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Rokownicze znaczenie niskiego poziomu
hemoglobiny w uzupetniajacej radioterapii
u chorych po catkowitym usunieciu krtani

z powodu raka krtani

W pracy dokonano oceny wplywu
niskiego poziomu hemoglobiny na
wyniki leczenia u chorych poddanych
uzupetniajacej radioterapii po catkowi-
tej laryngektomii. W tym celu przepro-
wadzono retrospektywna ocene wyni-
kow skojarzonego leczenia 254 cho-
rych przeprowadzonego w okresie od
1993 do 1996 roku. W pierwszym eta-
pie u wszystkich chorych wykonano w
Klinice Laryngologii AM w Poznaniu
catkowita laryngektomie wraz z usu-
nieciem przerzutéw regionalnych, a
nastepnie uzupetniajagco napromienio-
no w Zakladzie Radioterapii Wielkopol-
skiego Centrum Onkologii. Badana
grupa obejmowata 236 (92%) mez-
czyzn i 18 (8%) kobiet. Do analizy wia-
czono chorych spetniajacych nastepu-
jace kryteria: potwierdzony rak ptasko-
nabtonkowy krtani bez przerzutéw od-
legltych, stan ogélny wg Karnofskiego
powyzej 70, przeprowadzona uzupet-
niajagca radioterapia w sposéb kon-
wencjonalny. Radioterapia byta prowa-
dzona do sredniej dawki catkowitej
61,2 Gy (57 Gy - 64 Gy). Zaawansowa-
nie narzadowe raka krtani okreslono
jako pT3 u 179 (70%) chorych, a pT4 u
75 (30%). Zaawansowanie procesu no-
wotworowego w regionalnym ukitadzie
chlonnym w oparciu o pooperacyjna
klasyfikacje patologiczna okreslono u
132 (52%) chorych jako pNO, u 96 (38%)
jako pN1, a pN2 stwierdzono u 26
(10%). Ocenie wplywu na wyniki lecze-
nia poddano poziom hemoglobiny w
pierwszych dniach radioterapii, na za-
konczenie radioterapii oraz spadek Hb
przekraczajacy ponad 1 g/dl w trakcie
uzupetniajacej radioterapii. Analiza
jednoczynnikowa wykazatla, ze nie ma
istotnej zaleznosci statystycznej po-
miedzy niepowodzeniem w leczeniu a
niskim poziomem Hb w poczatkowej
fazie uzupetniajacej radioterapii (p =
0,35, test log rank). Stwierdzono nato-
miast istotng zaleznos¢ pomiedzy ni-
skim poziomem hemoglobiny w konco-
wym etapie uzupetniajacej radioterapii
i niepowodzeniem w leczeniu (p= 0,004,
test log rank). Podobna zaleznos¢ ist-
niala w sytuacji, kiedy zaobserwowano
spadek poziomu hemoglobiny o 1 g/dl i
wiecej w trakcie uzupetniajacej radio-
terapii (p=0,038, test log rank).

Purpose: To investigate the impact
of hemoglobin concentration (Hb) at
the start and end of radiotherapy, and
the drop of hemoglobin concentration
during radiotherapy on the loco-re-
gional control in postoperative radio-
therapy for patients with advanced la-
ryngeal cancer. Materials and Methods:
Between January 1993 and December
1996, 254 patients with pT3 or pT4 and
pNO-pN2 laryngeal cancer were treated
with a total laryngectomy and adjuvant
radiotherapy (RT). The median age of
patients was 56.3 years (range: 30-70
years). The analyzed group consisted
of 236 males (92%) and 18 females
(8%). In all cases a total laryngectomy
was performed. 196 out of 254 patients
underwent homolateral neck dissec-
tion and 58 out of 254 underwent bilat-
eral neck dissection. The primary
tumor bed was irradiated to the me-
dian total dose of 61.2 Gy (range: 57 -
64 Gy) and all regional lymph nodes
were treated in all patients to a dose
of 50 Gy. Indications for postoperative
RT were close postoperative margins
at the tumor site or pathological sta-
tus of lymph nodes described as pN1
or pN2. Univariate analyses were used
to determine the predictors for
locoregional failure. The following fac-
tors were studied for prognostic im-
portance of loco-regional outcome: the
hemoglobim concentration at the start
of radiotherapy, at the end of radio-
therapy, and the drop of hemoglobin
concentration during radiotherapy,
age, sex, pT and pN categories. Re-
sults: The actuarial 5-year overall sur-
vival was 49%, the actuarial loco-regio-
nal control rate was 70%. Univariate
analysis, using log-rank test indicated
that pN +, Hb level at the end of RT
(p=0.004) and drop during RT (p
=0.038) were predicted for the loco-re-
gional control of postoperative radio-
therapy. Conclusions: Analysis
showed that the low level of Hb at the
end of radiotherapy and the drop dur-
ing radiotherapy were correlated with
decreasing of the loco-regional control
of adjuvant radiotherapy for patients
with advanced laryngeal cancer.
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Wstep

Zaawansowany rak krtani stanowi na-
dal wyzwanie dla laryngolog6w i onkologéw
radioterapeutéw. Jednym z podstawowych
sposobow postepowania w przypadku za-
awansowanego raka krtani jest leczenie
skojarzone obejmujgce catkowitg laryngek-
tomie z usunieciem przerzutéw regionalnych
oraz uzupetniajgca radioterapig [6,10,20].

Z badan radiobiologicznych wynika, ze
hipoksja jest jednym z najistotniejszych
czynnikow modyfikujgcych odpowiedz ko-
morki nowotworowej na promieniowanie jo-
nizujace [15]. W przypadku niedotlenienia,
komorki stajg sie dwu do trzykrotnie bardziej
odporne na uszkadzajgce dziatanie promie-
niowania jonizujacego. Wiele préb poprawy
utlenowania komérek nowotworowych znaj-
dujacych sie w guzie nowotworowym, mie-
dzy innymi hiperbaria, modyfikatory che-
miczne, niestety w praktyce klinicznej nie
znalazly szerokiego zastosowania [19]. W
ostatnich latach przeprowadzono wiele ana-
liz retrospektywnych, z ktorych wynika, ze
umiarkowanie niski poziom hemoglobiny jest
zwigzany z pogorszeniem efektow leczenia
radioterapig samodzielng raka regionu gto-
wy i szyi [7,9,14,16,17].

Celem pracy byta ocena wptywu niskie-
go poziomu hemoglobiny na efektywnos¢é
uzupetniajgcej radioterapii u chorych po cat-
kowitym usunieciu krtani z powodu raka.

Materiat i metody

Materiat, ktory postuzyt do retrospektywnej analizy
obejmowat 254 chorych leczonych z powodu zaawan-
sowanego raka krtani w latach 1993-1996 w Klinice La-
ryngologii AM w Poznaniu i Zaktadzie Radioterapii Wiel-
kopolskiego Centrum Onkologii. W pierwszym etapie
leczenia wykonywano zabieg catkowitej laryngektomii z
usunieciem przerzutdw w uktadzie chtonnym szyi. W
dalszym etapie wszyscy chorzy zostali poddani uzupet-
niajacej radioterapii. Analizowana grupa obejmowata 236
(92%) mezczyzn i 18 (8%) kobiet. Do analizy zakwalifi-
kowano chorych, ktérzy spetniali nastgpujace kryteria:
potwierdzony rak ptaskonabtonkowy, brak przerzutéw
odlegtych, stan ogdlny wg Karnofskiego powyzej 70,
uzupetniajgca radioterapia prowadzona w sposoéb kon-
wencjonalny do $redniej dawki catkowitej 61,2 Gy (57-
64 Gy) na loze pooperacyjna, a na wezty chtonne szyjne
dolne 50 Gy. Zaawansowanie narzadowe raka krtani
okreslono wg klasyfikacji patologicznej (klasyfikacja
AJCC z roku 1992) jako pT3 u 179 (70%) chorych, a
pT4 u 75 (30%). Przerzuty w regionalnym uktadzie chton-
nym w oparciu o pooperacyjng klasyfikacje patologicz-
na, okreslono nastepujaco: pNO u 132 (52%) chorych,
pN1 u 96 (38%) chorych, a pN2 u 26 (10%).

Oznaczanie poziomu hemoglobiny wykonywano
rutynowo przed rozpoczeciem uzupetniajacego napro-
mieniania, a nastgpnie w odstepach tygodniowych w trak-
cie trwania radioterapii. Dla potrzeb badania przyjeto trak-
towac oznaczenie poziomu hemoglobiny do 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia napromieniania, jako reprezen-
tatywne dla pierwszych dni uzupetniajacej radioterapii.
Sredni poziom hemoglobiny w pierwszych dniach radio-
terapii i/lub sprzed jej rozpoczeciu wynosit 13,6 g/dl (10,0
-16,6 g/dl), a na zakonczenie kursu napromieniania 13,7
g/dl (8,6-16,0 g/dl). Réwniez poddano analizie znacze-
nie wptywu na wyniki skojarzonego leczenia spadek po-
ziomu hemoglobiny w trakcie uzupetniajacej radiotera-
pii. Przyjeto traktowac za istotny, spadek stezenia he-
moglobiny o 1 g/dl lub wiecej pomiedzy wartoscig z po-
czatku radioterapii i na jej koniec (ostatni tydzien lecze-
nia napromienianiem). Jako niski poziom hemoglobiny
dla potrzeb analizy w poczatkowym okresie leczenia lub
na zakonczenie radioterapii przyjeto wartos¢ 13 g/dl lub
ponizej. Powyzszg stratyfikacje poziomu hemoglobiny
(ponizej 13,0 g/dl vs. powyzej 13.0 g/dl) zaproponowa-
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Rycina 1

Aktualizowane 5-letnie przezycie bez nawrotu lokoregionalnego choroby u 254 chorych leczonych w sposéb
skojarzony (catkowita laryngektomia + uzupetniajaca radioterapia).
Actuarial 5-year loco-regional control for combined treatment (total laryngectomy + postoperative radiotherapy) of

254 patients.
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Rycina 2

Aktualizowane 5-letnie przezycie chorych bez nawrotu miejscowego w zaleznosci od stezenia hemoglobiny
na koniec uzupetniajacej radioterapii (Hb> 13 g/dl vs Hb< 13 g/dl).
Actuarial 5-year loco-regional control according to hemoglobin level (Hb> 13 g/dl vs Hb< 13 g/dl) at the end of

radiotherapy.

no miedzy innymi z uwagi na warto$¢ $redniego pozio-
mu hemoglobiny w catej analizowanej grupie pacjentéow
oraz zwigzang z tym mozliwo$¢ przeprowadzenia anali-
zy statystycznej. Sposérod 254 chorych, u 86 (34%) od-
notowano niski poziomem Hb przed rozpoczeciem uzu-
petniajacej radioterapii, a u 56 (22%) stwierdzono niski
poziom Hb na koniec leczenia. Natomiast u 38 (15%)
chorych stwierdzono istotny spadek Hb w trakcie napro-
mieniania. Sredni czas obserwacji chorych wynosit 5,4
lata (0,4 do 7 lat). Jako kryterium oceny wydolnosci le-
czenia skojarzonego przyjeto jedynie czas wolny do na-
wrotu procesu chorobowego uwazajac, ze doktadniej od-
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zwierciedla miejscowg efektywno$¢ analizowanych me-
tod leczenia.

Wyniki

Giéwna przyczyng niepowodzenia w le-
czeniu byto nieopanowanie procesu choro-
bowego w regionalnym uktadzie chtonnym
i/lub wystgpienie przerzutu odlegtego. Izo-
lowang wznowe w obrebie lozy pooperacyj-
nej wzglednie tracheostomji stwierdzono
zaledwie u 8 (3%) chorych.

P. Mileckii wsp.
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Rycina 3

Aktualizowane 5-letnie przezycia chorych bez nawrotu miejscowego w zaleznosci od spadku stezenia
hemoglobiny w trakcie uzupetniajacej radioterapii (Hb> 1 g/dl vs Hb< 1 g/dl).
Actuarial 5-year loco-regional control according to hemoglobin drop level (Hb> 1g/dl vs Hb< 1 g/dl) during the course

of radiotherapy.

Aktualizowane 5-letnie przezycie bez
nawrotu miejscowego dla catej grupy cho-
rych wynosito 70 % (rycina 1), natomiast ak-
tualizowane 5-letnie przezycie catkowite wy-
nosito 49%.

Jednoczynnikowa analiza statystyczna
przeprowadzona przy pomocy testu log-rank
dotyczgca niskiego poziomu hemoglobiny
w poczgtkowym etapie uzupetniajgcej radio-
terapii wykazata brak istotnej zaleznosci po-
miedzy niepowodzeniem w leczeniu a ni-
skim poziomem Hb (p=0,35, test log rank).
Natomiast stwierdzono istotng zalezno$¢
pomiedzy niskim poziomem hemoglobiny na
koniec uzupetniajacej radioterapii a niepo-
wodzeniem w leczeniu napromienianiu (p=
0,004, test log rank) (rycina 2).

Podobng zaleznos¢ spostrzezono w
przypadku, gdy spadek poziomu hemoglo-
biny o 1 g/dl i wiecej wystgpit w trakcie uzu-
petniajgcej radioterapii (p=0,038, test log
rank) (rycina 3).

Dyskusja

Uzupetniajgca radioterapia w istotny
sposo6b poprawia wyniki leczenia u chorych
z rakiem krtani po catkowitej laryngektomii.
Przeprowadzona w pracy analiza wykaza-
ta, ze niski poziom hemoglobiny w konco-
wym etapie uzupetniajacej radioterapii oraz
spadek hemoglobiny w jej trakcie byt zwig-
zany z pogorszeniem wynikow leczenia. Nie
stwierdzono natomiast negatywnego wpty-
wu na wyniki uzupetniajgcego napromienia-
nia niskiego poziomu hemoglobiny na wste-
pie leczenia radioterapig.

Pierwszy aspekt dokonanej w pracy
analizy dotyczyt wptywu niskiego poziomu
hemoglobiny tj. ponizej 13 g/dl w chwili roz-
poczecia uzupetniajgcej radioterapii. Wielu
autorow wskazuje, ze w samodzielnej ra-
dioterapii, niski poziom hemoglobiny w po-
czatkowej fazie leczenia ma swoéj negatyw-
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ny wptyw na wyniki [3,5,6,9,16,17]. W prze-
prowadzonej w pracy analizie dotyczacej
uzupetniajgcej radioterapii nie uwidocznio-
no tej zaleznosci. Mogto to naszym zdaniem
wynika¢ z matej liczby klonogennych komé-
rek nowotworowych pozostatych po zabie-
gu operacyjnym w uktadzie chfonnym szyi i
lozy pooperacyjnej, zwierajgcej sie najpraw-
dopodobniej w przedziale od 1 do 106. Po-
mimo negatywnego czynnika prognostycz-
nego, jakim jest prawdopodobnie niski po-
ziomu hemoglobiny, jego znaczenie byto nie-
wielkie. Znaczenie pierwszoplanowe miaty
w takim przypadku inne parametry zwigza-
ne z czynnikami prognostycznymi zwigza-
nymi z zaawansowaniem nowotworu, jego
biologig oraz czynniki zwigzane z radiotera-
pia, takie jak wielko$¢ zaaplikowanej dawki,
a zwlaszcza czas, w jakim dawka zostata
zaaplikowana. W zwigzku z tym nie zaob-
serwowano w praktyce negatywnego wpty-
wu niskiego poziomu Hb w poczgtkowym
etapie leczenia. Odmienna sytuacja istnieje
podczas samodzielnej radioterapii guza no-
wotworowego. W takim przypadku mamy do
czynienia z nieporéwnywalnie wigkszg licz-
be komérek nowotworowych, ktére w cze-
Sci Srodkowej guza pozostajg w wiekszosci
w warunkach $rodowiska o niskim stezeniu
tlenu. U chorych napromienianych samo-
dzielnie obnizenie poziomu hemoglobiny w
poczatkowej fazie leczenia prowadzi do
spadku efektywnosci radioterapii [9,14,17].
Oczywiscie, powyzsza interpretacja zapro-
ponowana przez nas musi by¢ przyjeta z
duzg ostroznoscig z powodu braku przeko-
nywujacych dowodoéw doswiadczalnych na
jej prawdziwosé.

Nalezy takze nadmieni¢, ze czes¢ auto-
réw nie potwierdza negatywnego wptywu na
wyniki samodzielnej radioterapii niskiego
poziomu hemoglobiny w poczatkowym eta-
pie leczenia napromienianiem, zwlaszcza

dla raka goérnego pietra krtani [16,18].

Kolejny etap pracy dotyczyt oceny wpty-
wu na wyniki leczenia niskiego poziomu
hemoglobiny w ostatnich dniach uzupetnia-
jacej radioterapii. Z analizy przeprowadzo-
nej w pracy jednoznacznie wynika, ze po-
ziom hemoglobiny ponizej 13 g/dl w istotny
sposo6b wigze sie z pogorszeniem efektyw-
nosci uzupetniajgcej radioterapii u chorych
po catkowitej laryngektomii. Wielu autorow
wskazuje na negatywna korelacje pomiedzy
obnizonym poziomem hemoglobiny w kon-
cowym etapie samodzielnej radioterapii, a
pogorszeniem wynikow samodzielnej radio-
terapii nowotwordw gtowy i szyi [2,9]. Wy-
niki naszej analizy sg w tym przypadku cat-
kowicie zbiezne z doniesieniami z piSmien-
nictwa.

Ostatni etap analizy dotyczyt znaczenia
spadku hemoglobiny w trakcie kursu radio-
terapii (réznica pomiedzy wartoscig poczat-
kowg a koncowg o ponad 1 g/dl) dla wyni-
kow leczenia. Wykazano, ze pogorszenie
wynikéw uzupetniajgcej radioterapii jest sko-
relowane z obnizeniem. Wedtug Van Achta
i wsp.[18] w samodzielnej radioterapii u cho-
rych z rakiem krtani spadek poziomu hemo-
globiny o ponad 1 g/dl jest czynnikiem ma-
jacym niekorzystny wptyw na wyniki lecze-
nia napromienianiem.

W pi$miennictwie podnosi sig, ze gtow-
ng przyczyng niepowodzenia w leczeniu
skojarzonym (operacja + uzupetniajgca ra-
dioterapia) zaawansowanego raka krtani
jest nieopanowanie procesu nowotworowe-
go w regionalnym uktadzie chtonnym [8,11,
12]. W materiale wtasnym zaledwie u 8 (3%)
chorych stwierdzono wznowe w lozy poope-
racyjnej, co jednocze$nie potwierdza wyso-
kg wydolnos¢ skojarzonego leczenia w tym
obszarze.

Istotnym elementem wtgczenia chorych
do analizy byt stan ogdlny okreslony jako
dobry wg ECOG (od 0 do1). Mogto to mie¢
szczegolne znaczenie, u chorych, u ktérych
niski poziom hemoglobiny mégtby korelo-
wac ze ztym stanem ogoélnym i w ten spo-
s6b mogt posrednio wptywac niekorzystnie
na wyniki leczenia. Innym czynnikiem mo-
gacym wptywaé na wyniki leczenia byto pa-
lenie papieros6w u okoto 10% chorych pod-
danych analizie. Nalezy jednak podkresli¢,
ze liczba wypalanych papieroséw byta sto-
sunkowo mata i wynosita okoto 5/dobe. Z
zwigzku z tym, Zze praca miata charakter re-
trospektywny, to doktadne ustalenie stanu
faktycznego stato sie niemozliwe do ustale-
nia. Wedtug Ovegaarda i wsp. [13] obec-
nos¢, karboksyhemoglobiny (CO-Hb) w
przedziale od 0% do 12% moze obniza¢ ste-
zenie tlenu w guzie nowotworowym o okoto
25%. Jednak z uwagi na to, ze w poopera-
cyjnej radioterapii z powodu istniejgcego
znacznego rozproszenia komoérek nowotwo-
rowych w napromienianym obszarze, wptyw
CO-Hb na ich utlenowanie pozostaje prak-
tycznie niemozliwy do oceny. Réwniez nie
dokonano analizy wptywu niskiego poziomu
hemoglobiny oddzielnie dla grupy kobiet z
uwagi na niewielkg liczebnos¢ analizowa-
nej podgrupy. Ponadto na podstawie pi-
Smiennictwa nie ma podstaw, aby sgdzi¢,
ze generalnie lepsze rokowanie u kobiet
moze by¢ wynikiem lepszego utlenowania
komérek nowotworowych [7].
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W podsumowaniu pracy nalezy podkre-
$li¢, ze nawet umiarkowanie obnizony po-
ziom hemoglobiny w uzupetniajacej radio-
terapii po catkowitym usunieciu krtani po-
garsza wyniki radioterapii. Doktadna przy-
czyna tego faktu pozostaje nadal nieznana.
Prawdopodobnie poziom hemoglobiny jest
tylko jednym z czynnikdéw wptywajgcych na
stezenie pO, wokot komoérek nowotworo-
wych [1]. Ponadto wykazano ostatnio, ze
hipoksja zmniejsza potencjalnie wystgpienie
Smierci komérki na drodze apoptozy i jed-
nocze$nie w hipoksji ,ujawnia” sie bardziej
agresywng biologie komoérek nowotworo-
wych [4]. Pozostaje nadal bez odpowiedzi
pytanie czy podwyzszenie poziomu hemo-
globiny poprzez przetoczenie krwi, czy po-
danie erytropoetyny przetozy sie na popra-
we wynikéw leczenia napromienianiem u
chorych z rakiem krtani?

Whioski

W grupie chorych leczonych w sposéb
skojarzony (catkowite usunigcie krtani i uzu-
petniajagca radioterapia) z powodu raka krta-
ni spadek poziom hemoglobiny w ostatnim
tygodniu napromieniania byt zwigzany z po-
gorszeniem wynikow leczenia napromienia-
niem. Podobnie spadek poziomu hemoglo-
biny, co najmniej o 1 g/dl w trakcie kursu ra-
dioterapii byt rbwniez zwigzany z mniejszg
skutecznoscig uzupetiajgcej radioterapii.
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