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Streszczenie

Raki ptaskonablonkowe jamy ustnej i gornych drog oddechowych sq jednymi z najczest-
szych nowotworow w Polsce. Wigkszos¢ z nich nie jest rozpoznawana we wczesnej fazie cho-
roby, wynikiem czego jest utrzymujgca si¢ od wielu lat niska przezywalnos¢ chorych. Autor
omawia histologiczne aspekty przemiany nowotworowej nabtonka wielowarstwowego pta-
skiego (dysplazja, rak in situ, neoplazja wewnqtrznabtonkowa) i ewolucje systemow ich oce-
ny mikroskopowej. Nastegpnie przedstawia czynniki ryzyka, zmiany i stany przednowotworo-
we rakow ptaskonabtonkowych jamy ustnej i czesci srodkowej gardta, krtani, czgsci dolnej
gardta, jamy nosowej i zatok przynosowych oraz nosogardzieli. Przedstawia zarys podtoza
zmian genetycznych lezgcych u podstaw kancerogenezy w rakach tego obszaru i perspekty-
wy postgpowania diagnostycznego w jej wezesnych okresach.

Stowa kluczowe: raki ptaskonablonkowe gltowy i szyi, zmiany przednowotworowe, stany
przednowotworowe.

Abstract

Squamous cell carcinomas (SCCs) of the upper aerodigestive tract are one of the most
common tumors in Poland. They are rarely diagnosed in early stages, hence survival is poor.
The author presents histological features of neoplastic transformation within squamous
epithelium (dysplasia, in situ carcinoma, intraepithelial neoplasia) and the evolution of
grading systems. Then, the risk factors, precancerous lesions, and precancerous conditions
of oral, oropharyngeal, laryngeal, laryngopharyngeal, sinonasal, and nasopharyngeal SCCs
are discussed. The genetic background of carcinogenesis in head and neck region and
perspectives of early diagnosis are outlined.
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Nowotwory zlosliwe jamy ustnej (lacznie z warga-
mi) i gérnych drég oddechowych (jamy nosowej, zatok
przynosowych, gardta i krtani) stanowily w Polsce
w 1999 r. w sumie 7,7% wszystkich nowotworéw ztosli-
wych u mgzezyzn (3. miejsce po nowotworach pluc i je-
lita grubego z odbytnicg) oraz ok. 1,6% u kobiet (14.
miejsce, ex aequo z czerniakiem ztosliwym skéry). Zgo-
ny z powodu nowotworéw tego obszaru stanowity 6,1%
wszystkich zgonéw nowotworowych u mezczyzn (4.
miejsce wg wspodlczynnikéw standaryzowanych umie-
ralnosci, tuz przed nowotworami gruczotu krokowego)
i 1,3% u kobiet. Nie sg to odsetki wysokie, jednakze
w ostatnich latach w tej grupie nowotworéw obserwuje
si¢ dynamiczny wzrost czgstosci zachorowar, szczeg6l-
nie u mezczyzn. Zmiany najczgsciej lokalizujg sig¢
w krtani, dalej kolejno w jamie ustnej i czesci Srodkowej
gardta, gardle dolnym, w jamie nosowej i zatokach przy-
nosowych, najrzadziej w nosogardzieli [1]. Nierzadko
W tej grupie nowotworéw obserwuje si¢ zmiany mnogie
[2]. Pod wzgledem histologicznym zdecydowang wigk-
szoscig sg raki ptaskonabtonkowe i ich odmiany.

Pomimo postgpéw w diagnostyce i metodach lecze-
nia, przezywalnos¢ 5-letnia jest zta; w Stanach Zjedno-
czonych wynosi ok. 55% [3]. Co wigcej, prawie nie
zmienila si¢ w ostatnich dziesi¢cioleciach [4]. Wynika to
przede wszystkim z niskiej wykrywalnosci tych nowo-
tworéw we wczesnym stadium choroby, kiedy catkowi-
te wyleczenie jest najbardziej prawdopodobne. Wpraw-
dzie czgs¢ z omawianych rakéw rozwija si¢ na podlozu
zmian, ktére niekiedy mogtyby by¢ rozpoznane nawet
przez samego pacjenta (np. w jamie ustnej), to jednak
czesto nie dajg one objawéw podmiotowych i umykaja
uwadze chorego. Niestety, nierzadko réwniez i lekarza.

Zmiany te, sg okreslane jako zmiany przednowo-
tworowe lub przedrakowe. Wedlug WHO, s3 to ogni-
skowe zmiany morfologiczne, niosgce ze sobg zwigk-
szone ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego [5].
Obydwie nazwy nie sg precyzyjne, poniewaz niektére
ze zmian w istocie sg juz nowotworami (np. gruczolak
cewkowy w jelicie grubym), a powstajgcy nowotwor
ztosliwy nie musi by¢ rakiem (np. zlosliwy nowotwor
ostonek nerwéw obwodowych, dos¢ czesto rozwijaja-
cy si¢ na podlozu nerwiakowldkniakéw w przebiegu
choroby von Recklinghausena jest migsakiem). Zmia-
ny przednowotworowe mogg by¢ stwierdzane klinicz-
nie lub histologicznie, przy czym badanie kliniczne na-
lezy traktowaé wylgcznie jako ocen¢ wstepna, ktora
musi by¢ zweryfikowana przy uzyciu innych metod.

Oprécz zmian przednowotworowych, istniejg jeszcze
stany przednowotworowe; sa to choroby nienowotwo-
rowe, zwigkszajgce ryzyko wystgpienia nowotworu zto-
sliwego (np. marskos$¢ watroby jest stanem przednowo-
tworowym dla carcinoma hepatocellulare) [5]. Nierzad-
ko powstanie nowotworu w tych chorobach jest poprze-
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dzone pojawieniem si¢ zmian przednowotworowych. Na
przykiad w przebiegu colitis ulcerosa (czyli stanu przed-
nowotworowego) gruczolakoraki rozwijajg si¢ na podto-
zu dysplazji (czyli zmiany przednowotworowej).

Zlowieszcze nazwy zazwyczaj nie znajdujg po-
twierdzenia w przebiegu klinicznym; w zdecydowane;j
wigkszosci przypadkéw nie dochodzi do rozwoju kli-
nicznie jawnego nowotworu ztosliwego. Wynika to
z faktu, iz przemiana nowotworowa jest najczesciej
procesem diugotrwatym, liczonym w latach, a jej wcze-
sne etapy mogg by¢ odwracalne. Tym niemniej pacjen-
ci, u ktérych stwierdzono zmiany lub stany przednowo-
tworowe, powinni by¢ szczeg6lnie doktadnie obserwo-
wani. Zastosowanie odpowiednich testéw diagnostycz-
nych daje mozliwo$¢ wczesnego wykrycia ewentual-
nych nowotworéw ztosliwych lub tych zmian, w kt6-
rych prawdopodobienistwo rozwoju takiego nowotworu
jest rzeczywiscie duze. Tym samym zwigksza si¢ szan-
s¢ chorego na radykalne wyleczenie. Jednakze trzeba
zaznaczy¢, ze nowotwory ztosliwe nierzadko rozwijaja
si¢ bez wezesniej uchwytnych zmian morfologicznych.

Raki ptaskonabtonkowe sg nowotworami, dla kté-
rych zmiany przednowotworowe zidentyfikowano dosé¢
dawno, przede wszystkim na podstawie badai nowotwo-
réw tego typu umiejscowionych w szyjce macicy. Prze-
ksztalcenie prawidlowego nabtonka w naciekajacego ra-
ka ptaskonablonkowego przebiega wieloetapowo. Po-
dobnie jak w innych nowotworach, raki te nierzadko po-
jawiajg si¢ na podlozu zmian regeneracyjnych lub rozro-
stowych, tzn. tam, gdzie ma miejsce zwigkszona prolife-
racja komérek. Jezeli nabtonek wyjsciowy nie jest na-
btonkiem wielowarstwowym ptaskim, to pierwszym kro-
kiem moze by¢ metaplazja ptaskonabtonkowa. Jest to od-
wracalna forma adaptacji, polegajgca na zastgpieniu doj-
rzatego nabtonka typowego dla danego miejsca (np. na-
btonka oddechowego w oskrzelach) nabtonkiem wielo-
warstwowym plaskim, czasem rogowaciejagcym. Meta-
plastyczny nabtonek jest nabtonkiem prawidlowym i sam
fakt jego pojawienia si¢ nie zwigksza ryzyka wystapienia
raka. Jednakze moze on by¢ siedliskiem dysplazji, a ta,
chociaz nadal odwracalna, w czgsci przypadkéw moze
przejs¢ w raka. Z histologicznego punktu widzenia to
wlasnie dysplazja jest rzeczywistg zmiang przednowo-
tworowg i stanowi wspdlny mianownik morfologiczny
dla szerokiej gamy zaburzen, ktére klinicznie sg definio-
wane jako zmiany i stany przedrakowe.

Dysplazja polega na pojawieniu si¢ nieprawidtowo-
$ci w obrgbie komorek oraz na zaburzeniach w dojrze-
waniu nabtonka. Komérki sg polimorficzne; mogg by¢
zblizone wygladem do komérek warstwy podstawne;j
lub powigkszone. Jadra komdrkowe sg hiperchroma-
tyczne i zbyt duze w stosunku do wielkosci komorek,
mogg tez zawiera¢ wydatne jaderka. Liczba mitoz jest
podwyzszona; mitozy sg obecne nie tylko w warstwie
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podstawnej, ale i powyzej, czasami nawet w komor-
kach lezacych powierzchownie. Wyglad figur podziatu
jest zazwyczaj prawidlowy. Zaburzenia dojrzewania
powoduja zastgpienie uporzagdkowanej, warstwowej ar-
chitektoniki nabtonka przez chaotyczny uktad sttoczo-
nych, ciemno barwigcych si¢ komérek. W podscielisku
przylegajacym do zmienionego nabtonka czesto obser-
wuje si¢ mniej lub bardziej nasilony odczyn zapalny.
W zaleznosci od nasilenia dysplazji nieprawidlowe ko-
morki zajmujg coraz wyzsze warstwy nabtonka, poczy-
najgc od warstw przy bionie podstawnej. Mianem dys-
plazji malego stopnia okresla si¢ zmiany zajmujace je-
dynie dolng 1/3 grubosci nabtonka, dysplazja sredniego
stopnia odpowiada zajeciu nabtonka do 2/3 jego grubo-
$ci, natomiast dysplazja duzego stopnia jest rozpozna-
wana wtedy, gdy nieprawidlowe komorki znajduja si¢
w warstwach powierzchownych (powyzej 2/3 grubosci
nabtonka). Kolejnym etapem jest zajecie calej grubosci
nabtonka — odpowiada to rozpoznaniu raka przedinwa-
zyjnego (in situ). Réznice morfologiczne pomigdzy
dysplazjg a rakiem przedinwazyjnym sg przede wszyst-
kim ilosciowe, decydujace znaczenie ma to, jak duza
czes¢ grubosci nablonka jest zajeta przez zmienione
komérki. Cechg mikroskopowa, ktéra pojawia si¢ pra-
wie wylgcznie w rakach, a tylko rzadko w dysplazji du-
zego stopnia, sg nieprawidiowe (atypowe) figury po-
dziatu. Jezeli komoérki raka in situ pokonajg bariere, ja-
ka jest blona podstawna, to przeksztalca si¢ on w raka
inwazyjnego. Fakt, iz komoérki raka in situ sg oddzielo-
ne od podscieliska przez btong podstawng ma kardynal-
ne znaczenie kliniczne. Otéz w obrebie nabtonka nie
ma naczyf limfatycznych i krwionosnych, tak wiec ra-
ki przedinwazyjne nie mogg dawac przerzutéw. Usu-
niecie zmiany na tym etapie rozwoju powinno wiec
prowadzi¢ do catkowitego wyleczenia.

Przedstawione powyzej kryteria podziatu dysplazji
na rézne stopnie oparte sg na systemie, ktéry byl stoso-
wany do oceny tych zmian w szyjce macicy [6]. Byt to
pierwowz6r, ktéry wykorzystano po niewielkich mody-
fikacjach do opisywania podobnych zmian w innych
okolicach ciata, réwniez z obszaru glowy i szyi. Do tej
pory funkcjonuje w guzach gérnych drég oddechowych
i jamy ustnej jako zalecany przez WHO [7, §]. Ma on
jednak bardzo istotne wady. Ocena zmian jest obcigzona
duzym subiektywizmem, czg¢sto te same zmiany sg kla-
syfikowane inaczej przez réznych patologéw, nierzadko
nawet przez tego samego oceniajacego, jezeli oglada
preparat po raz kolejny. Co wigcej, stosujac podane
w nim kryteria, czgsto trudno jest odrézni¢ zmiany rege-
neracyjne od dysplazji matego stopnia, ale — co najwaz-
niejsze — réwniez dysplazj¢ duzego stopnia od raka in si-
tu. A przeciez nazwanie jakiej$ zmiany tylko dysplazja,
a innej juz rakiem ma istotne konsekwencje w wyborze
metody leczenia. W szyjce macicy, dysplazje, nawet du-
7ego stopnia, najczesciej leczono zachowawczo, nato-
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miast raka in situ usuwano chirurgicznie. Przeniesienie
takiego sposobu myslenia o zmianach przednowotworo-
wych i powielanie ginekologicznej strategii terapeutycz-
nej w odniesieniu do dysplazji i raka przedinwazyjnego
powstajacego w innych lokalizacjach moze by¢ bardzo
niebezpieczne dla chorego. Cechy biologiczne raka pta-
skonabtonkowego szyjki macicy z pewnoscig nie s3
identyczne z cechami rakéw ptaskonabtonkowych, np.
krtani. W zwiazku z tym nie mozna zaktadaé, ze poja-
wienie si¢ raka inwazyjnego jest zawsze poprzedzone ta-
kg samg sekwencjq przemian nabtonka, jaka zaobserwo-
wano w szyjce macicy. W gérnych drogach oddecho-
wych i jamie ustnej, na powierzchni zmian przednowo-
tworowych, dos¢ czgsto obserwuje si¢ rogowacenie, kto-
re jest wyrazem dojrzewania powierzchownej warstwy
komoérek nabtonkowych. Gdyby zastosowaé szyjkowy
sposéb oceny, zmiany te powinny by¢ klasyfikowane za-
wsze co najwyzej jako dysplazja duzego stopnia, nigdy
zas jako rak in situ. Tymczasem zaobserwowano, ze rak
inwazyjny czesciej rozwija si¢ na podlozu zmian, ktére
ze wzgledu na rogowacenie bytyby okreslane wg syste-
mu oceny odnoszacego si¢ do szyjki macicy mianem
dysplazji duzego stopnia, niz w zmianach zajmujacych
calg grubos¢ nabtonka, czyli — w kategoriach szyjkowych
— w rakach in situ [9-11]. Jakiego rozpoznania powinno
si¢ uzy¢ w takiej sytuacji? Jak leczy¢ pacjenta?

Problemy te, przynajmniej czgsciowo, rozwigzato
spopularyzowanie koncepcji neoplazji wewngtrznabton-
kowej. Juz w roku 1967 Richart postulowal, ze dysplazja
irak przedinwazyjny szyjki macicy sg réznymi stadiami
tej samej choroby — szyjkowej neoplazji wewnatrzna-
blonkowej (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN)
[12]. Zatozenie, ze jeden lub kilka klonéw komdrek
przeksztatconych nowotworowo powolnie wypiera pra-
widlowe keratynocyty, poczawszy od warstwy podstaw-
nej, a skoficzywszy na warstwach powierzchownych,
znalazlo potwierdzenie w pdzZniej prowadzonych bada-
niach cytogenetycznych i molekularnych. Jezeli dyspla-
zja i rak przedinwazyjny sg ta samg chorobg, to nie po-
winno budzi¢ sprzeciwu potaczenie morfologicznie kto-
potliwych do rozréznienia kategorii dysplazji duzego
stopnia i raka in situ w jedng — CIN III. Dysplazj¢ mate-
go stopnia przemianowano na CIN I, natomiast Srednie-
go —na CIN II. Ten prosty zabieg znacznie ulatwit zycie
patologéw, ale przede wszystkim wptyngl na zmiang
sposobu myslenia o dysplazji. Dysplazja przestata by¢
traktowana jako odrgbna choroba i — jezeli byla nasilona
— zaczeta by¢ leczona tak samo, jak rak in situ. Koncep-
cje neoplazji wewngtrznabtonkowej i sposob jej ocenia-
nia wykorzystano réwniez w klasyfikowaniu zmian po-
przedzajacych naciekajace raki ptaskonabtonkowe w in-
nych lokalizacjach, m.in. na sromie (ang. vulvar intra-
epithelial neoplasia, VIN), w pochwie (ang. vaginal in-
traepithelial neoplasia, ValN), na penisie (ang. penile in-
traepithelial neoplasia, PIN), w krtani (ang. laryngeal
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Ryc. 1. Ewolucja klasyfikacji i nazewnictwa zmian poprzedzajgeych naciekajgeego raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Objasnienia skrétow w tekscie

intraepithelial neoplasia, LIN) [13] i jamie ustnej (ang.
oral intraepithelial neoplasia, OIN) [14]. W 1989 r.
Crissman 1 Zarbo zaproponowali termin neoplazja we-
wngqtrzptaskonabtonkowa (squamous intraepithelial
neoplasia, SIN), ktéry mialby by¢ stosowany dla
wszystkich zmian tego typu w obrgbie gérnych drég od-
dechowych i w jamie ustnej [10]. O ile jednak pojecie
CIN na tyle dobrze zadomowito si¢ w umystach patolo-
26w 1 ginekologdéw, ze wyparlo klasyczny sposéb oceny
prekursoréw raka szyjki macicy, to inne, wspomniane
wyzej terminy, nie sg zbyt czesto uzywane. Co wigcej,
od 1988 r. w cytopatologii ginekologicznej rozpoczgto
stosowanie tylko 2-stopniowej klasyfikacji Bethesda
[15], ktéra dos¢ szybko zostata przeniesiona na grunt hi-
stopatologii. W systemie tym zastgpiono pojecie szyjko-
wej neoplazji wewngtrznabtonkowej (CIN) okresleniem
zmiana wewngtrzptaskonabtonkowa (ang. squamous in-
traepithelial lesion, SIL). SIL podzielono na SIL matego
stopnia (ang. low grade SIL, LSIL), ktéry odpowiada,
z grubsza rzecz biorac, CIN I, i SIL duzego stopnia (ang.
high grade SIL, HSIL), kt6ry obejmuje CIN I i CIN III.
Te nieco zawilg ewolucje klasyfikacji i nazewnictwa
zmian ilustruje ryc. 1.

Wydaje sie, ze to juz ostatnia modyfikacja, jaka mo-
gla zosta¢ wprowadzona w systemie opartym na wytacz-
nie mikroskopowej ocenie zmian prekursorowych raka
ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Podsumowujac,
neoplazja czy tez zmiana wewngtrznabtonkowa taczy
w jedno to, co wezesniej okreslano dysplazjg i rakiem in
situ. Na jej podlozu moze rozwing¢ si¢ rak inwazyjny.
Ryzyko takiej przemiany jest male w neoplazji we-
wnatrznablonkowej malego stopnia, natomiast duze
w neoplazji wewnatrznablonkowej duzego stopnia.

Zastapienie poprzednich czterech lub trzech kate-
gorii tylko dwoma zaowocowalo zmniejszeniem roz-
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bieznosci w rozpoznaniach histopatologicznych zmian
przednowotworowych szyjki. Lepszg zgodnos¢ uzyska-
no réwniez stosujgc 2-stopniowg oceng tego typu zmian
w krtani [16]. Propozycje nowego, rowniez 2-stopnio-
wego podzialu zmian w jamie ustnej przedstawit ostat-
nio Kiiffer i Lombardi [14].

Mozna mie¢ nadziej¢, ze w najblizszych latach zo-
stang wypracowane jednolite kryteria i nazewnictwo
dla neoplazji wewnatrzptaskonabtonkowej w obrebie
jamy ustnej i gérnych drég oddechowych. W chwili
obecnej najszerzej jest stosowana wspomniana powy-
zej klasyfikacja, zalecana przez WHO [7, 8]. W zwigz-
ku z tym, w opisach zmian i stanéw przednowotworo-
wych, beda pojawialy si¢ terminy: dysplazja matego,
Sredniego, duzego stopnia oraz rak in situ. Niewyklu-
czone, 7e w nowej edycji monografii WHO, dotyczacej
guzow glowy 1 szyi, majacej si¢ pojawi¢ w biezagcym
roku, nazwy te zostang zastgpione nowymi, juz z kregu
neoplazji wewngtrzptaskonabtonkowe;j.

U wiekszosci pacjentéw z rakami ptaskonabton-
kowymi jamy ustnej i gérnych drég oddechowych ni-
gdy wczesniej nie rozpoznawano zmian przednowo-
tworowych — zazwyczaj to rak jest pierwotng przy-
czyng zgloszenia si¢ do lekarza. Nie musi to ozna-
czaé, ze tych zmian nie bylo. Jak juz wspomniano,
czgsto nie dajg one objawéw podmiotowych i nie sg
zauwazane przez pacjenta. Inng przyczyng takiej sy-
tuacji moze by¢ to, ze w codziennej praktyce lekarzy
innych specjalizacji niz laryngologia, badanie jamy
ustnej, nosa, gardta czy krtani nie wchodzi w zakres
rutynowego badania. Bardzo istotna jest wigc znajo-
mos¢ czynnikéw podwyzszajacych ryzyko wystapie-
nia rakéw tej okolicy. Daje to mozliwos¢ wyselekcjo-
nowania osob, u ktoérych takie badanie nie powinno
by¢ zaniechane.
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Imiany i stany przednowotworowe
jamy ustnej i czesci sSrodkowej gardia

Nowotwory zlosliwe jamy ustnej (1acznie z warga-
mi) i czesci srodkowej gardta (oropharynx) stanowity
w Polsce w 1999 r. 2,8% wszystkich nowotworéw zto-
sliwych u mezezyzn i 0,8% u kobiet. Me¢zczyZni choru-
ja prawie 5-krotnie czg¢sciej niz kobiety. Najczestsze lo-
kalizacje to, w kolejnosci, czerwienn wargowa, jezyk,
migdatki podniebienne, dno jamy ustnej, czes¢ srodko-
wa gardla, podniebienie i dzigsta [1]. W ponad 90%
przypadkéw sg to raki ptaskonabtonkowe [17].

Najwazniejszymi czynnikami zwigkszajacymi ryzy-
ko ich wystgpienia jest palenie i zucie tytoniu oraz nad-
uzywanie alkoholu. Dziataja one synergistycznie. Jedy-
nie w rakach wargi najistotniejszym czynnikiem ryzyka
jest przewlekta ekspozycja na promienie stoneczne, na-
tomiast palenie fajki lub papieroséw oraz brak higieny
jamy ustnej stanowig dodatkowe zagrozenie. W rakach
jamy ustnej, szczegdlnie u ludzi mtodych pewne znacze-
nie moze mie¢ palenie marihuany [18, 19]. W Indiach
i Poludniowej Azji rozwéj raka w tej okolicy ma zwig-
zek z zuciem prymek betelu, zazwyczaj zawierajacych
domieszke tytoniu, gaszonego wapna i orzechéw palmy
o nazwie areka [20]. Zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV) (gléwnie
typu 16) stwierdza si¢ w komérkach rakéw jamy ustnej
i czgsci srodkowej gardia ok. 3 razy czesciej niz w ra-
kach innych okolic glowy 1 szyi; szczegdlnie czesto ma
to miejsce w rakach migdatkoéw podniebiennych i czesci
srodkowej gardta [21-24]. Coraz wigcej danych wskazu-
je na zwigzki przyczynowe pomiedzy infekcja HPV
a rozwojem rakéw plaskonablonkowych tej okolicy,
przede wszystkim powstajagcych u o0séb niepalacych
i niepijacych. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze stosuje si¢
bardzo r6zne metody wykrywania HPV i wyniki badan
nie sg jednoznaczne. W niedawno opublikowanej pracy,
Ha i wsp., uzywajac nowej odmiany techniki reakcji tan-
cuchowej polimerazy (ang. real-time quantitative PCR),
stwierdzili rzadkie wystepowanie HPV typu 16 w zmia-
nach przednowotworowych i rakach jamy ustnej [25].
Pewne znaczenie dla rozwoju raka ma réwniez niskie
spozycie owocoéw i warzyw [26].

Okoto 50% rakéw ptaskonablonkowych jamy ust-
nej powstaje na podtozu leukoplakii [27]. Innymi zmia-
nami przednowotworowymi sg erytroplakia i leukoery-
troplakia. Z kolei stanami przednowotworowymi sg li-
szaj ptaski, witdknienie podsluzéwkowe jamy ustnej,
zmiany zanikowe Sluzéwki w przebiegu niedokrwisto-
Sci z niedoboru zelaza (zesp6t Plummera-Vinsona lub
Patersona-Kelly’ego), toczen rumieniowaty ogniskowy
(lupus erythematosus discoides) i zmiany w sluzéwce
jamy ustnej w przebiegu kily trzeciorzedowej. Poza
zmianami przednowotworowymi szerzej beda omo-
wione jedynie liszaj ptaski i wtéknienie podsluzéwko-
we jamy ustnej. Pozostale 3 jednostki majg marginalne
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znaczenie. Zespot Plummera-Vinsona obecnie jest spo-
tykany wyjatkowo rzadko. Najczesciej dotyczy kobiet
w Srednim wieku, zwicksza ryzyko wystgpienia raka
w obrebie jamy ustnej, w srodkowej i dolnej czgsci gar-
dta oraz w przetyku [28-31]. Toczeii rumieniowaty
ogniskowy przyczynia si¢ do rozwoju raka ptaskona-
btonkowego zlokalizowanego zazwyczaj na wardze
dolnej, do tej pory opisano ok. 30 przypadkéw [32, 33].
Kita trzeciorzgdowa jamy ustnej, szczeg6lnie tzw. leu-
koplakia kilowa, miata w przesztosci duze znaczenie
jako podioze dla rozwoju rakéw. Obecnie kita w tym
stadium jest prawie niespotykana. Tym niemniej, u cze-
Sci chorych z rakiem jezyka jeszcze w latach 90. XX w.
stwierdzano dodatnie odczyny serologiczne [34].

Leukoplakia

Leukoplakia, czyli rogowacenie biale, jest (wg
WHO) biatq plamq lub tarczkq, ktora nie moze by¢ scha-
rakteryzowana klinicznie lub patologicznie jako jakakol-
wiek inna choroba [5]. Inaczej mowigc, leukoplakia jest
rozpoznaniem stawianym po wykluczeniu innych cho-
réb, mogacych objawia¢ si¢ bialymi przebarwieniami
Sluzéwki (np. bielnica czy liszaj ptaski). Po raz pierwszy
nazwy tej uzyt Schwimmer w 1877 r. [35] w odniesieniu
do biatego ogniska na jezyku, wywotanego najprawdo-
podobniej przez kite (glossitis syphilitica). Leukoplakie
spotyka si¢ nie tylko w obr¢bie blony sluzowej jamy ust-
nej; inne lokalizacje to, np. gardto czy krtan. Nalezy pod-
kregli¢, ze pojecie leukoplakii nie jest terminem histopa-
tologicznym, lecz jedynie opisowym terminem klinicz-
nym. W obrazie mikroskopowym brak swoistych cech
morfologicznych. Histologicznie stwierdza si¢ w niej na-
blonek wielowarstwowy plaski rogowaciejacy, czgsto
z oznakami rozrostu, rzadziej zaniku. Rogowacenie mo-
ze przyjaé forme¢ rogowacenia nadmiernego (hyperkera-
tosis, warstwa zrogowaciala jest pogrubiata) lub niepet-
nego (parakeratosis, w obrgbie warstwy zrogowacialej
obecne sg jadra komoérkowe). Czasami pojedyncze ko-
morki lub ich skupiska mogg tez rogowacie¢ w obrebie
zywego naskorka, zanim dotrg do warstwy zrogowacia-
lej, a wigc zbyt wczesnie (dyskeratosis). Leukoplakii
moze towarzyszy¢ dysplazja r6znego stopnia, dlatego
traktuje si¢ je jako zmiany przednowotworowe.

W ostatnich latach obserwuje si¢ tendencje do wy-
kluczania z kregu zmian okreslanych mianem leukopla-
kii tych nieprawidlowosci, w ktérych nigdy lub bardzo
rzadko obecna jest dysplazja. Przyktadem moze by¢ hi-
perkeratoza na krawedziach wyrostkéw zebodotowych
u os6b bezzebnych, ktére nie uzywajg protez, czy tez
zmiany wywotane nawykowym przygryzaniem policz-
kéw i jezyka [36].

Rogowacenie biale w jamie ustnej jest najczgsciej
spotykane u starszych mezczyzn, jego czestos¢ zwigk-
sza si¢ wraz z wiekiem, jest obserwowana u 8% mez-
czyzn i 2% kobiet powyzej 70. roku zycia [37]. Przy-
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czynami powstawania leukoplakii jest palenie papiero-
sow, picie alkoholu i zucie tytoniu. Typowe umiejsco-
wienie to sluzéwka policzkéw i wyrostkéw zebodoto-
wych oraz dolna warga. Jednakze najwigcksze prawdo-
podobiefistwo wystapienia zmian dysplastycznych
i nowotworowych stwierdza si¢ w leukoplakiach zlo-
kalizowanych na dnie jamy ustnej, bocznych po-
wierzchniach jezyka i dolnej wardze [38]. W poczatko-
wej fazie leukoplakia jest widoczna jako nieco wynio-
sta, szarobiala tarczka; jej granice sg wyrazne, albo tez
stopniowo zlewa si¢ z otaczajgcg btong sluzowg. Pro-
gresja zmiany wigze si¢ z jej pogrubieniem i nasile-
niem bialego koloru. Czasami powierzchnia staje si¢
pobruzdzona, podobna do skéry (tzw. leukoplakia sko-
rzasta), w innych przypadkach nieco wyboista (leuko-
plakia ziarnista lub guzkowata). Mozliwe jest réwniez
pojawienie si¢ na powierzchni zmian brodawkowatych
(leukoplakia verrucosa). Jezeli zmiany typu leukopla-
kii brodawkowatej s3 mnogie i szeroko rozprzestrze-
nione, moze to oznaczad, iz mamy do czynienia z rzad-
ko spotykang odmiang rogowacenia bialego, tzw. leu-
koplakig brodawkowatg proliferujaca (leukoplakia ver-
rucosa proliferans). Dotyczy ona czg¢sciej kobiet, nie-
rzadko pojawia si¢ u 0séb, ktére nie s narazone na ty-
powe czynniki ryzyka wystgpienia leukoplakii, takie
jak palenie tytoniu. Zmiany tego rodzaju sg bardzo nie-
bezpieczne, majg tendencj¢ do nawrotéw, a na ich pod-
fozu czesto rozwijajg si¢ raki ptaskonabtonkowe bro-
dawkowate lub zwyktego typu [39—41].

Wieloogniskowe rogowacenie biale, czasami przy-
pominajace leukoplaki¢ brodawkowata proliferujaca,
mozna zaobserwowac u 0s6b stosujacych pasty do ze-
béw zawierajace sanguinarie¢, substancj¢ obecng w wy-
ciggach z zi6l. W obrazie mikroskopowym w obrgbie
tych zmian stwierdza si¢ niekiedy dysplazje, jednak
dotychczas nie ustalono jednoznacznie, czy majg one
tendencje do przejscia w raka [42, 43].

Czasami leukoplakia wspétistnieje z erytroplakig.
Jezeli zmiany nachodzg na siebie, to okresla si¢ je mia-
nem leukoerytroplakii. Makroskopowo sg one cetko-
wane, stad angielskie nazwy speckled leukoplakia lub
speckled erythroplakia.

Czgstos¢ wystepowania dysplazji lub raka w obre-
bie leukoplakii waha si¢ od 15,6 do 39,2% [44]. Ta
znaczna rozpigtos¢ wynikow moze by¢ spowodowana
niejednolitym sposobem kwalifikowania zmian jako
leukoplakii. W czesci badaii byly brane pod uwage
wczesniej wspomniane zmiany hiperkeratotyczne wy-
stepujace u oséb bezzgbnych czy tez przypadki stoma-
titis nicotinica (patrz dalej). Mogto to zanizy¢ odsetek
zmian dysplastycznych. Najbardziej miarodajna wydaje
si¢ praca Waldrona i Shafera [38], w ktérej analizowano
retrospektywnie 3 256 biopsji pochodzacych z leukopla-
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kii. Raka inwazyjnego stwierdzono w 3,1% leukoplakii,
raka in situ 1 dysplazj¢ duzego stopnia w 4,6%, nato-
miast dysplazj¢ matego i sredniego stopnia w 12,2%.
Niebagatelne znaczenie dla ryzyka przemiany ztosliwej
miata lokalizacja rogowacenia bialego; miejscami,
gdzie leukoplakia najczesciej ulegata zmianom dyspla-
stycznym lub nowotworowym byly dno jamy ustnej, je-
zyk 1 warga. Zmiany takie byly obserwowane w ww. lo-
kalizacjach odpowiednio w 42,9%, 24,2% 1 24,0%. Bio-
rac pod uwage doniesienia réznych autoréw, rak in situ
i rak inwazyjny wystgpujg w obrebie leukoplakii sred-
nio w 5 do 6% przypadkow [45].

Prawdopodobienistwo obecnosci dysplazji czy raka
koreluje w pewnym stopniu z wygladem makroskopo-
wym zmiany — im jest ona grubsza, tym prawdopodo-
bieristwo wieksze [46]. Tak wigc ryzyko wystapienia
dysplazji jest wigksze w leukoplakii brodawkowatej,
niz w guzkowej czy skérzastej. Z kolei te ostatnie cze-
Sciej zawierajg zmiany dysplastyczne, niz cienkie leu-
koplakie w poczatkowej fazie rozwoju. Najbardziej
niebezpieczne sa zmiany cgtkowane (plamiste) — leu-
koerytroplakie. Rak obecny jest w nich w 14%, zmia-
ny dysplastyczne w kolejnych 51% [47]. Jednakze ja-
ko obowigzujacq zasade nalezy przyjaé, iz kazda leu-
koplakia, nawet mata i klinicznie niepodejrzana, moze
by¢ siedliskiem raka i powinna zosta¢ oceniona mikro-
skopowo. Badanie mikroskopowe nie tylko pozwala na
wykrycie ewentualnego raka, ale réwniez daje mozli-
wos¢ oceny ryzyka zeztoSliwienia tych leukoplakii,
ktére w momencie pierwszej biopsji nie sg siedliskiem
zmian nowotworowych. Leukoplakie bez dysplazji
przeksztalcajg si¢ w raka w 6,5%, natomiast te z dys-
plazja — w 36,4% [48]. Przemiana w inwazyjnego raka
plaskonablonkowego jest najbardziej prawdopodobna
w leukoplakii brodawkowatej proliferujacej; wg roz-
nych autoréw czestos¢ transformacji ztosliwej waha si¢
od 70,3% przypadkéw [41] do 100% [40].

Wprawdzie leukoplakie w jamie ustnej najczesciej
wystepujg u palacych megzezyzn, to jednak ryzyko zezto-
Sliwienia jest wyzsze u kobiet i u oséb niepalacych [49].

Erytroplakia

Erytroplakia jest opisowym terminem klinicznym,
ktéry powinien by¢ uzyty, wg WHO, do nazwania ja-
kiejkolwiek zmiany na btonie sluzowej jamy ustnej, ob-
Jjawiajqgcej sig¢ jako jaskrawo czerwona, aksamitna
tarczka i ktorej nie mozna scharakteryzowac klinicznie
lub patologicznie jako jakgkolwiek inng chorobg [5].
Bouquot ujmuje to w nieco inny sposéb, okreslajac
erytroplakie jako przewlektq, czerwong plamg na bto-
nie sluzowej, ktorej nie mozna nadac innego swoistego
rozpoznania i ktora nie moze byc¢ przypisana przyczy-
nom urazowym, naczyniowym lub zapalnym [50].
Zmiany tego typu, umiejscowione na praciu, zostaty po
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raz pierwszy opisane prawie 100 lat temu przez Quey-
rata pod nazwg erytroplazji [51]. Erytroplakia jest pro-
cesem klinicznie i histopatologicznie podobnym do
opisanego przez Queyrata, jednak umiejscowionym
w obrebie Sluzowki jamy ustnej i krtani. W tej ostatniej
lokalizacji nazwa ta jest rzadko stosowana. Wyglad
makroskopowy zostal juz podany w wyzej cytowanych
definicjach; mozna jedynie dodad, zZe czasami zmiany
sg lekko wkleste, a ich granice mogg by¢ ostre lub za-
tarte. Mikroskopowo widoczny jest zanikowy nabtonek
wielowarstwowy plaski, w ktérym prawie zawsze
obecne sg cechy dysplazji (w wigkszosci przypadkéw
duzego stopnia), rak in situ lub rak inwazyjny. Podna-
btonkowo stwierdza si¢ nasilony odczyn zapalny i licz-
ne, poszerzone naczynia krwionosne, ktére — w powig-
zaniu z zanikowym charakterem nabtonka — nadajg
zmianie czerwony wyglad.

Erytroplakia najczesciej wystepuje u starszych
mezczyzn, zazwyczaj na dnie jamie ustnej (28%), dalej
w okolicy tréjkata zatrzonowcowego (19%), na dzia-
stach zuchwy (12,5%), brzusznej i bocznych po-
wierzchniach jezyka (12,5%) lub na podniebieniu
(12,5%) [52]. Niektore zmiany mogg zawiera¢ ogniska
rogowacenia bialego (erytroleukoplakia). Najczesciej
erytroplakia nie daje zadnych dolegliwosci, czasami
pacjenci odczuwajg bdl i pieczenie.

Czynniki zwickszajace ryzyko wystapienia erytro-
plakii sg podobne jak w leukoplakii i raku jamy ustne;j:
palenie papieroséw, picie alkoholu i zucie tytoniu [53].

Erytroplakia pojawia si¢ duzo rzadziej niz leukopla-
kia, czestos¢ jej wystgpowania waha si¢ wg réznych au-
torow od 0,01% [54] do 0,83% [55]. Jednakze znacznie
czesciej niz leukoplakia jest siedliskiem zmian przed-
i nowotworowych. Shafer i Waldron obserwowali zmia-
ny o ré6znym nasileniu we wszystkich 65 analizowanych
przypadkach erytroplakii; rak inwazyjny byl obecny
w 51%, rak przedinwazyjny i dysplazja duzego stopnia
w 40%, natomiast dysplazja sredniego i malego stopnia
w pozostatych 9% [52]. Tak duzy odsetek zmian nowo-
tworowych w obrebie erytroplakii ma istotne znaczenie
w wyborze miejsca pobrania materialu do badania mi-
kroskopowego w przypadkach erytroleukoplakii. Po-
winnismy mie¢ pewnos¢, ze pobrany materiat pochodzi
z miejsc o czerwonym kolorze.

Zmiany w jamie ustnej zwigzane

z ,bezdymnym” uzywaniem tytoniu

Zucie tytoniu lub zazywanie tabaki wywoluje miej-
scowe zmiany w Sluzéwce jamy ustnej, ktére mogg
przeksztalcac si¢ w raka. Wprawdzie w Polsce zucie ty-
toniu ma marginalne znaczenie, to jednak na subkonty-
nencie indyjskim i w innych krajach potudniowej Azji
(Tajwan, Papua-Nowa Gwinea) jest ono, obok palenia
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papieros6w i spozywania alkoholu, dominujaca przy-
czyng powstawania raka jamy ustnej [56]. Bardzo po-
pularnym nalogiem jest tam zucie prymek betelu (tzw.
paan), zwykle zawierajacych domieszke tytoniu, orze-
chéw areki, gaszonego wapna i przypraw [57]. W roku
1985 International Agency for Research on Cancer
uznala zucie prymek zawierajacych tyton za rakotwor-
cze dla cztowieka [20]. Z kolei zucie orzechéw areki (z
lub bez dodatku tytoniu i betelu) jest uznawane za pod-
stawowg przyczyne podsluzéwkowego wtéknienia ja-
my ustnej, ktére jest stanem przednowotworowym ja-
my ustnej i gardta (patrz dalej).

Zmiany zazwyczaj lokalizujg si¢ w kieszonce, w kt6-
rej przetrzymywana jest prymka (najczesciej w przed-
sionku jamy ustnej, na wysokosci policzkéw lub warg),
a czasami réwniez w obszarach przylegtych. We wcze-
snej fazie rozwoju pojawia si¢ delikatne zmarszczenie
btony sluzowej (znikajace przy jej naciagnig¢ciu) lub hi-
perkeratotyczna, ziarnista plama. Zmiany zaawansowa-
ne sg widoczne jako znacznie pogrubiale, szarobiate, po-
bruzdzone pola, stad klinicznie sg cz¢sto rozpoznawane
jako leukoplakia. Mikroskopowo obserwuje si¢ nad-
mierne rogowacenie i pogrubienie nabtonka sluzéwki;
dysplazja, zazwyczaj matego lub sredniego stopnia, jest
znaleziskiem rzadkim, podobnie jak przemiana zlosliwa.
Nasilenie zmian zalezy od typu i jakosci uzywanego ty-
toniu, czasu trwania nalogu i wrazliwosci osobnicze;j.

Wigkszos¢ zmian zwigzanych z bezdymnym uzywa-
niem tytoniu jest odwracalna — znikajg w ciagu 2 do
6 tyg. od porzucenia natogu [58]. Jezeli jednak regresja
nie pojawia si¢, powinna zosta¢ wykonana biopsja [44].

Nikotynowe zapalenie jamy usinej
(stomatitis nicotinica)

Nikotynowe zapalenie jamy ustnej jest zwigzane
najczesciej z paleniem fajki, rzadziej cygar, sporadycz-
nie papierosow. Polega na pogrubieniu i nadmiernym
rogowaceniu nabtonka na podniebieniu, czasami z wy-
twarzaniem bruzd. W obrgbie zmian widoczne sg cze-
sto grudkowate uwypuklenia, czerwone w czesci cen-
tralnej. Sa to zapalnie zmienione ujScia przewodow
matych gruczotéw slinowych.

Przyczyng nikotynowego zapalenia jamy ustnej nie
jest, pomimo nazwy, nikotyna, lecz wysoka temperatu-
ra, towarzyszgca spalaniu tytoniu. Podobne zmiany
mozna zaobserwowac u ludzi pijacych bardzo gorace
napoje [59]. Jest to jedno z nielicznych schorzen zwia-
zanych z tytoniem, ktére nie ma zwigzku ze zwigksze-
niem ryzyka zachorowania na nowotwor zlosliwy. Za-
przestanie palenia powoduje regresje zmian.

Trzeba jednakze wspomnieé, ze w niektérych kra-
jach potudniowo-wschodniej Azji i Ameryki Potudnio-
wej istnieje zwyczaj tzw. odwrotnego palenia, w ktérym
palacz trzyma w ustach zapalony koniec cygara lub pa-
pierosa. W tych przypadkach temperatura dziatajgca na
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Sluzéwke podniebienia jest duzo wyzsza, a powstajace
zmiany (ang. reverse smoker’s palate) sa zwigzane ze
znaczacym ryzykiem przemiany ztosliwej [60, 61].

Liszaj ptaski (lichen planus)

Liszaj ptaski jest dos¢ czesta, przewlekla chorobg
skéry i bton sluzowych, dotyczacg przede wszystkim
dorostych. Zajecie bton sluzowych spotyka si¢ w ok.
70% przypadkéw, czasami jest to jedyna manifestacja
liszaja; ta ostatnia forma spotykana jest zwykle u ko-
biet. Zmiany chorobowe na blonie Sluzowej moga
utrzymywac si¢ nawet kilka lat po ustgpieniu objawéw
skérnych. W obrgbie jamy ustnej majg one postaé bia-
tych lub biato-szarych wykwitéw, najczesciej tworza-
cych delikatng, lekko wyniostg siateczke na Sluzéwce
policzkéw na wysokosci linii zgryzu — jest to tzw. for-
ma typowa. Réwnie czgsto spotykane sg formy niety-
powe: zanikowa, rogowaciejaca, pecherzowa, nadzer-
kowa i wrzodziejagca. Mogg si¢ one znajdowaé w in-
nych lokalizacjach, takich jak np. jezyk.

W 1978 r. WHO zaliczyta liszaja ptaskiego do sta-
néw przedrakowych [5]; czestos¢ przeksztalcenia w ra-
ka ptaskonabtonkowego jest oceniana wg réznych auto-
row na 0,8-6,5% [62, 63], srednio 2% [64]. Do transfor-
macji ztosliwej czgsciej dochodzi w zmianach nadzerko-
wych, zanikowych i rogowaciejacych [5, 63, 65], umiej-
scowionych na jezyku i sluzéwce policzka [63, 65]. Me-
chanizm prowadzacy do zeztosliwienia w przebiegu li-
szaja jest nieznany; prawdopodobnie zmieniona Sluzow-
ka jest bardziej podatna na dziatanie kancerogenéw za-
wartych, np. w dymie tytoniowym [66]. Znane sg jednak
przypadki przemiany ztosliwej zmian liszajowych bez
wspétudziatu znanych kancerogenéw [66-68]. Wszyst-
kie te dane wskazujg na konieczno$¢ monitorowania pa-
cjentéw z wykwitami sluzéwkowymi w liszaju ptaskim,
szczeg6lnie jesli majg one postac nietypowg. Jakiekol-
wiek watpliwosci dotyczace charakteru zmiany powinny
by¢ traktowane jako wskazanie do biopsji [63, 69].

Wiéknienie podsluzéwkowe jamy ustnej
(ang. oral submucous fibrosis, OSF)

Wiéknienie podsluzéwkowe jamy ustnej zostato po
raz pierwszy opisane w 1966 r. [70]. WHO zalicza t¢
chorob¢ do stanéw przednowotworowych [5]; prze-
miana ztosliwa jest obserwowana w 7,6% przypadkéw
[71]. Choroba ta wystepuje przede wszystkim w potu-
dniowej Azji (Indie, Bangladesz, Pakistan, Bhutan, Sri
Lanka) [72] i dotyczy gtoéwnie dorostych kobiet (w
wieku od 45 do 54 lat) [73]. Ma ona przebieg przewle-
kty, o podstepnym poczatku. Charakteryzuje si¢ podna-
btonkowym odczynem zapalnym z nastgpowym widk-
nieniem i szkliwieniem blaszki wiasciwej btony sluzo-
wej oraz zanikiem nabtonka. Objawy kliniczne to
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owrzodzenia i zblednigcie sluzéwki, uczucie pieczenia,
stwardnienie tkanek i obecnos¢ palpacyjnie wyczuwal-
nych pasm widknienia. Zmiany mogg zajmowac calg
jame ustng, czasami szerzg si¢ do gardta. Stopniowo
prowadza do szczgkoscisku; utrudnia to (lub wrecz
uniemozliwia) jedzenie, potykanie i fonacj¢. Jako przy-
czyne powstania OSF najczgsciej podaje si¢ zucie
orzech6w palmy areka, betelu i tytoniu (razem lub
osobno) oraz niedobory zywieniowe [74-77].

Zmiany przednowotworowe krtani

Krtain jest najczestszym siedliskiem nowotworéw
zlosliwych w obszarze glowy i szyi. Miazdzaca przewa-
ge ma ple¢ meska; na dziewieciu m¢zczyzn przypada
tylko jedna kobieta. W Polsce nowotwory ztosliwe krta-
ni stanowig 4% wszystkich nowotworéw u mezczyzn
1 0,5% u kobiet, u tych pierwszych sg one siédma z ko-
lei przyczyna zgonéw nowotworowych [1]. Liczby te
od lat sg jednymi z najwyzszych na Swiecie [78, 79].
Ponad 90% stanowig raki ptaskonabtonkowe [80].

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka jest palenie
tytoniu i naduzywanie alkoholu. Rola zakazenia wiru-
sami HPV nie jest do korica wyjasniona. Wprawdzie sg
one powszechnie wykrywane w rakach krtani (szcze-
gblnie typ 16, rzadziej 18, 33, 6, 11, 30 i 45), to jednak
na podstawie opublikowanych dotychczas doniesien
trudno wysnuwaé wigzace wnioski odnosnie udziatu
HPV w patogenezie raka krtani [8§1-83].

Poczawszy od wczesnych lat 80. ubieglego wieku
coraz czesciej doszukuje si¢ zwiazku pomiedzy rakiem
krtani a refluksem zotgdkowo-przetykowym (ang. ga-
stroesophageal reflux disease, GERD), szczegblnie
u chorych niepalacych i nienaduzywajacych alkoholu
[84, 85]. Obecnie uwaza si¢, ze przewleklte draznienie
Sluzéwki krtani przez zarzucang treS¢ zotgdkowg moze
mie¢ udzial w rozwoju raka tego narzadu [86, 87]. Co
wigcej, ostatnio pojawiajg si¢ doniesienia o podobnych
efektach dzialania tresci dwunastniczej, ktéra albo jest
domieszka w zarzucanej tresci zotadkowej (u chorych
z GERD), albo tez jest podstawowym jej sktadnikiem,
jak ma to miejsce u chorych z refluksem po resekc;ji zo-
tadka [88-90].

Lista innych czynnikéw, ktére byty lub sg podejrzane
o wplyw na rozwdj raka krtani jest bardzo dluga: oparze-
nia termiczne, promieniowanie jonizujgce, rozpuszczalni-
ki organiczne, policykliczne weglowodory aromatyczne,
nitrozoaminy, insektycydy, chlorek winylu, formaldehyd,
rudy niklu i chromu, substancje spotykane w przemysle
skérzanym i tekstylnym (wtdkna), pyt cementowy, azbest
i wiele, wiele innych [91-100]. Sposréd ww. warto pod-
kresli¢ znaczenie promieniowania jonizujacego. Leczenie
brodawczakdéw krtani radioterapia wigzato si¢ z ich prze-
miang zlosliwg az w 30% przypadkéw [101]! Jednakze
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w wigkszosci, szkodliwe czynniki stanowig zagrozenia
zawodowe, a zebrane dane epidemiologiczne czgsto sg
niewystarczajace dla wysnuwania jednoznacznych wnio-
skow. Dieta prawdopodobnie ma réwniez wplyw na
wzrost lub ograniczenie ryzyka wystapienia raka krtani.
Ochronne dzialanie jest przypisywane diecie bogatej
W owoce, warzywa, olej roslinny i ryby, natomiast ubogiej
w masto i konserwowane mig¢so; mogtoby to by¢ zastugg
witaminy C i E oraz przewagi wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych nad nasyconymi [102, 103].

Za zmiany przednowotworowe w krtani uwazane sg
leukoplakia i brodawczaki. Erytroplakia i erytroleuko-
plakia réwniez moga pojawiaé si¢ w tej okolicy, jed-
nakze sg one rzadko spotykane.

Leukoplakia

Definicja leukoplakii wg WHO zostala podana
wczesniej, W czesci poswigeconej zmianom tego rodza-
ju w jamie ustnej. Biale lub szarobiate plamy na slu-
zOwce krtani sa czasami okreslane przez klinicystow
mianem modzelowatosci (pachydermia v. pachydermia
laryngis), rogowacenia (keratosis) czy nadmiernego ro-
gowacenia (hyperkeratosis). W tym miejscu konieczny
jest komentarz do ww. terminéw:

1) wszystkie one odnoszg si¢ do tego samego zjawiska,
tzn. zmiany koloru sluzéwki z r6zowego na biaty lub
szarawy, w wyniku zmniejszenia si¢ przezroczysto-
Sci nabtonka pokrywajacego jej powierzchnie. Na-
btonek staje si¢ mniej przeZroczysty przede wszyst-
kim z powodu rogowacenia (tzn. pojawienia si¢ na
jego powierzchni warstwy zrogowacialej), ale
wplyw na to ma réwniez jego grubos¢ i inne zmiany,
ktére mogg pojawiacé sie¢ w komérkach nabtonka le-
zacych ponizej warstwy zrogowaciatej;

2) leukoplakia jest terminem klinicznym, ktéry powi-
nien byé uzywany wytacznie jako rozpoznanie ma-
kroskopowe, a nie mikroskopowe. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne wycinka z leukoplakii powinno za-
wiera¢ opis cech nablonka, jego grubosci, rodzaju
rogowacenia. Jednakze najwazniejszg czescia rozpo-
znania powinno by¢ stwierdzenie, czy w nabtonku
jest dysplazja, a jesli tak, to jakiego stopnia;

3) pachydermia (modzelowatosc¢) jest okresleniem kli-
nicznym, czasami stosowanym w odniesieniu do
zmian zajmujacych duzg powierzchni¢ Sluzéwki.
Jednakze w pierwotnym znaczeniu, pachydermia
byta rozpoznaniem zaréwno klinicznym, jak i histo-
patologicznym. Jest to termin, pochodzacy z czaséw,
kiedy réwniez leukoplakia byl traktowana jako roz-
poznanie makro- i mikroskopowe. Wedlug 6wcze-
snych kryteriéw, pachydermia réznita si¢ od leuko-
plakii przede wszystkim tym, ze w ocenie mikrosko-
powej nie bylo w niej cech, ktdre okreslilibySmy dzi-
siaj jako wyktadniki dysplazji, czy raka in situ; dys-
keratosis, zaburzenia dojrzewania i uwarstwienia
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komérek, komoérki atypowe, zwigkszenie liczby fi-
gur podziatu [104]. W zwiagzku z tym byta traktowa-
na jako zmiana fagodna. Natomiast leukoplakia,
w ktérej wyzej wspomniane cechy powinny byé
obecne, byla uwazana za potencjalnie zfosliwg.
W zwigzku z wprowadzeniem przez WHO Scistej
definicji leukoplakii i zmiang sposobu formutowania
rozpoznan histopatologicznych, uzywanie nazwy
pachydermia wydaje si¢ nieuzasadnione;

4) okreslenie rogowacenie nie powinno by¢é uzywane
jako rozpoznanie makroskopowe. Jest to termin hi-
stologiczny, oznaczajacy pojawienie si¢ na po-
wierzchni nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
warstwy obumartych komérek, catkowicie wypelnio-
nych keratyng. Wprawdzie biale plamy na sluzéwce
rzeczywiscie najczesciej sa spowodowane rogowace-
niem, to jednak obecnos¢ tego zjawiska nie jest istot-
na dla oceny ryzyka przemiany nowotworowej danej
zmiany [105]. Prognostycznie najwazniejsze jest to,
co dzieje si¢ z komérkami lezacymi ponizej warstwy
zrogowacialej; wachlarz zmian, ktérym moze towa-
rzyszy¢ rogowacenie jest bardzo szeroki, poczgwszy
od zaniku nabtonka, a na raku skoniiczywszy. Rogo-
wacenie jako odrebna jednostka moze by¢ rozpozna-
ne jedynie wtedy, kiedy mikroskopowo jedynym od-
chyleniem od normy bedzie obecnos$¢ warstwy zro-
gowacialej na powierzchni nabtonka wielowarstwo-
wego plaskiego, ktéry jest poza tym zupelnie prawi-
diowy. Jezeli warstwa rogowa bedzie gruba i bedzie
to jedyne odchylenie od normy to rozpoznanie histo-
patologiczne bedzie brzmialo hyperkeratosis.

Leukoplakia w krtani jest spotykana w 81% u star-
szych mezczyzn, srednia wieku w momencie wykrycia
wynosi 50 lat. Bardzo czgsto chorzy z leukoplakig to pa-
lacze tytoniu (w ponad 84%), nierzadko réwniez naduzy-
wajacy alkoholu (w ok. 35%) [106]. Wysoce prawdopo-
dobny jest udzial w patogenezie leukoplakii zakazenia
réznymi typami wiruséw HPV (zaréwno niskiego, jak
i wysokiego ryzyka). Ich obecnos¢ stwierdzano
w 30-37,5% przypadkow [83, 107], aczkolwiek sg donie-
sienia, w ktorych odsetki te sg znacznie nizsze [108, 109].

Typowa lokalizacja leukoplakii s3 ruchome czgsci
strun glosowych, rzadziej faldy przedsionkowe i okoli-
ca miedzynalewkowa. Czesto wystgpuje obustronnie
(w 67%) [106]. Zazwyczaj leukoplakii towarzyszg inne
zmiany, takie jak przewlekle zapalenie krtani, polipy,
guzki lub torbiele strun glosowych, brodawczaki krtani
i ziarniniaki [105]. Leukoplakia moze by¢ przyczyna
chrypki, nierzadko jednak brak objawéw podmioto-
wych. Makroskopowo najczesciej jest zmiang dobrze
odgraniczong, bialg lub szarawa, o brodawkowatej po-
wierzchni. Moze przyjmowaé forme ptaska lub egzofi-
tyczng. Obraz mikroskopowy leukoplakii w krtani jest
taki sam, jak w jamie ustnej. W ok. 33% przypadkow
w obrebie zrogowacialego nabtonka wielowarstwowego

23



ptaskiego mozna stwierdzi¢ dysplazje [105]; ryzyko
przemiany ztosliwej jest scisle skorelowane ze stopniem
jej nasilenia i waha si¢ od 1 do 40% [106]. Poniewaz nie
ma cech klinicznych, ktére w sposéb jednoznaczny
wskazywatyby na obecnos¢ w leukoplakii dysplazji czy
raka, kazda zmiana tego typu powinna by¢ traktowana
jako potencjalnie ztosliwa i zweryfikowana histologicz-
nie. Jednakze za szczegdlnie podejrzane powinniSmy
uwazaé leukoplakie z czerwonymi plamami (erytroleu-
koplakie). W obrebie czerwonych ognisk mikroskopowo
prawie zawsze stwierdza si¢ dysplazj¢ duzego stopnia,
raka in situ lub raka inwazyjnego. To samo dotyczy izo-
lowanej czerwonej plamy — zmiany analogicznej do ery-
troplakii w jamie ustnej. Inne cechy leukoplakii, zwigza-
ne z wysokim ryzykiem przemiany ziosliwej, to (po-
czawszy od najistotniejszej): ziarnista powierzchnia,
gruba warstwa keratyny, powickszanie si¢ zmiany, na-
wrdét po usunig¢ciu i wieloletni przebieg [106].

Brodawczaki krtani

Brodawczaki krtani (papillomata laryngis, papillo-
matosis laryngis) sg rozrostami nabtonka powierzch-
niowego, ktére mogg pojawic si¢ zaréwno u dzieci, jak
1u dorostych. U dzieci sg najczgsciej zmianami mnogi-
mi i majg tendencj¢ do nawrotéw; w niektérych przy-
padkach choroba ulega samoistnemu wyciszeniu
w okresie dojrzewania [110]. Lokalizujg si¢ najczgsciej
na fatdach glosowych, skad mogg si¢ szerzy¢ na fatdy
przedsionkowe, naglosni¢, okolice podglosniows, cza-
sami do tchawicy i oskrzeli [111]. Pomimo iz sg to
zmiany tagodne mogg powodowaé dusznos¢, a nawet
Smier¢ przez uduszenie [112]. Patogeneza tego rodzaju
brodawczakéw jest Scisle zwigzana z zakazeniem wiru-
sami HPV, przede wszystkim typu 11 i 6 (niskiego ry-
zyka) [113]. Wprawdzie obecnos¢ HPV jest niezbedna
dla powstania brodawczakow, to jednak samo zakaze-
nie nie jest wystarczajace dla ich rozwoju — wirusy te-
go typu mozna wykryé w morfologicznie niezmienio-
nych komérkach nabtonkowych wysciétki krtani [114].

U dorostych brodawczaki najczesciej wystepuja ja-
ko zmiany pojedyncze, nawroty choroby sa rzadziej
spotykane. Patogeneza tych nowotworéw jest réwniez
zwigzana z typami 6 1 11 wiruséw HPV [118, 119].

Mikroskopowo guzy te sg zbudowane z palczastych
rozrostow prawidlowo dojrzewajacego nabtonka wie-
lowarstwowego plaskiego. Czgsto stwierdza si¢ figury
podziatu, koilocytoze i zmiany jadrowe nadajace ko-
mérkom wyglad nieco atypowych. Czasami obserwuje
si¢ dysplazje, zazwyczaj matego lub Sredniego stopnia,
przede wszystkim w brodawczakach oséb dorostych.
W tych ostatnich, réwniez czesciej niz w brodawcza-
kach typu dziecigcego, stwierdza si¢ odczyn zapalny
w podscielisku.

Przemiana w raka ptaskonabtonkowego w brodaw-
czakach u dzieci jest obecnie rzadko spotykana. Klozar
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i wsp. nie stwierdzili jej u zadnego z analizowanych 77
chorych, natomiast Mahnke i wsp. — u 4 z 95 chorych
[115, 116]. Spotyka si¢ ja przede wszystkim u pacjen-
tow, ktérzy byli wezesniej naswietlani w celach leczni-
czych i u palaczy tytoniu [101, 117]. W przeszlosci,
kiedy radioterapia byta stosowana jako metoda lecze-
nia, zezlosliwienie bylo obserwowane znacznie czg-
Sciej, nawet w 30% przypadkéw [101].

W brodawczakach typu dorostych przemiana ztosli-
wa jest opisywana w 2-3% przypadkoéw [115, 120].

Jezeli brodawczaki zajmujg réwniez tchawicg
i oskrzela, raki ptaskonablonkowe mogg pojawiaé si¢
takze w tych lokalizacjach [121, 122].

Imiany i stany przednowotworowe
czesci dolnej gardia

Nowotwory zlosliwe dolnej cze¢sci gardta (facznie
z zachytkiem gruszkowatym) wystepuja rzadko, prawie
wylacznie u me¢zezyzn (0,3% wszystkich nowotworéw
ztosliwych). Przewaga plci meskiej jest nawet nieco
wieksza niz w nowotworach krtani [1]. Prawie wszyst-
kie guzy tej okolicy to raki ptaskonabtonkowe.

Czynniki ryzyka sg w tej grupie takie same jak w ra-
kach krtani, palenie papieroséw i naduzywanie alkoho-
Iu majg rol¢ pierwszoplanowa, przy czym rola alkoholu
jest wieksza, niz w rakach krtani [123]. Rézne typy wi-
ruséw HPV, zar6wno niskiego, jak i wysokiego ryzyka
sq wykrywane w 21-75% przypadkéw [124, 125], jed-
nakze ich znaczenie w patogenezie raka nie zostato jesz-
cze ustalone. Refluks zotagdkowo-przetykowy i zarzuca-
nie z6lci rOwniez zwigkszaja ryzyko wystgpienia raka
dolnej czgsci gardia [85-87, 89]. Podobnie jak w rakach
krtani dziatanie ochronne ma mie¢ dieta bogata w wita-
miny C i E oraz w wielonienasycone kwasy tluszczowe
[102]. Sposréd narazenn zawodowych podkreslana jest
prawdopodobna rola azbestu, rozpuszczalnikéw orga-
nicznych, formaldehydu i pylu weglowego [95, 126].

Zmianami przednowotworowym s3: leukoplakia,
erytroplakia i brodawczaki. Te ostatnie najczg¢sciej po-
wstajg w przebiegu brodawczakowatosci krtani. Ogol-
na charakterystyka kliniczna tych zmian nie odbiega od
podanej w czesci dotyczacej raka krtani, jednakze bar-
dziej szczegotowe dane sg bardzo skgpe.

Zespot Plummera-Vinsona jest stanem przednowo-
tworowym zaréwno w rakach jamy ustnej, jak i tej cze-
$ci gardta. Wprawdzie obecnie zesp6t Plummera-Vin-
sona wystgpuje bardzo rzadko [31], jednakze w prze-
sztosci byt on dos¢ czgsto spotykany, szczegdlnie
w Europie Pétnocnej [29]. U 30% chorych z tym ze-
spotem rozwijat si¢ rak, zlokalizowany przede wszyst-
kim w okolicy za chrzgstkg pierScieniowatg (carcinoma
postcricoideum) [30]. Inng chorobg, ktéra moze koja-
rzy¢ sie z rakiem plaskonablonkowym gardla dolnego
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jest uchylek Zenkera. Do tej pory opublikowano ok. 45
przypadkéw przemiany ztosliwej w obrebie wyscidtki
uchytka [127]. Rak rozwija si¢ najprawdopodobniej
w wyniku wieloletniego draznienia Sluzéwki przez za-
legajaca tres¢ pokarmowg [128].

Zmiany przednowotworowe
jamy nosowej i zatok przynosowych

Nowotwory ztosliwe jamy nosowej i zatok przyno-
sowych stanowig 0,2% wszystkich nowotworéw u obu
plci. Przewaga liczbowa mgzczyzn jest duzo mniejsza
niz w rakach krtani i czgsci dolnej gardta. W 1999 r. za-
rejestrowano w Polsce 141 nowych przypadkéw wsréd
mezcezyzn i 83 wsrdd kobiet [1]. W wigkszosci sa to ra-
ki ptaskonablonkowe. Ich patogeneza jest zwigzana
z paleniem papieroséw [129], jednak w mniejszym
stopniu niz ma to miejsce w przypadku rakéw jamy
ustnej i innych okolic gérnych drég oddechowych
[130, 131]. Istotng role¢ ma zawodowe narazenie na
kontakt z szeregiem czynnikéw, m.in. z rudami niklu,
chromem, azbestem. Formaldehyd czy pyly i substan-
cje chemiczne spotykane w przemysle tekstylnym,
skérzanym i drzewnym, réwniez zwigkszaja ryzyko
wystgpienia raka w tej okolicy, jednakze najczesciej
odmiennego typu histologicznego, np. gruczolakoraka
[132, 133]. Rola zakazenia wirusami HPV (przede
wszystkim typu 16 i 18) i Epsteina-Barr (EBV) nie jest
dotychczas jednoznacznie wyjasniona [134, 135].

Czes¢é rakéw ptaskonabtonkowych powstaje na pod-
tozu brodawczakéw odwréconych i onkocytarnych i te,
jako zmiany przednowotworowe, zostang oméwione po-
nizej.

Brodawczak odwrécony
(papilloma inversum)
i onkocytarny (papilloma oncocyticum)

Brodawczaki odwrdcone i onkocytarne sg tagod-
nymi nowotworami wysciétki jamy nosowej i zatok
przynosowych. Nalezg do grupy tzw. brodawczakéw
schneiderowskich, do ktérej zaliczamy dodatkowo
brodawczaka grzybiastego. Brodawczaki grzybiaste
1 odwrécone bywaja nazywane brodawczakami z na-
btonka przejSciowego, natomiast brodawczak onkocy-
tarny — walcowatokomérkowym. Najczesciej spotyka-
ne sg brodawczaki odwrécone (od 45 do 79%), dalej
grzybiaste (od 12 do 45%) [136-138] i onkocytarne
(3-9%) [137-139]. Istniejg réwniez postacie miesza-
ne. Brodawczaki mogg by¢ mnogie, jednakze obu-
stronne wystgpowanie jest rzadko spotykane. Typowe
objawy kliniczne to jednostronna niedroznos¢ nosa,
wyczuwalny guz w nosie, krwawienia z nosa, ropna
wydzielina z nosa. W brodawczakach odwréconych
i onkocytarnych moze pojawic si¢ wytrzeszcz — jest on
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wynikiem zniszczenia kosci, uciskanej przez nowo-
twor. Cecha charakterystyczng brodawczakéw jest
czesta wznowa po oszczedzajgcych zabiegach chirur-
gicznych — sigga ona 70% przypadkéw. Jednakze
z klinicznego punktu widzenia znacznie wazniejszy
jest fakt, ze u czgsci pacjentéw z brodawczakami od-
wréconymi i onkocytarnymi pojawia si¢ rak.

Makroskopowo brodawczaki majg zazwyczaj wy-
glad polipowatych, migkkich lub nieco sprezystych
mas wypelniajacych jednostronnie przewdd nosowy
i zatoki. Brodawczaki grzybiaste najczesciej biorg po-
czatek z przegrody nosa, natomiast brodawczaki od-
wrécone z bocznej Sciany nosa lub z zatok. Mikrosko-
powo w brodawczakach grzybiastych i odwréconych
stwierdzamy pogrubialy, wysoko dojrzaly nabtonek
wielowarstwowy ptaski lub wielorzgdowy urzesiony,
w brodawczakach odwréconych wpuklajacy si¢ wgtab
Sluzéwki (stad nazwa odwrdcony). Podobny typ wzro-
stu obserwujemy w brodawczakach onkocytarnych,
jednakze sa one zbudowane z komérek o ziarnistej,
kwasochtonnej cytoplazmie.

Wedlug Christensena, przemiana zlosliwa ma miej-
sce az w 18% brodawczakéw odwrdconych [136], jed-
nakze w wickszosci doniesiefi odsetek ten oscyluje
w granicach od 7 do 10% [140-142]. Ryzyko wystapie-
nia raka w brodawczakach onkocytarnych jest oceniane
zazwyczaj jako niskie [137, 139], jedynie Kaufman
i wsp. podaja, iz stwierdzili przemiang¢ zlosliwg w tym
typie brodawczaka czgsciej niz w brodawczakach od-
wréconych (17% vs 9%) [141]. Rak powstajacy na pod-
tozu brodawczakéw to najczesciej typowy rak ptasko-
nabtonkowy, znacznie rzadziej odmiana wrzecionowa-
tokomoérkowa [143] i jasnokomoérkowa [144], dalej raki
Sluzowonabtonkowe, niedojrzate [145] lub drobnoko-
moérkowe [146]. Rak moze by¢ stwierdzany symulta-
nicznie, synchronicznie lub metachronicznie. W przy-
padkach metachronicznych, w okresie pomigdzy wy-
kryciem brodawczaka a pojawieniem si¢ raka, moga
(ale nie musza) by¢ obecne wznowy brodawczaka. Sam
rak metachroniczny réwniez nie musi by¢ zwiazany
z obecnoscia brodawczaka. Niestety, nie potrafimy
przewidzieé, ktére z brodawczakéw ulegng przemianie
zlosliwej, zjawisko to bowiem nie koreluje z liczbg
wznéw, odstgpami czasowymi pomigdzy wznowami
czy tez cechami histologicznymi brodawczaka.

Patogeneza brodawczakéw jamy nosowej i zatok
jest najprawdopodobniej czgSciowo zwigzana z zaka-
zeniem HPV — obecnos¢ tego wirusa stwierdzono
w ok. 33% przypadkéw brodawczakow; w wiekszosci
przypadkéw byly to brodawczaki grzybiaste, natomiast
nigdy onkocytarne [134]. Najczesciej wykrywano
HPV typu 6 i 11 (niskiego ryzyka), bardzo rzadko 16
i 18 (wysokiego ryzyka) — te ostatnie przede wszystkim
w brodawczakach odwréconych [147-150].
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Zmiany przednowotworowe
czesci nosowej gardia

Nowotwory zlosliwe czesci nosowej gardta wystepu-
ja w Polsce nieco rzadziej niz nowotwory jamy nosowej
i zatok przynosowych [1]. Raki stanowig ich wigkszos¢,
73-90% [151-154]. W 1978 r. WHO podzielita je na ra-
ki ptaskonabtonkowe rogowaciejace, raki nierogowacie-
jace 1 raki niedojrzate (lymphoepithelioma) [154].

Rocznie w Polsce, podobnie jak w wigkszosci krajow,
wykrywa si¢ mniej niz 1 przypadek raka nosogardia na
100 tys. oséb [1]. Jednakze na Dalekim Wschodzie,
przede wszystkim u Kantoiczykéw na potudniu Chin
(prowincja Guangdong), rocznie diagnozuje si¢ ponad 23
nowe przypadki na 100 tys. os6b [155]. Innymi grupami
wysokiego zagrozenia sg Arabowie z péinocnej Afryki
i Srodkowego Wschodu oraz mieszkaricy Arktyki [156].
Pojawiajg si¢ tam przede wszystkim raki niedojrzale
i nierogowaciejace (w sumie 80-88% wszystkich przy-
padkéw) [154, 157]. Ich patogeneza jest scisle zwigzana
z predyspozycjami genetycznymi, dietg bogata w nitrozo-
aminy (obecne m.in. w solonych rybach, spozywanych
w potudniowych Chinach w duzych ilosciach od naj-
mlodszych lat) i zakazeniem wirusem Epsteina-Barr
(EBV) [155, 158-170]. Raki te pojawiajg si¢ nieco cze-
sciej u mezczyzn, chorujg zaréwno dzieci (szczeg6lnie
w Afryce), jak i dorosli. S wrazliwe na radioterapig.

Etiologia i biologia rakéw ptaskonabtonkowych ro-
gowaciejacych nosogardia bardziej przypomina pozo-
state raki tego typu z obszaru glowy i szyi. O ile w re-
gionach wysokiego ryzyka sg najrzadziej wystgpuja-
cym typem histologicznym, to na obszarach niskiego
ryzyka stanowig 37-48% wszystkich rakéw nosogardia
[171-173]. Rozwijajg si¢ przede wszystkim u starszych
me¢zczyzn, u kobiet pojawiajg si¢ rzadko [171]. Naj-
prawdopodobniej najwazniejszymi czynnikami ryzyka
sg palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu [171, 173,
174]. Zakazenie EBV, wprawdzie bardzo czgsto spoty-
kane w rakach tego typu powstajacych u oséb z obsza-
réw wysokiego ryzyka, wystepuje tylko w ok. 40%
przypadkéw wykrywanych na pozostatych terenach
[175]. Niewykluczone, ze pewng role¢ w niektérych
przypadkach odgrywa zakazenie wirusem brodawcza-
ka Iudzkiego [176]. Cechg odrézniajaca ten typ raka od
raka nierogowaciejacego i niedojrzalego jest réwniez
mniejsza skutecznosé radioterapii [154].

Dane dotyczace zmian przednowotworowych ra-
kéw nosogardta sg bardzo skape. Wynika to z faktu, ze
raki tej okolicy u wigkszosci chorych bardzo dlugo nie
dajg jakichkolwiek dolegliwosci. Nierzadko pierwszy-
mi objawami sg przerzuty w weztach chtonnych szyi.
Badanie kliniczne nosogardzieli moze w takich przy-
padkach nie przynies¢ pomyslnego rezultatu, dopiero
biopsja 1 badanie histologiczne wykazuje obecnos¢ in-
wazyjnego raka. Na obrzezu tych zmian mozna czasa-
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mi stwierdzié¢ dysplazj¢ o réznym nasileniu lub raka in
situ. Pathmanathan i wsp. [177] opisujg tego typu sytu-
acje w 3% biopsji pobranych z nosogardta od pacjen-
tow z rakiem inwazyjnym. Izolowang dysplazje lub ra-
ka in situ zidentyfikowali jedynie w 0,2% wszystkich
badanych wycinkéw z nosogardzieli (11 przypadkéw
na 5 326 biopsji). Dodatkowo badania, wykonane réz-
nymi metodami, wykazaty obecnos¢ EBV.

Podsumowanie

Mogtoby si¢ wydawaé, ze nasza wiedza na temat ra-
kéw ptaskonabtonkowych obszaru glowy i szyi jest na
tyle duza, ze poprawa wynikow ich leczenia jest tylko
kwestig czasu. Znamy najistotniejsze czynniki ryzyka
(palenie tytoniu i alkohol), wigkszos¢ z tych nowotwo-
réw pojawia si¢ w miejscach tatwo dostepnych badaniu,
najczestsze zmiany prekursorowe sg latwo rozpozna-
walne klinicznie, a progresja choroby jest zazwyczaj
dos¢ powolna (nawet do 25 lat). Mozna zweryfikowaé
podejrzane zmiany mikroskopowo i na podstawie wyni-
ku tego badania wybra¢ odpowiednig do stadium choro-
by strategi¢ leczenia. Niestety, rokowanie dla pacjentéw
z rakami glowy i szyi jest od lat niezmiennie zle. Nawet
jezeli chory trafi do lekarza w momencie, kiedy zmiany
sg ograniczone do nablonka, nierzadko nie potrafimy na
podstawie badania histopatologicznego jednoznacznie
stwierdzi¢, jakie jest prawdopodobieristwo zeztosliwie-
nia. Co wigcej, usunigcie chirurgiczne takiej zmiany nie
gwarantuje, ze po miesigcu, roku albo dziesieciu latach
w tym samym miejscu lub w poblizu, nie rozwinie si¢
kolejne ognisko nowotworowe.

W zwigzku z tym od lat poszukuje si¢ dodatkowych
wyznacznikéw wysokiego ryzyka przemiany zlosliwej
w obrebie zmian przednowotworowych. Onkogeny zwig-
zane z czynnikami wzrostu (np. inf-2) i ich receptorami
(c-erbB-2), geny supresorowe i zwigzane z apoptozg
(P53, bcl-2, bax), markery proliferacji (Ki67), telomera-
7a, to tylko kilka najczesciej w ostatnich latach badanych
kandydatéw do miana samodzielnego markera podwyz-
szonego ryzyka transformacji ztosliwej. Niestety, zaden
z nich nie spelnil pokltadanych w nim nadziei [178].
Oprdcz uszkodzen pojedynczych genéw, badano réwniez
zmiany w genomie traktowanym jako catos¢ [179].
Aneuploidia, i w mniejszym stopniu tetraploidia, okazaty
si¢ silnie zwigzane ze ztym rokowaniem w leukoplakiach
jamy ustnej. Co ciekawe, na rokowanie nie miat wptywu
wynik oceny histologicznej marginesu wycinka [180].

Coraz doskonalsze 1 powszechniej dostepne metody
badawcze z zakresu genetyki molekularnej spowodo-
waly, ze stalo si¢ mozliwe analizowanie odchyleri
w obrebie bardzo wielu genéw i poszukiwanie kombi-
nacji, demaskujacych zmiany szczegdlnie zagrozone
progresja w raka naciekajacego [181-183]. Okazalo
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Ryc. 2. Model progresji zmian genetycznych w transformacji nowotworowej nablonka wielowarstwowego plaskiego obszaru glowy i szyi. Nasilanie sig zmian histologicznych koreluje
7 utratq materiatu genetycznego w okreslonych miejscach chromosomaw, czyli utrate okreslonych allelow. Wydaje sie, ze decydujgce znaczenie dla przejécia zmiany z jednego stadium
histopatologicznego w kolejne ma akumulacja mutacii a nie kolejnosc, w jakiej te mutacje wystepujg. Lokalizacie 9p21, 17p13, 13421 to loci dla gendw supresorowych, odpowiednio

pl6, p53 i Rb. Utrata heterozygotycznosci (LOH) w locus 11q13 odpowiada w rzeczywistosci amplifikacji protoonkogenu cykliny D1 [185]

si¢, ze niektére z odchylerl powtarzajg si¢ znacznie cze-
$ciej niz inne, co moze sugerowac ich udziat w kance-
rogenezie. Co wigcej, zaobserwowano, ze W miar¢ na-
silania si¢ zmian morfologicznych, w komérkach do-
chodzi do gromadzenia si¢ coraz wigkszej liczby zabu-
rzen genetycznych. Jest to zgodne z powszechnie panu-
jacym pogladem, ze nowotwory powstajg na drodze
szeregu nieletalnych mutacji, ktére kumulujac si¢ po-
woduja, ze komdrka traci kontrole nad proliferacja,
wzrostem i dojrzewaniem [184]. Znaleziska te pozwo-
lity na stworzenie modelu progresji zaburzen genetycz-
nych, prowadzacych do powstania raka ptaskonabton-
kowego glowy i szyi (ryc. 2.) [185]. Model ten z pew-
noscig ulegnie modyfikacjom, jednak stanowi istotny
postep w zrozumieniu biologii tych nowotwordw.

Jak nalezato si¢ spodziewac, pojawianie si¢ kolej-
nych zmian genetycznych nabtonka znajduje odzwier-
ciedlenie histologiczne poprzez nasilanie si¢ dysplazji.
Stwierdzono jednak réwniez, ze takie same uszkodzenia
genetyczne, tylko mniej liczne, s3 obecne w obregbie
prawidtowo wygladajacych komoérek otaczajacych za-
sadnicza zmiane. Malto tego, komoérki genetycznie
zmienione mogg znajdowac si¢ nawet w dos¢ odlegtych
miejscach od ogniska pierwotnego. Znaleziska te thtuma-
cza przypadki, kiedy dochodzi do wznowy procesu no-
wotworowego, pomimo ze linie cigcia uprzednio usu-
nigtej zmiany byty histologicznie prawidiowe. Stanowi
to réwniez wyjasnienie dla dos¢ czgsto spotykanych
w obszarze glowy i szyi zmian mnogich [185, 186].

Z opisanych powyzej znalezisk wynikajg bardzo
trudne pytania. Po pierwsze, jaki rodzaj leczenia mozna
zaoferowaé pacjentowi, u ktérego stwierdzono w bada-
niach genetycznych odchylenia typowe dla wczesnej
karcynogenezy (np. delecja 9p21), a makroskopowo
1 mikroskopowo nie stwierdzono zadnych zmian? Jed-
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nym z rozwigzan mogtaby by¢ chemoprewencja [187].
W zmianach jamy ustnej daje ona dos¢ dobre efekty kli-
niczne i histologiczne; w pokaznej czgsci przypadkow
dochodzi do catkowitej normalizacji. Niestety, czeste sg
réwniez nawroty. Wynika to z faktu, ze leki te nie powo-
duja regresji zmian genetycznych [188]. Mozna co naj-
wyzej mie¢ nadzieje¢, ze w najblizszym czasie pojawig
si¢ nowe, bardziej skuteczne leki, np. inhibitory cyklo-
oksygenazy 2 [178].

Drugie pytanie powinno dotyczy¢ sposobu wyboru
miejsca pobrania materiatu do analizy zmian genetycz-
nych. Skoro zmiany genetyczne mogg by¢ wieloogni-
skowe, a klinicznie §luzowka moze by¢ niezmieniona,
to optymalnym materialem do badan moze by¢ slina
lub plwocina, zawierajaca ztuszczone komérki z bar-
dzo duzego obszaru. Wyniki podawane w pierwszych
doniesieniach na ten temat sg obiecujace [189, 190].

Papanicolaou opisal metode badania rozmazéw
z szyjki macicy w 1928 r. [191]. Powszechne stosowanie
tej metody zaowocowato tym, ze rak szyjki macicy, kto-
ry jeszcze 50 lat temu znajdowat si¢ w Polsce na pierw-
szym miejscu jako przyczyna zgonéw nowotworowych
u kobiet, jest obecnie klasyfikowany na miejscu szo-
stym, pomimo ze zachorowalnos¢ utrzymuje si¢ na nie-
zmiennie wysokim poziomie [1]. Mysle, ze dla rakéw
plaskonabtonkowych glowy i szyi rok 1928 zaczyna si¢
dopiero teraz. Jednoczesnie mam nadzieje, ze na zmniej-
szenie $Smiertelnosci spowodowanej tymi nowotworami
przyjdzie nam czekac krécej, niz potowg wieku.
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