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1. WSTEP

Raki ptaskonabtonkowe (carcinoma planoepitheliale) regionu glowy i szyi
stanowig bardzo réznorodng grupe. Pierwotnie nowotwory wywodzg si¢ najczescie] z

nabtonka wielowarstwowego ptaskiego gornego odcinka drogi oddechowej i pokarmowe;.

1.1 Epidemiologia

Rak jamy ustnej i gardta Srodkowego jest najczestszym, po guzach krtani,
nowotworem zlosliwym regionu glowy i szyi w Polsce. Rocznie na §wiecie odnotowuje
sie¢ 263 900 nowych przypadkéw rakoéw jamy ustnej, co stanowi 2% nowych,
zdiagnozowanych rakow [1, 2]. Najczesciej, bo az w 40% przypadkéw, nowotwory
ztosliwe jamy ustnej zlokalizowane sg na jezyku [3]. Znaczna wiekszo$¢ z nich to raki
ptaskonablonkowe. 5-letni czas przezycia uzalezniony jest od lokalizacji guza i dla jamy

ustnej wynosi srednio 51% (tab. I).

Tabela I. Odsetek 5-letniego przezycia w okreslonych lokalizacjach regionu glowy 1 szyi

[cyt. za 83]

Lokalizacja 5-letni okres
przezycia (%)
Warga 93
Krtan 65
Jama ustna 51
Jezyk 49
Gardto $rodkowe 44
Gardto dolne 19

Wieloosrodkowe badania epidemiologiczne ostatnich 3 dziesigcioleci, poczawszy od roku
1975, prowadzone przez: NCI (National Cancer Institute), SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results) oraz WHO (World Health Organization), potwierdzaja
wzrost zachorowalno$ci na nowotwory jamy ustnej. Obserwuje si¢ coroczny wzrost
zachorowalno$ci na raka czg$ci ustnej jezyka o 2,1%, nasady jezyka o 1,7% oraz raka

migdatkéw podniebiennych o 3,9%. Zwraca uwage znaczny wzrost liczby nowych



zachorowan wérdéd grupy chorych miedzy 20. a 44. r.z.- tzw. mtodych dorostych.
Jednoczesnie, zarowno w Stanach Zjednoczonych, jak 1 w Europie, obserwuje si¢ staly
spadek zachorowan na raka innych lokalizacji regionu glowy i szyi [4]. Srednia
zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe jezyka na §wiecie wedtug NCI wynosi 2,9, a dla dna
jamy ustnej 0,5 na 100 tys. Wigkszo$¢, bo az 2/3 guzéw jezyka lokalizuje sie w czgsci
ustnej, natomiast 1/3 wyrasta z nasady jezyka. Wedlug r6znych autorow, od 55 do 70%
guzéw zlokalizowanych w trzonie, usytuowanych jest na brzegu jezyka [5]. Zauwaza si¢
roéwniez wyrazne zroznicowanie pod wzgledem zachorowalnos$ci zwigzane z picig. Wsrod
mezczyzn rak jezyka wystepuje ok. 2,5 razy czesciej (4,2 na 100 tys.) niz wérod kobiet (1,7
na 100 tys.).

1.2. Czynniki ryzyka

Czestos¢ wystepowania zmian w obregbie réznych obszarow jezyka moze wynikaé
z narazenia tych okolic na rézne czynniki kancerogenne. Okoto 75% rakéw glowy 1 szyi
jest zwigzanych z narazeniem na dwa najczestsze czynniki ryzyka: palenie tytoniu i
naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu. Ryzyko wystapienia nowotworu zto§liwego
jamy ustnej wzrasta 6-7 — krotnie wérdd osob naduzywajacych alkoholu lub palacych tyton
1 az 15 - krotnie — a wedlug niektoérych autoréw nawet 17 - krotnie - wsrdd oséb
jednoczesnie palacych 1 pijacych. Czestym czynnikiem, majacym wplyw na rozwoj guza,
szczeg6lnie dostrzegalnym w krajach rozwijajacych sig, jest zwyczaj zucia betelu.
Bezposredni kontakt betelu z btong §luzowa policzkow, wyrostka zebodotowego zuchwy i
szczeki, dna jamy ustnej oraz brzegu jezyka, ma wpltyw na rozwdj raka. Sg to okolice
majace bezposredni kontakt z substancja toksyczng, ktéra draznigc i wywolujac stan
zapalny wptywa na powstanie nowotworu.

Innymi czynnikami ryzyka s3: wiek, rasa, brak higieny jamy ustnej, draznienie
btony §luzowej (np. poprzez zle dopasowane protezy, nieleczone stany zapalne), narazenie
na pyl drzewny [1, 6], weglowy, nikiel, substancje uzywane w przemysle tekstylnym i

podczas obrobki skory [7].



Predyspozycje do rozwoju choroby nowotworowej w regionie glowy i szyi moga
by¢ dziedziczone. Do wrodzonych chorob, ktorym towarzyszy podwyzszone ryzyko
rozwinigcia raka, naleza: wrodzona posta¢ niepolipowatego raka jelita grubego, zespot Li-
Fraumeni, zespot ataksja-teleangiektazja oraz anemia Fanconiego [8].

Czynniki ryzyka moga by¢ przyczynag dyskretnych, powierzchownych zmian w
btonie sluzowej. Po raz pierwszy tego typu zmiany btony §luzowej wokot guza jamy ustne;j
zostaly opisane przez Slaughter'a w 1950 r. [9], ktory odkryl, Ze blona §luzowa goérnego
odcinka przewodu pokarmowego 1 drog oddechowych - poza ogniskiem guza
rozpoznanym w badaniu klinicznym 1 potwierdzonym w badaniu histologicznym -
prezentuje wieloogniskowe zmiany na poziomie molekularnym, o cechach zmian
przednowotworowych. Typowymi, powszechnie uznanymi zmianami
przednowotworowymi w obrebie btony §luzowej, sa leukoplakia i erytroplakia.

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej doniesien potwierdzajacych zwigzek
infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV - Human Papilloma Virus) z rozwojem
raka gtowy 1 szyi. Najcze$ciej wystepujagcym onkogennym typem wirusa w tej okolicy jest
typ 16 1 nieco rzadziej 18. Poniewaz wirus jest réwniez czynnikiem sprawczym,
wywotujacym zajecie narzadow rodnych (np. klykciny konczyste), moze by¢ przenoszony
na drodze oralnych kontaktow seksualnych. Chociaz infekcja HPV jest najsilniej zwigzana
z rozwojem raka gardla Srodkowego, a szczegdlnie migdatkow podniebiennych, to
zauwazalny jest wyrazny zwiazek z kancerogeneza w obrebie blony §luzowej jamy ustnej,
a wiec jezyka i dna jamy ustnej [8, 10, 11, 12, 13, 14]. Wedlug International Agency for
Research on Cancer (IARC) wirus HPV wystepuje w 3,9% guzoéw jamy ustnej 1 18,3%
guzow gardia srodkowego [15]. Dahlgren i wsp. [16] podaja czesto$¢ wystepowania HPV
w obrebie tkanki guza ustnej czesci jezyka na poziomie 2%. Za czg$¢ ustna, czyli ruchoma
jezyka, uznawane jest 2/3 przednie, z wylaczeniem nasady jezyka. Natomiast metaanaliza
wielu badan przeprowadzonych wieloosrodkowo na stosunkowo licznej grupie 5046
pacjentow wskazuje na wysoka 24% obecno$¢ HPV w guzach zlokalizowanych w
ruchomej czgsci jezyka [17]. Skrajnie wysoka czestos¢ wystepowania wirusa HPV w

guzach jezyka rozpoznali Da Silva i wsp. [18], u ktérych w badanej grupie chorych odsetek
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ten wyniost az 74% przypadkow. Roznica wynikéw pomigdzy guzami HPV+ i HPV- w
obrebie jamy ustnej moze by¢ efektem wlaczenia do badan rakéw o réznej lokalizacji, w
tym réwniez nasady jezyka, ktora anatomicznie nalezy do gardla §rodkowego. Badajac
epidemiologi¢, wystepowanie 1 biologi¢ guzow jamy ustnej, powinno si¢ rozwazaé
wylacznie guzy czesci ustnej jezyka z wyltaczeniem nasady jezyka.

Uznanymi czynnikami ryzyka wsrod rakow HPV+ sg zachowania seksualne [19,
20]. Potwierdzono ponadto, ze jest to grozniejszy czynnik ryzyka niz tyton i alkohol.
Ryzyko zachorowania na raka glowy i szyi u pacjentow HPV+ wzrasta wraz z liczba
oralnych kontaktow seksualnych, wystepowaniem kitykcin konczystych narzadow
ptciowych oraz obnizeniem wieku pierwszego kontaktu seksualnego [19, 21, 22]. Ponadto
uwaza si¢, ze w przypadku nowotworu o nieznanym ognisku pierwotnym (CUP -
Carcinoma of Unknown Primary) potwierdzenie obecno$ci HPV w tkance z guza szyi

moze wskazywac na pierwotne miejsce wyjscia raka [23, 24].

1.3. Rokowanie w raku jamy ustnej - jezyka i dna jamy ustnej

S-letni czas przezycia dla rakoéw jamy ustnej w ostatnich dekadach utrzymuje si¢
na wzglednie statym poziomie 1 wynosi ok. 50% [3, 25, 26]. Celem wielu prowadzonych
badan jest odnalezienie histologicznych cech, ktore pozwolityby na doktadniejsza oceng
rokowania, co w konsekwencji umozliwiloby precyzyjny dobdr terapii 1 leczenia
uzupetniajacego [27]. Oszacowanie rokowania w onkologii zawsze wigze si¢ z
wystepowaniem czynnikoOw prognostycznych, wptywajacych na podwyzszenie ryzyka
wystapienia wznowy miejscowej lub wystapienia przerzutow regionalnych i1 odlegtych.
Czesto$¢ wznowy miejscowej raka jezyka i dna jamy ustnej wg rdznych zrédet wynosi od
19 do 48% [28, 29]. Wiele projektow badan powstalo z mys$la o obnizeniu ryzyka
wystgpienia wznowy miejscowej. Przedmiotem tych badan czesto byt margines
chirurgiczny wokoét resekowanego guza. Celem ufatwienia komunikacji pomigdzy
chirurgiem a patologiem wyodrgbniono marginesy: dodatni - gdy linia cigcia chirurgicznej
resekcji przebiega w obrebie nacieku, waski - do Smm od granicy guza i ujemny - powyzej

5 mm [30, 31].
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Guzy okolicy jezyka i dna jamy ustnej cechujg si¢ agresywnym wzrostem. Ze
wzgledu na bardzo nieregularny 1 cechujacy si¢ palczastymi wypustkami brzeg guza,
nazywany frontem naciekania, sg3 nowotworami trudnymi do radykalnej resekcji.
Stosunkowo dtugie 1 waskie wypustki guza, siggajace daleko w obrgb zdrowej tkanki,
powoduja, ze ujemny margines chirurgiczny jest niezwykle trudny do uzyskania. Guzy
jezyka resekowane z marginesem waskim lub dodatnim sg czg¢sto przyczyna wznowy
miejscowej, a takze przerzutow do regionalnych weztow chlonnych. Niestety, ciagle
czesciej uzyskiwane sg marginesy bliskie 1 dodatnie niz ujemne [30, 31, 32].

Bardzo istotne spostrzezenie wniosta praca Batsaskisa i wsp. [33], w ktorej autorzy
zwrdécili uwage na fakt, ze tkanka, stanowigca margines, kurczy si¢ (zmniejsza) podczas
przygotowania do oceny histologicznej - po wlozeniu do formaliny - o okoto 40-50%.
Dlatego odleglo§¢ marginesu ocenianego przez patologa nie zawsze odpowiada
marginesowi uzyskanemu ,,in vivo” podczas usuwania guza.

Resekcja guzow jezyka 1 dna jamy ustnej wymaga od operatora duzego
doswiadczenia oraz odpowiedniego instrumentarium. Klasycznym 1 najczescie)
wykorzystywanym dostepem chirurgicznym jest dostep transoralny. Usuwanie guzoéw
jezyka 1 dna jamy ustnej, ktoére niejednokrotnie naciekaja nasade jezyka, wyrostek
zgbodotowy zuchwy, kat jezykowo-migdatkowy lub migdatek, jest mozliwe przy wyborze
szerszego dostepu chirurgicznego. Taki dostep uzyskuje si¢ po rozszczepieniu wargi i/lub
zuchwy. Dzigki mozliwosci wielokierunkowego ruchu w kulistym stawie skroniowo-
zuchwowym mozliwe jest odsunigcie rozszczepionego trzonu zuchwy i jej gatezi ku
bokowi, co daje szeroki wglad w pole operacyjne okolicy kata jezykowo-migdatkowego i
nasady jezyka. Zdolno$¢ chirurga do uzyskania odpowiedniego marginesu jest ograniczona
lokalizacja guza [34]. Niezwykte bogactwo tego regionu w wazne struktury anatomiczne
skutecznie utrudnia manewry chirurgiczne. Obfita sie¢ naczyn krwiono$nych oraz nerwow
utrudnia resekcje. Dodatnie marginesy, mimo szerokiego wgladu w pole operacyjne, moga
by¢ powodowane bliskoscig waznych anatomicznie i1 czynno$ciowo struktur, jak np.
nerwy, naczynia, ktorych resekcja moze znacznie obniza¢ jako$¢ zycia, a nawet

przezywalno$¢ chorych po zabiegu [32]. Do uzyskania ujemnych marginesow nalezy
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jednak dazy¢ niezaleznie od wielkosci 1 lokalizacji guza [35]. Wolny od nacieku
nowotworowego 5 mm margines chirurgiczny wokol usunigtego guza jamy ustnej, przy
braku innych czynnikdéw ryzyka, pozwala na rezygnacje z leczenia uzupehiajacego.
Decydujaca role odgrywa obecnos¢ przerzutéw do weztow chtonnych szyi oraz naciekanie
torebki wezta. Ten system byt obarczony stosunkowo duzym marginesem biedu,
wynikajacym z subiektywnej oceny preparatu.

Poza ocena naciekania w obrgbie marginesu chirurgicznego szereg badan
poswiecono obecnosci dysplazji w obrebie linii resekcji guza. Wedlug CAP (College of
American Pathologists) z 2011 r. obecnos$¢ dysplazji duzego stopnia jest jednoznaczna z
dodatnim marginesem [36]. Udowodniono transformacj¢ nowotworowa z dysplazji duzego
stopnia 1 z raka ,,in situ” [37] oraz odkryto, Ze przyczyna jest mutacja genu p53 [38].
Dysplazja duzego stopnia obecna w obrgbie marginesu wpltywa negatywnie na
prognozowane ryzyko wznowy miejscowej oraz S-letnie przezycia. Ponadto dysplazja
duzego stopnia obecna w obszarze marginesu, szczegdlnie w rakach jezyka, wedlug
niektérych autoréw jest wskazaniem do poszerzenia marginesu chirurgicznego lub
uzupetniajacej radioterapii [7]. Brak jest porownywalnych wynikéw wérod grupy chorych,
u ktorych stwierdzono dysplazje sredniego 1 niskiego stopnia. W tej grupie chorych bardzo
rzadko chirurg decyduje o poszerzeniu marginesu, stad brak wynikéw histologicznych
korelujacych z przezywalnos$cig. Najczestszym postepowaniem jest obserwacja, a czas
przezycia chorych jest porownywalny z chorymi, u ktorych stwierdzono ujemny margines

chirurgiczny [39].

1.4. Przeglad piSmiennictwa dotyczacy oceny zloSliwosci guza - badania
histopatologiczne

Roznorodnos¢ linii frontu naciekania guza sprawia, ze informacja, jaka
otrzymujemy od patologa w standardowym wyniku pooperacyjnym, ograniczona jedynie
do rodzaju raka i oceny zrdéznicowania komorek guza, jest niewystarczajaca. Chirurg —

klinicysta, otrzymujac wynik badania histologicznego, oczekuje poza rozpoznaniem
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rodzaju raka wiecej informacji o cechach jego ztosliwosci, co pozwolitoby oceni¢ agresje
nacieku i rokowanie.

Najstarszg metoda klasyfikacji ztosliwos$ci raka jest skala Brodersa, siggajaca roku
1939 [40]. Pierwotnie metoda ta dotyczyta raka krtani, ale powszechnie stosowana byta do
klasyfikacji rakow o r6znej lokalizacji. Metoda ta probowata okresli¢ stopien ztosliwosci
guza (gradeing), oceni¢ stosunek liczby komorek atypowych do nieprezentujacych cech
atypii. W skali Brodersa wyrdzniano IV stopnie (tab. II). Ten system byl obarczony

stosunkowo duzym marginesem biedu, wynikajagcym z subiektywnej oceny preparatu.

Tabela II. Skala Brodersa

Stopien | Zakres

I° <25% komorek typowych

I1° 25-50% komorek atypowych
e 50-75% komorek typowych
Ive 75-100% komorek atypowych

Kolejng historyczng metoda oceny ztosliwosci guza, stosowang w latach 70., byt
system punktowy Jakobssona [41]. Klasyfikacje oparto na weryfikacji 8 histologicznych
cech.: 4 z nich dotycza utkania tkanki guza, a kolejne 4 charakteryzuja relacj¢ migdzy
tkankg guza a zdrowg tkanka otaczajacg ognisko raka. Do czynnikdw rokowniczych, od
ktorych zalezy 5-letnie przezycie, Jakobsson zaliczal m.in.: typ inwazji 1 polimorfizm
jader. Pacjenci, ktorzy w ocenie tej skali otrzymali liczbg punktow od 10 do 15, cechowali
sie niska ztosliwos$cig guza 1 u nich rzadko obserwowano wznowy miejscowe, co wptywato
na dobre rokowanie. Natomiast u chorych, u ktoérych uzyskano taczng sume punktow
miedzy 16 a 28, wznowa miejscowa wystepowata z czgstoscig od 20 do 29%.

W kolejnych dziesigcioleciach zauwazono réznice w utkaniu guza na obwodzie i w
centrum [42, 43, 44]. Dzigki temu odkryciu znaleziono wytlumaczenie dla réznic w
wynikach z wycinka pobranego celem diagnostyki przed zabiegiem w poréwnaniu do
rozpoznania postawionego po ocenie materialu pooperacyjnego. Niezwykle istotna

okazata si¢ ta informacja dla chorych leczonych z uzyciem radioterapii, u ktorych
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rozpoznanie i decyzja o leczeniu opiera si¢ wytacznie na ocenie histologicznej wycinka z
guza.

W ocenianych preparatach moga wystepowac artefakty, wynikajace ze sposobu
utrwalania 1 przygotowania preparatu, jak réwniez ze sposobu pobierania wycinkow.
Fragment guza moze by¢ pobrany do oceny histologicznej w biopsji cienko lub
gruboiglowej. Wiekszy fragment guza pobierany jest podczas klinowej biopsji
chirurgicznej, a najwigcej materialu do oceny histologicznej dostarcza radykalna resekcja.
Dlatego poszukiwano doktadniejszych metod oceny ztosliwosci raka.

W roku 1984 Glanz [45] przedstawil inny system punktowy, oceniajacy: naciekanie
naczyn i nerwow, stopien dojrzatosci guza oraz komorkowa odpowiedz chorego. Kazdy
parametr oceniano w skali 3-punktowej, a faczna liczba zebranych punktéw obrazowata
stopien ztosliwosci guza.

W 1990r. Crissman 1 Zarbo [42] zaproponowali kolejny system klasyfikacji
histologicznej, uwzgledniajacy 7 parametrow ocenianych w skali 4-punktowej.
Weryfikowanymi cechami byty: sposob naciekania nowotworowego (polegajacy gtownie
na ocenie naciekania naczyn), stopien rogowacenia, nasilenie zmian w jadrach komorek
(polimorfizm), liczb¢ mitoz, obecnos¢ naciekdw limfocytarnych oraz wystgpowanie
desmoplaz;ji.

Najnowszg metodg oceny agresywnosci nacieku raka we froncie guza jest
klasyfikacja zaproponowana przez M. Brandwein-Gensler [30,59]. Jest to 5-stopniowa
skala, oceniajaca front naciekania raka. Stopien 1. cechuje si¢ zwartg powierzchnig guza,
z wyrazna, tgpa granica. W 2. typie naciekania widoczne s3 duze, szerokie, palcowate
wypustki, pozostajace w bezposrednim kontakcie z gléwng masg guza, czasami tylko
izolowane oraz stosunkowo duze, gwiazdowate wyspy. Dla 3. wzoru naciekania typowe sg
wyspy komorek oddzielone od masy guza, ale sktadajace si¢ z wigcej niz 15 komorek raka.
4. wzor naciekania cechujg: dtugie, cienkie wypustki o szerokos$ci zaledwie jednej komorki
oraz wyspy sktadajace si¢ z mniej niz 15 komorek raka. 5. wzor inwazji jest jednoznaczny

z bardzo wysoka ztosliwoscig guza oraz wysokim ryzykiem wznowy. Ten wzor inwazji
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charakteryzuja samodzielnie wystepujace gniazda komorek raka wielkosci 1 mm lub

wigksze.

1.5. Wznowa miejscowa raka jezyka i dna jamy ustnej

Dane kliniczne korelujgce z wznowa miejscowa guzow jezyka i dna jamy ustnej sg
czesciej opisywane w literaturze niz odpowiedzialne za to cechy histologiczne [51].
Przyjmuje si¢, ze 68% wzndéw miejscowych wystepuje w pierwszych dwoch latach od
leczenia [27]. Kerrnohan i1 wsp. [52] wykazali, Ze mimo radykalnej chirurgii ratujacej - a
wigc zabiegu usuni¢cia wznowy w przypadku niepowodzenia leczenia pierwotnego - druga
wznowa miejscowa wystepuje az w 80% przypadkdw. Pomimo Ze kolejny zabieg
chirurgiczny, a szczego6lnie chirurgia ratujaca, jest zawsze operacja o szerszym zakresie
niz poprzednia, czestos¢ wystepowania ponownej wznowy jest bardzo wysoka. Duzy
stopien zaawansowania guza w przypadku wznowy jest bardzo zlym czynnikiem
prognostycznym. Rokowanie u tych chorych jest znacznie gorsze niz wsrdd chorych o
takim samym zaawansowaniu zmiany pierwotnej [53].

Stosunkowo precyzyjnym i1 cennym czynnikiem prognostycznym jest okres wolny
od wznowy. Jest to okres mierzony od leczenia zmiany pierwotnej do momentu
wystgpienia wznowy miejscowej. Znacznie lepsze rokowanie potwierdzono wsrdd grupy
chorych, u ktérych wznowa wystapita powyzej 12 miesigcy [54, 55]. Przezycia pigcioletnie
wsrod chorych, u ktérych wznowa wystapita po 6 miesigcach, sg znacznie krotsze w
poréwnaniu do grupy chorych, u ktérych wznowa wystapita pdzniej [29].

Ztosliwos¢ nowotworu wzrasta wraz z jego polimorfizmem [56]. Wielu autoréw
podkresla, ze bardzo istotna jest ocena frontu naciekania guza [42, 57]. Jest to brzeg guza,
czyli granica pomig¢dzy naciekiem nowotworowym a tkanka zdrowa. Aby dokladnie oceni¢
margines chirurgiczny w badaniu histologicznym, nalezy jednoznacznie oceni¢ brzeg-front
naciekania guza. Im dalej guz wnika swoimi wypustkami w tkank¢ zdrowa, otaczajaca guz,
tym zlosliwos$¢ nowotworu jest wyzsza. W przypadku rakow jezyka front naciekania guza

jest zwykle bardzo nieregularny, co §wiadczy o agresywnosci tych nowotwordéw. Ravasz
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1 wsp. [58] opisywal sposoby naciekana guza, a M. Brandwein-Gensler i wsp. [59]
zaproponowali 5-stopniowg skale oceny frontu guza. Zwrdcenie uwagi na ocen¢ frontu
naciekania guza, szczegdlnie w przypadku raka jezyka, moze mie¢ kluczowe znaczenie w

prognozowaniu 5-letniego przezycia.

1.6. Wznowa regionalna - przerzuty do wezlow chlonnych szyi

Na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci opracowano kilka klasyfikacji, w ktorych
podjeto probe oceny ztosliwosci 1 agresywnos$ci rozwoju raka. Niektére cechy guza w
kolejnych badaniach powtarzaja si¢. Najczesciej powtarzajagcymi si¢ cechami sg typ
wzrostu guza i ocena frontu naciekania. Endofityczny, naciekajacy wzrost guza, czgsciej
niz egzofityczny koreluje z wystgpowaniem przerzutow do weztow chtonnych, co znacznie
pogarsza rokowanie. Ponadto grubos¢ zmiany i gteboko$¢ naciekania guza oraz inwazja
naczyn sg uznanymi czynnikami ryzyka wystapienia przerzutow [46]. Inwazja naczyn, a
szczeg6lnie wnikanie komorek raka przez §$ciang endotelium do $wiatla naczynia, w
znacznym stopniu ulatwia przerzutowanie, zaréwno drogg naczyn krwiono$nych, jak i
limfatycznych.

Niektoére z badanych cech - jak np. gleboko$¢ nacieku - wyraznie zwigzane sg ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia przerzutdéw 1 zostaly uznane za wskazanie do
elektywnej operacji uktadu chtonnego szyi, towarzyszacej resekcji zmiany pierwotne;.
Davidson 1 wsp. podaja, ze glgboko$¢ inwazji powyzej 3 mm oraz naciek na migsnie,
stopien zaawansowania narzadowego (cecha T) i stopien zroéznicowania (G) wyraznie
wplywaja na wystapienie wznowy miejscowej oraz przerzutow do weztdw chlonnych [47].
Wedhug Fukano 1 wsp. [48], wznowa weztowa wyraznie czesciej wystepuje, gdy glebokosé
nacieku przekracza 5 mm. Zte rokowanie, wynikajace z wystgpienia przerzutow do weztow
chtonnych szyi, zauwazyli na duzej grupie chorych Sparano [49] oraz Keski-Santi [50].
Niezaleznie od siebie stwierdzili, ze cechami sprzyjajacymi wystgpieniu przerzutow sg:
wiek, ple¢, zaawansowanie guza - T oraz klinicznie potwierdzona obecno$¢ weztéw - cN,
dodatni margines chirurgiczny, giebokos¢ inwazji nacieku, stopien zré6znicowania guza,

inwazja naczyn chlonnych i nacieki okotonerwowe. Ponadto, Sparano [49] zauwazyl
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réwniez zaleznos¢ wystepowania przerzutow z niskim stopniem zaawansowania guzow T1
1 T2. Wystepowanie przerzutow u chorych z guzami o niskim zaawansowaniu niesie za
soba bardzo wazne implikacje kliniczne. Poznanie ztosliwosci nacieku guza o niskim
zaawansowaniu cechy T pozwala podja¢ trudng decyzje o operacji elektywnej weztow

chtonnych NO.

Aby jednoznacznie zbada¢ cechy proponowane w roéznych klasyfikacjach,
niezbedne jest duze doswiadczenie patologa oceniajacego preparaty. Celem utatwienia i
ujednolicenia oceny histologicznej nieustannie dazy si¢ do standaryzacji badan i
opracowania bardziej obiektywnych metod oceny. Réznorodnos$¢ cech histologicznych
guza, S$wiadczacych o jego zlosliwosci, wprowadza chaos 1 wydluza badanie
histopatologiczne. Odnalezienie korelacji pomiedzy kilkoma wybranymi cechami
histologicznymi a przebiegiem klinicznym pozwoli na standaryzacje leczenia,

doktadniejsze okreslenie rokowania i wtasciwy wybor terapii.

18



2.CEL PRACY

2.1. Cele ogolne
Celem pracy jest odpowiedz na pytanie dlaczego, pomimo - radykalno$ci leczenia
chirurgicznego i leczenia uzupetniajacego radio- lub radio chemioterapeutycznego - w tak

duzym odsetku przypadkéw wystepuja wznowy miejscowe raka jezyka i dna jamy ustnej.

2.2. Cele szczegolowe

- Poszerzona ocena histologiczna guza pierwotnego, u chorych, u ktérych wystapita
wznowa miejscowa.

- Okreslenie naciekania naczyn, mig$ni 1 pni nerwowych w obregbie guza
pierwotnego.

- Ocena korelacji pomigdzy naciekaniem okre$lonych struktur a cechami
klinicznymi nowotworu.

- Wyselekcjonowanie cech histologicznych, ktorych obecno$¢ moze mie¢ wptyw

na wystgpienie wznowy miejscowej i rokowanie oraz przezycie chorych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Material
3.1.1. Chorzy - grupa badana

Badaniem objeto grupe 50 chorych, u ktérych wystapita wznowa miejscowa raka
ptaskonablonkowego (carcinoma planoepitheliale) jezyka 1 dna jamy ustnej. Chorych
wytoniono sposrod 266 operowanych w latach 2007-2016 w Klinice Chirurgii Gtowy, Szyi
1 Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu, w Wielkopolskim Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie. 36 chorych
(72%) stanowili mezczyzni, a 14 (28%) kobiety. Srednia wieku wszystkich chorych w dniu
rozpoznania choroby wynosita 57,18 lat. Natomiast $rednia wieku me¢zczyzn wynosita
54,50, a kobiet 64,07 lat. Najmtodszym pacjentem byt 35-letni mezczyzna, a najstarszym
réwniez me¢zczyzna w wieku 81 lat. 7 chorych (14%) nie przekroczylto 50. roku zycia (tab.

111)

Tabela III. Wiek chorych ze wznowg raka jezyka i dna jamy ustnej

Srednia(x) | Wznowa | Pte¢ Liczba | Minimum | Maksimum | Odchylenie
wieku chorych standardowe
(lata) (SD)

54,50 Tak Mezczyzna | 36 35,00 81,00 9,66

64,07 Tak Kobieta 14 53,00 79,00 8,65

Wszyscy chorzy pierwotnie zostali poddani leczeniu chirurgicznemu. Wykluczono
pacjentow wczesniej leczonych radio- lub chemioterapeutycznie. Do badania nie wtaczono
guzow, ktore ze wzgledu na zaawansowanie procesu nowotworowego nie mogly by¢
operowane radykalnie oraz pacjentow, u ktérych wykonano jedynie cytoredukcje guza.
Ponadto wykluczono chorych, u ktérych wykonano zabiegi chirurgii ratujacej oraz

chorych, u ktorych zabieg byt poszerzeniem nieradykalnego zabiegu.
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3.1.2. Chorzy - grupa kontrolna

Grupa kontrolna sktadata si¢ z 10 losowo wybranych osob z guzem jezyka lub dna
jamy ustnej, leczonych pierwotnie chirurgicznie, z nastgpowa uzupelniajaca radio-
(chemio)terapig, u ktérych uzyskano catkowite wyleczenie 1 nie wystapita wznowa
choroby nowotworowej. W standardowym badaniu histologicznym w 8 na 10 przypadkach
okreslono raka ptaskonablonkowego rogowaciejgcego (lac. carcinoma planoepitheliale
keratodes), w pozostatych 2 przypadkach raka ptaskonabtonkowego nierogowaciejacego
(tac. akeratodes).
Przedzial wiekowy chorych byl porownywalny do grupy, w ktdrej wystapila wznowa 1i
wynosit od 45 do 83 lat, srednia wieku - 53,68 lat (SD: 2,61). Najkrotszy okres obserwacji
wynosil 2 lata. W badanej grupie znalazlo si¢ 6 kobiet 1 4 me¢zczyzn, ktorych $rednia wieku

wynosita odpowiednio: 63,501 61,50 lat.

3.2. Metody

3.2.1. Badanie kliniczne

W okresleniu stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu postuzono si¢
klasyfikacjag TNM (UICC VII edycja). Zaawansowanie choroby nowotworowej oceniano
przed zabiegiem usunig¢cia guza pierwotnego oraz ponownie po wystapieniu Wznowy

miejscowe;.

3.2.2. Badanie obrazowe

Kwalifikujac chorego do zabiegu operacyjnego, w kazdym przypadku
wykonywano tomografi¢ komputerowa z dozylnym podaniem $rodka kontrastowego, a w
wybranych przypadkach rezonans magnetyczny. Standardowo u wszystkich operowanych
chorych wykonywano badanie ultrasonograficzne szyi celem oceny uktadu chtonnego. W
przypadku mniejszych guzow, rosngcych powierzchownie lub podsluzowkowo w jamie
ustnej, celem dokladniejszej oceny postuzono si¢ usg endooralnym z wykorzystaniem
konweksowej gtowicy palcowej. Badanie usg wykorzystywano rowniez srédoperacyjnie

celem precyzyjnej oceny granicy guza.
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3.2.3. Ocena wznowy miejscowej

Wznowe miejscowg roznicowano z drugim ogniskiem pierwotnym (Second
Primary Tumor), stosujac kryteria S. Warren i1 O. Gates [60, 61]. Za wznowe miejscowg
uznawano zmian¢ o typie histologicznym podobnym do zmiany pierwotnej, guz
wystepujacy w czasie 3 lat od rozpoznania guza pierwotnego oraz guzy zlokalizowane w

odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ogniska pierwotnego.

3.2.4. Przygotowanie materialu do badan histologicznych

Bezposrednio po resekcji guza oznaczano marginesy preparatu przy uzyciu nici
chirurgicznych celem doktadnej orientacji anatomicznej guza. W pierwszym etapie oceny
histologicznej materialu tkankowego wykonywano badanie $rdédoperacyjne w celu
okreslenia marginesow chirurgicznych 1 radykalnosci zabiegu. Tkanke do badania
margineséw pobierano z wykorzystaniem dwoch metod. Pierwszg - starsza historycznie
metoda - bylo pobieranie wycinkow z lozy po usuni¢tym guzie. T¢ metode stosowano w
sporadycznych przypadkach. Materiat z lozy po usuni¢tym guzie byl pobierany przez
chirurga. Druga, preferowang metoda, byta $rodoperacyjna ocena margineséw
chirurgicznych, polegajaca na ocenie histologicznej tkanki pobieranej z obrzeza usunigte;j
zmiany. W przypadkach, w ktérych $réodoperacyjnie stwierdzono dodatni margines
chirurgiczny, zawsze poszerzano resekcje 1 ponownie oceniano materiat srodoperacyjnie.
Nastepnie material tkankowy byt utrwalany w 4% roztworze formaliny, buforowanym w
0,1 M buforem fosforanowym o pH 7,4.

W histologicznej ocenie marginesow chirurgicznych postuzono si¢ 3-stopniowa
skalg. Wyr6zniono: margines dodatni, bliski i ujemny. Margines dodatni stwierdzano
wowczas, gdy naciek raka wystgpowal w linii cigcia chirurgicznego. Margines bliski
rozpoznawano, gdy dystans pomiedzy frontem nacieku raka a zdrowg tkanka, mierzony w
milimetrach, byl mniejszy niz 5 mm, ale nie stwierdzano nacieku w linii cigcia. Margines

ujemny okreslano wowczas, gdy wynosit on wigcej niz 5 mm.
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Ocene¢ marginesOw chirurgicznych przeprowadzano srédoperacyjnie na podstawie
preparatdéw mrozonych, a nastgpnie ponownie oceniano po utrwaleniu preparatu.

U 50 chorych, u ktorych wystapita wznowa miejscowa, wykonano retrospektywnie
poszerzone badanie histologiczne materialu ze zmiany pierwotnej. Badania wykonywano
w oparciu o material pooperacyjny zgromadzony w Zaktadzie Patologii Nowotworéw
Wielkopolskiego Centrum Onkologii, w postaci bloczkéw parafinowych oraz preparatow
rutynowo barwionych (hematoksyling i eozyng). Skrawki parafinowe grubosci 5 pum
podlegaty standardowej ocenie, polegajacej na okreSleniu typu raka oraz stopnia
zrdznicowania G. W wybranych przypadkach badanie poszerzano o pakiet badan
immunohistochemicznych. Preparaty poddano jednoczes$nie niestandardowej- poszerzone;j
ocenie histologicznej, polegajacej na ocenie szeregu cech S$wiadczacych o wysokiej

ztosliwosci nacieku nowotworowego.

3.2.5. Ocena histologiczna

Preparaty oceniano na podstawie wytycznych Konsensusu Patologow Brytyjskich.
Poszerzone badanie histologiczne polegato na ocenie najwigkszej glebokosci nacieku
nowotworowego od btony §luzowej mierzonej w milimetrach. Kolejng oceniang cechg byt
front raka, czyli brzeg nacieku, bedacy granica pomiedzy tkanka zdrowa a guzem i
stanowigcy margines guza. Front guza oceniano jako spoisty lub niespoisty (ang. cohesive
lub noncohesive). Jesli granica pomiedzy tkanka nowotworowa a zdrowa tkanka byla
gladka, jednolita zostala oceniona jako spoista (ang. cohesive), a jesli cechowala si¢
nierOwng powierzchnia, a wigc front raka byl nierowny, z licznymi wypustkami, byta
oceniana jako niespoista (ang. noncohesive). Ponadto oceniano obecno$¢ zatorow
naczyniowych z komorek nowotworowych.

Standardowe badanie histologiczne pozwalalo na ocen¢ rodzaju nowotworu,
stopien jego zroznicowania (grading) oraz ocen¢ margineséw chirurgicznych. Wsrod
grupy chorych ze wznowa przeprowadzono poszerzong diagnostyke histopatologiczna,
wykraczajacg poza standard oceny badania. Badane cechy zaczerpni¢to z zalecen

konsensusu patologdw brytyjskich opracowanych przez Stowarzyszenie Patologow
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Brytyjskich (The Royal College of Pathologists) w 2013 r. Zalecenia oceny histologiczne;j
zostaly opracowane przy wspolpracy i1 sa rekomendowane przez:

- Towarzystwo Patologii Szczgkowotwarzowej (The British Society for Oral and
Maxillofacial Pathology (BSOMP)

- Brytyjskie Towarzystwo Onkologéw Gtowy i Szyi (The British Association of Head and
Neck Oncologists (BAHNO)),

- Towarzystwo Otorynolaryngologéw Brytyjskich (ENT-UK),

- Towarzystwo Chirurgii Szczgkowotwarzowe] (The British Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons),

- Brytyjskie Stowarzyszenie Rejestrow Raka (The UK Association of Cancer Registries),

- Narodowa Sie¢ Wywiadowcza Raka (The National Cancer Intelligence Network).

W badanej grupie oceniono nastepujace cechy, ktore wedtug zalecen Konsensusu
majg szczegbdlng warto§¢ prognostyczng dla oceny ryzyka wystgpienia wznowy i
planowania leczenia:
- histologiczny typ raka
- glebokos$¢ inwazji nowotworu
- stopien zréznicowania (Grading)
- inwazyjny front raka
- wzor naciekania raka w obrebie frontu nacieku (w skali do 1 do 6)
- odleglos¢ nacieku nowotworowego od granicy resekcji chirurgicznej w obrgbie btony
sluzowej 1 oddzielnie od podioza
- naciekanie nerwow,
- naciekanie §ciany naczyn chtonnych lub krwionos$nych (obecno$¢ zatorow z komorek
nowotworowych w §wietle naczyn).
Szczegdtowej ocenie poddano naciekanie naczyn, wtokien nerwowych 1 tkanki
mig$niowej, a nastgpnie po analizie statystycznej okreslono korelacje tych cech.
Doktadnej analizie poddano front naciekania guza. Celem oceny agresywnosci

nacieku nowotworowego zastosowano 5-stopniowa klasyfikacje zaproponowang przez
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Margaret Brandwein-Gensler [59] a doktadnie opisang przez Kademani [62], poszerzona
wg wytycznych patologdw brytyjskich do 6 stopni. Stopien 1. cechuje si¢ zwartg
powierzchnig guza, z wyrazng, tgpa granicag. W 2. typie naciekania widoczne sg duze,
szerokie, palcowate wypustki, pozostajace w bezposrednim kontakcie z gtdbwng masg guza,
czasami tylko izolowane oraz stosunkowo duze, gwiazdowate wyspy. Dla 3. wzoru
naciekania typowe sg wyspy komorek oddzielone od masy guza, ale sktadajace si¢ z wiecej
niz 15 komorek raka. 4. wzor naciekania cechuja: dlugie, cienkie wypustki o szerokosci
zaledwie jednej komorki oraz wyspy sktadajace si¢ z mniej niz 15 komorek raka. 5. wzor
inwazji jest jednoznaczny z bardzo wysoka zlosliwoscig guza oraz wysokim ryzykiem
wznowy. Ten wzor inwazji charakteryzuja samodzielnie wystepujace gniazda komodrek
raka wielkosci 1 mm lub wigksze. 6. Wzor inwazji- podobnie jak 5.- cechuje si¢ wysoka

ztosliwoscig guza, a samodzielnie wystepujace gniazda komorek moga by¢ mniejsze.

3.2.6. Ocena statystyczna

Parametry mierzalne takie jak wiek pacjentow, glebokos¢ inwazji, odlegtosé
nacieku raka od margineséw (btony $luzowej, podloza) opisano $rednig arytmetyczng i
odchyleniem standardowym, mediang oraz pomiarem minimalnym i maksymalnym.
Sprawdzono zgodnos$¢ z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka. Do poréwnania
dwuch grup, gdy potwierdzono zgodnos¢ z rozktadem normalnym, zastosowano test t-
studenta w modelu zmiennych niezaleznych. Gdy nie potwierdzono zgodnos$ci z rozktadem
normalnym zastosowano test nieparametryczny Manna-Whitney’a. Test Manna —
Whitney’a uzyto rowniez do poréwnania parametrow takich jak zréznicowanie G oraz
cecha T.

Parametry wyrazone na skali nominalnej — kategorialne - opisano liczbg pacjentéw
w poszczegolnych grupach i1 wyznaczono odpowiadajace im warto$ci procentowe.
Zaleznos¢ tych parametrow badano stosujac test doktadny Fishera.

Dla czynnikow ryzyka wyznaczono ilorazy szans z 95% przedziatami ufnosci przy
pomocy regresji logistyczne;.

Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci p < 0,05.
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Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego StatSoft, Inc. (2014).
STATISTICA (data analysis software system), v 12. oraz MedCalc Software .
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4. WYNIKI

W latach 2007-2016 w Klinice Chirurgii Glowy, Szyi 1 Onkologii Laryngologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w Wielkopolskim
Centrum Onkologii operowano 266 chorych z powodu raka ptaskonabtonkowego jezyka i
dna jamy ustnej. U 50 chorych rozpoznano wznowe miejscowa raka. Wsrod grupy chorych

Z 10Zpoznang wznowa miejscowa przeprowadzono poszerzone badanie histologiczne.

4.1. Wynik badania histopatologicznego - ocena standardowa

Standardowe badanie histologiczne obejmuje ocen¢ rodzaju nowotworu, stopien
jego zroznicowania (G czyli Grading) oraz ocen¢ margineséw chirurgicznych i stanowi
podstawowe minimum informacji, pozwalajace podja¢ decyzje co do dalszego leczenia
pacjenta.
U wszystkich chorych wlaczonych do badania rozpoznano inwazyjnego raka
ptaskonablonkowego (tac. carcinoma planoepitheliale invasivum). W zmianie pierwotnej
u 44 chorych (88%) stwierdzono raka z cechami rogowacenia (keratodes), a u 6
rozpoznano raka nierogowaciejacego (akeratodes), co odpowiednio stanowito 12% grupy
badane;j.
W ocenianej grupie chorych guz pierwotny cechowal si¢ najczesciej drugim stopniem
zréznicowania. Zaawansowanie G2 stwierdzono u 25 chorych, co stanowito polowe
badanej grupy. Najmniejszg grupe stanowity guzy o wysokim stopniu zréznicowania G1.
Liczebnos$¢ tej grupy wynosita zaledwie 5 chorych, co stanowito 10% wszystkich
rozpoznan. Guzow o najnizszym stopniu zroznicowania, a wiec wysokiej ztosliwosci - G3,
stwierdzono 20, co stanowito az 40%. Zatem chorzy, u ktorych stwierdzono $redni i niski
stopien zroznicowania (G2 1 G3) stanowili zdecydowang wigkszo$¢, bo az 90% badanych
przypadkow.

Zaawansowanie kliniczne nowotworu, zarowno zmiany pierwotnej, jak i wznowy,
oceniano stosujac siodma edycje klasyfikacji TNM dla nowotwor6éw ztosliwych, wg UICC

(Union for International Cancer Control). Najczesciej rozpoznawano drugi i trzeci stopien
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zaawansowania nowotworowego guza pierwotnego: T2 w 18 (36%) przypadkach i T3 w
21 (42%) przypadkach. Skrajnie zaawansowanych guzow stwierdzono mniej, to jest T1 -
6 (12%) 1 T4 - 5 (10%) przypadkow.

Patologicznie powigkszone wezly chlonne, towarzyszace zmianie pierwotne;j,
stwierdzono w calej badanej grupie. U wszystkich chorych przeprowadzono operacje
uktadu chtonnego szyi. Badanie histologiczne potwierdzitlo przerzuty do weztow
chtonnych w 36 przypadkach, co stanowito 72% chorych. Cecha N1 po ocenie
histologicznej zostata rozpoznana w 28 (56%), a cecha N2 w 8 (16%) przypadkach. U 14
(28%) chorych, u ktorych wykonano elektywng operacj¢ uktadu chlonnego, nie
stwierdzono przerzutow w usunietych weztach chtonnych. Nie obserwowano najwyzszego
zaawansowania cechy N3.

Wsréd wszystkich badanych wznowe miejscowa w stopniu zaawansowania rT1 i
T2 rozpoznano u 30 chorych (60%). U 11 pacjentow (22%) stwierdzono wznowe, gdy guz
byl wielkosci do 2 cm i zostal zakwalifikowany do cechy rT1. Najczesciej, bo az u 19
pacjentow (38%), wznow¢ rozpoznawano, gdy guz mial wymiary od 2 do 4 cm przy
zaawansowaniu klinicznym rT2. Stopien wysokiego zaawansowania nowotworowego
wznowy guza - rT3 - stwierdzono u 13 (26%) pacjentéw, a rT4 u 7 (14%) chorych.
Wysokie zaawansowanie wznowy miejscowej wynikalo prawdopodobnie z braku
regularnych wizyt kontrolnych. Odstepy czasowe w tych przypadkach pomigdzy wizytami
kontrolnymi u chorych z duza wznowa miejscowa byty kilkumiesigczne, pomimo
zalecanych wizyt co 4 tygodnie. W niektorych przypadkach rozpoznanie wznowy
miejscowej nie byto mozliwe podczas badania klinicznego ze wzgledu na lokalizacj¢ guza
gleboko w tkankach, przy niezmienionej btonie sluzowej pokrywajacej guz. Rozpoznanie
byto wowczas mozliwe dopiero po wykonanym badaniu tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego.

W 18 (36%) przypadkach wznowie miejscowej towarzyszyly przerzuty do weziow
chionnych szyi. Zaawansowanie N1 odnotowano u 9 (18%), N2 u 5 (10%), a N3 u 4 (8%)
chorych. Przerzuty do narzadow odlegtych, wspotistniejace ze wznowa miejscowa,

wystapity w 5 przypadkach (10%); byty to przerzuty do ptuc, watroby, kosci 1 §rodpiersia.
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4.2. Poszerzona ocena badania histopatologicznego

4.2.1. Glebokos¢ inwazji nacieku nowotworowego

Glegbokos¢ inwazji jest jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych
wystepowania wznowy miejscowej oraz przerzutow do wezidw chionnych. Celem oceny
tej cechy mierzono wymiar guza, od powierzchni btony §luzowej do granicy nacieku z
tkankg zdrowa od podtoza. W przypadku guzéw z owrzodzeniem, mierzono najwigkszy
wymiar inwazji (w milimetrach) od powierzchni blony sluzowej tkanek otaczajacych guz.
Podobnie, w przypadku guzéw egzofitycznych mierzono glebokos¢ nacieku
wychodzacego ponad otaczajace tkanki. Wowcezas warto$¢ glebokosci nacieku byta

mniejsza niz wlasciwa $rednica (grubos¢) guza.

wymiar guza gtebokos¢ nacieku

.—-1
wymiar guza CANS gtebokos¢ nacieku

Rycina 1. Glebokos¢ nacieku guza
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W badanej grupie guzoéw pierwotnych glebokos¢ nacieku wynosita od 1 do 33 mm.

Srednia warto$¢ glebokosci nacieku - 9,66 mm (mediana 8) (tab. IV). Wyzsze wartosci

glebokosci nacieku zmiany nowotworowej stwierdzono wsrod mezczyzn (Xx=10,64mm), a

mniejsze u kobiet (x=7,14mm). Giebokos$¢ nacieku nowotworowego byla tez znacznie

wyzsza wsrdéd guzow z rozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym rogowaciejacym i

siegata $srednio 9,77 mm. Natomiast w przypadku guzéw o typie nierogowaciejacym byta

nizsza i wynosita $rednio 8,83 mm. Stwierdzono istotng statystycznie réznic¢ pomiedzy

tymi dwiema grupami (tab. IV; ryc. 2).

Tabela IV.

Glebokos¢ nacieku raka w grupie chorych ze wznowa

Srednia X | Histologiczny Liczba Mediana [ Minimum | Maksimum | Odchylenie

glebokos$¢ nacieku | typ raka chorych standardowe

(mm) (SD)

9,77 ooy 44 8,00 1,00 33,00 6,56
(keratodes)

8,83 N E S 21y 6 7,50 3,00 20,00 6,49
(akeratodes)
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Rycina 2. Zalezno$¢ glebokosci nacieku nowotworowego od rodzaju raka:

rogowaciejacego (keratodes) 1 nierogowaciejacego (akeratodes) (p=0,63)

Dla guzow jamy ustnej w zaawansowaniu T1 1 T2 gleboko$¢ inwazji jest
potwierdzonym przez wielu autor6w ztym czynnikiem prognostycznym dla powstania
przerzutdéw do weziow chtonnych szyi. W badanej grupie chorych warto$¢ grubosci
nacieku wzrastata wraz z cecha T. Przy zaawansowaniu T1 glgboko$¢ nacieku wynosita

od 1 do I3 mm (x=5,66 mm), dla T2 od 1 do 33 mm (x=10,39 mm) (tab. V).
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Tabela V. Zalezno$¢ glebokos$ci naciekania guza od wielkosci guza (cecha T)

Srednia x| Cecha T | Liczba Mediana | Minimum | Maksimum

glebokosé chorych

naciekania

(mm)
5,67 1 6 5,00 1,00 13,00
10,39 2 18 9,50 1,00 33,00
9,47 3 21 9,00 3,00 19,00
12,60 4 5 11,00 4,00 30,00

W grupie chorych bez przerzutow do wezéw chtonnych stwierdzono $rednig
glebokos¢ nacieku wynoszacag 9,07 mm. Natomiast w grupie chorych z przerzutami

stwierdzono odpowiednio przy zaawansowaniu N1 $rednig giebokos¢ nacieku rowng 9,50

mm, a przy N2 11,25 mm (tab. VI).

Tabela VI. Zalezno$¢ glebokosci naciekania guza od zaawansowania przerzutéw do

weztow chtonnych (cecha N)

Srednia X | CechaN | Liczba | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
glebokosé chorych standardowe
naciekania SD
(mm)
9,07 0 14 7,00 1,00 30,00 7,49
9,50 1 28 9,00 1,00 20,00 5,06
11,25 2 8 9,00 4,00 33,00 9,39
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Brak wyraznej zalezno$ci pomiedzy glebokoscig nacieku a zaawansowaniem
przerzutdéw na szyi wynikal prawdopodobnie z wybranej grupy chorych ze wznowa
miejscowq 1 duzy udziat w badaniu guzoéw o wysokim zaawansowaniu miejscowym T3 (21
chorych - 42%) 1 T4 (5 chorych - 10%) - tacznie az 52% chorych.

Poréwnano warto$¢ glebokos$ci nacieku nowotworowego z zrdznicowaniem
komorek guza. W grupie guzéw ze zroéznicowaniem G1 $rednia warto$¢ glebokosci
nacieku wynosila 8,4 mm, dla guzow G2 - 25 mm, a dla guzéw G3 20 mm (tab. VII).
Dodatkowo wykonano Test Kruskala-Wallisa celem oceny warto$ci p dla poréwnan
wielokrotnych. Mimo ze ws$réd guzéw o zroznicowaniu G1 glgboko$¢ inwazji byta

stosunkowo niska, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomi¢dzy tymi grupami.

Tabela VII. Zalezno$¢ glebokosci naciekania guza od zroznicowania komorek guza (G)

Srednia X | Zréznicowanie | Liczba | Mediana | Minimum | Maksimum

glebokos¢ |G chorych

naciekania

(mm)
8,40 1 5 7,00 4,00 13,00
8,04 2 25 7,00 1,00 20,00
12,00 3 20 11,00 1,00 33,00

Gleboko$¢ nacieku ma potwierdzony wplyw na wystgpowanie zarOwno wznowy
miejscowej, jak 1 przerzutow do weztow chtonnych. W przedstawionej pracy stwierdzono,
ze naciek o glgbokosci >4 mm prezentuje cechy wysokiej agresji onkologicznej i koreluje
z wystepowaniem innych niekorzystnych rokowniczo cech histologicznych. Liczba
chorych, u ktorych naciek byt <4 mm wynosita 11 (22%), a chorych z naciekiem >4 mm
stwierdzono 39 (78%). Czestos¢ wystepowania cech histologicznych w zaleznosci od

glebokosci nacieku raka przedstawia tabela zbiorcza VIII.
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Tabela VIII. Czesto$¢ wystgpowania cech histologicznych w zaleznosci od glgbokosci

nacieku nowotworowego

Cechy histologiczne Liczba / odsetek | Liczba / odsetek | Warto§¢ p -
chorych danej cechy | chorych danej cechy | test doktadny
wsrod 11 (22,00%) | wsrod 39 (78,00%) | Fishera
chorych z naciekiem | chorych z naciekiem | (dwustronny)
nowotworowym <4 mm | nowotworowym >4 mm

Histologiczny typ raka 9 35

keratodes 81,82% 89,74%

Histologiczny typ raka 2 4 _

akeratodes 18,18% 10,26% p=0.6014

Inwazyjny front raka 6 3

(noncohesive) 54,55%) 7,69%

Nieinwazyjny front raka 5 36 _

(cohesive) 45,45% 92,31% Bttt

. . 3 26

Margines dodatni 27.27% 66.67%

Margines  bliski  lub 8 13 _

ujemny 72,73% 33,33% p=0,0356

Naciekanie naczyn | 1

Y 9,09% 28,21%
Brak naciekania naczyn 10 28 =0,2561
Y 90,91% 71,79% B
Naciekanie nerwo 0 21
v 0% 53,85%

Brak naciekania 11 18 _

nerwéw 100% 46,15% p=0,0012

Naciekanie mi¢$ni 3 3l

¢ 27,27% 79,49%
. D, 8 8 _
Brak naciekania mi¢$ni 72.73% 20.51% p=0,0022
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Stwierdzono istotng statystycznie rdznice w wystepowaniu zréznicowanego typ
inwazyjnego frontu nacieku nowotworowego w obu grupach. W przypadku gdy naciek nie
przekraczal 4 mm grubosci, stwierdzono wystepowanie frontu raka o spoistym, rownym
brzegu (ang. cohesive). Ten typ nacieku wystapil u 6 chorych (54,55%). W tej samej
grupie, gdy naciek byt mniejszy niz 4 mm stwierdzono 5 przypadkow (45,45%) o froncie
nacieku nierdwnym, poszarpanym, cechujagcym si¢ wigksza agresja onkologiczng (ang.
noncohesive).

Natomiast w grupie z guzami o gltebokosci nacieku wigkszej niz 4 mm stwierdzono
az 36 (92,31%) chorych o niespoistym brzegu guza (,,noncohesive”) i tylko 3 (7,69%)
guzy o spoistym brzegu (,,cohesive”). Réznica pomigdzy tymi dwiema grupami byta
istotna statystycznie p=0,00179.

W przypadku guzéw o glebokosci <4 mm odlegtos¢ nacieku od zdrowej tkanki,
czyli wlasciwy margines chirurgiczny w obrebie btony §luzowej, sSrednio wynosit 3,64 mm
1 byt znacznie wigkszy niz w grupie guzéw o grubos$ci wiekszej niz 4 mm, gdzie $rednia
warto$¢ marginesu chirurgicznego w obrgbie btony sluzowej wynosita zaledwie 1,25 mm.

Zauwazono roéznicg w wystepowaniu marginesOw ujemych i dodatnich w obu
grupach, co mogto mie¢ bezposredni wptyw na wystepowanie wznowy miejscowej. Wsrod
chorych z naciekiem <4 mm tylko u 9% stwierdzono margines dodatni i az u 64% margines
bliski. Udzial pozadanych margineséw ujemnych byt stosunkowo wysoki 1 wynosit 27%.
W grupie z naciekiem >4 mm rozpoznano az 56% margineséw dodatnich 1 41%
margineséw bliskich. W tej samej grupie stwierdzono zaledwie 3% margineséw ujemnych
(tab. IX). Wykazano istotng statystycznie réznic¢ pomigdzy tymi grupami p=0,0015.

W chirurgii onkologicznej jamy ustnej a szczegdlnie jezyka i dna jamy ustnej,
niezwyklg trudno$¢ stwarza uzyskanie prawidlowego, ujemnego marginesu chirurgicznego
od podtoza guza. Granica pomig¢dzy tkankg zdrowa a guzem czgsto przebiega w obrebie
mig$niowki jezyka 1 w zwigzku z tym zwykle jest zatarta i niewyrazna. Zauwazono, ze W
przypadku guzéw o gltebokosci <4 mm margines dodatni od podtoza wystepowal czesciej,

bo az w 18,18% przypadkow, niz w obrgbie btony sluzowej gdzie byt stwierdzany tylko w
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9,09%. Margines bliski wystepowat rzadziej, bo w 54,55%. Margines ujemny stwierdzano

natomiast z rowng czestoscia — od podtoza i od blony Sluzowej 27,27%.

Tabela IX. Zalezno$¢ margineséw dodatnich, bliskich i ujemnych w obrebie blony

sluzowej od glebokosci nacieku guza

Marginesy
Gtleboko$¢ nacieku guza (liczba / odsetek chorych)
(‘mm)
dodatni bliski ujemny
(btona (btona (blona Razem
Sluzowa) sluzowa) Sluzowa)
1 7 3 11
<4 9,09% 63,64% 27,27% 100%
22 16 1 39
>4 56,41% 41,03% 2,56% 100%
23 23 4 50
Razem 46% 46% 8% 100%

Odwrotng zalezno$¢ zaobserwowano w grupie chorych z naciekiem o glgbokosci
>4 mm. Margines dodatni od podioza wystgpowat rzadziej (38,46%) niz margines w btonie
sluzowej. Margines bliski w tej grupie stwierdzono w 56,41%, a margines ujemny w 5,13%

(tab. X).
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Tabela X. Zalezno$¢ glebokosci nacieku guza od margineséw dodatnich, bliskich i

ujemnych od podtoza

Marginesy
Glegboko$¢ nacieku guza (liczba / odsetek chorych)
(mm)
dodatni bliski ujemny Razem
(podtoze) (podtoze) (podtoze)
2 6 3 11
<4 18,18% 54,55% 27,27% 100%
15 22 2 39
>4 38,46% 56,41% 5,13% 100%
17 28 5 50
Razem 34% 56% 10% 100%

Za istotny klinicznie margines dodatni uznano taki, gdy ktorykolwiek z
margineséw (od podtoza lub w obrebie blony §luzowej) rozpoznano jako dodatni. W grupie
z naciekiem <=4 mm margines dodatni stwierdzono u 27,27% pacjentdow, natomiast w
grupie chorych z naciekiem >4 mm - w 66,67%. Stwierdzono istotng statystycznie roznicg
pomiegdzy tymi grupami (p=0,0356) i wyrazny wptyw glebokosci nacieku na uzyskanie
marginesu ujemnego.

Przeanalizowano korelacj¢ margineséw chirurgicznych ujemnego, bliskiego i
dodatniego z glebokoscig nacieku. Marginesy dodatnie stwierdzano czgsciej od podioza
guza niz w obrebie btony $luzowej. U 58% (29/50) chorych stwierdzono marginesy
dodatnie. Potwierdzono, ze grubo$¢ guza, a wiec glebokos$¢ nacieku nowotworowego nie
wplywata istotnie na wynik dodatnich margineséw chirurgicznych. Srednia glebokosé
nacieku w przypadku dodatnich margineséw wynosita 10,69 mm (SD: 7,12), a w

przypadku margineséw bliskich lub ujemnych $rednia - 8,24 mm (SD: 5,34).
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4.2.2. Wzor naciekania

Naciek raka w obrebie frontu inwazji, a wigc na granicy z tkanka zdrowa, oceniano
wg 6-stopniowej skali opracowanej w zaleceniach Konsensusu Patologéw Brytyjskich.
Guzy, ktore cechowaly si¢ tepym, rownym brzegiem, oceniono w stopniu od 1 do 3 i
zakwalifikowano do grupy 1. (spoisty-cohesive). Natomiast guzy cechujace si¢ naciekiem
0 poszarpanym, nierownym brzegu i wysokiej agresji inwazji klasyfikowane byly w
stopniach od 4 do 6 i stanowily 2. grupe (niespoisty-noncohesive). Odpowiedne wzory

naciekania przedstawiono na rycinach od 3. do 8.

Rycina 3. Fragment guza jamy ustnej w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie
obiektywu x 10. Widoczny ,,tepy” brzeg guza na granicy frontu naciekania- 1. typ

naciekania
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Rycina 4. Fragment guza jamy ustnej w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie
obiektywu x 4. Wzor naciekania — typ 2

Rycina 5. Fragment guza jamy ustnej w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie
obiektywu x 4. Wzor naciekania — typ 3
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Rycina 6. Fragment guza jamy ustnej w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie
obiektywu x 10. Wz6r naciekania — typ 4

Rycina 7. Fragment guza jamy ustnej w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie
obiektywu x 10. Wz6r naciekania - typ 5
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Rycina 8. Fragment guza jamy ustnej w rutynowym badaniu H+E. Powi¢kszenie
obiektywu x 10. Wzor naciekania — typ 6

Guzy o mniejszej agresji nacieku nowotworowego stwierdzono u 9 chorych (18%),
natomiast u wszystkich pozostalych byly to guzy o wickszej ztosliwosci. Srednia
gleboko$¢ nacieku w grupie o spoistym brzegu wynosita 10,83 mm, a w grupie guzow
cechujacych si¢ mniejsza agresja nacieku - 4,33 mm. Obie grupy istotnie roéznity si¢
statystycznie pod wzgledem glgbokos$ci nacieku (p=0,0007). Poza tym stwierdzono, ze gdy
grubo$¢ nacieku raka byta <4 mm, to Srednia warto$¢ wzoru naciekania byta rowniez nizsza
1 wynosita $rednio 2,55 (mediana 3) (ryc. 9). Natomiast gdy gleboko$¢ guza okreslono jako
wyzszg niz 4mm, to wzor naciekania byt odpowiednio wyzszy i wynosit $rednio 3,92
(mediana 4). Stwierdzono istotng statystycznie roznicg¢ miedzy tymi grupami (p=0,0018).
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Rycina 9. Wykres ilustrujacy korelacje pomiedzy glebokoscia nacieku nowotworowego a

wzorem naciekania we froncie guza

Zauwazono, ze wzor naciekania koreluje z inwazjg nacieku nowotworowego
nerwow. W grupie guzéw z naciekaniem wldkien nerwowych rozroézniano penetracje
okotonerwowg i wewnatrznerwowa. W guzach z inwazja tkanki nerwowej rozpoznawano
wyzsze stopnie wzoru naciekania we froncie guza. Agresja nowotworowa wyrazona
naciekaniem nerwow zwykle wspotwystepowata z agresywnym poszarpanym i nierownym
brzegiem guza. W 21 z 50 objetych badaniem przypadkow (42%) stwierdzono naciekanie
nerwow. W tej grupie $redni stopien wzoru inwazji wynosit 4,29 (mediana 4). W grupie
guzow bez naciekania nerwow (29/50, co stanowito 58%) srednia wzoru inwazji wynosita

natomiast 3,14 (mediana 3) (tab. XI).
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Wzér inwazji w obrebie frontu nacieku raka, podobnie jak naciekanie nerwdéw jest
silnym czynnikiem prognostycznym. Jest to cecha niezalezna od zaawansowania
klinicznego guza.

Tabela XI. Wzér naciekania we froncie guza w grupie chorych ze wznowa miejscowq

Nacieki Liczba Srednia % | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
nerwowe | chorych | (mm) standardowe
(SD)
Obecne 29 3,14 3,00 1,00 5,00 1,09
Brak 21 4,29 4,00 4,00 5,00 0,46

Doktadnej analizie poddano naciekanie migs$ni, nerwOw 1 naczyn, a nastepnie
poréwnano z wzorem naciekania we froncie guza. Guzéw z rozpoznanym naciekaniem
migéni stwierdzono az 34 (68%). Srednia wzoru naciekania w grupie z inwazja nerwow
wynosita 4,03 (mediana 4). W grupie bez inwazji nerwow (16/50) stwierdzono $redni wzor
inwazji 2,75 (mediana 3). Wzor naciekania w grupie z inwazja nerwow byt wyraznie
wyzszy 1 stwierdzono istotng ststystycznie roznicg (p=0,0001). W przypadku 12 guzéw
(24%) rozpoznano naciekanie naczyn. W tej grupie sredni wzor inwazji wynosit 4. Pomimo
ze guzy bez naciekania naczyn cechowaly si¢ nizszym wzorem naciekania (3,5), to nie
stwierdzono istotnej statystycznie ro6znicy pomi¢dzy tymi grupami.

Naciekanie naczyn, nerwéw i mie$ni wyraznie koreluje wigc z uznanymi
czynnikami prognostycznymi, takimi jak: wzor naciekania we froncie guza oraz glebokosé

nacieku. Dalsze badania potwierdzily warto$¢ prognostyczna i korelacje naciekania

naczyn, nerwOw 1 miesni z: stopniem zrdéznicowania, marginesem chirurgicznym,

zaawansowaniem klinicznym. wiekiem chorych i okresem od leczenia chirurgicznego do
WZNOWY.
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4.2.3. Naciekanie nerwow

W 21/50 (42%) przypadkach stwierdzono naciekanie nerwow (Ryc. 10 i 11). Naciekanie
okres$lano jako dodatnie, gdy naciek wystepowat wokot nerwu, co potwierdzono u 18 na
50 chorych (36%), lub wewnatrz wlokien nerwowych, co zauwazono u 3 na 50 (6%)
pacjentéw. Nie stwierdzono zaleznos$ci pomigdzy czgstoscig naciekania nerwow a wiekiem

1 plcia pacjentow.

Rycina 10. Fragment guza jezyka w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie obiektywu

x 10. Naciekanie okotonerwowe
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Rycina 11. Fragment guza jezyka w rutynowym badaniu H+E. Powigkszenie obiektywu

x 10. Naciekanie wewnatrznerwowe

4.2.3.1. Zréznicowanie guza — G (Gradin

Wyrazng zaleznos$¢ stwierdzono pomig¢dzy naciekaniem nerwow a zrdznicowaniem guza.
U 21 chorych (42%), u ktorych agresja nacieku charakteryzowala si¢ szerzeniem raka
wzdhuz nerwéw, stwierdzono najwyzszy odsetek guzow o wysokim stopniu zréznicowania
G3. Stopien ten wystapit u 12 oséb z tej grupy, co stanowi 57,14%

Guzow o $rednim stopniu zroznicowania G2 stwierdzono 7/21 (33,33%), a guzoéw najlepie;j
zroznicowanych G1 zaledwie 2/21 (9,52%). Odwrotng zalezno$¢ zauwazono wsrdd guzow
bez cech naciekania nerwéw. W tej grupie najwigcej stwierdzono guzéw o $rednim stopniu
zroznicowania G2 18/29 (62,07%). Guzdéw o zréznicowaniu G1 i G3 stwierdzono
odpowiednio mniej - dla G1: 3/29 (10,34%) oraz dla G3: 8/29 (27,59%) (tab. XII). R6znice

te wg testu Fishera-Freemana-Haltona wykazuja graniczng istotno$¢ statystyczna
(p=0,0782)
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Tabela XII. Zréznicowanie komorek guza (G) w grupie chorych z naciekaniem oraz bez

naciekania nerwow

Liczba / odsetek | Liczba / odsetek | Liczba / odsetek
Nacieki nerwowe chorych ze | chorych ze | chorych ze
zroznicowaniem | zréznicowaniem | zréznicowaniem | Razem
komorek guza komorek guza komorek guza
Gl G2 G3
3 18 8 29
Brak nacickania 10,34% 62,07% 27,59% 100%
nerwow ke 0 o0 ’
2 7 12 21
Nacickani ,
AcICRanic nerwow 9,52% 33,33% 57,14% 100%
5 25 20 50
Razem 10% 50% 40% 100%

Istotno$§¢ oceny histologicznej nacieku nerwow potwierdza zalezno$¢ od
inwazyjnego frontu raka w obrebie nacieku nowtworowego. We wszystkich 21
przypadkach, u ktérych potwierdzono w badaniu histologicznym naciek nerwoéw,
stwierdzono wystgpowanie agresywnego, niespoistego frontu naciekania typu
noncohesive. A wigc w 100% guzéw z naciekiem wildkien nerwowych rozpoznano front
nacieku raka cechujacego si¢ poszarpanym, nierownym brzegiem, z wypustkami daleko
siggajacymi pomigdzy komorki tkanki zdrowej. Jednoczesnie stwierdzono, ze wsrdd
guzow, w ktérych nie potwierdzono nacieku nerwéw, inwazyjny front raka (noncohesive)
wystepowat tylko w 31,03% przypadkow (tab. XIII). Wykazano istotng statystycznie

réznice pomigdzy badanymi grupami (p=0,0065).
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Tabela XIII. Wystepowanie inwazyjnego frontu raka u chorych z naciekaniem nerwéw

Liczba / odsetek | Liczba / odsetek
Nacieki nerwowe chorych z chorych g
inwazyjnym nieinwazyjnym Razem
frontem raka frontem raka
(noncohesive) (cohesive)
20 9 29
Brak naciekania 68,97% 31,03% 100%
nerwow
21 0 21
Naciekanie nerwow 100% 0% 100%
Razem 41 9 50
82% 18% 100%

4.2.3.2. Marginesy chirurgiczne

Bardzo wazng cechg prognostyczng dla chorego jest warto$¢ uzyskanych marginesow
chirurgicznych. W niniejszej pracy badano korelacje pomiedzy uzyskanymi marginesami
chirurgicznymi — szczegdlnie tymi od podtoza - a cechg naciekania nerwow. U pacjentow,
u ktorych nie stwierdzano naciekdw na widkna nerwowe, margines chirurgiczny byt
wigkszy 1 $rednio wynosit 2,07 mm (SD 2,46). Natomiast gdy nacieki byly obecne, $rednia
warto$¢ marginesu w btonie Sluzowej wynosita zaledwie 1,38 mm (SD 2,36).

W przypadku marginesow chirurgicznych uzyskanych od podloza preparatu rozbieznos¢
wynikow byta wieksza. Gdy nacieki na nerwy byty obecne, warto$¢ margineséw byta niska
1 wynosita zaledwie 1,52 mm (SD 2,02). Gdy margines byt wigkszy 1 wynosit srednio 3,21
mm (SD 4,17) nacieki nerwowe nie byly stwierdzane. Ponadto stwierdzono podobny
odsetek margineséw dodatnich, bliskich 1 uyjemnych uzyskanych w obrebie blony §luzowej
niezaleznie od obecnosci naciekOw na nerwy (tab. XIV). Wartosci te roznily si¢ dla
margineséw uzyskanych od podtoza.

Odsetek przypadkoéw z uzyskanymi marginesami dodatnimi 1 bliskimi od podioza dla

guzow z nacieczonymi nerwami wynosit odpowiednio 42,86% i 47,62%, a dla guzow bez
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cech naciekania na nerwy 27,59% 1 62,07% (tab. XV). Odsetek marginesOw ujemnych

uzyskanych od podtoza byt podobny dla obu grup.

Jesli ktorykolwiek z marginesow byt dodatni - od podtoza lub w obrebie blony sluzowej -

to nacieki na wtdkna nerwowe rozpoznawano az w 66,67%.

Tabela XIV. Zaleznos$¢ naciekania nerwdw od margineséw dodatnich, bliskich i uyjemnych

w obrebie btony sluzowe;

Marginesy

(liczba / odsetek chorych)

Nacieki nerwowe dodatni bliski ujemny Razem
(btona (btona (btona
Sluzowa) | $luzowa) $luzowa)
1 1 2
Brak naciekania nerwow 3 3 3 ?
44,83% 44,83% 10,34% 100%
Naciekanie nerwow 10 10 ! 21
47,62% 47,62% 4,76% 100%
Razem 23 23 4 50
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Tabela XV. Zalezno$¢ naciekania nerwow od margineséw dodatnich, bliskich i ujemnych

od podtoza
Marginesy
(liczba / odsetek chorych)
Nacieki nerwowe Razem
dodatni bliski ujemny
(podtoze) | (podtoze) | (podioze)
‘ . 8 18 3 29
Brak naciekania nerwow 27.59% 62.07% 10.34% 58%
9 10 2 21
Nacickanie nerwow 12.86% | 47.62% | 9.52% 42%
Razem 17 28 5 50

4.2.3.3. Zaawansowanie narzadowe guza — cecha T

Analizie poddano wystgpowanie naciekania widkien nerwowych w guzach o ré6znym
zaawansowaniu klinicznym. W przypadku guzow o nizszym stopniu zaawansowania - T1
nacieki raka na nerwy wystepowaty rzadziej. W grupie guzéw z nacieczonymi nerwami
ceche T1 stwierdzono w 4,76%, a w grupie bez naciekow takich guzéw ujawniono wigcej
- 17,24%. Guzy o $rednim stopniu zaawansowania cechowaty si¢ podobng czgstoscia
naciekania nerwow. W grupie ze zniszczonymi nerwami rozpoznano 33,33% zmian w
stopniu zaawansowania T2, a guzy T3 stanowily 42,86%. W calej badanej grupie
rozpoznano 5 guzéw o najwyzszym zaawansowaniu T4 (10%). U 4 chorych ujawniono
nacieki na tkanke nerwowg 1 tylko u 1 nie rozpoznano naciekéw na nerwy. Utrudniona

ocena guzow o wysokim zaawansowaniu moglta wynika¢ z obfitej martwicy duzych

guzdéw, co utrudnialo odnalezienie zniszczonych nerwoéw w badaniu histologicznym. W
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grupie, w ktorej nie stwierdzono naciekania na nerwy, rozpoznano odpowiednio: 17,24%

guzéw w stopniu T1, 37,93% guzoéw T2 oraz 41,38% zmian o zaawansowaniu T3 (tab.

XVI).

Tabela XVI. Zaawansowanie guza (cecha T) w grupie chorych z naciekaniem oraz bez

naciekania nerwow

Stopien zaawansowania guza - T

Nacieki nerwowe (liczba / odsetek chorych)

Tl T2 T3 T4 Razem

Brak nacickani , 5 11 12 1 29
fak nacickania NErwow 17,24% 37,93% 41,38% 3,45% 100%

Naciekanie nerwow 1 7 9 4 21
4,76% 33,33% 42.86% 19,05% 42%

Ragemm 6 18 21 5 50
12% 36% 42% 10% 100%

W analizie nie wykazano istotnej statystycznie korelacji pomigdzy naciekaniem
nerwOw a zaawansowaniem miejscowym guza, czyli cechg T (p=0,082 na granicy
istotnosci). Badania przeprowadzono w grupie chorych ze wznowa miejscowa, dlatego
mozna przypuszczac, ze niepowodzenie leczenia nie wynikato z zaawansowania guza, ale

z jego cech ztosliwosci.

4.2.3.4. Okres do wznowy

Wznowe miejscowg rozpoznano u chorych $rednio po okresie 14,46 miesiecy. Zauwazono,
ze W grupie z nacieczonymi nerwami okres od pierwotnego leczenia chirurgicznego do
wznowy byt krotszy (¥=13,24 miesiecy, SD 15,13), a w grupie bez naciekOw na nerwy

wznowa wystepowata pozniej (x=15,34 miesiecy, SD 9,58) (tab. XVII).
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Tabela XVII. Okres od leczenia chirurgicznego do wznowy miejscowej w grupie chorych

z naciekami na nerwy

Srednia X | Nacieki Liczba Mediana Minimum | Maksimum | Odchylenie
liczba nerwowe chorych standardowe
miesigcy (SD)
15,34 Brak 29 12,00 2,00 38,00 9,58
13,24 Obecne 21 8,00 4,00 75,00 15,13

4.2.3.5. Wiek chorych

Srednia wieku wszystkich chorych w dniu rozpoznania choroby wynosita 57,18 lat.

Wsrod chorych ze wznowa 1 wspotwystepujagcym naciekiem nerwow $rednia wieku byta
wyraznie nizsza (¥x=53,29 lat, SD 7,64). Natomiast pacjenci, u ktorych nie stwierdzono
niszczenia widkien nerwowych, byli starsi. W tej grupie srednia wieku wynosita 60,00 lat
(SD 11,09). Nacieki nerwowe dominowaty w grupie mtodszych chorych (ryc. 12). Analiza
statystyczna wykazata istotng statystycznie roznicg pomigdzy grupami chorych (p=0,01).

4.2.4. Naciekanie naczyn

4.2.4.1. Zaawansowanie narzadowe - cecha T

Sposrod grupy 50 chorych, u ktérych wystapita wznowa miejscowa, u 12 (24%)
stwierdzono naciekanie naczyn krwionosnych lub limfatycznych (ryc. 13). Guzy o niskim
zaawansowaniu, zakwalifikowane jako T1, nie cechowaly si¢ naciekaniem naczyn.
Wigkszos¢ guzdw, u ktérych ujawniono naciekanie naczyn, zostata oceniona jako T2
(41,67%) 1 T3 (50,00%). Sposrod 5 guzéw o zaawansowaniu T4 tylko jeden cechowat si¢
naciekaniem naczyn. U pozostatych 4 nie udato si¢ uwidoczni¢ niszczenia naczyn, co

moglo by¢ zwigzane z rozlegla martwica w obrgbie masy guza. Nie wykazano istotnej
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statystycznie rdéznicy wystgpowania nacieku na naczynia w zaleznosci od wielkosci guza -

jego cechy T.
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Rycina 12. Wykres ilustrujacy zalezno$¢ pomigdzy srednig wieku a nacieczonymi przez

nowotwor wtoknami nerwowymi
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Rycina 13. Fragment guza jezyka- barwienie H+E, powigkszenie x 10. Naciekanie naczyn

4.2.4.2. Zaawansowanie przerzutow do weztéw chtonnych — cecha N

Zdecydowana korelacje ujawniono pomig¢dzy niszczeniem naczyn przez naciek
raka a wystgpowaniem przerzutdéw do weztow chionnych na szyi. Wsrdd pacjentow, u
ktorych rozpoznano w histologicznym badaniu przerzuty do wezlow chionnych, zawsze
wspotwystepowaty nacieczone naczynia krwiono$ne lub limfatyczne. U 14 z 50 chorych
(28%), u ktorych wykonano operacje uktadu chtonnego szyi, nie potwierdzono w badaniu
histologicznym przerzutéw do weztow. W tej samej grupie 14 chorych nie ujawniono
roOwniez naciekania naczyn. Najczesciej zaawansowanie weztow okre§lano jako N1, co
stanowito 75% przypadkow. Pozostali chorzy z naciekiem w obrgbie §ciany naczynia
(25%) charakteryzowali si¢ przerzutami do weztow w stopniu N2. W grupie pacjentéw bez
naciekana naczyn chorych o zaawansowaniu weztowym NO stwierdzono 36,84%, N1:
50,00%, a N2: 13,16%. Istotng zalezno$¢ pomig¢dzy wystepowaniem przerzutow a
naciekaniem naczyn potwierdzono testem Manna-Withneya (z poprawka na cigglosc)
p=0,0229.
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4.2.4.3. Histologiczne zréznicowanie raka - G (Grading)

W grupie chorych z naciekaniem naczyn przewazat niski stopien zréznicowania G3. Az
50% guzow z niszczeniem naczyn charakteryzowato si¢ wysoka ztosliwoscig. Rzadziej
rozpoznawano naciekanie wsrod guzow o wyzszym stopniu zroznicowania G1 (8,33%) i
G2 (41,67%). Zatem ze wzrostem zaawansowania klinicznego guza (T) istotnie wzrastato

ryzyko naciekania naczyn.

4.2.4.4. Glebokos¢ inwazji

Guzy cechujace si¢ naciekaniem naczyn wyroznialy si¢ glebsza penetracja nacieku
nowotworowego, ktory srednio wynosit 11,25 mm (SD 7,76). W grupie bez nacieku na
naczynia glebokos¢ nacieku byta odpowiednio nizsza i wynosita $rednio 9,16 mm (SD
6,07). Ponadto 91,67% guzéw z naciekiem na naczynia cechowato si¢ gruboscia guza >4

mm. Odsetek w grupie bez naciekania naczyn byt nizszy 1 wynosit 73,68%.

4.2.4.5. Marginesy chirurgiczne

Odlegtos¢ nacieku raka od zdrowej tkanki w obrgbie btony S$luzowej mierzona w
milimetrach w grupie z naciekaniem naczyn $rednio wynosita 1,42 mm (SD: 8,00) i1 byta
podobna jak w grupie bez niszczenia tych struktur, gdzie $rednio wynosita 1,89 mm (SD:
10,00). R6znicg odnotowano w uzyskiwanych marginesach od podtoza guza. W grupie z
nacieczonymi nerwami §rednia wielko$¢ marginesu od podtoza byta nizsza i wynosita 1,00
mm (SD: 1,54), a w grupie bez zniszczonych naczyn wyzsza - 2,97 mm (SD: 3,82). Ponadto
w grupie o wyzszym ryzyku onkologicznym, czyli u pacjentdow ze stwierdzonym
naciekaniem naczyn, nie uzyskano ujemnych margineséw od poditoza. Na 12 chorych z

nacieczonymi naczyniamiu 6 (50%) uzyskano marginesy dodatnie, a u pozostatych bliskie.
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4.2.4.6. Wz6r naciekania

W grupie guzéw, cechujacych si¢ naciekaniem naczyn 91,7% guzow wykazywato
agresywny typ naciekania (noncohesive) we froncie guza. Tylko 1 chory z tej grupy
prezentowal 3., mniej agresywny wzor naciekania. Nie wykazano 1 1 2 wzoru naciekania,
cechujacego si¢ najmniej agresywnym wzrostem. Natomiast w grupie guzow bez nacieku
na naczynia 60,5% przypadkéw cechowaly wyzsze wzory naciekania, a az 39,5%
przypadkéw cechowalo si¢ mniej agresywnymi wzorami naciekania we froncie guza: 9
chorych prezentowato 3. typ, 2 chorych 2. typ, a 4 chorych najmniej agresywny 1. typ

naciekania.

4.2.4.7. Okres wolny od wznowy miejscowej (disease-free survival)

Analiza statystyczna pozwolita na ocen¢ okresu wolnego od wznowy miejscowe;j,
mierzonego od momentu zabiegu operacyjnego do potwierdzenia wznowy w badaniu
histologicznym. Niewatpliwie krotszy czas wolny od wznowy (disease-free survival)
stwierdzono wsrdd chorych, u ktérych potwierdzono naciekanie naczyn. Okres ten wynosit
$rednio 9,58 miesigcy (SD: 5,71) 1 byt istotnie krotszy niz w grupie, w ktorej nie wykazano
niszczenia naczyn, gdzie Ssrednio wynosit 16,00 miesigcy (SD: 13,22). Zaobserwowana

réznica byla istotna statystycznie (p = 0,0485).
4.2.5. Naciekanie mie$ni
Niszczenie tkanki mig$niowej przez nowotwor ujawniono u 34/50 chorych, co stanowito

68%.

4.2.5.1. Zaawansowanie narzadowe guza - cecha T

Odnotowano wyrazng zmienno$¢ zaawansowania klinicznego guza (cecha T) w
grupie z naciekaniem mig$ni. Najmniej - bo tylko 2 - stwierdzono guzéw o zaawansowaniu
T1, co stanowilo 5,88%. Wigcej guzoéw zostalo zakwalifikowanych jako T2: 11/34
(32,35%) oraz T3: 16/34 (47,06%). W grupie bez naciekania mi¢sni zanotowano odwrotne
proporcje zaawansowania guzow (p = 0,0146). Iloraz szans wyniost OR 2,82 (1,19 - 6,73).
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Stwierdzono stosunkowo wysoki odsetek guzoéw T1 - 4/16 co stanowito 25%. Jednoczes$nie

nie odnotowano guzow o najwyzszym zaawansowaniu T4. Dokladny rozktad przedstawia

tabela X VIII. Naciekanie mig$ni przedstawiono na rycinie 14.

Tabela XVIII. Zaleznos$¢ naciekania wtokien migsniowych od wielkosci guza (cecha T)

Nacieki migsniowe

Wielkos¢ guza
(liczba / odsetek chorych)

T1 T2 T3 T4 Razem
4 7 5 0 16
Brak naciekania mig$ni 25.00% 43,75% 31,25% 0% 32%
2 11 16 5 34
Naciekanie migsni 5,88% 32,35% 47,06% 14,71% 68%
6 18 21 5 50
Razem 12% 36% 42%, 10% 100%
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Rycina 14. Fragment guza jezyka- barwienie H+E, powigkszenie x 10. Naciekanie mig$ni

4.2.5.2. Przerzuty do weztdéw chtonnych — cecha N

W grupie chorych z naciekaniem migéni zaledwie u 7/34 (20,59%) nie odnotowano
przerzutowych weztow chlonnych. U pozostatych 79,41% chorych potwierdzono
przerzuty w weztach, z czego zaawansowanie w stopniu N2 stwierdzono u 58% (20/34)
chorych, a N3 u 20,58% (7/34). W grupie pacjentOw z guzami o mniejszej agresji
onkologicznej 43,75% (7/16) przypadkow byto wolnych od przerzutow, u potowy (8/16)
rozpoznano przerzuty o zaawansowaniu N2, a w 6,25% (1/16) N3. Analiza statystyczna
wykazata p = 0,0610 na granicy istotnosci, a iloraz szans wyliczono OR = 2,59 (0,91 -
7,33). Mozna zatem przyjac, ze ryzyko wystapienia przerzutow do weztow chtonnych na

szyi wzrasta, jesli badanie histologiczne potwierdza naciekanie na wtokna mig$niowe.
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4.2.5.3. Glebokos¢ inwazji

Wsrod guzéw z naciekiem na migsnie Srednia glgbokos$¢ inwazji wynosita 11,56
mm (SD: 6,60). W grupie guzow bez niszczenia mig¢sni Srednia grubo$¢ nacieku okazata
si¢ prawie o potowe mniejsza (5,63 mm, SD: 4,03) (ryc. 15). Potwierdzono istotng
statystycznie réznicg w grubosci nacieku w zalezno$ci od obecnosci nacieczonych migsni
(p=0,0005). Ponadto analiza statystyczna - po wyliczeniu ilorazu szans - wykazala, ze gdy
glebokos¢ nacieku wzrasta o 1 mm, to prawdopodobienstwo naciekania mig$ni wzrasta o
1,33 (OR= 1,33 z 95% przedziatem ufnosci (1,09 - 1,64)). 91,18% przypadkow (31/34)
sposrod guzow z obecnymi naciekami na migsnidwke cechuje si¢ glgbokoscia nacieku >4
mm. Jednocze$nie dowiedziono, ze znacznie mniejszy odsetek wsrdd guzow w tej grupie

cechuje si¢ brakiem nacieku na migsnie. Zalezno$¢ jest istotna statystycznie (p= 0,0022).
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Rycina 15. Wykres ilustrujacy $rednig roznice pomiedzy glebokoscig naciekania guza w

grupach chorych z niszczeniem migéni 1 bez naciekania na mig$nie

4.2.5.4. Wzér naciekania i inwazyjny front raka

Zauwazono istotng réznice w wystepowaniu inwazyjnego frontu raka przy jednoczesnym
stwierdzeniu naciekania mie$ni. W grupie guzow cechujacych si¢ brakiem naciekania na
migsnie agresywny front raka (cohesive) wystepowal z rowng czgstoscig co nieinwazyjny
front (cohesive). Natomiast w grupie z naciekami na widkna migsniowe wiekszos¢, bo az
97,06% guzdw cechowalo si¢ inwazyjnym typem frontu raka. Istotno$¢ statystyczna cechy
wyniosta p=0,0002. Wzor naciekania w 6-stopniowej skali w grupie z niszczeniem mig¢$ni

wyniost srednio 4,03 (SD: 0,67), natomiast w grupie wolnej od naciekéw na migsnie 2,75

59



(SD:1,18). Potwierdzono istotng statystycznie roznice pomiedzy dwiema grupami p<

0,0001, a iloraz szans wyni6st OR=5,10.

4.2.5.5. Margines chirurgiczny

W badanym materiale wystapita proporcjonalna zalezno$¢ pomiedzy dodatnimi
marginesami a naciekaniem mi¢$ni. Margines dodatni w grupie przypadkéw ze
zniszczonymi przez naciek nowotworowy migsniami w ostatecznym badaniu
histologicznym potwierdzono az u 67,65% chorych. Natomiast w grupie bez naciekania
mig$ni margines dodatni odnotowano w mniejszym odsetku, bo tylko w 37,50%., podczas
gdy az 2/3 tych chorych uzyskalo margines ujemny Iub bliski. Po wykonaniu
jednostronnego testu dokladnego Fishera zauwazono odwrotnie proporcjonalny udziat
procentowy chorych w obu grupach (p= 0,0661). Szczegolny wptyw na wyniki badan miat

margines uzyskany od podioza.

4.2.5.6. Okres wolny od wznowy miejscowej (disease-free survival)

Ocena okresu od pierwotnego zabiegu chirurgicznego do wystapienia wznowy ujawnita
roznice pomig¢dzy grupg chorych ze zniszczonymi przez naciek nowotworowy mig¢sniami,
gdzie $rednio okres ten wynosit §rednio 13,74 miesiecy (SD: 13,27), a grupa bez nacieku
na migsnie, gdzie okres do wznowy wynidst $rednio 16,00 miesiecy (SD: 9,42).
Zauwazona réznica byla wyrazna, ale nie tak wysoka jak w przypadku naciekania naczyn;

nie potwierdzono rowniez roéznicy istotnej statystycznie.

4.2.6. Korelacja cech: naciekanie naczyn, nerwow i miesni

Przeprowadzono doktadng analize zalezno$ci glgbokos$ci nacieku nowotworowego
wzgledem naczyn, nerwdéw 1 migsni. Zauwazono wyrazng korelacje miedzy liczba
nacieczonych przez nowotwor struktur anatomicznych a glebokosciag nacieku, niezaleznie
od tego, ktore sposrdd tych trzech ocenianych struktur byty zajete. W przypadku gdy zadna

z ocenianych struktur nie byla nacieczona, $rednia grubos$¢ nacieku wynosita zaledwie 5

60



mm. Gdy naciek obejmowat jedng, dowolng z ocenianych sytruktur, srednia glebokos¢
nacieku wynosita 9 mm. Gdy naciek nowotworowy cechowat si¢ wysoka agresywnoscig i
obejmowat dwie struktury: naczynia i mig$nie, naczynia i nerwy lub mig$nie i nerwy, to
wowczas gleboko$¢ nacieku s$rednio wynosita 12,31 mm. W przypadku wiekszej
zto§liwosci onkologicznej, gdy guz naciekal wszystkie trzy oceniane struktury, gtebokos¢
nacieku byla relatywnie wyzsza i1 wynosita $rednio 13,57 mm (ryc. 16). Stwierdzono
istotng statystycznie, liniowa zalezno$¢ pomigdzy liczba nacieczonych przez nowotwor

struktur anatomicznych a gruboscig nacieku (ryc. 17).

24
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20 t

16 }

14 }

12 o

10 |

Gleboks¢ inwazji

0 O 1 2 3 o $rednia
[] Srednia+Btad std
0- bez nacieku na naczynia, nerwy, mi¢snie I Srednia+Odch.std
1- nacieczone naczynia lub nerwy lub miesnie
2—- nacieczone 2 struktury
3— nacieczone 3 struktury

Rycina 16. Korelacja liczby nacieczonych struktur z glebokos$cia nacieku raka
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Analiza statystyczna korelacji porzadku rang Spearmana wykazata, ze jesli liczba
nacieczonych struktur wynosita >2, to glgbokos$¢ nacieku istotnie wzrastata. Pomigdzy
liczbg nacieczonych struktur: naczyn, nerwéw 1 miegsni a glgbokoscia nacieku

nowotworowego istnieje statystycznie dodatnia korelacja.

35 .
o
30 ¢ o
25t
20 t o
o

Gteboks¢ inwazji

0 1 2 3

0- bez nacieku na naczynia, nerwy, migsnie
1- nacieczone naczynia lub nerwy lub mies$nie
2— nacieczone 2 struktury

3— nacieczone 3 struktury

Rycina 17. Wykres przedstawiajacy zalezno$¢ pomiedzy liczbg nacieczonych struktur a

glebokoscig nacieku raka

Dowiedziono réwniez, ze wigksza liczba niszczonych przez nowotwor struktur
koreluje z gruboscig guza >4 mm. Dwie lub trzy nacieczone struktury anatomiczne

stwierdzano wylacznie w guzach grubszych niz 4 mm. To pozwala wnioskowa¢, Ze
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warto$¢ ocenianych przeze mnie struktur: naczyn, nerwow i miesni jako czynnikéw
prognostycznych jest porownywalna.

Istotng statystycznie roznicg (p<0,0001) zanotowano pomi¢dzy wzorem naciekania
raka we froncie guza w zaleznosci od liczby niszczonych przez nowotwor struktur. Jesli
rozpoznano >2 nacieczonych struktur, to 100% guzow cechowato si¢ inwazyjnym
brzegiem guza o nierdwnej powierzchni z wypustkami ztozonymi z komorek raka daleko
siegajacymi w tkanke zdrowa (noncohesive).

Istotng korelacje pomiedzy nacieczonymi strukturami a wzorem naciekania we
froncie guza potwierdzono w tescie Kruskala - Wallisa (korelacja istotna p<0,0001;
Rs=0,6476). Jesli w badaniu histologicznym nie potwierdzono naciekania nerwow, naczyn
1 migs$ni to $redni wzor naciekania wynosit 2,54. Gdy jedna z ocenianych tkanek byta
nacieczona, $redni wzor inwazji wynosit 3,57. Gdy niszczone przez guz byty dwie lub trzy
z ocenianych struktur woéwczas wzor $rednio wynosit 4,32 14,14 (ryc. 18).

Istotng, ujemna liniowa zalezno$¢ (Rs= -0,3425; p=0,0149) ujawniono pomig¢dzy
marginesem ocenianym od podtoza guza wzgledem liczby nacieczonych struktur. Jesli
zniszczone przez nowotwoOr zostaly naczynia, nerwy i migénie, to margines dodatni
stwierdzono w 57,14% przypadkow, margines bliski w 42,86%, a marginesu ujemnego nie
uzyskano. Gdy nie stwierdzono naciekania zadnej z opisanych struktur, margines dodatni
okreslono w 23,08%, bliski w 53,85%, a ujemny uzyskano w 23,00% przypadkow.
Doktadng analizg przedstawia ryc. 19.
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0- bez nacieku na naczynia, nerwy, mig$nie
1- nacieczone naczynia lub nerwy lub miesénie
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3— nacieczone 3 struktury

Rycina 18. Wykres przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy liczba nacieczonych struktur a

wzorem naciekania we froncie guza
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3- nacieczone 3 struktury

Rycina 19. Wykres przedstawiajacy zalezno$¢ pomigdzy liczba nacieczonych struktur a

wielko$cig marginesu chirurgicznego

Okres wolny od wznowy miejscowej (disease-free survival) ulegal skroceniu wraz
z liczbg niszczonych przez nowotwor struktur anatomicznych 1 byt zdecydowanie krotszy
przy zaj¢ciu wigcej niz dwoch struktur. Dokladny rozktad przedstawia tabela XIX i rycina

20.
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Tabela XIX. Zalezno$¢ dlugosci okresu (od leczenia chirurgicznego do wznowy

miejscowej) od liczby nacieczonych przez nowotwor naczyn, nerwoOw i migsni

Srednia X
Liczba nacieczonych _ liczba
Liczba .
struktur miesieCy Mediana | Minimum | Maksimum
| chorych
(naczyn, nerwOw 1 migsni) do wznowy
miejscowe;j
0 13 16,69 13,00 4,00 38,00
1 14 15,07 12,50 2,00 35,00
2 16 14,75 10,00 5,00 75,00
3 7 8,43 6,00 4,00 21,00
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Rycina 20. Korelacja liczby nacieczonych struktur z okresem od leczenia chirurgicznego

do wznowy miejscowe;j

Po przeprowadzeniu doktadnej analizy statystycznej nie potwierdzono korelacji

pomiedzy liczba nacieczonych naczyn, nerwoéw i migsni a wiekiem i ptcig chorych.

4.3. Leczenie uzupelniajace - radioterapia
Wigkszos¢ (92%) chorych poddanych zostato uzupeiniajacej radioterapii. 5 (10%)
chorych otrzymato leczenie uzupehiajace skojarzone, polegajace na teleradioterapii

potaczonej z jednoczasowa chemioterapig. U trzech (6%) chorych po zabiegu wtaczono
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teleradioterapi¢ z nastepowa brachyterapig na loze po usunigtym guzie. U jednej chorej -

na zyczenie pacjentki - leczenie ograniczono do zabiegu chirurgicznego.

4.4 Wznowa miejscowa

Czas, po jakim obserwowano wznowe miejscowa wynosit od 2 do 75 miesigcy,
srednio 14 miesiecy. U 18 (36%) chorych wznowa miejscowa wystapita bardzo wczesnie,
bo juz w pierwszych 12 miesigcach od zabiegu usunigcia zmiany pierwotnej. W tej grupie
w 60% przypadkow stwierdzono naciekanie dwoch lub trzech ocenianych struktur.
Wecezesna wznowa miejscowa, obserwowana w pierwszych 12 miesigcach, byta bardzo

niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

4.5. Grupa kontrolna

W poroéwnywanej grupie kontrolnej najwyzsza byta liczba chorych, u ktorych
rozpoznano raka ptaskonabtonkowego rogowaciejacego w drugim stopniu zroznicowania
- 7 (70%) chorych. Nowotwor w pierwszym stopniu zréznicowania stwierdzono u 2 (20%)
chorych, a raka w trzecim stopniu zrdéznicowania, cechujgcego si¢ najwyzsza
agresywnoscig nacieku nowotworowego, rozpoznano u jednego chorego. Zatem w grupie
kontrolnej 10 % stanowily guzy o najnizszym stopniu zré6znicowania G3, podczas gdy w
grupie badanej stanowity one 40%.

W ocenie zaawansowania klinicznego choroby postuzono si¢, podobnie jak w
grupie badanej, klasyfikacjag TNM. Przewazaty guzy w drugim stopniu zaawansowania T2,
ktérych rozpoznano 70%. Ponadto wiaczono dwodch chorych (20%) w pierwszym (T1) i
jednego chorego w czwartym (T4) stopniu zaawansowania. U wszystkich chorych, poza
jednym wyjatkiem, wykonano radykalng operacj¢ uktadu chtonnego szyi. U czterech
chorych uktad chtonny operowano po prawej stronie, a u trzech po lewej, usuwajac wezty
chtonne w polach 1, 2, 3, 4, a wybranych przypadkach rowniez 5. W dwoch przypadkach
konieczna byla operacja obustronna uktadu chionnego szyi. Badanie histologiczne

potwierdzito przerzuty do weztow chitonnych szyi u 6 na 10 chorych. W 4 przypadkach
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stwierdzono zaawansowanie N1, a w 2 przypadkach N2. Przerzutow odleglych w dniu
zabiegu operacyjnego nie stwierdzono — MO.

U wszystkich chorych w grupie kontrolnej- poza jednym wyjatkiem - wdrozono
leczenie uzupetliajagce w postaci radioterapii. U jednego z obserwowanych chorych
leczeniem uzupelniajacym byla brachyterapia. Pacjenci na loz¢ po usunigtym guzie
otrzymali od 62 do 70 Gy, $rednio 64 Gy. W grupie kontrolnej zaden z chorych nie
otrzymal chemioterapii.

U 50% pacjentow wiaczonych do grupy kontrolnej, u ktérych mimo dlugiej 415 -
letniej obserwacji nie stwierdzono wznowy miejscowej, nie stwierdzono naciekania
naczyn, nerwow i1 migsni w badanej tkance nowotworowej. U pozostatych 50% chorych
badanie histologicznie ujawnilo jedynie naciekanie mig$ni, a w 1 przypadku (10%)
stwierdzono naciekanie naczyn i mig¢sni. W grupie badanej odsetek przypadkow z
potwierdzonym naciekaniem mig$ni wynosit 68% (34/50 chorych), a naczyn
krwiono$nych lub limfatycznych 24% (12/50 chorych). W grupie kontrolnej niszczenie
wildkien nerwowych nie wystepowato, podczas gdy w grupie badanej nacieki
okotonerwowe okreslono w 42% przypadkéw (21/50 chorych), a nacieki
wewnatrznerwowe w 3% (3/50).

U Zzadnego z chorych bez wznowy nie stwierdzono naciekania okolo- ani
wewnatrznerwowego w tkance nowotworowej.

Glegbokos¢ inwazji nacieku nowotworowego wynosita od 2 do 17 mm- (X¥=7,80
mm; SD: 4,41). Mimo braku wznowy, w grupie kontrolnej rowniez zauwazono korelacje
glebokosci nacieku nowotworowego z inwazja naczyn, nerwoéw 1 migsni. Wsrdd chorych
z grupy kontrolnej, u ktérych stwierdzono naciekanie wyltacznie migsni, $rednia gltgbokos¢
nacieku byla wyzsza 1 wynosita 9,66 mm. Jednocze$nie zanotowano poréwnywalny
odsetek guzow o glebokosci nacieku >4 mm, ktéry w grupie kontrolnej wynosit 80%,
podczas gdy w grupie badanej 78%.

Grup¢ kontrolng, podobnie jak grupe badang, oceniono wg wytycznych M.
Brandwein-Gensler, w szesciostopniowej skali. W jednym przypadku rozpoznano 1. wzor

naciekania, a w dwoch przypadkach 2. wzér naciekania. Najcze$ciej okreslanym stopniem
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zaawansowania byt 3. wzor inwazji, ktéry rozpoznano w szesciu przypadkach. W dwoch
przypadkach ujawniono 4. typ naciekania we froncie guza. Nie stwierdzono 5. ani 6. wzoru
naciekania cechujacego si¢ wysoka agresywnoscig i ztym rokowaniem.

Brak wysokich 4. 1 5. wzoro6w naciekania w grupie kontrolnej wyraznie korelowal z
brakiem naciekania wigcej niz dwoch ocenianych przeze mnie struktur: naczyn, nerwow i
migsni.

Istotng statystycznie réznicg odnotowano w poroéwnywanych grupach chorych w
wynikach uzyskanych marginesow. Srednia warto$¢ marginesow chirurgicznych w
obrebie btony §luzowej w grupie badanej wyniosta 1,78 mm (SD: 2,41), a w grupie
kontrolnej 3,1 mm (SD: 2,37) - w teScie Manna-Withneya p= 0,0267. W marginesach
ocenianych od podloza guza, w grupie chorych, u ktéorych wystapita wznowa, $rednia
wynosita 2,50 (SD: 3,50) — oceniano guz pierwotny. Natomiast w grupie kontrolnej $redni

margines od podtoza wynosit 6,10 mm (SD: 4,77) — p= 0,0060.
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S. Dyskusja

5-letni okres przezycia dla rakéw jamy ustnej utrzymuje si¢ na wzglednie stalym
poziomie od 30 lat 1 wynosi ok. 50%-60% [25, 63, 64, 65]. Wedlug A. Eckardt’a wznowa
w guzach jamy ustnej wystepuje w 28% [66], wedlug R. Gonzalesa w 19% [60], J.J. Fagan
1 wsp. [67] odnotowali wznowe guzow jamy ustnej siegajaca az 30%. W opisywanej
rozprawie wznowa miejscowa - po radykalnym leczeniu chirurgicznym z uzupetniajaca
radioterapig - wynosita 18,8%, co stanowito 50 przypadkow na 266 chorych operowanych
z powodu raka jezyka 1 dna jamy ustnej. Celem wielu prowadzonych badan jest

odnalezienie histologicznych cech, ktore umozliwilyby podjecie proby oceny rokowania.

5.1. Margines chirurgiczny

Stosunkowo duzg liczbe publikacji poswiecono ocenie histologicznej marginesu
chirurgicznego. Najcze$ciej margines ujemny okre$lano jako >5 mm. Wiele prac
potwierdza negatywny wplyw bliskiego marginesu <5Smm na ryzyko wystgpienia wznowy
miejscowej [68, 69, 70]. Margines bliski jest rowniez jednym z czynnikdéw
prognostycznych, majacych wplyw na wdrozenie leczenia uzupetniajacego o czym pisze
M. Gontarz 1 wsp. [71]. Inne badania przeprowadzone przez H. Kuritg 1 wsp. [39] oraz T.C.
Chena 1 wsp. [72], dowodzity braku wplywu wystgpowania marginesu bliskiego <5 mm
na ryzyko wznowy miejscowej wsrod guzoéw o niskim stopniu zaawansowania T11T2. W
przypadku guzéw o niskim stopniu zaawansowania, jak podkreslaja autorzy, wilaczenie
radioterapii jako leczenia uzupetiajacego pozostaje kontrowersyjne. E.A. Dik 1 wsp. [73],
po analizie dwdch grup chorych, w ktérych marginesy chirurgiczne wynosity 3 mm oraz 5
mm, zauwazyli, ze okres przezycia dla guzow T1 i1 T2 jest porownywalny bez wzgledu na
wielko$¢ marginesu. Ponadto P.J. Bradley i wsp. [75] oraz szereg innych autoréw [74, 76,
77] uwazaja, ze obecnos¢ dysplazji duzego stopnia, podobnie jak nieradykalna resekcja,
powoduje wzrost ryzyka wznowy miejscowej. Wartos¢ odlegtosci frontu raka inwazyjnego
od tkanki zdrowej, czyli margines chirurgiczny jest wysoko ocenionym czynnikiem

prognostycznym w klasyfikacji GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
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Development and Evaluation) opartej na dowodach naukowych (EBM - Evidence-Based
Medicine). W tej klasyfikacji warto§¢ marginesu chirurgicznego zyskata poziom B/C.

Prawidlowa oceng histologiczng preparatow utrudnia kurczenie si¢ brzegdw tkanki
po usuni¢ciu guza i utrwaleniu w roztworze formaliny, a takze podczas mrozenia tkanek
przed badaniem S$rédoperacyjnym. Kurczenie preparatu, szczegélnie w obrgbie btony
sluzowej, moze si¢ga¢ od 1 do 1,5 mm. W tej sytuacji margines wielkosci 5 mm wydaje
si¢ bezpieczniejszy niz 3 mm [78].

Ocena marginesu chirurgicznego jest znacznie utrudniona w sytuacji, gdy
niemozliwe jest usunigcie guza w calo$ci 1 konieczna jest resekcja guza we fragmentach.
Resekcja wykonywana technika dosrodkowa (ang. multilayer centripetal technique),
stosowana w przypadkach guzéw masywu szczgkowo-sitowego, wykorzystywana jest
rowniez podczas operacji guzow jamy ustnej. Dotyczy to szczegdlnych przypadkow, gdy
guz nacieka kosci lub okolice zatrzonowcowa, okolice migdatka podniebiennego lub
przestrzeni przygardtowej. W takiej sytuacji - przy braku mozliwosci oceny guza w calosci
- okreslenie istotnych prognostycznie histologicznych cech guza ma niezwykle istotne

znaczenie.

5.2. Wzor inwazji nowotworowej we froncie naciekania

Tematem stosunkowo wielu prac jest wzor inwazji nowotworu w obrebie frontu
naciekania [79, 80, 81, 82, 83]. Jako udowodniony czynnik prognostyczny uzyskat wysoki
poziom B (level of evidence) w klasyfikacji GRADE Evidence-Based Medicine. Wzor
inwazji raka, szczeg6lnie we froncie naciekania, jako wazny czynnik predykcyjny uznany
zostat po doktadnych wieloosrodkowych badaniach prowadzonych przez M. Brandwein-
Gensler 1 wsp. [59], rozpoczetych w latach 90. oraz prowadzonych wcze$niej w 1984 r.
przez Crissmana i wsp. [83]. W prowadzonym przeze mnie badaniu wzdr inwazji w grupie
chorych z naciekaniem nerwow $rednio wynosit 4,29, podczas gdy w grupie pacjentéw bez
naciekania wtokien nerwowych byl nizszy i wynosit §rednio 3,14. Udowodniono zatem, ze
wzdr inwazji w obrebie frontu nacieku raka jest silnym czynnikiem prognostycznym,

podobnie jak naciekanie nerwow. Jednoczes$nie zauwazono, ze jest to cecha niezalezna od
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zaawansowania klinicznego guza (cechy T). Mozna zatem sadzié, ze wysoki stopien wzoru

naciekania guza jest silniejszym czynnikiem warunkujacym wznowe niz wielko$¢ guza i

jego zaawansowanie T.

Tabela zbiorcza ukazuje obserwacje roznych autoréw po analizie cech
histologicznych guzéw jamy ustnej. W analizowanych pracach ocenie poddane zostaty:
rogowacenie, wzor inwazji we froncie guza, klasyfikacja Brodersa, gleboko$¢ nacieku oraz
naciek na wiokna nerwowe. W wymienionych pracach badano zalezno$¢ wystgpowania
wznowy od badanych cech histologicznych. Zwraca uwage fakt, ze w badaniach
przeprowadzonych przez Odell 1 wsp. [80], Bundgaard i wsp. [84] oraz Sawair i wsp. [85]
ocen¢ histologiczng przeprowadzono na preparatach biopsyjnych. Szczegdétowe wyniki
tych badan oraz ich istotnos$¢ statystyczng ukazuje tabela XX.

Przeprowadzone przeze mnie analizy w oparciu o badania w grupie chorych, u
ktorych wykonano radykalng resekcje guza, wykazaty istotng statystycznie zalezno$¢
wystepowania wznowy miejscowej od typu naciekania we froncie guza, co potwierdzit
takze wskaznik ilorazu szans. Ponadto udowodniono istotng statystycznie roznice

pomiedzy grupa chorych ze wznowg a chorymi bez wznowy.

Tabela XX. Analiza wynikow istotno$ci badanych cech histologicznych

Badane cechy histologiczne
Autor Liczba Lokalizacja
chorych | guza istotno$¢
rodzaj cechy | statystyczna
cechy
wzOr inwazji | p=0,0195
Odell i wsp. [80] rogowacenie | p=0,017
: klasyfikacja | p=0,0143
47 .](%z'yk . Brodersa
iopsje) pleomorfizm | -
komorek
naciekanie -
naczyn
7 jezyk wzOr inwazji | -
Po i wsp. [89] (resekcie) rogowacenie | -
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pleomorfizm | -
komorek
glebokos¢ -
inwazji
naciekanie -
nerwow
WzOr inwazji
Bundgaard i wsp. [84] p<0,05
rogowacenie | -
] pleomorfizm | -
jama ustna ,
78 '(biopsje) komorek
glebokos¢ -
inwazji
naciekanie
naczyn
p=0,012
Sawair i wsp. [85] Jjezyk wzor inwazji | dla okresu
102 (biopsje lub przezywalnosci
resekeje) rogowacenie | -
p=0,002
wzor inwazji | dla okresu
Brandwein-Gensler i wsp. [59] 202 jama ustna przezywalnosci;
(resekcje) p=0,0041
dla WZNOwWYy
miejscowej
wzOr inwazji
Walburton i wsp. [45]
rogowacenie
: pleomorfizm | p=0,03
27 Jama us'tna komorek
(resekcje)
glebokos¢ p=0,003
inwazji 0,5-
2,2mm
wzor inwazji | p=0,0109
Szybiak - aktualne badania glebokosc p=0,004
jezyk 1 dno [ inwazji
50 jamy ustnej | naciekanie p=0,0001
(resekcje) nerwow
naciekanie p<0,0001
miesni
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M. Brandwein-Gensler dowodzi, ze dla malych guzéw T1 i T2 istnieje wyrazna
zalezno$¢ pomie¢dzy wzorem inwazji we froncie guza a wzrostem ryzyka wystapienia
wznowy miejscowej [59].

W badanej przeze mnie grupie chorych wykazano ewidentng korelacj¢ pomig¢dzy
wznowa miejscowg a wysokimi wzorami inwazji guza. Jednocze$nie ujawniono brak
zaleznosci pomiedzy wysokim stopniem inwazji we froncie raka a cechg T. Zatem w
przypadku matych guzéw wznowa lokalna nie wynikata z ich wielkosci, ale z cech
histologicznych charakteryzujacych si¢ wysoka agresja onkologiczna.

Wykorzystujac klasyfikacje oceny ztosliwosci guza, szczegodlnie w jego froncie
naciekania, stwierdzono, ze z przebiegiem klinicznym koreluje najgorszy typ naciekania
odnotowany w utkaniu guza, niezaleznie od obserwowanego pola ocenianego pod
mikroskopem przez patologa, podczas gdy przewazajacy typ naciekania nie wykazywat
warto$ci prognostycznej.

Roznorodnos¢ tkanki z pogranicza guza i tkanki zdrowej jest bardzo wysoka.
Swiadomo$é istnienia réznego frontu naciekania guza w przypadku raka jezyka i dna jamy
ustnej sprawia, ze pojecie marginesu chirurgicznego moze by¢ roézne. Inny jest margines
chirurgiczny w przypadku guzéw o tgpym, rownym brzegu 1 inny w przypadku guzéw o
agresywnym nierownym brzegu z licznymi 1 dlugimi wypustkami. W przypadku guzoéw o
niespoistym brzegu guza granica pomiedzy tkanka nowotworu i tkankg zdrowa ulega

zatarciu 1 staje si¢ mato wyrazna._Zwrdcenie uwagi na ocen¢ frontu naciekania guza,

szczegdlnie w przypadku raka jezyvka, moze mieé kluczowe znaczenie w prognozowaniu

5-letniego przezycia chorych.

5.3. Glebokos¢ nacieku guza

Wiele niezaleznych badan wykazato, ze glebokos¢ nacieku nowotworowego jest
jedynym wymiarem guza, istotnie wptywajacym na przezywalnos¢ chorych z rakiem jamy
ustnej. Szczegbdlnie wyrazng zalezno$¢ potwierdzilt W. Golusinskiego i wsp. [92] w
przypadku guzéw <4 cm, czyli w stopniu zaawansowania T1 1 T2, co rOwniez potwierdza

wielu innych autorow [86, 87, 88, 89, 90, 91]. Z aktualnej literatury wynika, ze glebokos¢

75



guza jest silniejszym czynnikiem prognostycznym wznowy miejscowej i przerzutéw do
weztdw chtonnych niz $rednica guza [89]. Przedstawione wyniki wilasnych badan
potwierdzaja obserwacje badaczy, ze warto$¢ glebokosci guza dobitnie zalezy od
lokalizacji zmiany w jamie ustnej. Wedtug badan Mohit-Tabatabai i wsp. [93], krytyczna
glebokos$é, od ktorej zalezy ryzyko wystapienia wznowy guzow zlokalizowanych na dnie
jamy ustnej wynosi zaledwie 1,5 mm, podczas gdy warto$¢ graniczng dla guzow btony
sluzowej policzka ten sam autor ocenia na 6 mm. J.A. Woolgar i wsp. [94] podaja mniejsza
warto$¢ graniczng dla guzéw zlokalizowanych na grzbiecie jezyka w poroéwnaniu do
guzow brzegu jezyka i wigza to z naciekaniem naczyn, ktore sa w tej lokalizacji potozone
ptyciej. Wigkszos$¢ prac powstatych po 1995 r.- podobnie jak badania P. Ambrosh i wsp.
[95] - okresla 4 mm glebokos¢ nacieku jako warto$¢, powyzej ktorej istotnie czesciej
wystepuje wznowa miejscowa i wzrasta ryzyko przerzutow do weziow chlonnych.
Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze glebokos$¢ guza powyzej 4 mm,
koreluje z wickszoscig badanych cech histologicznych omawianych w niniejszej

rozprawie.

5.4. Zroznicowanie komorek guza

Kolejng cecha, ktoérej ocen¢ podjeto w niniejszej rozprawie, jest zrdznicowanie
guza. Zalezno$¢ pomiedzy zréznicowaniem guza a wystgpieniem wznowy miejSCowe]
rozpatrywano w konteks$cie nacieczonych naczyn, nerwoéw 1 mig$ni. W latach 70. wielu
autoréw [96, 97, 98, 99] zauwazylo korelacj¢ pomig¢dzy histologicznym stopniem
zrdznicowania a przezywalno$cia chorych. Przez wiele lat uznawano, ze raki o stopniu
zréznicowania G1, czyli dobrze zréznicowane, cechujg si¢ lepszym rokowaniem, podczas
gdy raki stabo zréznicowane (G3) rokujg gorzej — J. Markowski 1 wsp. [100]. P.M. Stell 1
wsp. [101] juz w roku 1989 odkryli, ze wielko$¢ guza (cecha T) nie jest zwigzana ze
stopniem zrdznicowania, a czesciej koreluje z przerzutami do weztéw chtonnych. Wznowa
miejscowa czesciej wystepuje po leczeniu guzdéw niskozréznicowanych. Podobng
zalezno$¢ zauwazono w opisywanej rozprawie. Aktualnie wigkszo$¢ autorytetOw uznaje,

ze 3-stopniowa skala WHO, wywodzaca si¢ ze skali Brodersa niewystarczajaco ukazuje

76



korelacj¢ miedzy zrdéznicowaniem guza a odpowiedzig pacjenta na leczenie i z
przezywalnos$cia [91, 92, 102]. Zréznicowanie komorek guza w skali GRADE - EBM
zyskalo oceng¢ B/C. Jednakze rokowanie u danego pacjenta nalezy rozpatrywac
indywidualnie i informacja o zréznicowaniu komoérek guza, zawarta w standardowym
wyniku badania histopatologicznego, nie jest wystarczajaca. Istnieje potrzeba oceny

innych, nie mniej waznych cech histologicznych.

5.5. Naciekanie naczyn

Naciekanie naczyn jest stabym czynnikiem, wplywajacym na ryzyko wystapienia
wznowy miejscowej, co potwierdzaja wyniki przedstawionej pracy. W grupie ze wznowg
odsetek guzow z naciekaniem naczyn byl wyzszy 1 wynosit 24%, podczas gdy w grupie
bez wznowy zaledwie 10%. Po analizie statystycznej nie potwierdzono jednak istotnej
statystycznie rdznicy w zaleznosci wznowy od tych cech. Naciekanie naczyn, podobnie jak
wielko$¢ guza (cecha T), nie korelowaly z ryzykiem wystgpienia wznowy miejscowe;.
Zauwazono jednak wyrazng zalezno$¢ tych cech od ryzyka wystgpienia przerzutow do
weztow chtonnych na szyi, czyli wznowa lokoregionalng. Podobng korelacje zauwazyli M.
Gontarz 1 wsp. [71], M. Suzuki i wsp. [81] oraz S. Poleksic 1 KalwaicH.J [103]. Naciek na
naczynia w skali GRADE — Evidence-Based Medicine - klasyfikuje si¢ na poziomie D i
wymaga dalszych badan potwierdzajagcych wiarygodnos$¢ tej cechy. Potwierdzono
réwniez, ze niezaleznie od naciekania matych naczyn krwiono$nych lub limfatycznych
ryzyko przerzutow do weztow chlonnych jest porownywalne. Niszczenie naczyn przez
naciek nowotworowy jest rozpoznawane czg¢sto w guzach o niskim zaawansowaniu T1 i
T2. W niniejszej pracy w 24% guzdéw rozpoznano naciekanie naczyn, z czego az 42 %
guzdow sklasyfikowano jako T2. Decyzja o wykonaniu elektywnej operacji uktadu
chtonnego w tych przypadkach jest czgsto trudna i niejednoznaczna. Informacja o
naciekaniu naczyn, wynikajgca ze szczegotowej oceny badania histologicznego, moze by¢

argumentem do poszerzenia zabiegu operacyjnego o usunig¢cie weztéw chtonnych.
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5.6. Naciekanie nerwow

Szerzenie si¢ nacieku nowotworowego wzdtuz nerwdéw, a doktadnie naciekanie
okotonerwowe, jest potwierdzonym w wielu pracach czynnikiem predysponujacym
zarOwno do wystagpienia wznowy miejscowej, jak i przerzutow do weztow chionnych [59,
104, 105, 106]. Naciekanie wewnatrznerwowe rozpoznawane jest znacznie rzadziej.
Potwierdzaja to rowniez wyniki mojej pracy, w ktorej nacieki okolonerwowe rozpoznano
u 36%, a wewnatrznerwowe potwierdzono zaledwie u 6% w grupie chorych ze wznowa
miejscowa.

J.J. Fagan w badaniach na grupie chorych z rakiem jamy ustnaj, gardta srodkowego
i krtani ujawnil naciekanie nerwow o $rednicy <1 mm u 52%. Odsetek wznowy
miejscowej w tej grupie chorych wynosit 30%. Fagan potwierdzit korelacje tej cechy z
wystgpieniem wznowy miejscowej, przy jednoczesnym braku zwigzku ze wznowa
lokoregionalng 1 wystepowaniem przerzutow odlegtych [67]. W tej samej pracy autor
podkresla zwigzek szerzenia si¢ nacieku wzdluz nerwow z wzorem naciekania.

Naciekanie wtokien nerwowych, niezaleznie od ich $rednicy, jest bardzo wysoko
cenionym czynnikiem prognostycznym w klasyfikacji GRADE 1 zostalo ocenione na
poziomie B.

W prezentowanej rozprawie u wszystkich chorych z naciekaniem nerwow
potwierdzono niespoisty, inwazyjny front raka (p=0,0065). Jesli front naciekania guza byt
poszarpany, z licznymi waskimi wypustkami si¢gajacymi daleko w obrgb tkanki zdrowey,
to naciek tatwiej szerzyt si¢ wzdhuz wtokien nerwowych, co utrudniato radykalng resekcje

1 wigzato si¢ z podwyzszonym ryzykiem wznowy miejscowe;.

5.7. Korelacja naciekania naczyn, nerwoéw i mi¢sni ze wznowa miejscowa
Szczegotowe] ocenie poddano naciekanie naczyn, nerwdw i migsni. Problem

szerzenia nacieku nowotworowego wzdtuz pni nerwowych lub poprzez naciekanie samych

nerwow byt wezesniej poruszany w wielu pracach. Kurtz [107] obserwowal brak wptywu

rozprzestrzeniania si¢ nacieku wzdluz nerwow, naczyn zylnych i limfatycznych na

78



przezycia pigcioletnie. Zauwazyt jednak zwigzek naciekania nerwow z wystgpowaniem
WwCZzesnej Wznowy miejscowe.

W mojej pracy naciekanie naczyn, nerwoéw i migsni pordwnano z 10 cechami
histologicznymi oraz z danymi klinicznymi. Stwierdzono wyrazng korelacj¢ naciekania
tych struktur z glebokoscia inwazji nacieku od blony Sluzowej, wystepowaniem
niespojnego, inwazyjnego frontu raka, wymiarem guza, z naciekami na naczynia oraz z
naciekami nerwowymi.

U 78% chorych, u ktérych zniszczone nowotworowo byly migsnie, naczynia 1

nerwy lub naczynia i mig$nie, stwierdzono obecnos$¢ zatorow z komorek nowotworowych
w naczyniach we froncie guza. Chorzy, u ktérych stwierdzono naciekanie nerwow i migsni
lub tylko mig$ni, nie cechowali si¢ wystgpowaniem zatoréw naczyniowych.
Wszystkie guzy, w ktorych rozpoznano naciekanie naczyn, nerwéw 1 miesni,
charakteryzowaly si¢ rowniez naciekami okoto- lub wewnatrznerwowymi we froncie guza.
Natomiast te, w ktérych stwierdzono naciekanie dwoch z ocenianych struktur, cechowaty
si¢ tylko naciekami okolonerwowymi, nie stwierdzono natomiast komorek
nowotworowych wewnatrz widkien nerwowych.

Wszyscy chorzy z naciekaniem zarowno naczyn jak i1 nerwdw oraz migsni
charakteryzowali si¢ 4. lub 5. bardzo agresywnym wzorem inwazji. Zatem zardwno wzor
zaproponowany przez M. Brandwein-Gensler, jak 1 ocena naciekania nerwoéw, naczyn i
miegs$ni, pozwala wykaza¢ wysoka agresywnos$¢ nacieku nowotworowego. Jednoczesnie
okreslenie naciekania ocenianych przeze mnie trzech struktur jest mniej czasochtonne dla

patologa, niz klasyfikacja wzoru naciekania we froncie guza.

Z doniesien piSmiennictwa ostatnich 10 lat wynika, ze pojawiajg si¢ kolejne cechy
histologiczne, ktére w przyszto$ci moga mie¢ znaczenie prognostyczne. Wielu autoréw
podjelo badania celem okreslenia wplywu nacieku zapalnego otaczajacego guz na
wystgpowanie wznowy miejscowej. Rodzaj 1 stopien nasilenia stanu zapalnego,
towarzyszacego martwiczo zmienionej tkance guza niewatpliwie utrudnia uzyskanie

wiasciwego marginesu chirurgicznego i moze mie¢ wplyw na wyleczenie.
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Markery molekularne, inwolukryna, czynniki adhezyjne, proliferacja komorkowa,
jadrowe DNA, ekspresja inwolukryny, czynniki adhezyjne a takze intensywnos$¢
neoangiogenezy oraz antygeny krazace we krwi sa aktualnie tematem wielu badan [108,
109,110, 111,112, 113, 114, 115]. Czynniki te korelujg ze zr6znicowaniem komorkowym,
ale wedlug dotychczasowych doniesien nie sg istotnymi statystycznie czynnikami
prognostycznymi. Obserwacje te wnosza jednak wazne informacje o biologii guza i
odpowiedzi komorkowe] na zastosowane leczenie. Prowadzone s3 réwniez badania
genetyczne, wskazujace znaczng roznorodnos¢ komorkowa 1 dajace mozliwos¢ terapii
celowanej w przysztosci.

Powodzenie procesu terapeutycznego zalezy zarowno od cech zaleznych od guza,
jak réwniez od pacjenta oraz od metody wybranej terapii. Zwigzek pomig¢dzy cechami guza
a okresem przezycia chorego w duzej mierze zalezny jest od lokalizacji guza,
zaawansowania przerzutow do weztéw chtonnych, a takze od rozmiaru 1 zaawansowania
klinicznego (staging) w momencie diagnozy. Dokladna ocena cech histologicznych guza,
takich jak: naciekanie nerwdw, naczyn, miesni a takze typu inwazji raka we froncie
naciekania i glgbokos$ci nacieku, jak potwierdzity wyniki opisywanej rozprawy, umozliwia
trafniejszg oceng¢ zlosliwosci guza. Na ostateczny efekt leczenia 1 jakos$¢ zycia po
zakonczonej terapii maja wplyw zdolnosci chirurga do uzyskania wlasciwych marginesow
chirurgicznych oraz mozliwosci rekonstrukcji ubytku tkanek po przeprowadzonej resekcji.
Podjecie decyzji o leczeniu uzupetniajacym, polegajacym na radio(chemio)terapii,
wynikajace ze znajomosci potencjatu ztosliwosci guza, jest kluczowe dla zmniejszenia
ryzyka wystapienia wznowy [34, 70, 116, 117, 118]. Nie ma mozliwo$ci wptynigcia na
cechy guza ani na cechy pacjenta, jak wiek czy pte¢, ale jesli istnieje mozliwos¢ wptynigcia
na ktorykolwiek etap procesu terapeutycznego celem poprawy wynikow leczenia, to
nalezatoby kontynuowa¢ dalsze badania na wigkszej grupie chorych celem potwierdzenia

przeprowadzonych w tej rozprawie analiz.
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6. Whnioski

1.

Dynamika rozwoju choroby nowotworowej w jamie ustnej, W znacznej mierze
zalezy od cech histologicznych.

Czesto$¢ naciekania naczyn, nerwow 1 migéni koreluje z cechami agresywnosci we
froncie guza.

Naciekanie naczyn, nerwoéw 1 mie$ni wskazuje na wysoka agresywno$¢ guza
pierwotnego 1 jest niepomy$lnym czynnikiem ryzyka wystgpienia wznowy
miejscowe;.

Zajecie naczyn przez naciek nowotworowy ma szczegdlny wplyw na
wystepowanie przerzutdw regionalnych i moze shuzy¢ jako cecha decydujaca o
podjeciu decyzji o elektywnej operacji uktadu chtonnego w przypadku guzéw jamy
ustnej o niskim stopniu zaawansowania narzagdowego T1 1 T2.

Poszerzone badanie histologiczne pozwala na ocen¢ ryzyka wystapienia wznowy
miejscowej 1 moze mie¢ decydujacy wptyw na wybor leczenia uzupetniajagcego w

postaci radio i/ lub chemioterapii.
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Streszczenie

Wstep

Rak jamy ustnej jest drugim najczesciej wystepujacym nowotworem gltowy 1 szyi w Polsce.
Obserwuje si¢ stalty wzrost zachorowalnos$ci na nowotwory jezyka i dna jamy ustne;.
Najczesciej, bo az w 40% przypadkow, nowotwory ztosliwe jamy ustnej s3 zlokalizowane
na jezyku. Czesta przyczyng niepowodzenia w leczeniu raka jamy ustnej jest wznowa
miejscowa.

Cel pracy

Celem pracy jest odpowiedz na pytanie, dlaczego pomimo radykalnego leczenia
chirurgicznego skojarzonego z radiochemioterapig, czesto$¢ wystepowania wznowy
miejscowej jest nadal bardzo wysoka.

Material i metody

Badaniem objeto grupe 50 chorych, u ktérych wystapita wznowa miejscowa raka jezyka i
dna jamy ustnej. Chorych wytoniono sposréd 266 operowanych w latach 2007-2016 w
Klinice Chirurgii Gtowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, w Wielkopolskim Centrum Onkologii im. M.
Sklodowskiej-Curie. Odsetek wzndéw wynosit 18,8%. 36 chorych (72%) stanowili
mezczyzni, a 14 (28%) kobiety. Srednia wieku chorych wynosita 57,18 lat; $rednia wieku
mezezyzn - 54,50, a kobiet - 64,07 lat. U 50 pacjentow, u ktéorych wystgpita wznowa
miejscowa przeprowadzono poszerzone badanie histopatologiczne na podstawie
wytycznych Konsensusu Patologéw Brytyjskich. 10-osobowg grupe kontrolng stanowili
losowo wybrani chorzy, u ktorych uzyskano catkowite wyleczenie 1 nie wystgpita wznowa
choroby nowotworowe;.

Wyniki

U 10 (20%) pacjentow, u ktorych rozpoznano wznowe¢ miejscowg stwierdzono naciekanie
wszystkich ocenianych struktur. W 13 (26%) przypadkach stwierdzono naciekanie 2
ocenianych struktur, a w 14 (28%) tylko jednej z ocenianych struktur. Stwierdzono wysoka
korelacje pomigdzy agresywnoscig nacieku nowotworowego wyrazong inwazja miesni,

naczyn i nerwow a glebokoscig inwazji od btony §luzowej oraz wzorem inwazji

82



nowotworowej zaproponowanym przez M. Brandwein-Gensler. Wzor inwazji raka byt
silnym czynnikiem prognostycznym, niezaleznym od zaawansowania klinicznego guza
(cechy T). Ujawniono wyrazng korelacj¢ wystepowania wznowy miejscowej od liczby
nacieczonych struktur. Ponadto stwierdzono, ze naciekanie naczyn, nerwoéw 1 mig$ni ma
wyrazny wplyw na okres od zabiegu resekcji do wystapienia wznowy miejscowe;.
Zdecydowang korelacje ujawniono pomigdzy naciekaniem naczyn, a wystepowaniem
przerzutéw do weztoéw chtonnych na szyi.

Whioski

Dynamika rozwoju choroby nowotworowej w znacznej mierze zalezy od cech
histopatologicznych. Naciekanie naczyn, nerwoéw 1 migsni wskazuje na wysoka
agresywnos¢ guza pierwotnego 1 jest niepomyslnym czynnikiem ryzyka wystapienia
Wwznowy miejscowej. Zajgcie naczyn przez naciek nowotworowy ma szczeg6lny wptyw na
wystepowanie przerzutéw regionalnych i moze stuzy¢ jako cecha decydujaca o podjeciu
decyzji o elektywnej operacji uktadu chtonnego. Poszerzone badanie histologiczne,
pozwala na ocen¢ ryzyka wystgpienia wznowy miejscowej i moze mie¢ decydujacy wptyw
na wybor leczenia uzupetniajacego.

Stowa kluczowe

rak jezyka 1 dna jamy ustnej, wznowa miejscowa, poszerzone badanie histopatologiczne
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SUMMARY

The role of extended histological evaluation in oral cancer patients with local
recurrences

Introduction

Oral cancer is the second most prevalent head and neck malignancy in Poland. The
incidence of these types of cancer is constantly growing. Almost 40 % of the oral cancers
are located on the tongue. A reason for a failure in treatment of the mouth cancer is local
recurrence.

Aim of the study

To find out why the rate of local recurrence of the oral cancer is so high despite the radical
surgical treatment combined with radio- or radiochemotherapy.

Materials and methods

The study comprised of a group of 50 patients with local recurrence of the tongue and floor
of the mouth cancer. The group was selected from 266 of surgically treated patients. The
local recurrence rate was 18,8%. 36 (72%) of patients were men, and 14 (28%) were
women. The mean age of patients was 57 years. The mean age of men was 55 and women
was 64 years. In all patients with local recurrence extended histological examination under
the guidance of the British Pathologists Consensus was conducted. Control group was
randomly chosen and consists of 10 patients who achieved a complete cure, and there was
no recurrence of cancer.

Results

In 10 (20%) patients, primary tumors were found to be histologically aggressive as
indicated by the infiltration of the vessels, nerves and muscles. In 13 (26%) cases, the
cancer infiltrated both the vessels and nerves or the vessels and muscles, and in 14 (28%)
other cases, only one of above mentioned structures. The infiltration of the vessels, nerves
and muscles correlates with depth of invasion and pattern of invasion proposed by M.

Brandwein- Gensler. The latter is regarded as a strong prognostic factor.

84



The pattern of invasion turned out to be a strong prognostic factor, independent of the
clinical stage of the tumor (T stage). There is correlation between the local recurrence rate
and the number of infiltrated structures. Moreover, the infiltration of vessels, nerves and
muscles clearly affected the period to recurrence. The correlation was noticed between
infiltration of vessels and the presence of metastasis to lymph nodes in the neck.
Conclusion

The progression of cancer depends strongly on histopathological features. Infiltration of
vessels, nerves and muscles indicates high aggressiveness of the primary tumor and is
negative prognostic risk factor for local recurrence. Invasion of vessels correlates with
regional metastasis and may influence the decision of performing the elective neck surgery.
Extended histological examination allows the assessment of the risk of local recurrence
and may influence choice of adjuvant therapy.

Key words

tongue and floor of the mouth cancer, local recurrence, extended histopathological

examination
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