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1. WPROWADZENIE

Wedtug Chiodo (1986) raki war-
gi stanowig okolo 1% nowotwo-
row ziostiwych u ludzi. Wsréd no-
wotwordéw pochodzenia nabton-
kowego stanowig w USA okolo
2% zarejestrowanych rakow (Ash-
ley i wsp. 1985). Z centralnego
rejestru nowotworéw przeprowa-
dzonego w bylej NRD, w latach
osiemdziesigtych wynika wzgled-
na czestos¢ - 1,3-1,7% wszyst-
kich nowotworow ztosliwych, co
odpowiada 2,9 nowych zachoro-
wan na 100 000 mieszkancow; 15
lat wczesniej wystepowanie byto
dwukrotnie czestsze (Fréhlich
1991, Schubert i Grimm 1984).

W wiekszosci przypadkow le-
czenie raka wargi jest bezproble-
mowe w porownaniu z rakiem
jamy ustnej— potwierdzaja to dosé
wysokie liczby wyleczen i dobre
wyniki estetyczne. Istniejg jednak
odmienne poglady na okreslone
sposoby leczenia, jak na przykiad
leczenie chirurgiczne versus na-
promienianie, odstep pewnosci i
wciggniecie okolicznych wezléw
chionnych.

W pracy niniejszej podjeto
probe przedstawienia na podsta-
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Zebrano czynniki anamnestyczne, kliniczne i terapeutyczne 158 pacjentow
leczonych w latach 1954-1991 w Lipskiej Klinice Uniwersyteckiej Chirurgii Jamy
Ustnej Szczek i Twarzy oraz oceniono w analizie jedno- i wielowariantowej, Naj-
wazniejszym czynnikiem prognostycznym okazala sie glebokosé infiltracji nowo-
tworu. Wyraznie lepsze wyniki dawalo leczenie chirurgiczne niz radioterapia.

wie materialu klinicznego Kiliniki
Lipskiej czynnikéw anamnestycz-
nych, klinicznych i terapeutycz-
nych oraz ustalenia ich wartosci
dla rokowania.

2. METODA

Material kliniczny Lipskiej Klini-
ki Chirurgii Jamy Ustnej, Szczek i
Twarzy zanalizowano pod katem
udziatu pierwotnych rakow wargi i
stworzono specjalny bank danych,
biorac za podstawe UICC z 1978
roku. Dla statystycznego okresle-
nia czynnikow ryzyka w rokowaniu
raka wargi podjeto 2 kroki:

1. Analize jednowariacyjng -
wplyw pojedynczych zmiennych
ryzyka na przezycie po operacii
pierwotnej przedstawiono wedtug
ocen Kaplana i Mejera (Sachs
1984) i oceniono statystycznie.
Dwuwymiarowg analize testem
Chi? lub dokiadnym testem Fishe-
ra (Sachs 1984) zastosowano w
porownaniu zmiennych wielkosci
jakosciowych. Badania niepara-
metryczne przeprowadzono te-
stem Manna-Whithneya i Wilcoxo-
na (Adam 1992).

2. Analize wielowariacyjng - w
celu stworzenia okreslonego pro-

filu ryzyka dla rokowania w rakach
wargi zbadano liczbe zmiennych
wietkosci ryzyka pod katem ich
wyniku prognostycznego za po-
mocg regresji Coxa (Cox 1972,
Sachs 1984). Miare skutku peini-
to w danym przypadku opracowa-
ne po innych czynnikach ryzyko
wzgledne (rw) od wyzszego do
nizszego stopnia czynnika pro-
gnostycznego. Ocena statystycz-
na nastgpowata za pomocg poda-
nej granicy istotnosci, przy czym
wyniki z p>0,05 interpretowano
jako nieistotne statystycznie.

3. WYNIKI

W badanym okresie leczono
159 pacjentow z rakiem wargi.
Byto to 145 mezczyzn (przecietny
wiek 63,3 lat) i 13 kobiet (przeciet-
ny wiek 71,4 lat).

3.1. Wywiad

U spokrewnionych cztonkow
rodzin 7% pacjentéw wystepowa-
ly nowotwory ziosliwe — jest to o
1% mniej niz u krewnych 500 cho-
rych nieonkologicznych w 1990
roku. Po raz drugi na nowotwor
zachorowalo 6,3% pacjentdw; u
60% byt on umiejscowiony w
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obrebie glowy i szyi. U 64,5% pa-
cjentow wykryto naldg palenia ty-
toniu, a u 49,4 alkoholizm. Wplyw
pracy zawodowej odgrywat role u
22,5% pacjentdw pracujgcych
przewaznie na powietrzu (rolnicy,
robotnicy lesni, robotnicy na to-
rach, marynarze). Zwloka zglosze-
nia sig¢ z powodu nowotworu wy-
nosita 11,3 miesiagca, a wiec nie-
caly rok. Skladala sie ona prze-
cietnie z 9,5 miesigca opdznienia
spowodowanego przez pacjenta
i 1,8 miesigca spowodowanego
przez leczgcego. Z wielu pierw-
szych objawow najczesciej wyste-
powaly owrzodzenia (48% pacjen-
tow). Trzecia czg$¢ pacjentow
podawala jako poczatek choroby
przewlekle zapalenie czerwieni
wargowej. Godny uwagi jest fakt,
ze tylko u 3% pacjentdéw powodo-
walo ono bdle lub pieczenie. Na
podtozu standw przedrakowych
powstalo 11,5 rakdw wargi; sta-
nem tym byla w 88% przypadkéw
leukoplakia, w 6% dyspazja Ill°
(bez zmian typu leukoplakii) i w
6% cheilitis abrasiva praeblasto-
matosa Manganotti.

3.2. Czynniki kliniczne

Na wardze dolnej bylo umiej-
scowionych 86,7% rakow, na war-
dze gornej 2,6%, w kacie ust
10,7%. Guzy podzielono wedlug
wielkosci: T, stanowit 53,2%, T, -
37,3%, T, - 5,7%, a T, - 3,8%.
Wysoki stopien zrdznicowania z
silnie wyrazonym rogowaceniem
(G,) wykazywalo 90% rakow warg,
ze srednim (G,) 7,5%, z niskim
(G,) 2,5%. Do 5 mm w glab tkanki
wrastalo 59,9% rakow wargi, zas
41,1% ~ glebiej. U 21% pacjentow
istnialo przed operacjg podejrze-
nie przerzutow do wezidow chion-
nych powziete na podstawie ba-
dania palpacyjnego. Na podsta-
wie badania histologicznego oka-
zato sie to w ¥/, przypadkdw po-
zytywnie falszywe. Ponadto u 1
pacjenta (T,) istnialy przerzuty do
podzuchwowych weziéw chion-
nych nie rozpoznane przed ope-
racjg.

tacznie u 94,3% pacjentdw nie
byto przerzutéw do wezidw chion-
nych. Wznowa miejscowa i (lub)
okoliczne przerzuty poézne rozwi-
nely sie u 12,7% pacjentdw, przy
czym wznowa wystapila przeciet-
nie po 26,8 miesigca, a przerzuty

pozne $rednio po 1,1 roku. Te
ostatnie powstaly w 3 przypad-
kach w okolicach doptywu chton-
ki juz poprzednio operowanych,
W 2 - wraz ze wznowg guza i w 1
przypadku u pacjenta pierwotnie
leczonego radiologicznie.

3.3. Leczenie

Pierwotne leczenie chirurgiczne
zastosowano u 87% pacjentéw,
przy czym u 31% byta wciggnieta
okolica odplywu chtonki; 13%
pacjentéw leczono pierwotnie
napromienianiem. Rodzaj napro-
wieniania byl rézny - przez 37 lat
stosowano rentgenoterapie kon-
wencjonalng, napromienianie te-
lekobaltem, a takze napromienia-
nie $rodmigzszowe.

3.4. Analiza jednowariantowa

W analizie jednowariantowej
ujawnil sie niewatpliwy wplyw ta-
kich czynnikow, jak wielkosc¢
guza, glebokos¢ infiltracji, stan
wezlow chionnychi sposob lecze-
nia. Guzy T, roznily sie nie tylkow
aspekcie przerzutow do wezidw
chionnych (p=0,0021), lecz tak-
ze prawdopodobienistwa przezyc
5-letnich (dla T,p=0,1540,dlaT,
p=0,006) pacjentow z wigkszymi
guzami. Nie stwierdzono dalszych
roznic w grupach T,-T,. Istnialy
roznice w rokowaniu dotyczace T,
i T, w ciggu pierwszych 2 lat, aw
4.1 5. roku krzywe przebiegaly
bardzo blisko siebie (ryc. 1). Z
wielkoscig guza wigze sie $cisle
glebokos¢ infiltracji (p=0,0081). Z
pacjentéw z rakiem grubosci 5
mm stwierdzono czesciej wyczu-
walne wezly chionne, czesciej
powstawaly przerzuty pdzne i
prawdopodobienstwo przezycia
5-letniego bylo 0 22,7% mniejsze
(p=0,004) niz w przypadku gu-
zOw 0 mniejszej grubosci (ryc. 2).
Prawdopodobienstwo przezycia
5-letniego pacjentéw z NO (91,7%)
roznilo sig znamiennie od pacjen-
tow z N+ (75,9%) (p=0,001) (ryc.
3). Nie stwierdzono takiej istotno-
$ci odnosnie do stanu pN. Jezeli
chodzi o sposob leczenia, to po
kazdym rodzaju leczenia energig
promienistg 3,3-krotnie czesciej
wystepowata wznowa miejscowa
(p=0,0358) i 5,9-krotnie czesciej
pozne przerzuty regionalne
(p=0,4430). Prawdopodobien-
stwo przezycia 5-letniego wyno-

silo po leczeniu operacyjnym
94,1%, zas po napromienianiu
71,6% (p=0,0022) (ryc. 4). Z po-
wodu matejliczby przypadkow nie
mozna wypowiedzie¢ sie co do
wplywu peszczegélnych metod
napromieniania.

3.5. Analiza wielowariantowa

W analizie wielowariantowej
okazat sie istotny wplyw takich
czynnikéw, jak wielkos¢ guza, gte-
bokos¢ infiltracji i sposdb lecze-
nia. T,, T,i T, wykazujg w opraco-
waniu wedtug lokalizacji guza i
istnienia standw przedrakowych
pewng roznice prognostyczng
(p=0,001, rw=2,9732). W innych
badanych modelach wielowarian-
towych z opracowaniem wediug
innych lub wielu czynnikéw roko-
wanie nie zalezalo wprawdzie od
wielkosci guza. Okazalo sie jed-
nak, ze czas wolny od wznowy w
T, i T, ulegt istotnemu skroceniu
(dlaT, p=0,0259, rw=4,2144; dla
T,p=0,0303, rw=6,6614). Wplyw
gtebokosci infiltracji na czas prze-
zycia byt istotny w przypadku
opracowania wedlug wielkosci
guza, stanu pN, stopnia zrdoznico-
wania i umiejscowienia guza z
p=0,0078 rw=1,8724. Niekorzy-
stne rokowanie po samym tylko
napromienianiu potwierdza sie
takze w analizie wielowariantowej,
w opracowaniu wedfug umiejsco-
wienia guza, jego wielkosci, stop-
nia infiltracji, leczenia operacyjne-
go i stanu weziéw chlonnych, a
mianowicie nie tylko odno$nie do
czasu przezycia (p=0,0037,
rw=2,1580), lecz takze odnosnie
do czasu wolnego od wznowy
(p=0,0043, rw=1,6421).

4. DYSKUSJA

Z omawianych badan wykrysta-
lizowujg sie 3 czynniki majgce
potwierdzony przez analize wielo-
wariacyjng wplyw na rokowanie
dla pacjentéw z rakiem wargi: gte-
bokos¢ infiltracji, wielko$¢ guza i
sposob leczenia. Wydaje sig, ze
mimo $cistej korelacji miedzy
dwoma pierwszymi czynnikami
majg one rozng wartosc, jak to
okazalo sie w modelu wielowa-
riantowym. Ponadto poziom istot-
nosci czynnika glebokosci infiltra-
cji znajduje sie ponad czynnikiem
wielkosci guza. Podczas gdy w
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Ryc. 1. Prawdopodobne przezycie pacjentow z rakiem wargi w zalezno$ci od wielko-
$ci guza (%).
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Ryc. 2. Prawdopodobne przezycie pacjentow z rakiem wargi w zaleznosci od grubo-
$ci guza (%).
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Ryc. 3. Prawdopodobne przezycie pacjentow z rakiem wargi w zaleznosci od stanu
drog chlonnych (%).
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przypadku nowotworow skory,
zwlaszcza czerniakow, a rzaq_ziej
rakéw, okreslenie glgbokosci in-
wazji jest powszechnie przyjete i
ma ustalone znaczenie progno-
styczne, tylko nieliczne prace do-
tyczace takich badan rakow jamy
ustnej i warg (Frierson i Cooper
1986, Tischendorf 1990). Fierson
i Cooper (1986) stwierdzili, ze gdy
chodzi o raka wargi, to z jednej
strony guzy dajace przerzuty mia-
ty trzykrotnie wigkszg grubosc niz
guzy nie dajgce przerzutow, a z
drugiej strony grubos¢ guza wy-
noszaca 6 mm mozna zaliczy¢
jako cut-off-point*: przerzuty daje
4% guzéw cienszych i 75% grub-
szych.

Potwierdzone histologicznie
przerzuty w okolicznych weztach
chtonnych zanotowano w naszym
materiale u 5,7% pacjentéw. Po-
réwnywalne dane z pismiennic-
twa wahaja sig miedzy 1 a 29%
(Jorgensen | wsp. 1973, Heller i
Shah 1979, Nuutinen i Kdrnd 1981,
Bote i Pape 1984, Eggert | wsp.
1986, Frierson i Cooper 1986, Gro-
ver i wsp. 1989, Fischendorf i wsp.
1989). Ta mala czgstosc przyczy-
nila sie bezsprzecznie do tego, ze
stan wezléw chionnych w analizie
jednowariantowej, ale nie w wie-
lowariantowej, moze by¢ weryfiko-
wany jako czynnik istotny progno-
stycznie.

Podczas porownania wynikow
leczenia chirurgicznego i radiolo-
gicznego okazalo sig, ze wyniki
tego ostatniego sg mniej pomysi-
ne zaréwno odnos$nie do wyste-
powania wznowy miejscowej, jak
i okolicznych przerzutéw pdznych
oraz prawdopodobienstwa prze-
7yé 5-letnich. Juz od dawna lecze-
nie operacyjne jest w Klinice Lip-
skiej metodg z wyboru, wobec
czego nalezy wykluczyc, ze cho-
dzi o negatywny dobdr pacjentow
napromienianych. Dzieje sie tak
dzieki analizie wielowariantowej,
ktorg mozna ustali¢ z jednej stro-
ny krotszy czas wolny od wzno-
wy, a z drugiej strony krotszy czas
przezycia po leczeniu energig pro-
mienista. W naszym materiale
odsetek wznéw po leczeniu na-
promienianiem wynoszacy 20%

* Punkt odciecia (przyp. tum.)
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pokrywa sie z danymi Cocchiego
i Haaba juz z 1960 roku. Nawet
jesli nie jest on tak wysoki, jak
podat Groveriwsp. (1989) (62%),
wskazuje jednoznacznie na zale-
ty leczenia operacyjnego. Inter-
wencje chirurgiczng dotyczacy
drég odplywu chionki przedstawi-
lismy juz i uzasadnili§my wyczer-
pujaco (Teuber i Fassauer 1992).
Moglismy stwierdzi¢, ze u na-

leczeniu nie powstawaly nigdy
drogg chionki izolowane przerzu-
ty pozne. Dlatego zalecamy pier-
wotne usuniecie okolicznych we-
ziéw chitonnych tylko wtedy, gdy
sg one macalne przed operacja,
a takze wtedy, gdy guz ma wiel-
kos¢ powyzej 3 cm.

Wazne czynniki prognostyczne
ustalone w niniejszej pracy opisa-
no w TP!* zainaugurowanego

Wazne prognostycznie okazaly
sie wprawdzie ostatnio jeszcze
dalsze czynniki, jak stan weziéw
chionnych, przerzuty odlegle i
wiek pacjentdw. Przyczyng tego
moze by¢ z jednej strony wigksza
liczba przypadkdéw w TPI, z dru-
giej za$ strony TPl odnosi sie w
znacznej czesci obok raka wargi
do raka jamy ustnej i ustnej cze-
sci gardfa. Nie bylo wprawdzie
mozliwe retrospektywnie bezpo-
$rednie pordéwnanie rokowania
dla naszych pacjentow z krzywy-
mi przezycia TPI.

W naszym materiale klinicznym
wystepowaly nowotwory dos¢ za-
awansowane - tylko 53% pacijen-
tow zglosito sie z rakiem wargi
wielkosci ponizej 2 cm, podczas
gdy u Hellera i Shaha (1979) 70%,
a u Tischendorfa i wsp. (1989)
82%. Biorac dodatkowo pod uwa-
ge, ze dokiadnie '/3 naszych pa-
cientdéw odczekiwala pét roku nim
zglosila sie do lekarza i nie byto
to w zadnym przypadku na po-
czatku badan, znaczenie publika-
cji nie jest wystarczajgco mocno
podkreslone.

Przekiad

szych pacjentow po odpowiednim

przez DASAK (Plziz i wsp. 1982).

dr n. med. Wanda Rytiowa

* Spis prognoz zaleznych od leczenia (Therapieanhangiger Prognoseindex) (przyp. tium.)
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