédwnawczych), testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa wraz z
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testem post-hoc Dunna (dla wiecej niz dwdch grup). Do pordwnania wartosci parametrow
zmierzonych w trzech interwatach czasowych uzyto testu kolejnosci par Wilcoxona. Analize
korelacyjng wykonywano za pomocg wspoétczynnika korelacji rang Spearmana lub testu chi-
kwadrat. Zatozono poziom istotnos$ci a=0,05. Za istotne statystycznie uznawano wyniki, gdy

wyliczone prawdopodobienstwo testowe p spetniato nieréwnos¢ p<0,05.
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V. WYNIKI

1. Okreslenie rdéznic w okreslonych przedziatach czasowych dla par

pomiarowych

Analizy dla ponizszych zmiennych przeprowadzono za pomocg testu kolejnosci par Wilcoxona.

Okazuje sie, ze w odniesieniu do wszystkich zmiennych, mamy do czynienia z istotng

statystycznie rdznicg pomiedzy rozpatrywanymi okresami. Liczba wizyt, ponownych przyje¢ na

oddziat oraz wykonywanych badan obrazowych USG i pozostatych malaty w kolejnych

przedziatach czasowych.

1.1. Wizyty kontrolne

Tabela 6. Liczba wizyt kontrolnych w okreslonych przedziatach czasowych

kontrolnych

Liczba wizyt kontrolnych N M Me Q1 Q3 SD
do 2 lat od zabiegu (1) 299 10,9 11 7 14 4,6
od 2 do 5 lat od zabiegu (2) 299 6,5 7 0 11 5,7
pow. 5 lat od zabiegu (3) 299 3,8 0 0 5 8,1
taczna liczba wizyt

438 19,8 17 8 27 15,0

Wyniki testow Wilcoxona

(2) vs (2): p<0,0001

(2) vs (3): p<0,0001

(1) vs (3): p<0,0001

Dla okresu czasu do 2 lat od zabiegu srednia liczba kontrolnych, podczas ktérych nie zostata

udzielona pomoc lekarska wynosita 10,9, a mediana wizyt 11. W kolejnych przedziatach

czasowym liczby te ulegaty zmniejszeniu jak w zatgczonej tabeli.
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1.2. Wizyty zakonczone poradg specjalistyczng

W sumie przeprowadzono 8024 wizyt kontrolnych, z czego 891 stanowity wizyty zakoriczone

pomocy lekarska - tzw. wizyty specjalistyczne (11,1%)

Tabela 7. Liczba wizyt zakoriczonych poradg specjalistyczng (PS) w okreslonych przedziatach

czasowych
Liczba wizyt PS N M Me Ql Q3 SD
do 2 lat od zabiegu (1) 299 1,8 1 0 3 2,3
od 3 do 5 lat od zabiegu (2) 299 0,7 0 0 1 1,4
pow. 5 lat od zabiegu (3) 299 0,4 0 0 0 1,3
Catkowita liczba wizyt PS 438 2,0 1 0 3 3,2
(1) vs (2): p<0,0001
Wynik testéw Wilcoxona (2) vs (3): p=0,0003
(1) vs (3): p<0,0001

Dla okresu czasu do 2 lat od zabiegu $rednia liczba wizyt specjalistycznych zakoriczonych
porada wynosifa 1,8, a mediana wizyt 1. W kolejnych przedziatach czasowym liczby te ulegaty

zmniejszeniu jak zataczonej tabeli.

1.3. Zlecone badania USG

Ogdétem wykonano 2447 badan USG. W siedmiu przypadkach podejrzenie wznowy zostato

potwierdzone w badaniu histopatologicznym
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Tabela 8. Liczba badan USG w okreslonych interwatach czasowych

Liczba wykonanych badan USG | N M Me Ql Q3 SD
do 2 lat od zabiegu (1) 299 4,1 4 2 6 2,8
od 3 do 5 lat od zabiegu (2) 299 2,2 1 0 3 2,7
pow. 5 lat od zabiegu (3) 299 0,9 0 0 1 2,2
Catkowita liczba badan USG 438 7,1 5,5 3 10 6,2

Wynik testow Wilcoxona

(1) vs (2): p<0,0001

(2) vs (3): p<0,0001

(1) vs (3): p<0,0001

Srednia i mediana liczby badan USG byta najwyzsza w przedziale czasowym do 2 lat od zabiegu

i wynosita odpowiednio 4,1 i 4. W przedziatach czasowych powyzej 2 do 5 lat oraz powyzej 5

lat wartosci te ulegaty zmniejszeniu.

1.4. Zlecone badania obrazowe inne niz USG

Ogdtem wykonano 359 badan obrazowych inne niz USG. W siedmiu przypadkach podejrzenie

wznowy zostato potwierdzone w badaniu histopatologicznym

Tabela 9. Liczba badan obrazowych innych iz USG w okreslonych interwatach czasowych

Liczba wykonanych badan N M Me Q1 Q3 SD
do 2 lat od zabiegu (1) 299 0,4 0 0 1 0,9
od 3 do 5 lat od zabiegu (2) 299 0,2 0 0 0 0,7
pow. 5 lat od zabiegu (3) 299 0,1 0 0 0 0,5
Catkowita liczba pozostatych 438 1,1 0 0 2 1,8

Wynik testow Wilcoxona

(1) vs (2): p=0,0023

(2) vs (3): p<0,0135

(2) vs (3): p<0,0001
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Srednia liczba badan obrazowych innych niz USG byta najwyisza w przedziale czasowym do 2
lat od zabiegu i wynosita 0,4. W przedziatach czasowych powyzej 2 do 5 lat oraz powyzej 5 lat

wartos¢ ta ulegata zmniejszeniu.

2. Niepowodzenie leczenia

2.1. Odsetek niepowodzen leczenia

Niepowodzenie leczenia wystgpito u 54 z 438 pacjentéw, co stanowi 12,3% pacjentéow

Rycina 1. Odsetek wzndéw
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2.2, Rodzaj niepowodzenia leczenia

Tabela 10. Rodzaj niepowodzenia leczenia

Rodzaj niepowodzenia leczenia (N=54) | N %
Wznowa miejscowa 36 66,7%
Wznowa weztowa 10 18,5%
Zmiana odlegta 7 13,0%
brak danych 1 1,9%
tACZNIE 54 100,0%

Najwiecej, bo az 66,7% niepowodzen leczenia stanowity wznowy miejscowe. W dalszej

kolejnosci stwierdzano wznowy weztowe (18,5%) oraz odlegte (13,0%). U jednego pacjenta na

etapie analizy statystycznej zauwazono pewne braki w oznaczeniu typu wznowy.

2.3. Czas wystgpienia niepowodzenia leczenia

W przypadku stwierdzonego niepowodzenia leczenia, w 59,3% wszystkich przypadkow

wystgpity one u pacjentéw do 2 lat od zabiegu. W grupie pacjentéw powyzej 5 lat od zabiegu

stwierdzono 24,1% niepowodzen, a w okresie powyzej 2 do 5 lat odsetek ten wynosit 16,7%.

Tabela 11. Czas wystgpienia niepowodzenia leczenia

Czas  wystgpienia niepowodzenia

N %
leczenia (N=54)
do 2 lat od zabiegu 32 59,3%
od 2 do 5 lat od zabiegu 9 16,7%
powyzej 5 lat od zabiegu 13 24,1%
tACZNIE 54 100,0%
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Rycina 2. Odsetek niepowodzenia leczenia w okreslonych przedziatach

czasowych
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Tabela 12. Wystgpienie niepowodzenia leczenia dla poszczegdlnych ognisk pierwotnych w

danych przedziatach czasowych

Niepowodzenie leczenia (N)

Ognisko pierwotne Czas od zabiegu | Czas od zabiegu | Czas od zabiegu | Razem
do 2 lat od 2 do 5 lat powyzej 5 lat

krtan 24 6 8 38
jama ustna 4 2 0 6
gardto srodkowe 0 0 0 0
gardto dolne 0 0 0 0
jama nosa / masyw szczekowo- 3 0 1 4
sitowy
czes$¢ nosowa gardta 0 0 1 1
Ccup 0 1 0 1
$linianki 1 0 3 4
ogotem 32 9 13 54
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Wznowy raka krtani (n=38) wykrywano najczesciej w przedziale do 2 lat od zabiegu (63,1%),
nastepnie w okresie powyzej 5 lat (21,1%), a najrzadziej w okresie od 2 do 5 lat od zabiegu

(15,8%)

Wznowy raka jamy ustnej (n=6) wykrywano najczesciej w przedziale do 2 lat od zabiegu

(66,7%), nastepnie w okresie od 2 do 5 lat (33,3%).

Wznowy raka jamy nosowej i masywu szczekowo-sitowego (n=4) wykrywano najczesciej w

przedziale do 2 lat od zabiegu (75%), nastepnie w okresie powyzej 5 lat (25%).

Wznowy nowotwordéw slinianek (n=4) wykrywano najczesciej w przedziale powyzej 5 lat od

zabiegu (75%), a w przedziale do 2 lat stwierdzono tylko jeden przypadek (25%)

W badanej grupie nie zaobserwowano wzndw w grupie pacjentéw z rakiem gardta

srodkowego i dolnego.

Wznowe CUP u 1 pacjenta zaobserwowano w przedziale czasu miedzy 2 a 5 lat od zabiegu.

2.4. Sposdb wysuniecia podejrzenia wznowy

W badanej grupie najbardziej skuteczne w wykrywaniu niepowodzenia leczenia okazaty sie
rutynowe przedmiotowe badania lekarskie (31/54 chorych). U dwdch pacjentdw na podstawie

dostepnej dokumentacji nie byto jasne w jaki sposdb wykryta zostata wznowa.

Tabela 13. Sposdéb wysuniecia podejrzenia wznowy

Rozpoznanie niepowodzenia leczenia N %
przez pacjenta 7 13,0%
w badaniu lekarskim 31 57,4%
w badaniu obrazowym 14 25,9%
brak danych 2 3,7%
tACZNIE 54 100,0%
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Rycina 3. Sposéb wysuniecia podejrzenia wznowy
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3. Analiza korelacji i istotnosci roznic dla wieku, ptci, wielkosci miejsca
zamieszkania, umiejscowienia ogniska pierwotnego i wystgpienia wznowy

wzgledem analizowanych zmiennych.

W dalszej czesci pracy podjeto prébe okreslenia czy pteé¢, wiek, ognisko pierwotne,
wystgpienie wznowy i wielko$¢ miejsca zamieszkania (liczba ludnosci) miaty wptyw: na liczbe
wizyt kontrolnych i wizyt zakoriczonych poradg specjalistyczna, na ponowne przyjecie na
oddziat, na liczbe zleconych badan USG, na liczbe badan obrazowych innych niz USG, w
okreslonych przedziatach czasowych do 2 lat od zabiegu, od 2 do 5 lat od zabiegu i powyzej 5
lat po zabiegu. W przypadkach tych, do analizy statystycznej zastosowano metody
nieparametryczne, poniewaz wszystkie rozktady odbiegaty od normalnosci, co zostato

potwierdzone w tescie Shapiro — Wilka.
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3.1. Wiek

Do analizy korelacyjnej wykorzystano wspdétczynnik korelacji rang R Spearmana wraz z testem
istotnosci dla tego wspotczynnika. Wartos¢ R wskazuje na site powigzania miedzy zmiennymi
i moze przybiera¢ wartosci od 0 (brak korelacji) do 1 (petna korelacja). Im wieksza wartosc R,

tym wieksza sita powigzan pomiedzy zmiennymi.

W przypadku dodatniego znaku stojgcego przy parametrze R mamy do czynienia z dodatnig
korelacja (wraz ze wzrostem wartosci jednej skali rosng wartosci na drugiej skali), w przypadku
znaku ujemnego zwigzek ma ujemny charakter (wraz ze wzrostem wartosci na jednej skali

malejg wartosci na drugiej skali). Na czerwono wyrézniono wyniki istotne statystycznie.

Tabela 14. Wspétczynnik korelacji rang R Spearmana wraz z testem istotnosci dla wieku

Para zmiennych N R Spearman | p

wiek i I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 297 -0,06 0,3243
wiek i . wizyt kont. od 3 do 5 lat od zabiegu 297 0,02 0,7117
wiek i I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu 297 0,05 0,3735
wiek i fgczna liczba wizyt kontrolnych 431 0,00 0,9926
wiek i liczba wizyt PS do 2lat 297 -0,13 0,0212
wiek i liczba wizyt PS od 3 do 5 lat 297 -0,09 0,1386
wiek i liczba wizyt PS powyzej 5 lat 297 0,01 0,8910
wiek i catkowita liczba wizyt PS 436 -0,10 0,0417
wiek i ponowne przyjecie (do 2 lat) 297 -0,07 0,2541
wiek i ponowne przyjecie (2-5 lat) 297 -0,04 0,4963
wiek i ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) 297 0,05 0,4358
wiek i ponowne przyjecie (catkowita liczba) 435 -0,05 0,2895
wiek i badania USG do 2 lat 297 -0,03 0,5614
wiek i badania USG od 2 do 5 lat 296 0,02 0,7539
wiek i badania USG powyzej 5 lat 296 0,06 0,2964
wiek i catkowita liczba badan USG 424 0,00 0,9262
wiek i LBO innych niz USG (do 2 lat) 297 -0,11 0,0666
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Para zmiennych N R Spearman | p

wiek i LBO innych niz USG (2-5 lat) 297 0,02 0,7613
wiek i LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) 297 0,09 0,1370
wiek i LBO innych niz USG (catkowita liczba) 436 -0,05 0,3394
wiek i catkowita liczba zleconych badan 436 0,00 0,9314

Wiek istotnie statystycznie koreluje jedynie z liczbg wizyt zakoriczonych poradg specjalistyczng
do dwéch lat od zabiegu (R=-0,13; p=0,0212) oraz z catkowity liczbg wizyt zakonczonych
poradg specjalistyczng (R=-0,1; p=0,0417). Obie korelacje majg ujemny znak (wraz z rosngcym

wiekiem spada liczba wizyt) i bardzo nieznaczna site.

3.2.  Wielko$¢ miejsca zamieszkania

Pacjenci zostali skategoryzowani w zaleznosci od liczebnosci miejsca zamieszkania:

- ponizej 1000 mieszkancow

- od 1000 do 5000 mieszkancow

- 0od 5001 do 25000 mieszkancéw

- od 25001 do 50000 mieszkarncow

- powyzej 50000 mieszkancéw

Przeprowadzono analize zaleznos$ci czestosci wizyt kontrolnych i wykonanych badan
obrazowych wzgledem miejsca zamieszkania pacjenta w poszczegélnych przedziatach czasu:

do 2 lat, od 2 do 5 lat, oraz powyzej 5 lat od zabiegu

Tabela 15. Wspodtczynnik korelacji rang R Spearmana wraz z testem istotnosci dla liczby

mieszkancow

Para zmiennych N R Spearman p

I. mieszkancéw i l. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 293 -0,03 0,5828
I. mieszkancow i l. wizyt. kont. od 3 do 5 lat od zabiegu | 293 -0,09 0,1406
I. mieszkancéw i I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu 293 0,02 0,7302
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Para zmiennych N R Spearman p

l. mieszkancow i taczna liczba wizyt kontrolnych 411 -0,09 0,0809
I. mieszkaricéw i liczba wizyt PS do 2lat 293 -0,01 0,8215
|. mieszkancow i liczba wizyt PS od 3 do 5 lat 293 -0,11 0,0593
|. mieszkancow i liczba wizyt PS powyzej 5 lat 293 -0,04 0,4936
I. mieszkancéw i catkowita liczba wizyt PS 416 -0,09 0,0533
l. mieszkarncéw i ponowne przyjecie (do 2 lat) 293 0,04 0,4917
l. mieszkarncOdw i ponowne przyjecie (2-5 lat) 293 -0,07 0,2212
l. mieszkarncéw i ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) 293 -0,04 0,5269
|. mieszkancéw i ponowne przyjecie (catkowita liczba) | 415 -0,03 0,5995
|. mieszkancow i badania USG do 2 lat 293 -0,03 0,5815
l. mieszkancow i badania USG od 2 do 5 lat 292 -0,10 0,0797
l. mieszkarncéw i badania USG powyzej 5 lat 292 0,00 0,9330
I. mieszkancow i catkowita liczba badan USG 405 -0,09 0,0572
l. mieszkarncéw i LBO innych niz USG (do 2 lat) 293 0,06 0,2877
l. mieszkarncéw i LBO innych niz USG (2-5 lat) 293 -0,06 0,3311
I. mieszkaricéw i LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) | 293 0,03 0,5803
l. mieszkancéw i LBO innych niz USG (catkowita liczba) | 416 0,01 0,8689
I. mieszkaricéw i catkowita liczba zleconych badan 416 -0,11 0,0197

Jedyng, ale wtasciwie nieznaczng korelacje zaobserwowano pomiedzy liczbg mieszkancow a

catkowitg liczba zleconych badan (im wieksza liczba mieszkancéw, tym mniej badan).

3.3. Ptec

W przypadku wptywu ptci zastosowano inny typ analizy: test istotnosci réznic. Wtasciwg
metoda nieparametryczng w tym przypadku jest test U Manna-Whitneya. Jesli wyliczone

prawdopodobienstwo testowe p bedzie mniejsze od zaktadanego poziomu istotnosci (czyli
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p<0,05) to mamy podstawy do przyjecia hipotezy o istnieniu istotnej rdznicy pomiedzy

grupami (K/M) w odniesieniu do mierzonej zmiennej.
Na poczgtek wyliczono podstawowe miary statystyki opisowej dla kazdej z grup.

Tabela 16. Statystyka opisowa dla mezczyzn wzgledem danych zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
l. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 244 | 11,0 11 7 14 4,7
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od zabiegu | 244 | 6,4 7 0 11 5,5
l. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu 244 | 3,7 0 0 5 8,0
taczna liczba wizyt kontrolnych 351 | 19,9 17 9 27 14,7
l. wizyt PS do 2lat 244 | 1,7 1 0 3 2,3
|. wizyt PSod 3 do 5 lat 244 | 0,6 0 0 1 1,3
l. wizyt PS powyzej 5 lat 244 10,4 0 0 0 1,2
catkowita liczba wizyt PS 355 | 1,9 1 0 3 2,9
ponowne przyjecie (do 2 lat) 244 | 0,4 0 0 0 0,8
ponowne przyjecie (2-5 lat) 244 | 0,1 0 0 0 0,6
ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) 244 | 0,1 0 0 0 0,4
ponowne przyjecie (catkowita liczba) | 354 | 0,7 0 0 1 1,3
badania USG do 2 lat 244 | 4,0 4 2 5 2,7
badania USG od 2 do 5 lat 243 | 2,1 1 0 3 2,5
badania USG powyzej 5 lat 243 10,8 0 0 1 1,5
catkowita liczba badan USG 344 | 6,9 6 3 10 5,6
LBO innych niz USG (do 2 lat) 244 | 0,4 0 0 0 0,8
LBO innych niz USG (2-5 lat) 244 10,2 0 0 0 0,6
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) 244 | 0,1 0 0 0 0,4
LBO innych niz USG (catkowita liczba) | 355 | 1,0 0 0 2 1,6
catkowita liczba zleconych badan 355 | 7,7 6 3 11 5,8

45



Tabela 17. Statystyka opisowa dla kobiet wzgledem badanych zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 55 10,6 10 7 13 4,5
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od zabiegu | 55 7,0 7 0 12 6,6
l. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu 55 4,2 0 0 6 8,7
taczna liczba wizyt kontrolnych 82 19,6 15 8 27 16,3
I. wizyt PS do 2lat 55 2,1 2 0 3 2,2
l. wizyt PSod 3 do 5 lat 55 1,1 0 0 1 1,9
I. wizyt PS powyzej 5 lat 55 0,6 0 0 1 1,5
catkowita liczba wizyt PS 83 2,7 1 0 3 4,2
ponowne przyjecie (do 2 lat) 55 0,5 0 0 1 0,9
ponowne przyjecie (2-5 lat) 55 0,4 0 0 0 0,9
ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) 55 0,2 0 0 0 0,8
ponowne przyjecie (catkowita liczba) | 83 1,0 0 0 2 1,7
badania USG do 2 lat 55 4,5 4 2 6 3,1
badania USG od 2 do 5 lat 55 2,4 1 0 4 3,5
badania USG powyzej 5 lat 55 1,5 0 0 1 4,0
catkowita liczba badan USG 82 7,6 5 3 9 8,4
LBO innych niz USG (do 2 lat) 55 0,7 0 0 1 1,0
LBO innych niz USG (2-5 lat) 55 0,4 0 0 0 1,0
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) 55 0,3 0 0 0 1,0
LBO innych niz USG (catkowita liczba) | 83 1,7 1 0 3 2,5
catkowita liczba zleconych badan 83 9,3 8 4 12 8,6
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Tabela 18. Wyniki testu istotnosci roznic U Manna- Whitneya dla ptci

Zmienna Z P

I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 0,80 0,4229
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od zabiegu -0,49 0,6258
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu -0,01 0,9900
faczna liczba wizyt kontrolnych 0,60 0,5477
l. wizyt PS do 2lat -1,79 0,0728
l. wizyt PSod 3 do 5 lat -1,86 0,0635
I. wizyt PS powyzej 5 lat -1,43 0,1528
catkowita liczba wizyt PS -1,39 0,1636
ponowne przyjecie (do 2 lat) -0,66 0,5102
ponowne przyjecie (2-5 lat) -2,40 0,0165
ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) -1,72 0,0859
ponowne przyjecie (catkowita liczba) -1,98 0,0476
badania USG do 2 lat -0,96 0,3350
badania USG od 2 do 5 lat 0,14 0,8858
badania USG powyzej 5 lat -1,04 0,2986
catkowita liczba badan USG -0,09 0,9298
LBO innych niz USG (do 2 lat) -2,80 0,0050
LBO innych niz USG (2-5 lat) -1,15 0,2496
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) -0,99 0,3230
LBO innych niz USG (catkowita liczba) -3,13 0,0017
catkowita liczba zleconych badan -1,64 0,1014

Wyniki testu U Manna-Whitneya wskazujg, iz mamy do czynienia z istotnymi statystycznie
réznicami pomiedzy grupami w odniesieniu do: liczby ponownych przyje¢ na oddziat w okresie
powyzej 2 do 5 lat po zabiegu, catkowitej liczby ponownych przyje¢, liczby badan obrazowych
innych niz USG zleconych w okresie pierwszych 2 lat oraz catkowitej liczby tych badan. Jako,
ze w przypadku podziatu na okresy, wskazane zmienne przyjmujg bardzo mate wartosci,

lepszymi miernikami sg zmienne sumaryczne. | tak, w przypadku catkowitej liczby przyjec na
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oddziat, nieznacznie wyzszg $rednig arytmetyczng (przy tej samej medianie réwnej 0) cechujg

sie kobiety. W odniesieniu do catkowitej liczby zleconych badan obrazowych innych niz USG

takze kobiety charakteryzujg sie wyzszymi wartosciami (zaréwno $rednig jak i mediang).
Rycina 4. Pte¢ a catkowita liczba przyje¢ na oddziat

Zmienna: Ponowne przyjecie (catkowita liczba)
12

10 _

Ponowne przyjecie (catkowita liczba)

o Mediana
[ 25%-75%
Pte¢ T Min-Maks

W przypadku catkowitej liczby ponownych przyje¢ na oddziat wystepowaty statystycznie

istotne réznice miedzy piciami (p=0,0476). Srednia i mediana dla meiczyzn wynosita

odpowiednio 0,7 i 0; dla kobiet 1,0i 0.
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Rycina 5. Pte¢ a catkowita liczba badan obrazowych innych niz USG

Zmienna: LBO innych niz USG (catkowita liczba)
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W przypadku catkowitej liczby badan obrazowych innych niz USG, wystepowaty statystycznie

istotne réznice miedzy piciami (p=0,0017). Srednia i mediana dla meiczyzn wynosita

odpowiednio 1,0 0; dla kobiet 1,7i 1.

3.4. Wystgpienie niepowodzenia leczenia

Dla pary: stwierdzonego i braku stwierdzonego niepowodzenia leczenia rowniez uzyto test U

Manna-Whitneya

Tabela 19. Statystyka opisowa dla przypadkéw braku niepowodzenia leczenia wzgledem

badanych zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 261 | 10,60 10 7 13 4,54
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

261 | 6,28 7 0 11 5,49
zabiegu
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 261 | 3,52 0 0 5 6,82
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taczna liczba wizyt kontrolnych 379 | 19,10 15 8 27 14,15
|. wizyt PS do 2lat 261 | 1,68 1 0 3 2,25
l. wizyt PSod 3 do 5 lat 261 | 0,66 0 0 1 1,34
I. wizyt PS powyzej 5 lat 261 | 0,40 0 0 0 1,21
catkowita liczba wizyt PS 384 | 1,93 1 0 3 3,11
ponowne przyjecie (do 2 lat) 261 | 0,31 0 0 0 0,70
ponowne przyjecie (2-5 lat) 261 | 0,10 0 0 0 0,51
ponowne przyjecie (powyzej 5lat) | 261 | 0,05 0 0 0 0,30
ponowne przyjecie (catkowita

384 | 0,53 0 0 1 1,11
liczba)
badania USG do 2 lat 261 | 4,05 4 2 5 2,73
badania USG od 2 do 5 lat 260 | 2,26 1 0 4 2,74
badania USG powyzej 5 lat 260 | 0,86 0 0 1 2,19
catkowita liczba badan USG 374 | 6,99 5,5 3 10 6,12
LBO innych niz USG (do 2 lat) 261 | 0,42 0 0 0 0,88
LBO innych niz USG (2-5 lat) 261 | 0,22 0 0 0 0,69
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) | 261 | 0,08 0 0 0 0,36
LBO innych niz USG (catkowita

384 | 0,98 0 0 2 1,61
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 384 | 7,79 6,5 3 11 6,32

Tabela 20. Statystyka opisowa dla przypadkéw gdy wystgpito niepowodzenie leczenia

wzgledem badanych zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 38 13,05 13,5 9 17 4,75
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

38 | 7,95 7,5 0 13 6,97
zabiegu
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 38 | 5,76 0 0 6 14,08
taczna liczba wizyt kontrolnych 54 | 24,91 20,5 10 34 19,57
|. wizyt PS do 2lat 38 | 2,26 1 0 3 2,56
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l. wizyt PSod 3 do 5 lat 38 | 1,03 0 0 1 1,79
I. wizyt PS powyzej 5 lat 38 | 0,55 0 0 0 1,57
catkowita liczba wizyt PS 54 2,76 1 0 4 3,55
ponowne przyjecie (do 2 lat) 38 | 0,87 0,5 0 1 1,09
ponowne przyjecie (2-5 lat) 38 | 0,79 0 0 1 1,19
ponowne przyjecie (powyzej51lat) | 38 | 0,39 0 0 0 1,00
ponowne przyjecie (catkowita

53 |2,19 2 1 3 2,04
liczba)
badania USG do 2 lat 38 | 4,21 4 1 6 3,30
badania USG od 2 do 5 lat 38 1,58 0 0 2 2,37
badania USG powyzej 5 lat 38 1,13 0 0 1 2,35
catkowita liczba badan USG 52 7,48 5,5 3 11 6,92
LBO innych niz USG (do 2 lat) 38 |0,53 0 0 1 0,92
LBO innych niz USG (2-5 lat) 38 |0,39 0 0 0 0,82
LBO innych niz USG (powyzej5lat) | 38 | 0,39 0 0 0 1,13
LBO innych niz USG (catkowita

54 | 1,94 1 0 2 2,92
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 54 |9,15 8 4 13 7,28

Tabela 21. Wyniki testu istotnosci roznic U Manna- Whitneya dla pary: stwierdzonego

niepowodzenia leczenia / brak stwierdzonego niepowodzenia leczenia

Zmienna VA P

I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu -2,90 0,0038
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od zabiegu -1,18 0,2391
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu -0,18 0,8577
taczna liczba wizyt kontrolnych -2,31 0,0211
|. wizyt PS do 2lat -1,27 0,2048
I. wizyt PSod 3 do 5 lat -1,11 0,2654
I. wizyt PS powyzej 5 lat -0,39 0,6966
catkowita liczba wizyt PS -1,63 0,1032
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ponowne przyjecie (do 2 lat) -4,01 0,0001
ponowne przyjecie (2-5 lat) -6,16 0,0000
ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) -4,18 0,0000
ponowne przyjecie (catkowita liczba) -8,99 0,0000
badania USG do 2 lat -0,09 0,9259
badania USG od 2 do 5 lat 1,74 0,0813
badania USG powyzej 5 lat -0,09 0,9320
catkowita liczba badan USG -0,28 0,7826
LBO innych niz USG (do 2 lat) -0,92 0,3555
LBO innych niz USG (2-5 lat) -1,89 0,0592
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) -2,62 0,0089
LBO innych niz USG (catkowita liczba) -2,59 0,0095
catkowita liczba zleconych badan -1,34 0,1809

Wyniki testu U Manna-Whitneya wskazujg, iz mamy do czynienia z istotnymi statystycznie
réznicami pomiedzy grupami w odniesieniu do: liczby wizyt kontrolnych do 2 lat od zabiegu,
tacznej liczby wizyt kontrolnych, ponownych przyje¢ na oddziat do 2 lat, ponownych przyjec
powyzej od 2 do 5 lat, ponownych przyje¢ powyzej 5 lat, catkowitej ilosci ponownych przyje¢,
liczby badan obrazowych innych niz USG powyzej 5 lat oraz catkowitej liczby badan

obrazowych innych niz USG
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Rycina 6. Liczba wizyt kontrolnych do 2 lat a wykrycie niepowodzenia leczenia

Zmienna: L. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu
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nie tak

W przypadku liczby wizyt kontrolnych do 2 lat od zabiegu, wystepowaty statystycznie istotne
réznice pomiedzy grupami (p=0,0038). Srednia i mediana dla wystgpienia braku
niepowodzenia leczenia wynosity odpowiednio 10,6 i 10; w przypadku wystgpienia

niepowodzenia leczenia wynosity 13,05 13,5

Rycina 7. taczna liczba wizyt kontrolnych a wystgpienie niepowodzenia leczenia

Zmienna: taczna liczba wizyt kontrolnych
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nie tak
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W przypadku catkowitej liczby wizyt kontrolnych, wystepowaty statystycznie istotne rdéznice
pomiedzy grupami (p=0211). Srednia i mediana dla wystapienia braku niepowodzenia leczenia
wynosity odpowiednio 19,6 i 15; w przypadku wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosity

24,911 20,5

Rycina 8. Ponowne przyjecie do oddziatu do 2 lat od zabiegu a wystgpienie niepowodzenia

leczenia

Zmienna: Ponowne przyjecie (do 2 lat)
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W przypadku liczby ponownych przyjec do 2 lat od zabiegu, wystepowaty statystycznie istotne
réznice pomiedzy grupami (p=0,0001). Srednia i mediana dla wystgpienia braku
niepowodzenia leczenia wynosity odpowiednio 0,31 i 0; w przypadku wystgpienia

niepowodzenia leczenia wynosity 0,871 0,5
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Rycina 9. Ponowne przyjecie do oddziatu powyzej 2 do 5 lat od zabiegu a wystgpienie

niepowodzenie leczenia

Zmienna: Ponowne przyjecie (2-5 lat)

Ponowne przyjecie (2-5 lat)
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W przypadku liczby ponownych przyje¢ do 2 do 5 lat od zabiegu, wystepowaty statystycznie
istotne réznice grupami (p=0,0000). Srednia i mediana dla wystapienia braku niepowodzenia

leczenia wynosita odpowiednio 0,1 i 0; w przypadku wystgpienia niepowodzenia leczenia

wynosito 0,79 0.
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Rycina 10. Ponowne przyjecia do Oddziatu powyzej 5 lat od zabiegu a wystgpienie

niepowodzenia leczenia

Zmienna: Ponowne przyjecie (powyzej 5 lat)
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W przypadku liczby ponownych przyjeé powyzej 5 lat od zabiegu, wystepowaty statystycznie
istotne rdéznice pomiedzy grupami (p=0,0000). Srednia i mediana dla wystapienia braku
niepowodzenia leczenia wynosity odpowiednio 0,05 i 0; w przypadku wystgpienia

niepowodzenia leczenia wynosity 0,39 0.

56



Rycina 11. Catkowita liczba przyje¢ do Oddziatu a wystgpienie niepowodzenie leczenia

Zmienna: Ponowne przyjecie (catkowita liczba)
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nie tak

W przypadku catkowitej liczby ponownych przyje¢, wystepowaty statystycznie istotne réznice
pomiedzy grupami (p=0,0000). Srednia i mediana dla wystgpienia braku niepowodzenia
leczenia wynosity odpowiednio 0,53 i 0; w przypadku wystgpienia niepowodzenia leczenia

wynosity 2,19 0.
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Rycina 12. Liczba badan obrazowych innych niz USG powyzej 5 lat od zabiegu a wykrycie

niepowodzenia leczenia

Zmienna: LBO innych niz USG (powyzej 5 lat)
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W przypadku liczby badan obrazowy innych niz USG powyzej 5 lat od zabiegu, wystepowaty
statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami (p=0,0089). Srednia i mediana dla wystgpienia
braku niepowodzenia leczenia wynosity odpowiednio 0,08 i 0; w przypadku wystgpienia

niepowodzenia leczenia wynosity 0,39 0.
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Rycina 13. Catkowita liczba badar obrazowych innych USG a wystgpienie niepowodzenia leczenia

Zmienna: LBO innych niz USG (catkowita liczba)

14
12 _
©
] 10
k3
S
Z 8
<
®
&
(O]
o 6
>
N
c
= 4
o
>
c
£
o 2
m
= o
0 ——
-2 nie — o Mediana
[ 25%-75%
Wystgpienie wznowy T Min-Maks

W przypadku catkowitej liczby badan obrazowy innych niz USG, wystepowaty statystycznie
istotne réznice pomiedzy grupami (p=0,0095). Srednia i mediana dla wystgpienia braku
niepowodzenia leczenia wynosity odpowiednio 0,98 i 0; w przypadku wystgpienia

niepowodzenia leczenia wynosity 1,94 i 1.

3.5. Umiejscowienie ogniska pierwotnego

Ogniska pierwotne pogrupowane zostaty w nastepujacy sposéb:

Krtan — Kod C32 wedtug kodu ICD 10
. Jama ustna — kody C02 i C04 wedtug ICD 10

1.
2
3. Gardto srodkowe - kody C09 i CO1 wedtug ICD 10
4. Slinianki — C07 i CO8 wedtug ICD 10

5

Pozostate — Z uwagi na matg liczebnos¢, pozostatych pacjentéw zaliczono do tej grupy.

Zawiera ona pacjentéw z ogniskiem pierwotnym w zakresie jamy nosa i masywu

szczekowo-sitowego — kody ICD-10 :C30 i C31 (odpowiednio 4 i 8 pacjentéw), gardta
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dolnego- kod ICD 10: C13 (1 pacjent), CUP —kod ICD 10: C77 (1 pacjent), czesci nosowej

gardta- kod ICD 10: C11 (3 pacjentéw)

3.5.1. Ognisko pierwotne a liczba pacjentéw w danym czasie po wyleczeniu

Liczba pacjentéw po leczeniu nowotworu indeksowego zaliczanego do jednej z powyzszych

grup w danym roku po wyleczeniu ksztattowata sie w sposdb nastepujacy.

Tabela 22. Czas od wyleczenia nowotworu indeksowego a liczba pacjentéw (N)

pozostajgcych w FU

Liczba pacjentéw (N)

Czas od wyleczenia Krtan Jama ustna| Gardfo Slinianki | Pozostate | Razem
nowotworu srodkowe
indeksowego (w
latach)

1 52 12 5 5 0 74
2 44 19 1 8 4 76
3 29 6 6 3 3 47
4 21 7 3 0 2 33
5 27 8 1 2 0 38
6 28 3 2 2 1 36
7 27 5 2 0 2 36
8 20 0 0 3 4 27
9 11 2 2 1 1 17
10 9 2 1 0 0 12
11 16 0 1 0 1 18
12 2 0 0 0 1 3
13 1 0 1 0 0 2
14 4 0 0 0 0 4
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Liczba pacjentéow (N)

Czas od wyleczenia Krtan Jama ustna| Gardto Slinianki | Pozostate | Razem
nowotworu srodkowe
indeksowego (w
latach)
15 2 0 0 0 1 3
16 1 0 0 0 0 1
17 4 0 0 0 0 4
19 1 0 0 0 0 1
20 2 0 0 0 0 2
22 1 0 0 0 0 1
23 1 0 0 0 0 1
27 2 0 0 0 0 2
Ogot 305 64 25 24 20 438

Najwiecej pacjentdéw - az 305 osdéb - byto leczonych z powodu raka krtani, nastepnie raka jamy

ustnej (64), gardta srodkowego (25), slinianek (24), do grupy pozostatych zaliczono 20

pacjentéw. Mimo, iz ogdlna tendencja, w miare uptywu czasu od wyleczenia byta spadkowa,

to mozemy dostrzec, ze nie jest to regutg. Wynika to przypuszczalnie zaréwno z samej krzywej

przezywalnosci, zgtaszalnosci pacjentéw jak i liczby zabiegdw wykonanych w danych latach.

3.5.2. Ognisko pierwotne, a usredniony czas FU

Najdtuzszy sredni okres FU mieli pacjenci z grupy ,,pozostatych” (6,2 lata), nastepnie krtani (5,6

lata), gardta srodkowego (4,8 lata) oraz jamy ustnej i $linianek (3,5 lata)
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Tabela 23. Usredniony czas FU dla okreslonego ogniska pierwotnego

Liczba lat pod kontrola

Ognisko Liczba lat pod Liczba lat pod kontrolg
pierwotne kontrola (Odchylenie standardowe)
(Srednie)
krtan 5,550820 4,507108
jama ustna 3,546875 2,403236
gardto srodkowe 4,800000 3,427827
$linianki 3,541667 2,620640
pozostate 6,200000 3,750088
Ogotem 5,134703 4,155736

3.5.3. Ognisko pierwotne, a liczba wizyt, liczba zleconych badan obrazowych oraz liczba
ponownych przyjeé¢ do Oddziatu

Do poréwnania 5 wymienionych powyzej grup zastosowano test ANOVA rang Kruskala-

Wallisa. W przypadkach stwierdzonych istotnie statystycznie wynikéw byty podstawy do

przyjecia hipotezy o istnieniu réznic miedzy poréwnywanymi grupami. W tych wypadkach w

kolejnym kroku wykonano szczegétowe testy wielokrotnych poréwnan (zwane takze post-hoc)

po to, aby sprawdzié¢, miedzy ktédrymi grupami te istotne réznice zachodzg. Korzystano z testu

Dunna.

Tabela 24. Statystyka opisowa dla ogniska pierwotnego w krtani wzgledem badanych

zmiennych
Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 228 | 11,17 11 8 14 4,68
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

228 | 6,73 7 0 11 5,64
zabiegu
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Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 228 | 4,21 0 0 6 8,86
taczna liczba wizyt kontrolnych 303 | 21,27 18 9 30 16,08
|. wizyt PS do 2lat 228 | 1,69 1 0 3 2,28
|. wizyt PSod 3 do 5 lat 228 | 0,73 0 0 1 1,39
l. wizyt PS powyzej 5 lat 228 | 0,48 0 0 0 1,39
catkowita liczba wizyt PS 305 | 2,17 1 0 3 3,32
ponowne przyjecie (do 2 lat) 228 | 0,39 0 0 0 0,81
ponowne przyjecie (2-5 lat) 228 | 0,19 0 0 0 0,70
ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) | 228 | 0,08 0 0 0 0,35
ponowne przyjecie (catkowita

304 | 0,74 0 0 1 1,32
liczba)
badania USG do 2 lat 228 | 3,82 4 2 5 2,71
badania USG od 2 do 5 lat 227 | 2,09 2 0 3 2,50
badania USG powyzej 5 lat 227 | 0,86 0 0 1 2,22
catkowita liczba badan USG 295 | 6,74 6 3 9 6,03
LBO innych niz USG (do 2 lat) 228 | 0,25 0 0 0 0,63
LBO innych niz USG (2-5 lat) 228 | 0,17 0 0 0 0,56
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) | 228 | 0,08 0 0 0 0,39
LBO innych niz USG (catkowita

305 | 0,63 0 0 1 1,15
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 305 | 7,15 6 3 10 6,20

Tabela 25. Statystyka opisowa dla ogniska pierwotnego w jamie ustnej wzgledem badanych

zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 24 10,42 10,5 6,5 13,5 4,94
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

24 4,71 0 0 11 5,61
zabiegu
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 24 | 0,75 0 0 0 1,92
taczna liczba wizyt kontrolnych 62 | 14,55 12 7 21 8,84
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Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
|. wizyt PS do 2lat 24 | 2,50 2 1 3 2,92
l. wizyt PSod 3 do 5 lat 24 0,54 0 0 0,5 1,14
I. wizyt PS powyzej 5 lat 24 | 0,00 0 0 0 0,00
catkowita liczba wizyt PS 64 1,34 0 0 2 2,37
ponowne przyjecie (do 2 lat) 24 | 0,33 0 0 0,5 0,64
ponowne przyjecie (2-5 lat) 24 | 0,08 0 0 0 0,28
ponowne przyjecie (powyzej51lat) | 24 | 0,00 0 0 0 0,00
ponowne przyjecie (catkowita

64 | 0,48 0 0 1 0,73
liczba)
badania USG do 2 lat 24 | 4,92 4,5 4 6,5 2,45
badania USG od 2 do 5 lat 24 | 2,29 0 0 5 2,97
badania USG powyzej 5 lat 24 | 0,42 0 0 0 1,32
catkowita liczba badan USG 62 7,11 6 3 10 5,13
LBO innych niz USG (do 2 lat) 24 10,92 0,5 0 1 1,28
LBO innych niz USG (2-5 lat) 24 (0,29 0 0 0 0,75
LBO innych niz USG (powyzej51lat) | 24 | 0,00 0 0 0 0,00
LBO innych niz USG (catkowita

64 1,89 1 0 3 1,89
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 64 | 8,78 7,5 5 11 5,43

Tabela 26. Statystyka opisowa dla ogniska pierwotnego sliniankach wzgledem badanych

zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 17 | 8,12 7 6 9 2,80
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

17 | 4,59 2 0 10 5,80
zabiegu
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 17 | 2,71 0 0 2 5,83
taczna liczba wizyt kontrolnych 24 | 13,46 7,5 5,5 21 12,26
|. wizyt PS do 2lat 17 |0,94 0 0 2 1,34
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Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
|. wizyt PSod 3 do 5 lat 17 | 0,82 0 0 1 1,94
l. wizyt PS powyzej 5 lat 17 0,24 0 0 0 0,56
catkowita liczba wizyt PS 24 1,67 0 0 2,5 2,94
ponowne przyjecie (do 2 lat) 17 0,24 0 0 0 0,44
ponowne przyjecie (2-5 lat) 17 |0,12 0 0 0 0,33
ponowne przyjecie (powyzej5lat) | 17 | 0,12 0 0 0 0,33
ponowne przyjecie (catkowita

24 | 0,42 0 0 1 0,65
liczba)
badania USG do 2 lat 17 5,12 4 3 7 2,83
badania USG od 2 do 5 lat 17 2,24 0 0 3 3,44
badania USG powyzej 5 lat 17 | 1,53 0 0 0 3,20
catkowita liczba badan USG 24 | 7,67 4 3 9,5 7,84
LBO innych niz USG (do 2 lat) 17 1,24 1 1 2 1,03
LBO innych niz USG (2-5 lat) 17 10,24 0 0 0 0,44
LBO innych niz USG (powyzej51lat) | 17 | 0,12 0 0 0 0,49
LBO innych niz USG (catkowita

24 1,67 1,5 0 2 1,74
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 24 | 9,33 6,5 4 11 7,77

Tabela 27. Statystyka opisowa dla ogniska pierwotnego w gardle srodkowym wzgledem

badanych zmiennych

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 16 11,75 12 7,5 14 5,00
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

16 6,69 6 1 10,5 5,90
zabiegu
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 16 | 3,44 0 0 4,5 5,25
taczna liczba wizyt kontrolnych 24 | 19,75 14,5 10 25 14,47
|. wizyt PS do 2lat 16 | 2,19 2 0 3 2,29
|. wizyt PSod 3 do 5 lat 16 |0,38 0 0 0 1,09
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Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt PS powyzej 5 lat 16 | 0,44 0 0 0,5 0,89
catkowita liczba wizyt PS 25 2,16 1 0 3 2,88
ponowne przyjecie (do 2 lat) 16 | 0,38 0 0 1 0,62
ponowne przyjecie (2-5 lat) 16 | 0,06 0 0 0 0,25
ponowne przyjecie (powyzej5lat) | 16 | 0,06 0 0 0 0,25
ponowne przyjecie (catkowita

25 | 0,40 0 0 1 0,65
liczba)
badania USG do 2 lat 16 | 6,06 5 3,5 8 3,13
badania USG od 2 do 5 lat 16 | 3,38 2,5 0,5 5,5 3,54
badania USG powyzej 5 lat 16 | 1,31 0 0 3 1,82
catkowita liczba badan USG 25 10,12 8 5 14 7,10
LBO innych niz USG (do 2 lat) 16 | 0,19 0 0 0 0,54
LBO innych niz USG (2-5 lat) 16 | 0,13 0 0 0 0,34
LBO innych niz USG (powyzej5lat) | 16 | 0,25 0 0 0 0,58
LBO innych niz USG (catkowita

25 | 1,08 1 0 2 1,41
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 25 11,20 10 5 14 7,44

Tabela 28. Statystyka opisowa dla ogniska

badanych zmiennych

pierwotnego w grupie ,pozostate” wzgledem

Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 14 10,00 10,5 8 13 3,72
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od

14 7,79 5,5 3 11 6,34
zabiegu
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu | 14 | 4,14 1,5 0 6 5,79
taczna liczba wizyt kontrolnych 20 | 22,00 18 11,5 33,5 12,64
l. wizyt PS do 2lat 14 | 2,07 1 0 4 2,20
|. wizyt PSod 3 do 5 lat 14 | 0,86 0 0 1 1,75
I. wizyt PS powyzej 5 lat 14 | 0,36 0 0 0 0,84
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Zmienna N M Me Q1 Q3 SD
catkowita liczba wizyt PS 20 2,35 1 0 4 3,70
ponowne przyjecie (do 2 lat) 14 | 0,64 0 0 1 1,08
ponowne przyjecie (2-5 lat) 14 | 0,57 0 0 1 1,16
ponowne przyjecie (powyzej 5lat) | 14 | 0,57 0 0 0 1,50
ponowne przyjecie (catkowita

20 | 2,20 0,5 0 4 3,09
liczba)
badania USG do 2 lat 14 | 3,21 2 1 6 3,24
badania USG od 2 do 5 lat 14 1,93 0 0 2 3,27
badania USG powyzej 5 lat 14 | 1,00 0 0 1 2,18
catkowita liczba badan USG 20 | 6,85 4 2 9,5 8,09
LBO innych niz USG (do 2 lat) 14 1,93 2 1 2 1,38
LBO innych niz USG (2-5 lat) 14 1,50 1 3 1,65
LBO innych niz USG (powyzej51lat) | 14 | 0,79 0 0 1 1,63
LBO innych niz USG (catkowita

20 5,20 4 2,5 7 3,90
liczba)
catkowita liczba zleconych badan 20 12,05 11,5 7 15,5 7,40

Tabela 29. Wyniki testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa poréwnujgce 5 grup ogniska

pierwotnego

Zmienna H p

I. wizyt kont. do 2 lat od zabiegu 9,4 0,0515
I. wizyt kont. od 3 do 5 lat od zabiegu | 4,8 0,3038
I. wizyt kont. pow. 5 lat od zabiegu 9,1 0,0592
taczna liczba wizyt kontrolnych 18,0 0,0012
l. wizyt PS do 2lat 9,3 0,0535
I. wizyt PSod 3 do 5 lat 3,4 0,4918
I. wizyt PS powyzej 5 lat 6,3 0,1797
catkowita liczba wizyt PS 4,6 0,3342
ponowne przyjecie (do 2 lat) 1,4 0,8416
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Zmienna H P

ponowne przyjecie (2-5 lat) 5,3 0,2611
ponowne przyjecie (powyzej 5 lat) 4,5 0,3445
ponowne przyjecie (catkowita liczba) | 5,6 0,2342
badania USG do 2 lat 13,7 0,0083
badania USG od 2 do 5 lat 3,9 0,4129
badania USG powyzej 5 lat 5,2 0,2666
catkowita liczba badan USG 8,3 0,0824
LBO innych niz USG (do 2 lat) 73,9 0,0000
LBO innych niz USG (2-5 lat) 29,3 0,0000
LBO innych niz USG (powyzej 5 lat) 26,8 0,0000
LBO innych niz USG (catkowita liczba) | 82,0 0,0000
catkowita liczba zleconych badan 22,4 0,0002

Wyniki testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa swiadczg o istnieniu statystycznie istotnych réznic

dla badanych grup ognisk pierwotnych, dla tgcznej liczby wizyt kontrolnych, dla liczby badan

USG do 2 lat, dla liczby badan obrazowych innych niz USG (do 2 lat, powyzej 2 do 5 lat oraz

powyzej 5 lat) oraz dla catkowitej liczby zleconych badan obrazowych

Aby sprawdzi¢, miedzy ktérymi grupami te istotne rdznice statystyczne zachodzg wykonano

szczegotowe testy wielokrotnych poréwnan dla wynikéw istotnych statystycznie w tescie

Kruskala-Wallisa. Korzystano z testu Dunna

3.5.3.1.  tqczna liczba wizyt kontrolnych

Tabela 30. Test Dunna dla facznej liczby wizyt kontrolnych dla okreslonego ogniska

pierwotnego

Zalezn

taczna liczba wizyt

a: Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); taczna liczba

wizyt kontrolnych
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kontrolnych Zmienna niezalezna (grupujgca): ICD 10 (korelacje)
Test Kruskala-Wallisa: H (4, N=433) =18,01792 p =,0012
gardto
krtan jama ustna $linianki pozostate
sSrodkowe
R:228,68 R:176,65 R:146,71 R:249,40
R:217,02
krtan 0,028561 1,000000 0,020075 1,000000
jama ustna 0,028561 1,000000 1,000000 | 0,237854
gardto srodkowe 1,000000 | 1,000000 0,516105 | 1,000000
$linianki 0,020075 | 1,000000 0,516105 0,067205
pozostate 1,000000 0,237854 1,000000 0,067205

Wyniki procedury wielokrotnych porédwnan wskazujg, iz w odniesieniu do tgcznej liczby wizyt
kontrolnych, mamy do czynienia z dwiema istotnymi statystycznie réznicami miedzy parami.
Pierwsza dotyczy pary krtan — jama ustna (p=0,0286, wyzsze wartosci dla umiejscowienia

ogniska w krtani) , druga pary krtan i $linianki p=0,0201 (réwniez wyzsze wartosci dla krtani).

Rycina 14. tgczna liczba wizyt kontrolnych dla okreslonego ogniska pierwotnego.

Zmienna: kaczna liczba wizyt kontrolnych
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3.5.3.2.  Liczba badan USG do 2 lat od zabiegu

Tabela 31. Test Dunna dla liczby badan USG do 2 lat od zabiegu dla okreslonego ogniska
pierwotnego

Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); badania USG
do 2 lat

Zalezna:

Zmienna niezalezna (grupujgca): ICD 10 (korelacje)
badania USG do 2

Test Kruskala-Wallisa: H (4, N=299) =13,71659 p =,0083
lat

krtan jama ustna |gardto srodkowe |$linianki | pozostate

R:143,00 |R:178,92 R:203,75 R:176,35 |R:120,93
krtan 0,529197 0,065936 1,000000 |1,000000
jama ustna 0,529197 1,000000 1,000000 |0,461090
gardto srodkowe 0,065936 |1,000000 1,000000 |0,088555
$linianki 1,000000 |1,000000 1,000000 0,756926
pozostate 1,000000 |0,461090 0,088555 0,756926

Pomimo istotnego wyniku testu Kruskala-Wallisa (p=0,0083), wyniki analizy post-hoc nie
wskazujg na réznice miedzy parami, najprawdopodobniej ze wzgledu na niewielka liczebnos¢
badanych podgrup. Jedynie para zmiennych pozostate — gardto srodkowe zbliza sie do

istotnosci (p=0,0886).

70



Rycina 15. Liczba badan USG do 2 lat dla okreslonego ogniska pierwotnego

16

Zmienna: badania USG do 2 lat
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Liczba badan obrazowych (LBO) innych niz USG do 2 lat od zabiegu

Tabela 32. Testu Dunna dla badan obrazowych innych niz USG do 2 lat od zabiegu

Zalezna:
LBO innych niz USG
(do 2 lat)

USG (do 2 lat)

Zmienna niezalezna (grupujgca): ICD 10 (korelacje)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=299) =73,90839 p =,0000

Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); LBO innych niz

krtan jama ustna |gardto Srodkowe | $linianki pozostate

R:135,73 |R:186,83 R:130,50 R:225,35 |R:250,00
krtan 0,058836 1,000000 0,000374 |0,000016
jama ustna 0,058836 0,435070 1,000000 |0,298178
gardto srodkowe 1,000000 (0,435070 0,016342 |0,001588
$linianki 0,000374 |1,000000 0,016342 1,000000
pozostate 0,000016 |0,298178 0,001588 1,000000
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Wyniki procedury wielokrotnych poréwnan wskazujg, iz w odniesieniu do liczby badan
obrazowych do 2 lat od zabiegu, mamy do czynienia z czterema istotnymi statystycznie
réznicami miedzy parami. Pierwsza dotyczy pary krtan — S$linianki, (p=0,000374, wyzsze
wartosci dla umiejscowienia ogniska w $liniankach), nastepnie krtan i pozostate (p=0,000016,
wyzsze wartosci dla pozostate), gardto srodkowe - slinianki (p=0,016342, wyzisze wartosci

Slinianki) oraz gardto srodkowe — pozostate (p=0,001588, wartosci wyzsze dla pozostate).

Rycina 16. Badania obrazowe inne niz USG do 2 lat dla okreslonego ogniska pierwotnego

Zmienna: LBO innych niz USG (do 2 lat)

LBO innych niz USG (do 2 lat)
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3.5.3.4.  Liczba badar obrazowych (LBO) innych niz USG od 2 do 5 lat od zabiegu

Tabela 33. Testu Dunna dla badan obrazowych innych niz USG od 2 do 5 lat od zabiegu

Zalezna:

LBO innych niz USG

Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); LBO innych

niz USG (2-5 lat)

Zmienna niezalezna (grupujaca): ICD 10 (korelacje)

Test Kruskala-Wallisa: H (4, N= 299) =29,30113 p =,0000

(2-5 lat)

krtan jama ustna | gardto srodkowe | S$linianki pozostate
R:144,52 R:154,52 R:147,00 R:162,44 R:219,75
krtan 1,000000 1,000000 1,000000 | 0,015778
jama ustna 1,000000 1,000000 1,000000 | 0,248686
gardto srodkowe 1,000000 1,000000 1,000000 | 0,214894
$linianki 1,000000 | 1,000000 1,000000 0,662634

pozostate 0,015778 0,248686 0,214894 0,662634

Wyniki procedury wielokrotnych poréwnan wskazuja, iz w odniesieniu do liczby badan

obrazowych od 2 do 5 lat od zabiegu, mamy do czynienia z istotng statystycznie réznicg miedzy

jedng para. Dotyczy to pary krtan — pozostate (p=0,0015778, wyzisze wartosci dla

umiejscowienia ogniska w kategorii ,, pozostatych”)
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Rycina 17. Liczba badan obrazowych inne niz USG od 2 do 5 lat od zabiegu dla okreslonego

ogniska pierwotnego

Zmienna: LBO innych niz USG (2-5 lat)
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Liczba badan obrazowych innych niz USG powyzej 5 lat od zabiegu

Tabela 34. Testu Dunna dla badan obrazowych innych niz USG powyzej 5 lat od zabiegu

Zalezna:

LBO innych niz USG

Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); LBO innych niz

USG (powyzej 5 lat)

Zmienna niezalezna (grupujgca): ICD 10 (korelacje)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=299) =26,84856 p =,0000

(powyzej 5 lat) gardto
krtan jama ustna Slinianki pozostate
srodkowe
R:147,10 R:140,50 R:149,47 R:193,57
R:168,03
krtan 1,000000 1,000000 1,000000 |0,509186
jama ustna 1,000000 1,000000 1,000000 |0,679566
gardto Srodkowe 1,000000 |1,000000 1,000000 |1,000000
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Zalezna:

LBO innych niz USG

USG (powyzej 5 lat)

Zmienna niezalezna (grupujgca): ICD 10 (korelacje)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=299) =26,84856 p =,0000

Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); LBO innych niz

(powyzej 5 lat) gardto
krtan jama ustna Slinianki pozostate
srodkowe
R:147,10 R:140,50 R:149,47 R:193,57
R:168,03
$linianki 1,000000 |1,000000 1,000000 1,000000
pozostate 0,509186 ([0,679566 1,000000 1,000000

W tym przypadku nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic

Rycina 18. Liczba badan innych niz USG powyzej 5 lat dla okreslonego ogniska pierwotnego

Zmienna: LBO innych niz USG (powyzej 5 lat)

LBO innych niz USG (powyzej 5 lat)
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3.5.3.6.  Catkowita liczba badan obrazowych inne niz USG

Tabela 35. Testu Dunna dla tgcznej liczby badan obrazowych innych niz USG

Zalezna:

LBO innych niz USG

Wartosé p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); LBO innych

Zmienna niezalezna (grupujaca): ICD 10 (korelacje)

Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N= 438) =82,02298 p =,0000

niz USG (catkowita liczba)

(catkowita liczba) gardto
krtan jama ustna Slinianki pozostate
srodkowe
R:190,37 R:282,46 R:279,02 R:372,30
R:234,28
krtan 0,000001 0,954573 0,009557 | 0,000000
jama ustna 0,000001 1,000000 1,000000 | 0,055977
gardto srodkowe 0,954573 1,000000 1,000000 | 0,002785
$linianki 0,009557 1,000000 1,000000 0,149377
pozostate 0,000000 0,055977 0,002785 0,149377

Wyniki procedury wielokrotnych poréwnan wskazujg, iz w odniesieniu dla tgcznej liczby badan

obrazowych innych niz USG, mamy do czynienia z czterema istotnymi statystycznie réznicami

miedzy parami. Dotyczg one par: krtan — pozostate (p=0,000000, wyzsze wartosci dla

umiejscowienia ogniska w pozostate), krtan-jama ustna (p=0,000001, wyzsze wartosci dla

umiejscowienia w jamie ustnej), krtan i slinianki (p=0,009557, wyzsze wartosci dla Slinianki)

oraz gardto srodkowe — pozostate ( p=0,002785, wyzsze wartosci dla pozostate)
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Rycina 19. t3czna liczba badan obrazowych innych niz USG dla okreslonego ogniska

pierwotnego

Zmienna: LBO innych niz USG (catkowita liczba)
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jama ustna dlinianki

Catkowita liczba zleconych badan obrazowych

Tabela 36. Testu Dunna dla catkowitej liczby badan obrazowych

liczba zleconych badan

Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); Catkowita

Zalezna: Zmienna niezalezna (grupujaca): ICD 10 (korelacje)
Catkowita liczba Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=438) =22,42776 p =,0002
zleconych badan gardto

krtan jama ustna Slinianki pozostate

srodkowe
R:202,32 R:246,77 R:237,81 R:299,23

R:277,88
krtan 0,106487 0,041153 1,000000 | 0,009116
jama ustna 0,106487 1,000000 1,000000 | 1,000000
gardto srodkowe 0,041153 1,000000 1,000000 | 1,000000
$linianki 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
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Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronych); Catkowita
liczba zleconych badan
Zaleina: Zmienna niezalezna (grupujgca): ICD 10 (korelacje)
Catkowita liczba Test Kruskala-Wallisa: H ( 4, N=438) =22,42776 p =,0002
zleconych badan gardto
krtan jama ustna Slinianki pozostate
srodkowe
R:202,32 R:246,77 R:237,81 R:299,23
R:277,88
pozostate 0,009116 | 1,000000 1,000000 1,000000

Wyniki procedury wielokrotnych poréwnan wskazujg, iz w odniesieniu do catkowitej liczby
zleconych badan mamy do czynienia z dwiema istotnymi statystycznie réznicami miedzy
parami. Pierwsza dotyczy pary krtan — gardtfo Srodkowe (p=0,041153, wyzsze wartosci dla
umiejscowienia ogniska w gardle srodkowym), druga pary krtan — pozostate (p=0,009116,

wyzsze wartosci dla pozostate).

Rycina 20. Catkowita liczba badan obrazowych dla okreslonego ogniska pierwotnego

Zmienna: Catkowita liczba zleconych badan
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4. Zaleino$¢ miedzy wystgpieniem niepowodzenia leczenia, a picig, wiekiem,
wielkoscia miejsca zamieszkania, ogniskiem pierwotnym i czasem

wystgpienia niepowodzenia leczenia

W zwigzku z tym, iz zmienne te znajdujg sie na skalach jakosciowych uzyto do analizy testu

Chi-kwadrat. Jedynie dla wieku postuzono sie testem U Manna-Whitneya

4.1. Pte¢, a wystgpienie niepowodzenie leczenia

Tabela 37. Wystgpienie niepowodzenia leczenia, a pted

Wystgpienie Kobieta Mezczyzna
niepowodzenia leczenia N % N %
Nie 70 84,3% 314 88,5%
Tak 13 15,7% 41 11,6%
Ogodtem 83 100% 355 100%
Wynik testu chi-kwadrat x?=1,5; df=1; p=0,3048

Wynik testu jest nieistotny statystycznie (p=0,3048). Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito

niepowodzenie leczenia jest podobny w obu poréwnywanych grupach.
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4.2,

Wiek, a wystgpienie niepowodzenia leczenia

Tabela 38. Wystgpienie niepowodzenia leczenia, a wiek (Test U Manna — Whitneya)

Wystapienie wznowy N M Me Q1 Q3 SD p
Nie 382 61,1 61 56 66 9,3
0,8088
Tak 54 62,3 61 56 68 8,9

Wynik testu jest nieistotny statystycznie (p=0,8088). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita

wznowa jest niezalezny od wieku pacjenta.

4.3.

Liczebnos¢ miejscowosci zamieszkania, a wystgpienie niepowodzenia leczenia

Tabela 39. Wystgpienie niepowodzenia leczenia, a liczebno$¢ miejscowosci zamieszkania

ponizej 25001-
Wystgpienie 1000-5000 | 5001-25000 pow. 50000
1000 50000
wznowy
N % N % N % N % N %
Nie 50 | 84,8% | 77 | 90,6% | 98 | 88,3% | 37 | 90,2% | 103 | 85,8%
Tak 9 | 153% | 8 9,4% 13 | 11,7% | 4 9,8% 17 | 14,2%
Ogotem 59 | 100% | 85 | 100% | 111 | 100% | 41 | 100% | 120 | 100%
Wynik testu
x?=1,8; df=4; p=0,7709
chi-kwadrat

Wynik testu jest nieistotny statystycznie (p=0,7709). Odsetek pacjentédw, u ktdrych wystgpita

wznowa jest niezalezny od liczebnosci miejsca zamieszkania
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4.4.

Ognisko pierwotne, a wystgpienie niepowodzenia leczenia

Tabela 40. Wystgpienie niepowodzenia leczenia a ognisko pierwotne

gardto
Wystgpienie krtan jama ustna Slinianki pozostate
srodkowe
wznowy
N % N % N % N | % N | %
26
Nie 87,5% | 58 | 90,6% | 25 | 100,0% | 20 | 83,3% | 14 | 70,0%
8
Tak 38 | 12,5% | 6 9,4% 0 0,0% 4 |16,7% |6 |30,0%
30 | 100,0 100,0
Ogodtem 64 | 100,0% | 25 | 100,0% | 24 20 | 100,0%
5 % %
Wynik testu
x?=10,2; df=4; p=0,0367
chi-kwadrat

Wynik analizy wskazuje na istotny zwigzek pomiedzy umiejscowieniem ogniska pierwotnego,

a wystgpieniem niepowodzenia leczenia (p=0,0367). Najwyiszy odsetek wzndéw (az 30%)

wystgpit wsrdd ognisk pierwotnych zaklasyfikowanych jako , pozostate”. Wyraznie nizszy

udziat dotyczy $linianek (16,7%), krtani (12,5%) oraz jamy ustnej (9,4%). W przypadku

umiejscowienia ogniska w gardle srodkowym nie odnotowano przypadku wznowy w badane;j

grupie.
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5. Zaleznos¢ miedzy umiejscowieniem ogniska pierwotnego, a odsetkiem

niepowodzen leczenia

Rycina 21. Odsetek wznéw w zaleznosci od umiejscowienia ogniska pierwotnego
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Wysoki odsetek wystgpieniu wzndw u pacjentdw w grupie pozostate (gardto dolne, jama nosa

i masyw szczekowo-sitowy, czes¢ nosowa gardta i CUP) dotyczyt w sumie nieduzej liczby

pacjentéw, N= 20, u ktérych wystgpito 6 wzndw.

6. Rodzaj niepowodzenia leczenia, a okres od zabiegu w ktorym zostat wykryty

Tabela 41. Rodzaj niepowodzenia leczenia a okres jej wykrycia

do 2 lat 2-5 lat pow. 5 lat
Typ wznowy
N % % N %
miejscowa 20 62,5% 66,7% 10 76,9%
weztowa 8 25,0% 22,2% 0 0,0%

82



odlegta

9,4%

1

11,1%

3 23,1%

ogétem

31

100%

9

100%

13 100%

wynik testu chi-kwadrat

x?=5,5; df=6; p=0,4762

Nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzki miedzy czasem wystgpienia niepowodzenia

leczenia, a rodzajem niepowodzenia. Najwiecej wzndw wykryto w okresie do 2 lat od zabiegu

(N=31; 58,5%), nastepnie w okresie powyzej 5 lat (N=13; 24,5%), a najrzadziej w okresie od 2

do 5 lat (N=9; 17%).

7. Rodzaj niepowodzenia leczenia a sposdb wysuniecia podejrzenia wznowy

Tabela 42. Rodzaj niepowodzenia leczenia a sposdb wysuniecia podejrzenia wznowy

w badaniu | w badaniu

przez pacjenta
Typ wznowy lekarskim obrazowym

N % N % N %
miejscowa 6 85,7% 25 80,7% 5 35,7%
weztowa 0 0,0% 2 6,5% 8 57,1%
odlegta 1 14,3% 4 12,9% 1 7,1%
ogotem 7 100% 31 100% 14 100%

wynik testu chi-kwadrat

x?=17,9; df=6; p=0,0065

Wynik testu chi-kwadrat jest istotny statystycznie (p=0,0065). Okazuje sie iz najczesciej

wykrywang wznowg zardwno przez pacjenta jak i lekarza jest wznowa miejscowa, natomiast

w badaniu obrazowym wykrywana jest gtdwnie wznowa weztowa.
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8. Liczba wizyt zakorniczonych wykryciem jednego niepowodzenia leczenia

- W okresie do 2 lat od wyleczenia odnotowano jedno niepowodzenie leczenia na 164,6 wizyt
- W okresie od 2 do 5 lat od wyleczenia odnotowano jedno niepowodzenie leczenia na 358,7
wizyt

- W okresie powyzej 5 lat od wyleczenia odnotowano jedno niepowodzenie leczenia na 140,3

wizyt
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VI. DYSKUSJA

1. Omdwienie zgtaszalnosci chorych

Zalecany i stosowany w Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej typowy
schemat wizyt to: w pierwszym roku jedna wizyta co miesigc, w drugim roku jedna wizyta co
2 miesigce, nastepnie raz na kwartat. To daje okoto 18 wizyt w ciggu dwdch pierwszych lat,
oraz 12 wizyt w ciggu kolejnych trzech lat. W badanym materiale w okresie do 2 lat, srednia
ilos¢ wizyt (liczac wizyty kontrolne oraz zakoniczone poradg specjalistyczng) wynosita 12,7, a
w okresie od 2 do 5 lat od zabiegu wynosita 7,2. To pokazuje, iz wizyty odbiegaty od
wyznaczonego harmonogramu; w okresie do 2 lat odbyto sie okoto 30% (29,4%) mniej wizyt
niz wynikatoby to z harmonogramu, a w okresie od 2 do 5 lat 40% mniej. Do problemu braku
stosowania sie do zalecen (ang. compliance) u pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi odniesli
sie Gellrich i wsp. [24]. W ich prospektywnej pracy opartej na kwestionariuszu, ocenili follow-
up w perspektywie wczesnego wykrycia wznéw, kosztéw i wydajnosci leczenia u 144
pacjentdéw po leczeniu raka jamy ustnej, ktorzy odbyli tgcznie 9444 konsultacji. W tej grupie
pacjentéw, nie wiecej niz 50% przychodzito na wizyty zgodnie z harmonogramem, a tylko 11%
partycypowato w regularny sposéb w follow-up w przeciggu pierwszych trzech lat.
Harmonogram zalecanych wizyt zakfadat takg samg intensywnos¢ wizyt w ciggu pierwszych
trzech lat, jak w naszej Klinice, za$ w czwartym i w pigtym roku zalecali nieco rzadsze wizyty —
raz na pot roku. W swietle swoich wynikéw autorzy watpig, iz intensywniejszy schemat
monitorowania spotkatby sie z akceptacjg pacjentéw. W duzym prospektywnym badaniu
wieloosrodkowym na grupie 1039 pacjentow po leczeniu metodami chirurgicznymi i
niechirurgicznymi z powodu nowotworu gtowy u szyi, Kothariiwsp. uzyskali wyniki, w ktérych
az 73% pacjentéw opowiedziato sie za mniej intensywnym programem monitorowania,
opartym bardziej na wizytach w przypadku wystgpienia dolegliwosci, z kolei 84% pacjentow
twierdzito, iz wizyty nastepowaty za czesto [10]. Schemat wizyt oparty byt na zaleceniach
obowigzujgcych w Anglii — czyli BAO-HNS, ktory zaktada w pierwszym roku jedng wizyte co 1
do 3 miesiecy w pierwszym roku, raz co 2 do 4 miesiecy w drugim roku oraz co 6 miesiecy w

roku trzecim i czwartym od zabiegu [4]. W porédwnaniu do obowigzujgcego w naszej Klinice i
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badaniu Gellricha i wsp. czestotliwos¢ wizyt jest mniejsza — jednak nalezy zwréci¢ uwage na
wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy byli za ograniczeniem liczby wizyt. W Danii, gdzie system
monitorowania pacjentow jest scentralizowany i oparty na 5 osrodkach, problem
»compliance” jest znacznie mniejszy. W badaniu prospektywnym 619 pacjentéw Pagh i wsp.
odnotowali, iz tylko 11% pacjentdw nie zgtaszata sie na wyznaczone wizyty, przy czym wszyscy
pojawili sie jednak pdzniej, w ciggu kilku tygodni. Tylko 1,5% pacjentéw nie wiaczyto sie do
programu [22]. W moim badaniu nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy zgtaszalnosci
pod wzgledem ptci, czy wielkoSci miejsca zamieszkania. Wiek istotnie statystycznie korelowat
jedynie z liczbg wizyt zakoriczonych poradg specjalistyczng do dwdch lat od zabiegu (R=-0,13;
p=0,0212) oraz z catkowity liczbg wizyt zakonczonych poradg specjalistyczng (R=-0,1;
p=0,0417). Wraz z rosngcym wiekiem spadata liczba wizyt, a sita tej korelacji byta bardzo

nieznaczna.

2. Omowienie wykrycia wznowy podczas wizyt rutynowych vs

spontanicznych

Suma niepowodzen leczenia wyniosta 54, z czego w przypadku 52 z dokumentacji jasno
wynikato, w jaki sposdb zostato ono stwierdzone. W badanej przeze mnie grupie najwiecej
wznéw wyrytych zostato w badaniu lekarskim - 31 (60%), nastepnie w rutynowym badaniu
obrazowym - (27%), a najmniej przez samego pacjenta (13%). Okazuje sie, iz najczesciej
wykrywang wznowg zardwno przez pacjenta, jak i lekarza, jest wznowa miejscowa, natomiast
w badaniu obrazowym wykrywana byta gtownie wznowa weztowa, co byto statystycznie
istotne (p=0,0065). Jezeli zsumowac liczbe wznéw wykrytych przez pacjenta z liczbg wznéw
wykrytych w przebiegu monitorowania, to skutecznos¢ FU w zakresie wykrycia nowych wznéw
wynosita 87%. Jest to wynik zaskakujgco wysoki, jezeli poréwnaé do wiekszosci
opublikowanych prac. Najbardziej zblizona pod kagtem wynikéw w literaturze jest praca Jung i
wsp. W swojej retrospektywnej pracy na liczbie 520 pacjentéw po leczeniu chirurgicznym,
radioterapii, chemioterapii czy leczeniu skojarzonym, ocenili oni odsetek wzndw wykrytych
przez lekarza na 53 (52,4%), 25 (24,8%) wzndéw wykrytych zostato przez pacjentéow a 23
(22,8%) w rutynowych badaniach obrazowych [19]. W badaniu przeprowadzonym przez
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Agrawala i wsp. az 85% pacjentow zgtaszato nowe dolegliwosci, czy objawy przed diagnozag
wznowy przez lekarza, mimo iz w tej grupie az 82% pacjentéw stosowato sie do zalecen
dotyczacych wizyt kontrolnych i chodzito na nie regularnie [5]. Przegladajac retrospektywnie
dokumentacje 190 pacjentéw po leczeniu nowotwordw gtowy i szyi w stadium Il i 1V, Flynn i
wsp stwierdzili, iz w badanej grupie wiekszy odsetek wznéw zauwazyt sam pacjent (63%), a
lekarz tylko 37%. Dodatkowo nie zauwazyli oni istotnej réznicy w przezywalnosci w tych dwdéch
grupach pacjentow [25]. Pagh i wsp. w prospektywnym przekrojowym badaniu 619 pacjentéw
po leczeniu chirurgicznym i niechirurgicznymi stwierdzito, ze 85% wznéw byta
symptomatyczna, a mimo tego pacjenci zgtosili sie na rutynowg kontrole, nie proszac o
wczesniejszg wizytg. Ocenili, ze ryzyko wystgpienia potwierdzonej wznowy u pacjenta
asymptomatycznego zgfaszajgcego sie do follow-up byt 1,3%. Czyli, zeby wykryé jedna
wznowe, nalezatoby przebada¢ 99 bezobjawowych pacjentdw [22]. Kothari i wsp. w
prospektywnym wieloo$rodkowych badaniu na 1039 pacjentéw stwierdzili, iz tylko 0,3%
asymptomatycznych pacjentéow (n=3/1039) miato podejrzenie wznowy, z czego wznowe
potwierdzono u tylko 2 (0,2%). Podejrzenie wznowy wystepowato u 10% pacjentéw, ktdrzy
przyszli na rutynowg wizyte, wsrdd pacjentéw, ktérzy poprosili o konsultacje byto to 68%
(60/88). W odniesieniu do catkowitej liczby pacjentéw, ktdrzy zgtaszali podejrzane symptomy,
podejrzenie wznowy wynosito 56% (n=152/270). Czuto$¢ pacjentéw w zakresie wzbudzenia
podejrzenia wznowy wynosito w tym badaniu 98,1% z negatywng wartoscig prognostyczng
99,6% [10]. W moim materiale w okresie do 2 lat od zabiegu stwierdzano jedno
niepowodzenie leczenia na 164,6 wizyt, w okresie od 3 do 5 lat jedno niepowodzenie leczenia
na 358,7 wizyty, powyzej 5 lat od zabiegu jedno niepowodzenie leczenia na 140,3 wizyty. W
materiale dotyczgcym chorych z nowotworami jamy ustnej Gellrich i wsp. stwierdzali jednag
wznowe na 69 konsultacji w pierwszym roku, jedng na 118 w drugim roku oraz jedng na 215

konsultacji w trzeci roku [24].

87



3. Omodwienie zaleznosci pomiedzy czasem trwania follow-up, a wykrytymi

niepowodzeniami leczenia dla poszczegolnych ognisk pierwotnych.

W moim badaniu przekrojowym grupa pacjentéw byfa niehomogenna i réznita sie od
badan prospektywnych m.in. tym, ze dotyczyta pacjentéw w réznym przedziale czasowym od
wyleczenia, a zaleznos¢ czasu trwania od zabiegu do liczebnos¢ pacjentéw pozostajacych w
FU niekoniecznie byta malejaca, co mozna dostrzec w tabeli 22. Przyktadowo, byto wiecej
pacjentdéw po leczeniu raka krtani w siddmym czy 6smym roku po zabiegu, niz w czwartym
roku po zabiegu. Takie wyniki nie muszg Swiadczy¢ o zmniejszaniu sie liczby pacjentéw w toku
monitorowania spowodowanym $miercig, czy brakiem stosowania sie do zalecen, ale mogto
wynikac z faktu, iz w danym okresie ilos¢ pacjentow operowanych z powodu raka krtani réznita

sie. Ta sama logika dotyczy oczywiscie innych ognisk pierwotnych.

4. Omowienie zaleznosci pomiedzy liczbg wizyt i badan dodatkowych, a

odsetkiem wykrytych niepowodzen

Wyniki moich badan wykazujg, iz w odniesieniu do liczby wizyt kontrolnych do 2 lat od
zabiegu, tacznej liczby wizyt kontrolnych, liczby badan obrazowych innych niz USG powyzej 5
lat oraz catkowite] liczby badan obrazowych innych niz USG, mamy do czynienia z istotnymi
statystycznie rdéznicami pomiedzy grupami pacjentéw, u ktérych wykryto wznowe (w
poréwnaniu do pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono niepowodzenia leczenia). W kazdym z
tych przypadkéw wiekszg liczbe wzndw wykrywano w grupie, w ktérej byto wiecej wizyt oraz

wiecej badan obrazowych.

Grupa pacjentow, u ktérych wznowe wykrywano w pdzniejszym okresie miata srednio 2,9

wiecej wizyt w okresie do 2 lat od zabiegu oraz 5,31 wiecej tgcznej liczb wizyt.

Grupa pacjentéw, u ktérych wznowe wykrywano w pdzniejszym okresie miata srednio
0,31 wiecej badan obrazowych innych niz USG powyzej 5 lat oraz $rednio 0,96 wiecej
catkowitych badan obrazowych innych niz USG.
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Powyzsze wyniki mogg sSwiadczyé o prawidtowym moderowaniu czy modyfikowaniu
schematu follow-up i kierowaniu do czestszej obserwacji i zlecania czestszych badan

obrazowych chorych z grupy ryzyka.

W toku monitorowania, badania obrazowe stosuje sie w réznych sytuacjach klinicznych.
Najczesciej wykonuje sie tomografie komputerowg, rezonans magnetyczny, USG, PET/PET-CT
i badania rentgenowskie. Cze$é¢ z nich wykonuje sie rutynowo, inne celem poszerzenia
diagnostyki w przypadku podejrzanych zmian czy objawdéw. Podczas gdy te ostatnie sg
oczywiste, tak rutynowe wykonywanie badan obrazowych jest przedmiotem dyskusji w
literaturze. Badania rdéznig sie czutoscia i swoistoscig w diagnozowaniu okreslonych zmian.
Zalety tomografii komputerowej to precyzyjne odwzorowanie tkanek, nizszy koszt badania w
porownaniu do PET-CT i MRI oraz krétki czas badania, ktory jest szczegdlnie przydatny u
pacjentéw onkologicznych, gdy wystepuje ryzyko powstania artefaktéw zwigzanych z chorobg
podstawowg w przypadku zaburzen potykania czy dusznosci. Dlatego, CT uzywamy czesto w
obrazowaniu gardta srodkowego, dolnego i krtani [20, 29, 38, 39, 57]. Rezonans magnetyczny
pozwala uzyska¢ bardzo dobry kontrast tkanek miekkich, lepiej uwidacznia granice guza
wzgledem zdrowych tkanek. Jest tez preferowang metoda w diagnostyce guzéw czesci
nosowej gardta, masywu szczekowo-sitowego, guzdéw Slinianek, jamy ustnej i jezyka [29, 54,
55, 56, 57]. Ultrasonografia jest szybkim, tanim i powtarzalnym badaniem, ktére wykonuje sie
na miejscu, a wynik jest natychmiastowy. Zajmuje ono wazne miejsce w diagnostyce zmian
duzych gruczotéw slinowych oraz uktadu chtonnego szyi, gdzie wykazuje duzg czutosc,
swoisto$é oraz NPV w wykryciu subklinicznych wznow weztowych [41]. Istotng przewaga
PET/PET-CT nad pozostatymi badaniami jest to, iz oprécz wyznaczenia samej topografii zmian,
pozwala réwniez na okreslenia aktywnosci metabolicznej guza, co jest szczegdlnie przydatne
w przypadku, gdy wystepuja watpliwosci w badaniach , konwencjonalnych”. Jest ono bardzo
skuteczne w wykrywaniu ogniska pierwotnego w przerzutach z nieznanego ogniska [48], w
przypadku monitorowania guzéw czesci nosowej gardta po leczeniu [43], a w przypadku
monitorowania zmian weztowych w réznych metaanalizach plasuje sie poréwnywalnie, albo
wykazuje wiekszg skuteczno$é niz CT, MRI czy USG [99, 100]. Znaczenie tego badania z cafa
pewnoscig bedzie wzrastato z uwagi na coraz liczniejszg grupe pacjentéw kierowanych do
pierwotnej radioterapii i radiochemioterapii [17]. Wysoka negatywna wartos$¢ prognostyczna

PET/PET-CT w razie podejrzenia wznowy, czy zmiany resztkowej ma znaczenie prognostyczne
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i pozwala u tych pacjentow unikng¢ dziatan inwazyjnych takich jak ,neck-dissection” czy
pobieranie wycinkéw w przypadku prawidtowego wyniku [43, 52, 101]. Endoskopia w szeroko
pojetej diagnostyce laryngologicznej staje sie powoli normg, to samo dotyczy stosowania jej u
pacjentéw w trakcie monitorowania po zabiegach onkologicznych w zakresie gtowy i szyi.
Szczegélnie interesujgce i przysztosciowe wydajg sie nowe metody z uzyciem endoskopdw,

ktore zwiekszajg jej doktadnosé - takie jak NBI i OCT.

5. Omowienie zaleznosci pomiedzy liczbg wizyt, a umiejscowieniem

ogniska pierwotnego

W odniesieniu do tgcznej liczby wizyt kontrolnych, mamy do czynienia z dwiema istotnymi

statystycznie réznicami miedzy parami ogniska pierwotnego
- Pierwsza dotyczy pary krtan (M =21,27 wizyt) — jama ustna (M=14,55 wizyt) (p=0,0286)
- Druga dotyczy pary krtan (M=21,27 wizyt) - slinianki (M=13,46 wizyt) (p=0,0201)

Co ciekawe, wynik byt statystycznie istotny jedynie w przypadku catkowitej liczby wizyt, a
nie w okreslonych przedziatach czasowych do 2 lat oraz od 2 do 5 lat. To pokazuje, ze rdznica
wynika na pewno z czasu kontroli powyzej 5 lat. Jak widaé w tabeli 23, sredni czas follow-up

byt w tym przypadku najdtuzszy dla krtani (5,6 lat) w poréwnaniu do 3,5 lat dla jamy ustnej i

slinianek.

6. Omowienie zaleznosci pomiedzy wizytami zakonczonymi udzieleniem
porady lekarskiej (tzw. wizyty specjalistyczne), a liczbg wizyt

zakonczonych nieudzieleniem porady lekarskiej (tzw. wizyty kontrolne)

W przypadku wizyt do 2 lat od zabiegu odnotowano Srednio 10,9 wizyt bez udzielenia

porady — czyli pacjent byt bezobjawowy i nie wymagat pomocy, z kolei 1,8 wizyt w tym
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czasie zwigzane byto z udzieleniem pomocy lekarskiej u pacjentow, ktérzy tego wymagali.
Odsetek wizyt, ktére wymagaty udzielenia pomocy wynosit 14,2%. W przypadku okresu od
2 latdo 5 lat, odsetek ten wynosit 9,7%. Literatura dotyczgca tego zagadnienia jest uboga.
Wspominane wczesniej badania z Danii przeprowadzone przez Pagh i wsp. wykazaty, iz w
badanej populacji az 75% pacjentow zgtaszato problemy zwigzane z leczeniem [22].
Ciekawe w tym badaniu jest rowniez to, co byto odnotowane wczeséniej — stosowanie sie
do zalecen dotyczgcych wyznaczonego harmonogramu byto wysokie i wynosito okoto 90%,
a 97% pacjentéw byto zadowolonych z leczenia. Mozemy odnie$¢ wrazenie, iz by¢ moze
grupa pacjentéw byta bardziej wyedukowana co do potencjalnych niepokojgcych

objawow, jak i koniecznosci rutynowego monitorowania.

7. Omowienie monitorowania

Monitorowanie pacjentéw po zabiegach w zakresie gtowy i szyi jest procesem, ktéry
wymaga zaangazowania zarowno personelu medycznego, jak i samego pacjenta. Dos¢ duza
czestotliwos¢ wizyt, szczegblnie w okresie pierwszych 2-3 latach od zabiegu, moze by¢ dla
pacjenta obcigzeniem, jak wykazujg prace niektérych badaczy. W badaniu Kothari i wsp. az
73% pacjentéw byto za mniej intensywnym programem FU [10]. Odnoszac sie do wynikow
mojej pracy (30-40% mniej wizyt niz wynikatoby to z zalecanego harmonogramu) ciekawe
bytoby uzyskaé¢ odpowiedzi skad sie takie rdznice biorg. Nie miaty na to wptywu ani pteé
pacjenta, ani liczebno$é miejsca zamieszkania. Jedyna, ale staba i ujemna korelacja dotyczyta
wieku pacjentéw i zgtaszalnosci, ale dotyczyto to tylko konsultacji specjalistycznych. FU w
aspekcie zwiekszenia przezywalnosci pacjentow jest niejednoznaczny. W ogdlnej populacji
pacjentéw po nowotworach w zakresie gtowy i szyi wiekszo$¢ autorédw nie zauwaza, aby
intensywnos¢ monitorowania wigzata sie z korzysciami w tym wzgledzie [3, 25, 102].
Niektdérzy autorzy tacy jak Haas i wsp. proponujg w FU skupi¢ sie gtdwnie na wznowach
lokoregionalnych, poniewaz w swych badaniach nie wykazali, aby wykrycie odlegtych
przerzutéw, czy SPM korelowato ze zwiekszong przezywalnosciag Pacjentéw. W badanej
grupie, od momentu postawienia diagnozy SPM, czy wznowy odlegtej, pacjenci zyli nie wiecej

niz 2 lata [3]. W swietle wynikdw swoich badan, autorzy sugerujg niekiedy bardziej
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zindywidualizowany follow-up. Lester i wsp. wnioskujg o ograniczenie follow-up do 7 lat dla
krtani oraz 3 lat dla gardta dolnego i srodkowego, poniewaz na grupie 676 pacjentéw
stwierdzili, iz 95% wzndw po raku krtani wystgpito w ciggu pierwszych 4,7 lat, dla pacjentéw z
nowotworem gardfa srodkowego 2,7 lat , za$ gardta dolnego 2,3 lat [1]. Kothari i wsp., w
zwigzku z niskg efektywnoscig FU, w swoim schemacie monitorowania sugerujg edukowanie
pacjentdéw oraz wspétdziatanie z pracownikami ochrony zdrowia niebedgcymi lekarzami [10].
Edukacja w zakresie walki z natogami, takimi jak palenie papieroséw czy naduzywanie alkoholu
nie moze by¢ niedoceniana. Fortin i wsp. w swoim badaniu wykazali, ze dalsze palenie i picie
alkoholu miato wptyw na gorszg kontrole choroby miejscowej oraz przezywalnos¢ [77].
Szczegdlnie uwidoczniona jest zaleznosé dalszego palenia z powstaniem SPM, o czym Swiadcza
opisane w Il rozdziale prace DO i wsp., Leona i wsp. oraz Gillisona i wsp. State roczne ryzyko
powstania drugiego ogniska pierwotnego na poziomie 3-5%, zwigzane, wedtug licznych
autordéw z procesem nazwanym ,field cancerization”, powoduje, iz monitorowanie pacjentow
z HNSCC do korica zycia wydaje sie byé oczywiste. W szczegdlnosci dotyczy to pacjentéw z
dodatnim wywiadem nikotynowym i naduzywajacych alkohol. W moim materiale odsetek
wznéw w okresie powyzej 5 lat wynosit 24,1% wszystkich stwierdzonych wznéw — co jest
potwierdzeniem, iz stosowany w naszym Osrodku schemat monitorowania powyzej 5 lat

spetnia swoje zatozenia.

Idealnym schematem monitorowania mozna bytoby nazwac taki, ktéry zapewnia w efekcie
jak najwiekszg przezywalno$é pacjentom, przy jak najnizszym koszcie dla ptatnika, i ktory
zapewniatby pacjentom jak najlepszg jakos¢ zycia [18]. Niestety w literaturze brakuje badan
EBM (ang. Evidence-based medicine, EBM - Medycyna oparta na faktach), ktoére
poréwnywatyby rézne schematy monitorowania. Mimo, iz stosowany w tutejszym osrodku
schemat FU jest racjonalny w skutecznosci wykrywania niepowodzen leczenia w rutynowych
badaniach specjalistycznych i rutynowych badaniach obrazowych na poziomie 87%, to jednak
jedng wznowe wykrywa sie Srednio co 148,6 wizyt, a odsetek wizyt, podczas ktorych pacjent
wymagat jakiejkolwiek pomocy lekarskiej wynosit tylko 11,1%. Mozna bytoby zada¢ sobie
pytanie, czy schemat ten jest koszt-efektywny? Czy jest pole do zmniejszenia liczby wizyt
kontrolnych i badain obrazowych bez wptywu na efektywno$é FU? Moze wiekszy nacisk

powinien by¢ potozony na edukacje pacjentow i oparcie schematu monitorowania bardziej na
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wizytach w przypadkach ewentualnych niepokojgcych objawdw (tak jak sugerujg to Schwartz

i wsp.) [12]? Aby to wyjasni¢ potrzebne sg dalsze badania.
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VII. WNIOSKI

1. Schemat wizyt kontrolnych byt realizowany zgodnie z harmonogramem przez wiekszos¢
chorych; odpowiednio w okresie do 2 lat 70%, a w przedziale od 2 do 5 lat 60% pacjentow.
Miejsce zamieszkania nie miato wptywu na czestos¢ wizyt i osoby z mniejszych
miejscowosci w identycznym stopniu korzystaty z kontroli zgodnie ze schematem. Jedyng
zauwazalng réznicg demograficzng dotyczyta kobiet. Pomimo braku istotnosci w zakresie
czestosci wizyt, u kobiet przy rutynowych wizytach czesciej zapadata decyzja o

koniecznosci hospitalizacji.

2. Wartos¢ schematu monitorowania zostata potwierdzona wysokim odsetkiem wznéw
wyrytych w badaniu lekarskim (60%) oraz w rutynowym badaniu obrazowym (27%), w

przeciwienstwie do zaledwie 13% spontanicznych zgtoszen przez samego pacjenta.

3. Sposdéb prowadzenia monitorowania z wysoka czestoscig wizyt w pierwszych dwéch
latach jest racjonalny. Jedno niepowodzenie leczenia stwierdzano na 165 i na 359 wizyty
odpowiednio w przedziatach do 2 i od 3 do 5 lat. Ponadto odsetek wizyt, ktore byty
zakonczone udzieleniem pomocy lekarskiej wynosit 14,2% versus 9,7% w analizowanych

przedziatach czasu.

Racjonalne byto takze elastyczne dopasowanie czestosci wizyt do potrzeb. Grupa
pacjentéw, u ktdrych ostatecznie wykryto wznowe miata $rednio 2,9 wiecej wizyt w
okresie do 2 lat od zabiegu oraz 5,31 wiecej tacznej liczb wizyt, a takze wyzszg liczbe badan
obrazowych, co swiadczy o wzmozonej czujnosci onkologicznej przy wyzszym ryzyku

niepowodzenia.

4. Najczesciej wykrywang wznowag byta wznowa miejscowa, a skuteczng diagnoze wstepng

zapewniato juz samo badanie przedmiotowe przeprowadzone przez specjaliste.

5. W zwigzku z potwierdzeniem efektywnosci ogdlnie przyjetego schematu monitorowania
edukacja pacjenta powinna obejmowac instruowanie o koniecznosci zgtaszania sie do
regularnych kontroli oraz inicjowaniu przez pacjenta wizyt poza wyznaczonymi terminami

w razie niepokojgcych objawow.
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VIIl. STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Monitorowanie (Ang. Follow-up - FU) jest standardem postepowania wsréd

pacjentéw po operacjach onkologicznych, w tym pacjentéw po operacjach glowy i szyi.
Gtéwnym celem programdéw monitorujgcych jest wykrycie ewentualnych nawrotéw choroby
we wczesnym stadium, a tym samym zwiekszenie odsetka wyleczen. Kolejne zadania FU to:
ocena efektywnosci leczenia, wczesne diagnozowanie i leczenie powiktan, zapewnienie
statego kontaktu z lekarzem znajgcym schorzenie pacjenta oraz zapewnienie opieki
psychologicznej. W procesie monitorowania lekarze postugujg sie licznymi badaniami, takimi
jak: ocena kliniczna pacjenta, badania obrazowe, endoskopia, badania krwi iinne. Wazna, pod
katem skutkéw klinicznych dla pacjenta oraz koszt-efektywnosci, jest optymalizacja czestosci
i ilosci zleconych badan oraz wizyt, celem zapewnienia jak najlepszej opieki nad pacjentem,
przy rownoczesnym ograniczeniu kosztéw. Do tej pory jednak w literaturze przedmiotu brak
jest zgody autoréw, co do wyzszosci jednego protokotu monitorowania nad innymi.
Kwestionowana jest rowniez sama istota monitorowania w aspekcie zwiekszania
przezywalnosci pacjentdw. Stad celem tej pracy jest ocena wydolnosci monitorowania w
Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej w Poznaniu, pordéwnanie wynikéw z
danymi dostepnymi w literaturze fachowej oraz préba zdefiniowania wytycznych, ktére moga

wptyna¢ na efektywnos¢ monitorowania.

Cel. Celem nadrzednym pracy byta ocena wydolnosci monitorowania chorych leczonych
chirurgicznie z powodu nowotwordw gtowy i szyi w wysokospecjalistycznym centrum

referencyjnym. Cel nadrzedny zostat zrealizowany poprzez cele szczegétowe:

- Analize rozktadu czestosci wizyt dla poszczegdlnych grup chorych (wiek, pteé i ognisko

pierwotne oraz wielko$¢ miejsca zamieszkania)
- Poréwnanie liczby wzndw wykrytych podczas kontroli rutynowej vs zgtoszenia spontaniczne.

- Okreslenie liczby niepowodzen wykrytych w poszczegdlnych przedziatach czasu od

zakonczenia leczenia - do 2 lat, od 2 do 5 lat i powyzej 5lat.

- Ocene skutecznosci zleconych badan obrazowych w toku monitorowania.
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- Zdefiniowanie wytycznych, ktore mogg wptyna¢ na poprawe efektywnosci monitorowania.

Materiat. W roku 2011, w przyklinicznej poradni laryngologicznej Kliniki Otolaryngologii i
Onkologii Laryngologicznej w Poznaniu, pacjenci odbyli okoto 9 tys. wizyt, z czego jedng trzecia
— czyli okoto 3 tys. - stanowity wizyty pacjentéw onkologicznych. Grupa poddana analizie w
ponizszym opracowaniu sktadata sie z 83 kobiet i 355 mezczyzn, u ktérych przeprowadzono
tacznie 8024 wizyt liczonych od pierwszej wizyty po wyleczeniu do ostatniej zanotowane;j

wizyty w 2011 roku.

Metody. Praca jest retrospektywnym badaniem przekrojowym i dotyczy przegladu
dokumentacji medycznej pacjentdéw onkologicznych po leczeniu chirurgicznym w Klinice
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej UM w Poznaniu. Analizie poddane zostaty
kartoteki tych pacjentéw z przyklinicznej poradni, ktorzy zgtosili sie w 2011r. Przeanalizowane
zostaty wszystkie wizyty - od pierwszej wizyty po zabiegu, do ostatniej wizyty w 2011 roku.
Wizyty zostaty podzielone na wizyty przed uptywem 2 lat od zakoniczenia leczenia, wizyty od
2 do 5 lat od zakonczenia leczenia oraz wizyty powyzej 5 lat od zakonczenia leczenia. Pozwolito

na okreslenie nastepujgcych zaleznosci:
- Czy na zgtaszalnos¢ miaty wptyw wiek, pte¢, miejsce zamieszkania?

- Czy istotnie czesciej zostaje wykryty nowotwdr podczas wizyt rutynowych czy zgtoszen

spontanicznych?

- Czy istotnie czesciej wykryto niepowodzenie leczenia w okreslonym przedziale czasowym dla

poszczegdblnych ognisk pierwotnych?
- Czy liczba wizyt i liczba badan dodatkowych wptywa na odsetek wykrytych niepowodzen?
- lle rutynowych badan doprowadzito do rozwigzania problemdw pacjenta?

Whyniki. 1. Wizyty odbiegaty od wyznaczonego harmonogramu; w okresie do 2 lat odbyto sie
okoto 30% (29,4%) mniej wizyt niz wynikatoby to z harmonogramu, a w okresie od 2 do 5 lat
40% mniej. 2. W badanej grupie najwiecej wznow wykrytych zostato w badaniu lekarskim - 31
(60%), nastepnie w rutynowym badaniu obrazowym (27%), a najmniej przez samego pacjenta
(13%). 3. Najczesciej wykrywang wznowg zardwno przez pacjenta, jak i lekarza byta wznowa
miejscowa, natomiast w badaniu obrazowym wykrywana byta gtownie wznowa weztowa. 4.

W okresie do 2 lat od zabiegu stwierdzano jedno niepowodzenie leczenia na 165 wizyt, w
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okresie od 2 do 5 lat jedno niepowodzenie leczenia na 359 wizyty, powyzej 5 lat od zabiegu
jedno niepowodzenie leczenia na 140 wizyt. 5. Grupa pacjentéw, u ktérych wznowe
wykrywano w pdzniejszym okresie miata srednio 2,9 wiecej wizyt w okresie do 2 lat od zabiegu
oraz 5,31 wiecej tagcznej liczb wizyt. 6. Grupa pacjentéw, u ktérych wznowe wykrywano w
pozniejszym okresie miafa srednio 0,31 wiecej badan obrazowych innych niz USG powyzej 5
lat oraz $rednio 0,96 wiecej catkowitych badan obrazowych innych niz USG. 7. W przypadku
wizyt do 2 lat od zabiegu odsetek wizyt, ktére wymagaty udzielenia pomocy lekarskiej wynosit

14,2%. W przypadku okresu od 2 lat do 5 lat, odsetek ten wynosit 9,7%.

Whioski. 1. Schemat wizyt kontrolnych byt realizowany zgodnie z harmonogramem przez
wiekszos¢ chorych; odpowiednio w okresie do 2 lat 70%, a w przedziale od 2 do 5 lat 60%
pacjentéw. Miejsce zamieszkania nie miato wptywu na czestos¢ wizyt i osoby z mniejszych
miejscowosci w identycznym stopniu korzystaty z kontroli zgodnie ze schematem. Jedyng
zauwazalng réznicg demograficzng dotyczyta kobiet. Pomimo braku istotnosci w zakresie
czestosci wizyt, u kobiet przy rutynowych wizytach czesciej zapadata decyzja o koniecznosci
hospitalizacji. 2. Wartos¢ schematu monitorowania zostata potwierdzona wysokim odsetkiem
wznow wyrytych w badaniu lekarskim (60%) oraz w rutynowym badaniu obrazowym (27%), w
przeciwienstwie do zaledwie 13% spontanicznych zgtoszen przez samego pacjenta. 3. Sposéb
prowadzenia monitorowania z wysokg czestoscia wizyt w pierwszych dwdch latach jest
racjonalny. Jedno niepowodzenie leczenia stwierdzano na 165 i na 359 wizyty odpowiednio w
przedziatach do 2 iod 2 do 5 lat. Ponadto odsetek wizyt, ktére byty zakoriczone udzieleniem
pomocy lekarskiej wynosit 14,2% versus 9,7% w analizowanych przedziatach czasu.
Racjonalne byto takze elastyczne dopasowanie czestosci wizyt do potrzeb. Grupa pacjentéw,
u ktérych ostatecznie wykryto wznowe miata srednio 2,9 wiecej wizyt w okresie do 2 lat od
zabiegu oraz 5,31 wiecej facznej liczb wizyt a takze wyzszg liczbe badan obrazowych, co
Swiadczy o wzmozonej czujnosci onkologicznej przy wyiszym ryzyku niepowodzenia. 4.
Najczesciej wykrywang wznowga byfta wznowa miejscowa a skuteczng diagnoze wstepna
zapewniato juz samo badanie przedmiotowe przeprowadzone przez specjaliste. 5. W zwigzku
z potwierdzeniem efektywnosci ogdlnie przyjetego schematu monitorowania edukacja
pacjenta powinna obejmowa¢ instruowanie o koniecznosci zgtaszania sie do regularnych

kontroli oraz wizyt poza wyznaczonymi terminami w razie niepokojgcych objawdw.
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IX. ABSTRACT

Introduction. Follow-up is a standard procedure among patients after cancer surgery,
including patients after surgery of the head and neck. The main objective of follow up is to
detect any disease recurrence at an early stage, thereby increasing the percentage of
successful treatment. Other reasons for FUs are: to evaluate the effectiveness of treatment,
early diagnosis and treatment of complications, ensure permanent contact with a doctor
familiar with the patient's medical condition and to provide psychological care. During a FU
visit, doctors have recourse to numerous investigations, such as clinical evaluation of the
patient, imaging, endoscopy, blood tests, and others. It is essential in terms of clinical
outcomes for the patient and cost-efficiency for the hospital to optimize the frequency of visits
and number of clinical investigations at each visit. However, there is currently no published or
accepted protocol which compares known FU procedures. It is also unclear whether adequate
FU procedures lead to increased patient survival rate. Hence, the purpose of this study was to
evaluate performance monitoring in the Department of Otolaryngology and ENT Oncology in
Poznan, compare the results with data available in the literature and attempt to define

guidelines that may affect the efficiency of FUs.

Aims. The main goal of the work was to evaluate the efficiency of FU procedures in surgically
treated patients for head and neck cancers in a specialist treatment center. The overriding

objective was achieved through investigating:

- visit frequency segregated by patient characteristics (age group, gender and primary

outbreak, and the place of residence size.
- method of detection of disease recurrence (routine inspections vs. unprompted visits).

- number of failures reported over various intervals after treatment completion - within 2

years, 2 to 5 years, and more than 5 years.
- efficacy of imaging tests ordered in the course of monitoring.

- creation of guidelines that could improve the efficiency of monitoring.
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Materials. In 2011, the Outpatient Department of Otolaryngology and ENT Oncology in Poznan
received approximately 9000 visits, of which one third were cancer visits. Patient records from
these visits were collated and used for this study. Groups analyzed in the monitoring study
consisted of 83 women and 355 men who had undergone a total of 8024 visits counted from

the first visit after recovering to the last recorded visit in 2011.

Methods. The work is a retrospective cross-sectional study and relates to the review of
medical records of cancer patients after surgery in the Department of Otolaryngology and ENT
Oncology Medical University in Poznan. Records of patients visiting the Outpatient Clinic in
2011 were retrieved for the study. All visits for each participant were analyzed - from the first
visit after surgery to the last visit in 2011. Visits were divided into 3 groups: 1. visits within 2
years after the end of treatment, 2. visits from 2 to 5 years after the end of treatment, and 3.
visits more than 5 years after the end of treatment. This allowed the determination of the

following relationships:
- Was attendance affected by age, sex, place of residence?
- Is cancer more likely to be detected during routine visits or unprompted ones?

- Is treatment failure more likely to be detected in a specified time interval for given primary

malignancies?

- Do the number of visits and the number of additional tests affect the percentage of detected

failures?
- How many routine tests were needed to solve the problems of the patient?

Results. 1. Visits were found to deviate from the determined timetable; There were
approximately 30% (29.4%) and 40% fewer visits than planned in the 0-2 and 2-5 years interval
respectively. 2. In the study group most recurrences were detected during a medical
examination (60%), followed by routine imaging studies (27%), and least by patient self-
assessment (13%). 3. Most of the recurrence detected by both the patient and the doctor
were at the primary site, whereas during imaging nodal recurrence was most commonly
detected. 4. In our dataset, there was 1 relapse for every 165 consultations during the first 2
years; 1 relapse every 359 consultations during years 2 to 5 ; and 1 relapse every 140

consultations for years >5. 5. The group of patients whose recurrence was detected at a later
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period had on average 2.9 more visits in the period up to 2 years after surgery and 5.31 more
visits overall. 6. The group of patients whose recurrence was detected at a later period had on
average 0.31 more imaging tests other than ultrasound in the period over 5 years and an
average of 0.96 more imaging tests other than ultrasound overall. 7. In the case of visits up to
2 years after surgery the percentage of visits that required medical assistance was 14.2%. For

the period from 2 years to 5 years, the rate was 9.7%.

Conclusions. 1. The scheme of FU visits was implemented according to schedule by the
majority of patients; 70% for 0-2 years post-treatment, and 60% for 2-5 years post-treatment.
Place of residence did not affect the frequency of visits with people from smaller towns
abiding by the scheme to the same extent as others. The only noticeable differences were in
the gender demographics: Although there were no difference in the number of visits, women
were more often hospitalized. 2. The merit of FU monitoring was confirmed by the high rate
of recurrence discovered through medical examination (60%) and routine imaging (27%), as
opposed to only 13% discovery by patients’ unprompted visits. 3. The way of monitoring with
a high frequency of visits in the first two years is reasonable. One treatment failure was
observed in 165 and 359 visits in the ranges 0-2 and 2-5 years, respectively. Furthermore, the
percentage of visits that led to medical intervention was 14.2% versus 9.7% in the above
analyzed intervals. The flexibility in adjusting the frequency of visits according to needs was
also reasonable. The patients whose recurrence was eventually detected had on average 2.9
more visits in the period up to 2 years after surgery and 5.31 more visits overall, as well as a
higher number of imaging tests, which demonstrates that the FU scheme was adjusted
accordingly in cancer patients with a higher risk of failure. 4. The most frequently detected
recurrence was local recurrence and a preliminary examination carried out by a specialist was
enough in itself to ensure an effective diagnosis. 5. In connection with the confirmation of the
effectiveness of the generally accepted FU monitoring scheme, patient education should
include information about the need to submit to regular visits as well as inspections outside

the timetable in the event of distressing symptoms.
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