Rak ptaskonabionkowy jezyka
o niekorzystnym przebiegu klinicznym
v 36-letniego chorego - opis przypadku
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Streszczenie

W artykule zostat przedstawiony przypadek 36-letniego pacjenta ze zdiagnozowanym

rakiem pltaskonabtonkowym jezyka o wysokim zaawansowaniu miejscowym i niekorzystnym
przebiegu klinicznym. Pierwotnie byt on leczony radiochemioterapiq, a nastgpnie kilkakrotnie
operowany ze wzgledu na wystgpowanie wznow. W omowieniu zawarto ogdolng charaktery-
styke raka ptaskonabtonkowego jezyka, zwrocono uwage na czynniki zwigkszajqgce ryzyko
zachorowania i prawdopodobieristwo nawrotéw, przyblizono najnowsze rekomendacje doty-

czqce procesu diagnostycznego i terapeutycznego.
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Abstract

We present a case of 36-years old patient with recurrent squamous cell carcinoma of
the tongue which was repeatedly treated by radio-chemotherapy and surgery. The article
focuses on risk factors, patterns of recurrence and new recommendations for the diagnosis

and treatment.
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Wstep

Najczestszym nowotworem ztosliwym jamy ustnej
jest rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma
— SCC). W obrebie jezyka lokalizuje si¢ w 35% przy-
padkéw. Inne nowotwory jezyka, takie jak rak brodaw-
kowy, gruczotowy lub limfoepitelialny, wystepujg sto-
sunkowo rzadko (5%). Do najwazniejszych czynnikéw
ryzyka rozwoju guza nalezg palenie papieroséw, zucie
tytoniu i betelu, naduzywanie alkoholu oraz zla higiena
jamy ustnej. Wydaje si¢, ze istotne znaczenie ma eks-
pozycja na weglowodory, azbest i opary spawalnicze,
jak réwniez rodzaj diety (zwlaszcza pikantne potrawy)
oraz niedobdr witaminy A i C [1]. Ostatnio podkresla si¢
réwniez wplyw infekcji wirusem brodawczaka ludzkie-
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go (HPV), przede wszystkim u 0séb dorostych ponizej
40. roku zycia bez nalogéw. W Stanach Zjednoczonych
i krajach rozwinigtych obserwuje si¢ od lat 70. ubiegtego
wieku znaczacy wzrost liczby zachorowan, zwlaszcza
u ludzi mtodych. W Indiach wystepuje u 6,5 na 100 000
mezczyzn, a we Francji nawet u 8 na 100 000. Zdaniem
niektérych autoréw moze by¢é on zwigzany z rosngca po-
pularnoscig palenia marihuany, stosowaniem suplemen-
téw zywnosci i zmiang zwyczajow seksualnych [2, 3].

Opis przypadku
Pacjent 36-letni zgtosil si¢ do laryngologa w marcu
2010 r. z bélem jezyka i ciemnym, okragltym przebar-
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wieniem na jezyku, ktére stopniowo powigkszato si¢ od
wrzesnia 2009 r. Nie spozywat alkoholu i nie palit pa-
pieroséw. Na podstawie wycinka pobranego ze zmiany
rozpoznano SCC (carcinoma planoepitheliale keratodes
G2) jezyka, o zaawansowaniu miejscowym T4NOMO.
Ze wzgledu na rozleglos¢ i lokalizacje zmiany chory
zostat zakwalifikowany do pierwotnej radiochemiote-
rapii, ktérag prowadzono od maja do lipca 2010 r. Po
zakoriczeniu leczenia onkologicznego zaproponowano
nastepujacy schemat follow-up: kontrolne badanie la-
ryngologiczne 1 raz w miesigcu + badanie ultrasono-
graficzne (USG) szyi co 3 miesigce + rezonans magne-
tyczny (magnetic resonance imaging — MRI) szyi co
po6t roku.

W kwietniu 2011 r. nastapil nawrét dolegliwosci bo-
lowych jezyka. W MRI twarzoczaszki zaobserwowano
rozlegla wznowe miejscowa (ryc. 1). W czerwecu 2011 r.
w Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicz-
nej w Poznaniu przeprowadzono zabieg blokowej re-
sekcji jezyka, dna jamy ustnej i trzonu kosci gnykowej
z czg$Sciowa resekcja trzonu zuchwy i rekonstrukcja pta-
tem wolnym z mikrozespoleniem naczyniowym z uda
lewego (ryc. 2). Marginesy pobrane sSrodoperacyjnie
wykluczyly naciek nowotworowy w obrgbie migdatka
podniebiennego lewego, w lozy nagtosni, dotku jezy-
kowo-nagtosniowym prawym i weztach chtonnych po
stronie prawej. W preparacie operacyjnym obejmujg-
cym fragment zuchwy oraz tkanki dna jamy ustnej z gu-
zem stwierdzono carcinoma planoepitheliale keratodes
recidivans. Minimalny margines chirurgiczny tylny
wyniést ponizej 0,1 cm. Nie stwierdzono przerzutéw
w wezlach chionnych.

W styczniu 2013 r. w kontrolnym badaniu pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (positron emission tomog-
raphy-computed tomography — PET-CT) wysunigto
podejrzenie wznowy miejscowej w obrebie krtani.
W USG szyi nie stwierdzono zmian w uktadzie chton-
nym, natomiast w rzucie przedsionka krtani po stronie
lewej uwidoczniono obszar o wymiarach 1,0 x 0,6 cm
o niskiej echogennosci i wyraznym odgraniczeniu od
otaczajacych tkanek. W mikrolaryngoskopii wg Klein-

Rycina 1. Rezonans magnetyczny twarzoczaszki z kwietnia 2011 r. -
rozlegla wznowa miejscowa

sassera potwierdzono histopatologicznie naciek nowo-
tworowy. Podjeto decyzje o catkowitej laryngektomii
z czgsciowym usuni¢ciem uprzednio przeszczepionego
plata skérno-powieziowo-mig¢sniowego udowego wraz
z nasadg zrekonstruowanego jezyka. W badaniu histo-
patologicznym materialu operacyjnego z krtani stwier-
dzono carcinoma planoepitheliale partim keratodes G2
(rTANOMO). Zmiana nowotworowa naciekata chrzastke
tarczowatg, skore i nagltosnie. Dolng lini¢ cigcia oce-
niono jako wolng od zmian nowotworowych. Tkanka
tluszczowa przedkrtaniowa oraz tarczyca réwniez nie
wykazywaly cech nacieku nowotworowego.

W styczniu 2014 r. w okolicy tracheostomii pojawita
si¢ czerwona zmiana guzowata okreslona jako pierwsza
wznowa. W badaniu USG uwidoczniono jg jako obszar
o niskiej echogennosci i zatartym odgraniczeniu o sred-

Rycina 2. Dokumentacja fotograficzna zabiegu chirurgicznego — resekcja jezyka, dna jamy ustnej i trzonu kosci gnykowej z czesciowq resekejq trzonu zuchwy

i rekonstrukcjq ptatem udowym (czerwiec 2011 r.)
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Rycina 3. Stan pacjenta po resekeji wznowy wokot tracheostomii i $ciany
przetyku oraz po rekonstrukji ubytku skéry platem naramiennym (czerwiec
2015+r.)

nicy 1,3 x 1,0 cm. W rozpoznaniu histopatologicznym
zmiany stwierdzono ponownie carcinoma planoepithe-
liale keratodes G2. Naciek nowotworowy obejmowat
okolicg tracheostomii, skorg i sciang tchawicy. Usunigto
w calosci guz dolnego bieguna tracheostomii o dtugosci
2,5 cm wraz z pozostatym gruczolem tarczowym, zato-
zono réwniez dreny do brachyterapii. Tarczyca i linie
cigcia byly wolne od zmian nowotworowych. Pacjenta
skierowano do Zaktadu Brachyterapii w celu dalszego
leczenia.

Druga wznowe¢ woko6t dolnego bieguna tracheosto-
mii stwierdzono w grudniu 2014 r. Zostala ona w ca-
tosci usunigta wraz z marginesem zdrowych tkanek.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono to samo
utkanie nowotworowe, ktére zaobserwowano przy
pierwszej wznowie.

Ostatnia hospitalizacja z powodu kolejnej wznowy
guza miata miejsce w czerwcu i lipcu 2015 r. Wykonano
wowczas resekcj¢ wznowy okolicy gérnego i boczne-
go lewego bieguna tracheostomii o srednicy ok. 3 cm
7 czesciowg resekcja nacieczonej przedniej Sciany prze-
tyku. Ubytek skéry zrekonstruowano platem uszyputo-
wanym naramiennym lewym (ryc. 3). Po raz kolejny
rozpoznano carcinoma planoepitheliale partim kerato-
des G2 naciekajacy miesnie szkieletowe.

W potowie lipca 2015 r. w Klinice Chirurgii Ogoél-
nej wykonano u chorego przezskdérng endoskopowa
gastrostomi¢. W drugiej dobie po zabiegu wystapito
krwawienie z rurki tracheostomijnej. Po jej wyjeciu
1 odessaniu krwi z drzewa oskrzelowego stwierdzono
krwawienie z zotadka przez przetoke tchawiczo-przety-
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kowg. W przebiegu pooperacyjnym wystgpito rowniez
prawostronne zapalenie pluc oraz zakazenie miejscowe
rany na ramieniu (m.in. Klebsiella pneumoniae sp.).

Ze wzgledu na nawracajace niskie wartosci parame-
tréw morfologii krwi kilkakrotnie przetoczono u pacjen-
ta koncentrat krwinek czerwonych (KKCz). Z powodu
wystgpienia pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy
i przytarczyc, po konsultacji endokrynologicznej, wla-
czono suplementacj¢ hormonalng i elektrolitowg.

W czasie hospitalizacji pacjent przyjmowat nastepu-
jace leki: sulfametoksazol + trimetoprim, piperacyling +
tazobaktam, paracetamol, metamizol, ketoprofen, bupre-
norfing, omeprazol, enoksaparyne, metylprednizolon,
deksametazon, furosemid, estazolam, wapn + cholekal-
cyferol, lewotyroksyne, 5% glukoze i PWE.

W badaniu tomografii komputerowej klatki piersio-
wej z korica lipca 2015 r. nie stwierdzono przerzutéw do
pluc. Pacjenta skierowano na konsultacj¢ onkologiczng
w celu rozwazenia teleradioterapii na okolicg tracheo-
stomii.

Omoéwienie

Rak ptaskonablonkowy jezyka najczesciej lokalizuje
si¢ na jego bocznej i brzusznej powierzchni. Wystepu-
je w formie endofitycznej (wrzodziejacej) lub egzo-
fitycznej. Moze rozwijac si¢ de novo lub jako rak in
situ, na podtozu leukoplakii, erytroplakii, wiéknienia
podsluzéwkowego lub liszaja ptaskiego. Rak jezyka
wystepuje trzykrotnie czgsciej u mezczyzn niz u kobiet,
szczegoblnie w grupie wiekowej 5070 lat, ale moze do-
tyczy¢ réwniez pacjentéw miodszych [4]. Przewazajg
mezczyZni spozywajacy duze ilosci wysokoprocento-
wego alkoholu i palacze [5], cho¢ ta reguta nie znajduje
potwierdzenia u przedstawionego chorego. W zadnym
z materialéw tkankowych (zar6wno wycinkéw pobra-
nych pierwotnie, jak i materialéw pooperacyjnych) nie
opisano réwniez nadekspresji biatka p16 oraz nie po-
twierdzono infekcji HPV. Wydaje si¢ zatem, ze w przy-
padku omawianego chorego mogty mie¢ znaczenie inne
czynniki, w tym niekorzystne mutacje genetyczne.

Rak jezyka i dna jamy ustnej charakteryzuje si¢
szybkim tempem wzrostu i duzg ztosliwoscig kliniczna.
Zltym czynnikiem rokowniczym sg wczesne przerzuty
do weztéw chtonnych szyi, zwlaszcza obustronne [5].
Wsréd objawéw pacjenci zglaszajg bdl ucha, uposle-
dzenie wechu, smaku i dolegliwosci fizyczne, ktére
mogg utrudniaé¢ oddychanie, odzywianie i mowe. B6l
jezyka wystepuje natomiast stosunkowo p6Zno — u opi-
sywanego pacjenta byl natomiast jednym z pierwszych
symptoméw choroby. Krwawienia, trudnosci w potyka-
niu i zaburzenia mowy sg zwigzane z zaawansowanym
stadium choroby [1].

Diagnostyka majaca na celu ustalenie stopnia za-
awansowania choroby powinna obejmowacé szcze-
gbétowe badanie laryngologiczne oraz okreslone
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w rekomendacjach badania dodatkowe. Diagnostyka
obrazowa, najczesciej tomografia komputerowa, jest
niezbedna w przypadku guzéw glebiej potozonych
i trudno dostgpnych w bezposrednim badaniu oraz
nowotworéw o zaawansowaniu T3—4. Umozliwia ona
oszacowanie wielko$ci guza w stopniu poréwnywal-
nym z pomiarem w czasie zabiegu chirurgicznego
1 w konsekwencji zaplanowanie wtasciwego postepo-
wania terapeutycznego. Konieczne jest takze wykona-
nie podstawowych badant wykluczajacych przerzuty
odlegte (RTG klatki piersiowej w dwoch projekcjach).
Przeprowadza si¢ ponadto USG szyi z ewentual-
na biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) weztéw
chlonnych, pantomogram zuchwy (przy podejrzeniu
naciekania kosci), rezonans magnetyczny, ktére po-
zwalaja na ocen¢ stopnia zaawansowania (gtgbokos¢
i zakres naciekania okolicznych struktur i obecnosé
przerzutéw). Podstawe rozpoznania stanowi biopsja
wycinkowa ogniska pierwotnego [6].

Stosuje si¢ ocene stopnia zaawansowania kliniczne-
go (TNM), ktéra umozliwia dokonanie wyboru najlep-
szego sposobu leczenia. Stopiert T1 ustala si¢ w przy-
padku guza o srednicy ponizej 2 cm w najwiekszym
wymiarze, stopiefi T2 przy zmianach 2-4 cm, stopiefi
T3 przy Srednicy guza powyzej 4 cm. W stopniu T4a
guz nacieka warstwe korowg kosci, glebokie migsnie
jezyka (brodkowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy,
podniebienno-jezykowy i rylcowo-jezykowy), zatoke
szczekowq oraz skoérg twarzy. W stopniu T4b naciek
obejmuje przestrzen migsni zwaczy, wyrostki skrzydto-
we albo podstawe czaszki i/lub obejmuje tetnice szyjna
wewnetrzng [4].

W przypadku stopnia zaawansowania T1NO terapia
polega na resekcji guza wraz z marginesem zdrowych
tkanek (1 cm) oraz na limfadenektomii szyi (grup I, II
i IIT) po stronie guza. We wczesnych zmianach zlokali-
zowanych w linii posrodkowej, w odleglosci wigkszej
niz 0,5 cm od zuchwy, w guzach o stopniu zr6znicowa-
nia G3 powinno si¢ rozwazy¢ brachyterapie. W stopniu
T2NO leczenie nalezy dodatkowo uzupetni¢ radioterapia
w przypadkach o niepewnym lub zbyt matym margine-
sie resekcji, naciekania tkanek rozproszonymi komor-
kami raka, niskiego zr6znicowania nowotworu, stwier-
dzenia nawet pojedynczego przerzutu w usunietych
weztach chlonnych szyjnych. Stopnie T3-4NO, poza
wskazaniami wymienionymi w stopniu T2NO, wyma-
gajg resekcji czesci lub potowy zuchwy z jednoczesng
rekonstrukcjg ubytku odlegltym ptatem naczyniowym.
W stopniach T1-4N1-3 leczenie polega na wycigciu
guza, w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian
wezlowych na selektywnej lub kompleksowej resekcji
weztéw chionnych (SND lub CND) oraz w zaleznosci
od czynnikéw rokowniczych na uzupetniajacej radio-
Iub chemioterapii. U chorych niekwalifikujacych si¢ do
leczenia chirurgicznego, u ktérych nie zdiagnozowano
naciekania zuchwy, stosuje si¢ radykalng chemioradio-
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terapie lub radioterapie, natomiast w przypadku zaje-
cia zuchwy — indukcyjng chemioterapi¢ z mozliwoscig
resekcji przy uzyskaniu regresji zmiany. Obecnosé
cechy M1 (przerzuty odlegte) przemawia za zindywi-
dualizowaniem postgpowania [4].

W badaniu histopatologicznym opisywanego pacjen-
ta stwierdzono stopieni zaawansowania guza T4NOMO.
Wdrozono leczenie zgodne z przedstawionymi powyzej
rekomendacjami.

Czesto niezbgdnym elementem terapii jest wy-
cigcie weztdw chlonnych szyi, ktére jest wskazane
zawsze w przypadku przerzutéw. Ryzyko ich wysta-
pienia w regionalnym uktadzie chtonnym jest wyso-
kie. Z tego powodu istotng role w leczeniu odgrywa
elektywne wycigcie (elective neck dissection) i/lub na-
promienianie uktadu chlonnego szyi [4]. Skutecznosé
elective neck dissection we wczesnych stadiach raka,
nawet bez klinicznych objaw6w rozsiewu choroby no-
wotworowej (T1/T2NO), potwierdzajg liczne analizy.
U ponad 16% pacjentéw po wylacznej glossektomii
pojawily si¢ przerzuty w lokalizacji szyjnej, u dodat-
kowych 20% wykryto utajone ogniska przerzutowe
w lokalnych weztach chtonnych. Przezywalnosé w tej
grupie wynosi jedynie 33%, podczas gdy u pacjentéw
po glossektomii i neck dissection wartos¢ ta wzrasta do
55% [7, 8]. W kilkuletniej obserwacji pooperacyjnej
u ok. 70% pacjentéw po neck dissection i radioterapii
nie stwierdza si¢ wzndéw i przerzutéw w obrebie szyi.
Pigcioletnia przezywalnos¢ wzrasta wéwczas do 86%,
a 10-letnia do 52% [9].

Rak ptaskonabtonkowy u m¢zczyzn ponizej 40. roku
zycia ma zwykle bardzo agresywny przebieg. Wyniki
leczenia sg niezadowalajace nawet u pacjentéw z re-
latywnie wczesng manifestacja pierwszych objawéw.
W 57% przypadkow wystepuje niewydolnos¢ funkcji
narzagdéw w obrebie glowy i szyi, natomiast w 47%
nastepuje zgon spowodowany chorobg nowotworows.
W pismiennictwie jest doniesienie, ze u 5 sposrod 6 pa-
cjentéw ponizej 40. roku zycia z SCC w obrebie jezyka,
ktérych w latach 1971-1991 hospitalizowano w Univer-
sity of Wisconsin Hospital and Clinics, rozwingla si¢
zaawansowana niewydolnos¢ okolicznych narzagdéw,
a zgon nastgpit u 4 z nich. Warto wigc podkreslié, ze
wiek jest istotnym czynnikiem rokownicznym — ryzyko
zgonu jest wicksze u mtodych pacjentéw. Konieczne
jest bardziej agresywne postgpowanie terapeutyczne
w tej grupie chorych [10]. Agresywne leczenie moze
mie¢ jednak znaczacy wpltyw na jakos¢ zycia, zwlasz-
cza w przypadku uszkodzenia struktur biorgcych udziat
w potykaniu, oddychaniu i mowie. Radykalne operacje
zmieniaja réwniez wyglad pacjenta [11]. Powaznym
problemem u pacjentéw poddanych leczeniu chirurgicz-
nemu sg lokalne wznowy, stwierdzane réwniez u opi-
sywanego m¢zczyzny. Czestos¢ ich wystepowania jest
wyraznie wigksza w przypadku pozytywnych margine-
sOw operacyjnych i w typie endofitycznym SCC. Ma-
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nifestacja wznowy wokoét tracheostomii u prezentowa-
nego pacjenta pojawila si¢ dotychczas trzykrotnie i jest
przypadkiem kazuistycznym, de facto nieopisywanym
w dostepnej literaturze medyczne;j.

W przypadku wysokiego gradingu, czyli stopnia
naciekania (G3), prawdopodobieristwo zajecia okolicz-
nych weztéw chlonnych i odleglych przerzutéw jest
istotnie wigksze, co wyraZnie zmniejsza szanse prze-
zycia pacjentéw. Jednocze$nie nie ma on wplywu na
czestos¢ wzndéw, a to one wilasnie stanowia najczestszy
powdd hospitalizacji pacjenta. Warto rowniez wspo-
mnieé, ze wyzszy grading jest skorelowany z wigkszy-
mi rozmiarami guza pierwotnego i stwierdzany przede
wszystkim u miodych pacjentéw [12].

Whnioski

Klinicznie nowotwory ztosliwe jamy ustnej charak-
teryzujg si¢ duzg réznorodnoscig. Czynniki wptywaja-
ce na podjecie decyzji o planowanym leczeniu mozna
og6lnie podzieli¢ na: zalezne od guza, od stanu ogdlne-
go chorego oraz mozliwosci i doswiadczenia osrodka.
W dobie medycyny spersonalizowanej istotne znacze-
nie podczas leczenia i monitorowania ma podejscie
indywidualne, modyfikujace schematy postgpowania

w zaleznoSci od sytuacji klinicznej i oczekiwan cho-
rego [11, 13].
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