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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
pN0-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.

W pracy dokonano oceny wp³ywu
niskiego poziomu hemoglobiny na
wyniki leczenia u chorych poddanych
uzupe³niaj¹cej radioterapii po ca³kowi-
tej laryngektomii. W tym celu przepro-
wadzono retrospektywn¹ ocenê wyni-
ków 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
ca³kowit¹ laryngektomiê wraz z usu-
niêciem przerzutów regionalnych, a
nastêpnie uzupe³niaj¹co napromienio-
no w Zak³adzie Radioterapii Wielkopol-
skiego Centrum Onkologii. Badana
grupa obejmowa³a 236 (92%) mê¿-
czyzn i 18 (8%) kobiet. Do analizy w³¹-
czono chorych spe³niaj¹cych nastêpu-
j¹ce kryteria: potwierdzony rak p³asko-
nab³onkowy krtani bez przerzutów od-
leg³ych, stan ogólny wg Karnofskiego
powy¿ej 70, przeprowadzona uzupe³-
niaj¹ca radioterapia w sposób kon-
wencjonalny. Radioterapia by³a prowa-
dzona do �redniej dawki ca³kowitej
61,2 Gy (57 Gy - 64 Gy). Zaawansowa-
nie narz¹dowe raka krtani okre�lono
jako pT3 u 179 (70%) chorych, a pT4 u
75 (30%). Zaawansowanie procesu no-
wotworowego w regionalnym uk³adzie
ch³onnym w oparciu o pooperacyjn¹
klasyfikacjê patologiczn¹ okre�lono u
132 (52%) chorych jako pN0, u 96 (38%)
jako pN1, a pN2 stwierdzono u 26
(10%). Ocenie wp³ywu na wyniki lecze-
nia poddano poziom hemoglobiny w
pierwszych dniach radioterapii, na za-
koñczenie radioterapii oraz spadek Hb
przekraczaj¹cy ponad 1 g/dl w trakcie
uzupe³niaj¹cej radioterapii. Analiza
jednoczynnikowa wykaza³a, ¿e nie ma
istotnej zale¿no�ci statystycznej po-
miêdzy niepowodzeniem w leczeniu a
niskim poziomem Hb w pocz¹tkowej
fazie uzupe³niaj¹cej radioterapii (p =
0,35, test log rank). Stwierdzono nato-
miast istotn¹ zale¿no�æ pomiêdzy ni-
skim poziomem hemoglobiny w koñco-
wym etapie uzupe³niaj¹cej radioterapii
i niepowodzeniem w leczeniu (p= 0,004,
test log rank). Podobna zale¿no�æ ist-
nia³a w sytuacji, kiedy zaobserwowano
spadek poziomu hemoglobiny o 1 g/dl i
wiêcej w trakcie uzupe³niaj¹cej radio-
terapii (p=0,038, test log rank).
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Wstêp
Zaawansowany rak krtani stanowi na-

dal wyzwanie dla laryngologów i onkologów
radioterapeutów. Jednym z podstawowych
sposobów postêpowania w przypadku za-
awansowanego raka krtani jest leczenie
skojarzone obejmuj¹ce ca³kowit¹ laryngek-
tomiê z usuniêciem przerzutów regionalnych
oraz uzupe³niaj¹c¹ radioterapi¹ [6,10,20].

Z badañ radiobiologicznych wynika, ¿e
hipoksja jest jednym z najistotniejszych
czynników modyfikuj¹cych odpowied� ko-
mórki nowotworowej na promieniowanie jo-
nizuj¹ce [15]. W przypadku niedotlenienia,
komórki staj¹ siê dwu do trzykrotnie bardziej
odporne na uszkadzaj¹ce dzia³anie promie-
niowania jonizuj¹cego. Wiele prób poprawy
utlenowania komórek nowotworowych znaj-
duj¹cych siê w guzie nowotworowym, miê-
dzy innymi hiperbaria, modyfikatory che-
miczne, niestety w praktyce klinicznej nie
znalaz³y szerokiego zastosowania [19]. W
ostatnich latach przeprowadzono wiele ana-
liz retrospektywnych, z których wynika, ¿e
umiarkowanie niski poziom hemoglobiny jest
zwi¹zany z pogorszeniem efektów leczenia
radioterapi¹ samodzieln¹ raka regionu g³o-
wy i szyi [7,9,14,16,17].

Celem pracy by³a ocena wp³ywu niskie-
go poziomu hemoglobiny na efektywno�æ
uzupe³niaj¹cej radioterapii u chorych po ca³-
kowitym usuniêciu krtani z powodu raka.

Materia³ i metody
Materia³, który pos³u¿y³ do retrospektywnej analizy

obejmowa³ 254 chorych leczonych z powodu zaawan-
sowanego raka krtani w latach 1993-1996 w Klinice La-
ryngologii AM w Poznaniu i Zak³adzie Radioterapii Wiel-
kopolskiego Centrum Onkologii. W pierwszym etapie
leczenia wykonywano zabieg ca³kowitej laryngektomii z
usuniêciem przerzutów w uk³adzie ch³onnym szyi. W
dalszym etapie wszyscy chorzy zostali poddani uzupe³-
niaj¹cej radioterapii. Analizowana grupa obejmowa³a 236
(92%) mê¿czyzn i 18 (8%) kobiet. Do analizy zakwalifi-
kowano chorych, którzy spe³niali nastêpuj¹ce kryteria:
potwierdzony rak p³askonab³onkowy, brak przerzutów
odleg³ych, stan ogólny wg Karnofskiego powy¿ej 70,
uzupe³niaj¹ca radioterapia prowadzona w sposób kon-
wencjonalny do �redniej dawki ca³kowitej 61,2 Gy (57-
64 Gy) na lo¿ê pooperacyjn¹, a na wêz³y ch³onne szyjne
dolne 50 Gy. Zaawansowanie narz¹dowe raka krtani
okre�lono wg klasyfikacji patologicznej (klasyfikacja
AJCC z roku 1992) jako pT3 u 179 (70%) chorych, a
pT4 u 75 (30%). Przerzuty w regionalnym uk³adzie ch³on-
nym w oparciu o pooperacyjn¹ klasyfikacjê patologicz-
n¹, okre�lono nastêpuj¹co: pN0 u 132 (52%) chorych,
pN1 u 96 (38%) chorych, a pN2 u 26 (10%).

Oznaczanie poziomu hemoglobiny wykonywano
rutynowo przed rozpoczêciem uzupe³niaj¹cego napro-
mieniania, a nastêpnie w odstêpach tygodniowych w trak-
cie trwania radioterapii. Dla potrzeb badania przyjêto trak-
towaæ oznaczenie poziomu hemoglobiny do 7 dni przed
rozpoczêciem leczenia napromieniania, jako reprezen-
tatywne dla pierwszych dni uzupe³niaj¹cej radioterapii.
�redni poziom hemoglobiny w pierwszych dniach radio-
terapii i/lub sprzed jej rozpoczêciu wynosi³ 13,6 g/dl (10,0
-16,6 g/dl), a na zakoñczenie kursu napromieniania 13,7
g/dl (8,6-16,0 g/dl). Równie¿ poddano analizie znacze-
nie wp³ywu na wyniki skojarzonego leczenia spadek po-
ziomu hemoglobiny w trakcie uzupe³niaj¹cej radiotera-
pii. Przyjêto traktowaæ za istotny, spadek stê¿enia he-
moglobiny o 1 g/dl lub wiêcej pomiêdzy warto�ci¹ z po-
cz¹tku radioterapii i na jej koniec (ostatni tydzieñ lecze-
nia napromienianiem). Jako niski poziom hemoglobiny
dla potrzeb analizy w pocz¹tkowym okresie leczenia lub
na zakoñczenie radioterapii przyjêto warto�æ 13 g/dl lub
poni¿ej. Powy¿sz¹ stratyfikacjê poziomu hemoglobiny
(poni¿ej 13,0 g/dl vs. powy¿ej 13.0 g/dl) zaproponowa-

no miêdzy innymi z uwagi na warto�æ �redniego pozio-
mu hemoglobiny w ca³ej analizowanej grupie pacjentów
oraz zwi¹zan¹ z tym mo¿liwo�æ przeprowadzenia anali-
zy statystycznej. Spo�ród 254 chorych, u 86 (34%) od-
notowano niski poziomem Hb przed rozpoczêciem uzu-
pe³niaj¹cej 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. �redni czas obserwacji chorych wynosi³ 5,4
lata (0,4 do 7 lat). Jako kryterium oceny wydolno�ci le-
czenia skojarzonego przyjêto jedynie czas wolny do na-
wrotu procesu chorobowego uwa¿aj¹c, ¿e dok³adniej od-

zwierciedla miejscow¹ efektywno�æ analizowanych me-
tod leczenia.

Wyniki
G³ówn¹ przyczyn¹ niepowodzenia w le-

czeniu by³o nieopanowanie procesu choro-
bowego w regionalnym uk³adzie ch³onnym
i/lub wyst¹pienie przerzutu odleg³ego. Izo-
lowan¹ wznowê w obrêbie lo¿y pooperacyj-
nej wzglêdnie tracheostomji stwierdzono
zaledwie u 8 (3%) chorych.

Rycina 1
Aktualizowane 5-letnie prze¿ycie bez nawrotu lokoregionalnego choroby u 254 chorych leczonych w sposób
skojarzony (ca³kowita laryngektomia + uzupe³niaj¹ca radioterapia).
Actuarial 5-year loco-regional control for combined treatment (total laryngectomy + postoperative radiotherapy) of
254 patients.

Rycina 2
Aktualizowane 5-letnie prze¿ycie chorych bez nawrotu miejscowego w zale¿no�ci od stê¿enia hemoglobiny
na koniec uzupe³niaj¹cej 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.
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Aktualizowane 5-letnie prze¿ycie bez
nawrotu miejscowego dla ca³ej grupy cho-
rych wynosi³o 70 % (rycina 1), natomiast ak-
tualizowane 5-letnie prze¿ycie ca³kowite wy-
nosi³o 49%.

Jednoczynnikowa analiza statystyczna
przeprowadzona przy pomocy testu log-rank
dotycz¹ca niskiego poziomu hemoglobiny
w pocz¹tkowym etapie uzupe³niaj¹cej radio-
terapii wykaza³a brak istotnej zale¿no�ci po-
miêdzy niepowodzeniem w leczeniu a ni-
skim poziomem Hb (p=0,35, test log rank).
Natomiast stwierdzono istotn¹ zale¿no�æ
pomiêdzy niskim poziomem hemoglobiny na
koniec uzupe³niaj¹cej radioterapii a niepo-
wodzeniem w leczeniu napromienianiu (p=
0,004, test log rank) (rycina 2).

Podobn¹ zale¿no�æ spostrze¿ono w
przypadku, gdy spadek poziomu hemoglo-
biny o 1 g/dl i wiêcej wyst¹pi³ w trakcie uzu-
pe³niaj¹cej radioterapii (p=0,038, test log
rank) (rycina 3).

Dyskusja
Uzupe³niaj¹ca radioterapia w istotny

sposób poprawia wyniki leczenia u chorych
z rakiem krtani po ca³kowitej laryngektomii.
Przeprowadzona w pracy analiza wykaza-
³a, ¿e niski poziom hemoglobiny w koñco-
wym etapie uzupe³niaj¹cej radioterapii oraz
spadek hemoglobiny w jej trakcie by³ zwi¹-
zany z pogorszeniem wyników leczenia. Nie
stwierdzono natomiast negatywnego wp³y-
wu na wyniki uzupe³niaj¹cego napromienia-
nia niskiego poziomu hemoglobiny na wstê-
pie leczenia radioterapi¹.

Pierwszy aspekt dokonanej w pracy
analizy dotyczy³ wp³ywu niskiego poziomu
hemoglobiny tj. poni¿ej 13 g/dl w chwili roz-
poczêcia uzupe³niaj¹cej radioterapii. Wielu
autorów wskazuje, ¿e w samodzielnej ra-
dioterapii, niski poziom hemoglobiny w po-
cz¹tkowej fazie leczenia ma swój negatyw-

ny wp³yw na wyniki [3,5,6,9,16,17]. W prze-
prowadzonej w pracy analizie dotycz¹cej
uzupe³niaj¹cej radioterapii nie uwidocznio-
no tej zale¿no�ci. Mog³o to naszym zdaniem
wynikaæ z ma³ej liczby klonogennych komó-
rek nowotworowych pozosta³ych po zabie-
gu operacyjnym w uk³adzie ch³onnym szyi i
lo¿y pooperacyjnej, zwieraj¹cej siê najpraw-
dopodobniej w przedziale od 1 do 106. Po-
mimo negatywnego czynnika prognostycz-
nego, jakim jest prawdopodobnie niski po-
ziomu hemoglobiny, jego znaczenie by³o nie-
wielkie. Znaczenie pierwszoplanowe mia³y
w takim przypadku inne parametry zwi¹za-
ne z czynnikami prognostycznymi zwi¹za-
nymi z zaawansowaniem nowotworu, jego
biologi¹ oraz czynniki zwi¹zane z radiotera-
pi¹, takie jak wielko�æ zaaplikowanej dawki,
a zw³aszcza czas, w jakim dawka zosta³a
zaaplikowana. W zwi¹zku z tym nie zaob-
serwowano w praktyce negatywnego wp³y-
wu niskiego poziomu Hb w pocz¹tkowym
etapie leczenia. Odmienna sytuacja istnieje
podczas samodzielnej radioterapii guza no-
wotworowego. W takim przypadku mamy do
czynienia z nieporównywalnie wiêksz¹ licz-
bê komórek nowotworowych, które w czê-
�ci �rodkowej guza pozostaj¹ w wiêkszo�ci
w warunkach �rodowiska o niskim stê¿eniu
tlenu. U chorych napromienianych samo-
dzielnie obni¿enie poziomu hemoglobiny w
pocz¹tkowej fazie leczenia prowadzi do
spadku efektywno�ci radioterapii [9,14,17].
Oczywi�cie, powy¿sza interpretacja zapro-
ponowana przez nas musi byæ przyjêta z
du¿¹ ostro¿no�ci¹ z powodu braku przeko-
nywuj¹cych dowodów do�wiadczalnych na
jej prawdziwo�æ.

Nale¿y tak¿e nadmieniæ, ¿e czê�æ auto-
rów nie potwierdza negatywnego wp³ywu na
wyniki samodzielnej radioterapii niskiego
poziomu hemoglobiny w pocz¹tkowym eta-
pie leczenia napromienianiem, zw³aszcza

dla raka górnego piêtra krtani [16,18].
Kolejny etap pracy dotyczy³ oceny wp³y-

wu na wyniki leczenia niskiego poziomu
hemoglobiny w ostatnich dniach uzupe³nia-
j¹cej radioterapii. Z analizy przeprowadzo-
nej w pracy jednoznacznie wynika, ¿e po-
ziom hemoglobiny poni¿ej 13 g/dl w istotny
sposób wi¹¿e siê z pogorszeniem efektyw-
no�ci uzupe³niaj¹cej radioterapii u chorych
po ca³kowitej laryngektomii. Wielu autorów
wskazuje na negatywn¹ korelacjê pomiêdzy
obni¿onym poziomem hemoglobiny w koñ-
cowym etapie samodzielnej radioterapii, a
pogorszeniem wyników samodzielnej radio-
terapii nowotworów g³owy i szyi [2,9]. Wy-
niki naszej analizy s¹ w tym przypadku ca³-
kowicie zbie¿ne z doniesieniami z pi�mien-
nictwa.

Ostatni etap analizy dotyczy³ znaczenia
spadku hemoglobiny w trakcie kursu radio-
terapii (ró¿nica pomiêdzy warto�ci¹ pocz¹t-
kow¹ a koñcow¹ o ponad 1 g/dl) dla wyni-
ków leczenia. Wykazano, ¿e pogorszenie
wyników uzupe³niaj¹cej radioterapii jest sko-
relowane z obni¿eniem. Wed³ug 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-
j¹cym niekorzystny wp³yw na wyniki lecze-
nia napromienianiem.

W pi�miennictwie podnosi siê, ¿e g³ów-
n¹ przyczyn¹ niepowodzenia w leczeniu
skojarzonym (operacja + uzupe³niaj¹ca ra-
dioterapia) zaawansowanego raka krtani
jest nieopanowanie procesu nowotworowe-
go w regionalnym uk³adzie ch³onnym [8,11,
12]. W materiale w³asnym zaledwie u 8 (3%)
chorych stwierdzono wznowê w lo¿y poope-
racyjnej, co jednocze�nie potwierdza wyso-
k¹ wydolno�æ skojarzonego leczenia w tym
obszarze.

Istotnym elementem w³¹czenia chorych
do analizy by³ stan ogólny okre�lony jako
dobry wg ECOG (od 0 do1). Mog³o to mieæ
szczególne znaczenie, u chorych, u których
niski poziom hemoglobiny móg³by korelo-
waæ ze z³ym stanem ogólnym i w ten spo-
sób móg³ po�rednio wp³ywaæ niekorzystnie
na wyniki leczenia. Innym czynnikiem mo-
g¹cym wp³ywaæ na wyniki leczenia by³o pa-
lenie papierosów u oko³o 10% chorych pod-
danych analizie. Nale¿y jednak podkre�liæ,
¿e liczba wypalanych papierosów by³a sto-
sunkowo ma³a i wynosi³a oko³o 5/dobê. Z
zwi¹zku z tym, ¿e praca mia³a charakter re-
trospektywny, to dok³adne ustalenie stanu
faktycznego sta³o siê niemo¿liwe do ustale-
nia. Wed³ug Ovegaarda i wsp. [13] obec-
no�æ, karboksyhemoglobiny (CO-Hb) w
przedziale od 0% do 12% mo¿e obni¿aæ stê-
¿enie tlenu w guzie nowotworowym o oko³o
25%. Jednak z uwagi na to, ¿e w poopera-
cyjnej radioterapii z powodu istniej¹cego
znacznego rozproszenia komórek nowotwo-
rowych w napromienianym obszarze, wp³yw
CO-Hb na ich utlenowanie pozostaje prak-
tycznie niemo¿liwy do oceny. Równie¿ nie
dokonano analizy wp³ywu niskiego poziomu
hemoglobiny oddzielnie dla grupy kobiet z
uwagi na niewielk¹ liczebno�æ analizowa-
nej podgrupy. Ponadto na podstawie pi-
�miennictwa nie ma podstaw, aby s¹dziæ,
¿e generalnie lepsze rokowanie u kobiet
mo¿e byæ wynikiem lepszego utlenowania
komórek nowotworowych [7].

Rycina 3
Aktualizowane 5-letnie prze¿ycia chorych bez nawrotu miejscowego w zale¿no�ci od spadku stê¿enia
hemoglobiny w trakcie uzupe³niaj¹cej 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.
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W podsumowaniu pracy nale¿y podkre-
�liæ, ¿e nawet umiarkowanie obni¿ony po-
ziom hemoglobiny w uzupe³niaj¹cej radio-
terapii po ca³kowitym usuniêciu krtani po-
garsza wyniki radioterapii. Dok³adna przy-
czyna tego faktu pozostaje nadal nieznana.
Prawdopodobnie poziom hemoglobiny jest
tylko jednym z czynników wp³ywaj¹cych na
stê¿enie pO2 wokó³ komórek nowotworo-
wych [1]. Ponadto wykazano ostatnio, ¿e
hipoksja zmniejsza potencjalnie wyst¹pienie
�mierci komórki na drodze apoptozy i jed-
nocze�nie w hipoksji �ujawnia� siê bardziej
agresywn¹ biologiê komórek nowotworo-
wych [4]. Pozostaje nadal bez odpowiedzi
pytanie czy podwy¿szenie poziomu hemo-
globiny poprzez przetoczenie krwi, czy po-
danie erytropoetyny prze³o¿y siê na popra-
wê wyników leczenia napromienianiem u
chorych z rakiem krtani?

Wnioski
W grupie chorych leczonych w sposób

skojarzony (ca³kowite usuniêcie krtani i uzu-
pe³niaj¹ca radioterapia) z powodu raka krta-
ni spadek poziom hemoglobiny w ostatnim
tygodniu napromieniania by³ zwi¹zany z po-
gorszeniem wyników leczenia napromienia-
niem. Podobnie spadek poziomu hemoglo-
biny, co najmniej o 1 g/dl w trakcie kursu ra-
dioterapii by³ równie¿ zwi¹zany z mniejsz¹
skuteczno�ci¹ uzupe³niaj¹cej radioterapii.
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