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Zmiany i stany przednowotworowe 
raków p³askonab³onkowych jamy ustnej 
i górnych dróg oddechowych
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Dr n. med. Janusz Kaczmarek ukoñczy³ poznañsk¹ Akademiê Medyczn¹ w 1985 r. W tym samym roku rozpo-
cz¹³ pracê w Katedrze i Zak³adzie Patomorfologii Klinicznej tej¿e Akademii. Obecnie kieruje Pracowni¹ Immunohi-
stochemii. Jego zainteresowania naukowe dotycz¹ przede wszystkim nowotworów, szczególnie zagadnieñ zwi¹za-
nych z angiogenez¹ i zrêbem. Od kilku lat zajmuje siê g³ównie rakami p³askonab³onkowymi z obszaru g³owy i szyi. 

S t r e s z c z e n i e

Raki p³askonab³onkowe jamy ustnej i górnych dróg oddechowych s¹ jednymi z najczêst-
szych nowotworów w Polsce. Wiêkszoœæ z nich nie jest rozpoznawana we wczesnej fazie cho-
roby, wynikiem czego jest utrzymuj¹ca siê od wielu lat niska prze¿ywalnoœæ chorych. Autor
omawia histologiczne aspekty przemiany nowotworowej nab³onka wielowarstwowego p³a-
skiego (dysplazja, rak in situ, neoplazja wewn¹trznab³onkowa) i ewolucjê systemów ich oce-
ny mikroskopowej. Nastêpnie przedstawia czynniki ryzyka, zmiany i stany przednowotworo-
we raków p³askonab³onkowych jamy ustnej i czêœci œrodkowej gard³a, krtani, czêœci dolnej
gard³a, jamy nosowej i zatok przynosowych oraz nosogardzieli. Przedstawia zarys pod³o¿a
zmian genetycznych le¿¹cych u podstaw kancerogenezy w rakach tego obszaru i perspekty-
wy postêpowania diagnostycznego w jej wczesnych okresach. 

S³owa kluczowe: raki p³askonab³onkowe g³owy i szyi, zmiany przednowotworowe, stany
przednowotworowe. 

A b s t r a c t

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. 

Key words: head and neck cancer, precancerous lesions, precancerous conditions. 

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2004; 2: 15–31) 



POSTÊPY W CHIRURGII G£OWY I SZYI 2/200416

Nowotwory z³oœliwe jamy ustnej (³¹cznie z warga-
mi) i górnych dróg oddechowych (jamy nosowej, zatok
przynosowych, gard³a i krtani) stanowi³y w Polsce
w 1999 r. w sumie 7,7% wszystkich nowotworów z³oœli-
wych u mê¿czyzn (3. miejsce po nowotworach p³uc i je-
lita grubego z odbytnic¹) oraz ok. 1,6% u kobiet (14.
miejsce, ex aequo z czerniakiem z³oœliwym skóry). Zgo-
ny z powodu nowotworów tego obszaru stanowi³y 6,1%
wszystkich zgonów nowotworowych u mê¿czyzn (4.
miejsce wg wspó³czynników standaryzowanych umie-
ralnoœci, tu¿ przed nowotworami gruczo³u krokowego)
i 1,3% u kobiet. Nie s¹ to odsetki wysokie, jednak¿e
w ostatnich latach w tej grupie nowotworów obserwuje
siê dynamiczny wzrost czêstoœci zachorowañ, szczegól-
nie u mê¿czyzn. Zmiany najczêœciej lokalizuj¹ siê
w krtani, dalej kolejno w jamie ustnej i czêœci œrodkowej
gard³a, gardle dolnym, w jamie nosowej i zatokach przy-
nosowych, najrzadziej w nosogardzieli [1]. Nierzadko
w tej grupie nowotworów obserwuje siê zmiany mnogie
[2]. Pod wzglêdem histologicznym zdecydowan¹ wiêk-
szoœci¹ s¹ raki p³askonab³onkowe i ich odmiany. 

Pomimo postêpów w diagnostyce i metodach lecze-
nia, prze¿ywalnoœæ 5-letnia jest z³a; w Stanach Zjedno-
czonych wynosi ok. 55% [3]. Co wiêcej, prawie nie
zmieni³a siê w ostatnich dziesiêcioleciach [4]. Wynika to
przede wszystkim z niskiej wykrywalnoœci tych nowo-
tworów we wczesnym stadium choroby, kiedy ca³kowi-
te wyleczenie jest najbardziej prawdopodobne. Wpraw-
dzie czêœæ z omawianych raków rozwija siê na pod³o¿u
zmian, które niekiedy mog³yby byæ rozpoznane nawet
przez samego pacjenta (np. w jamie ustnej), to jednak
czêsto nie daj¹ one objawów podmiotowych i umykaj¹
uwadze chorego. Niestety, nierzadko równie¿ i lekarza. 

Zmiany te, s¹ okreœlane jako zmiany przednowo-
tworowe lub przedrakowe. Wed³ug WHO, s¹ to ogni-
skowe zmiany morfologiczne, nios¹ce ze sob¹ zwiêk-
szone ryzyko wyst¹pienia nowotworu z³oœliwego [5].
Obydwie nazwy nie s¹ precyzyjne, poniewa¿ niektóre
ze zmian w istocie s¹ ju¿ nowotworami (np. gruczolak
cewkowy w jelicie grubym), a powstaj¹cy nowotwór
z³oœliwy nie musi byæ rakiem (np. z³oœliwy nowotwór
os³onek nerwów obwodowych, doœæ czêsto rozwijaj¹-
cy siê na pod³o¿u nerwiakow³ókniaków w przebiegu
choroby von Recklinghausena jest miêsakiem). Zmia-
ny przednowotworowe mog¹ byæ stwierdzane klinicz-
nie lub histologicznie, przy czym badanie kliniczne na-
le¿y traktowaæ wy³¹cznie jako ocenê wstêpn¹, która
musi byæ zweryfikowana przy u¿yciu innych metod. 

Oprócz zmian przednowotworowych, istniej¹ jeszcze
stany przednowotworowe; s¹ to choroby nienowotwo-
rowe, zwiêkszaj¹ce ryzyko wyst¹pienia nowotworu z³o-
œliwego (np. marskoœæ w¹troby jest stanem przednowo-
tworowym dla carcinoma hepatocellulare) [5]. Nierzad-
ko powstanie nowotworu w tych chorobach jest poprze-

dzone pojawieniem siê zmian przednowotworowych. Na
przyk³ad w przebiegu colitis ulcerosa (czyli stanu przed-
nowotworowego) gruczolakoraki rozwijaj¹ siê na pod³o-
¿u dysplazji (czyli zmiany przednowotworowej). 

Z³owieszcze nazwy zazwyczaj nie znajduj¹ po-
twierdzenia w przebiegu klinicznym; w zdecydowanej
wiêkszoœci przypadków nie dochodzi do rozwoju kli-
nicznie jawnego nowotworu z³oœliwego. Wynika to
z faktu, i¿ przemiana nowotworowa jest najczêœciej
procesem d³ugotrwa³ym, liczonym w latach, a jej wcze-
sne etapy mog¹ byæ odwracalne. Tym niemniej pacjen-
ci, u których stwierdzono zmiany lub stany przednowo-
tworowe, powinni byæ szczególnie dok³adnie obserwo-
wani. Zastosowanie odpowiednich testów diagnostycz-
nych daje mo¿liwoœæ wczesnego wykrycia ewentual-
nych nowotworów z³oœliwych lub tych zmian, w któ-
rych prawdopodobieñstwo rozwoju takiego nowotworu
jest rzeczywiœcie du¿e. Tym samym zwiêksza siê szan-
sê chorego na radykalne wyleczenie. Jednak¿e trzeba
zaznaczyæ, ¿e nowotwory z³oœliwe nierzadko rozwijaj¹
siê bez wczeœniej uchwytnych zmian morfologicznych. 

Raki p³askonab³onkowe s¹ nowotworami, dla któ-
rych zmiany przednowotworowe zidentyfikowano doœæ
dawno, przede wszystkim na podstawie badañ nowotwo-
rów tego typu umiejscowionych w szyjce macicy. Prze-
kszta³cenie prawid³owego nab³onka w naciekaj¹cego ra-
ka p³askonab³onkowego przebiega wieloetapowo. Po-
dobnie jak w innych nowotworach, raki te nierzadko po-
jawiaj¹ siê na pod³o¿u zmian regeneracyjnych lub rozro-
stowych, tzn. tam, gdzie ma miejsce zwiêkszona prolife-
racja komórek. Je¿eli nab³onek wyjœciowy nie jest na-
b³onkiem wielowarstwowym p³askim, to pierwszym kro-
kiem mo¿e byæ metaplazja p³askonab³onkowa. Jest to od-
wracalna forma adaptacji, polegaj¹ca na zast¹pieniu doj-
rza³ego nab³onka typowego dla danego miejsca (np. na-
b³onka oddechowego w oskrzelach) nab³onkiem wielo-
warstwowym p³askim, czasem rogowaciej¹cym. Meta-
plastyczny nab³onek jest nab³onkiem prawid³owym i sam
fakt jego pojawienia siê nie zwiêksza ryzyka wyst¹pienia
raka. Jednak¿e mo¿e on byæ siedliskiem dysplazji, a ta,
chocia¿ nadal odwracalna, w czêœci przypadków mo¿e
przejœæ w raka. Z histologicznego punktu widzenia to
w³aœnie dysplazja jest rzeczywist¹ zmian¹ przednowo-
tworow¹ i stanowi wspólny mianownik morfologiczny
dla szerokiej gamy zaburzeñ, które klinicznie s¹ definio-
wane jako zmiany i stany przedrakowe. 

Dysplazja polega na pojawieniu siê nieprawid³owo-
œci w obrêbie komórek oraz na zaburzeniach w dojrze-
waniu nab³onka. Komórki s¹ polimorficzne; mog¹ byæ
zbli¿one wygl¹dem do komórek warstwy podstawnej
lub powiêkszone. J¹dra komórkowe s¹ hiperchroma-
tyczne i zbyt du¿e w stosunku do wielkoœci komórek,
mog¹ te¿ zawieraæ wydatne j¹derka. Liczba mitoz jest
podwy¿szona; mitozy s¹ obecne nie tylko w warstwie



POSTÊPY W CHIRURGII G£OWY I SZYI 2/2004 17

podstawnej, ale i powy¿ej, czasami nawet w komór-
kach le¿¹cych powierzchownie. Wygl¹d figur podzia³u
jest zazwyczaj prawid³owy. Zaburzenia dojrzewania
powoduj¹ zast¹pienie uporz¹dkowanej, warstwowej ar-
chitektoniki nab³onka przez chaotyczny uk³ad st³oczo-
nych, ciemno barwi¹cych siê komórek. W podœcielisku
przylegaj¹cym do zmienionego nab³onka czêsto obser-
wuje siê mniej lub bardziej nasilony odczyn zapalny.
W zale¿noœci od nasilenia dysplazji nieprawid³owe ko-
mórki zajmuj¹ coraz wy¿sze warstwy nab³onka, poczy-
naj¹c od warstw przy b³onie podstawnej. Mianem dys-
plazji ma³ego stopnia okreœla siê zmiany zajmuj¹ce je-
dynie doln¹ 1/3 gruboœci nab³onka, dysplazja œredniego
stopnia odpowiada zajêciu nab³onka do 2/3 jego grubo-
œci, natomiast dysplazja du¿ego stopnia jest rozpozna-
wana wtedy, gdy nieprawid³owe komórki znajduj¹ siê
w warstwach powierzchownych (powy¿ej 2/3 gruboœci
nab³onka). Kolejnym etapem jest zajêcie ca³ej gruboœci
nab³onka – odpowiada to rozpoznaniu raka przedinwa-
zyjnego (in situ). Ró¿nice morfologiczne pomiêdzy
dysplazj¹ a rakiem przedinwazyjnym s¹ przede wszyst-
kim iloœciowe, decyduj¹ce znaczenie ma to, jak du¿a
czêœæ gruboœci nab³onka jest zajêta przez zmienione
komórki. Cech¹ mikroskopow¹, która pojawia siê pra-
wie wy³¹cznie w rakach, a tylko rzadko w dysplazji du-
¿ego stopnia, s¹ nieprawid³owe (atypowe) figury po-
dzia³u. Je¿eli komórki raka in situ pokonaj¹ barierê, ja-
k¹ jest b³ona podstawna, to przekszta³ca siê on w raka
inwazyjnego. Fakt, i¿ komórki raka in situ s¹ oddzielo-
ne od podœcieliska przez b³onê podstawn¹ ma kardynal-
ne znaczenie kliniczne. Otó¿ w obrêbie nab³onka nie
ma naczyñ limfatycznych i krwionoœnych, tak wiêc ra-
ki przedinwazyjne nie mog¹ dawaæ przerzutów. Usu-
niêcie zmiany na tym etapie rozwoju powinno wiêc
prowadziæ do ca³kowitego wyleczenia. 

Przedstawione powy¿ej kryteria podzia³u dysplazji
na ró¿ne stopnie oparte s¹ na systemie, który by³ stoso-
wany do oceny tych zmian w szyjce macicy [6]. By³ to
pierwowzór, który wykorzystano po niewielkich mody-
fikacjach do opisywania podobnych zmian w innych
okolicach cia³a, równie¿ z obszaru g³owy i szyi. Do tej
pory funkcjonuje w guzach górnych dróg oddechowych
i jamy ustnej jako zalecany przez WHO [7, 8]. Ma on
jednak bardzo istotne wady. Ocena zmian jest obci¹¿ona
du¿ym subiektywizmem, czêsto te same zmiany s¹ kla-
syfikowane inaczej przez ró¿nych patologów, nierzadko
nawet przez tego samego oceniaj¹cego, je¿eli ogl¹da
preparat po raz kolejny. Co wiêcej, stosuj¹c podane
w nim kryteria, czêsto trudno jest odró¿niæ zmiany rege-
neracyjne od dysplazji ma³ego stopnia, ale – co najwa¿-
niejsze – równie¿ dysplazjê du¿ego stopnia od raka in si-
tu. A przecie¿ nazwanie jakiejœ zmiany tylko dysplazj¹,
a innej ju¿ rakiem ma istotne konsekwencje w wyborze
metody leczenia. W szyjce macicy, dysplazjê, nawet du-
¿ego stopnia, najczêœciej leczono zachowawczo, nato-

miast raka in situ usuwano chirurgicznie. Przeniesienie
takiego sposobu myœlenia o zmianach przednowotworo-
wych i powielanie ginekologicznej strategii terapeutycz-
nej w odniesieniu do dysplazji i raka przedinwazyjnego
powstaj¹cego w innych lokalizacjach mo¿e byæ bardzo
niebezpieczne dla chorego. Cechy biologiczne raka p³a-
skonab³onkowego szyjki macicy z pewnoœci¹ nie s¹
identyczne z cechami raków p³askonab³onkowych, np.
krtani. W zwi¹zku z tym nie mo¿na zak³adaæ, ¿e poja-
wienie siê raka inwazyjnego jest zawsze poprzedzone ta-
k¹ sam¹ sekwencj¹ przemian nab³onka, jak¹ zaobserwo-
wano w szyjce macicy. W górnych drogach oddecho-
wych i jamie ustnej, na powierzchni zmian przednowo-
tworowych, doœæ czêsto obserwuje siê rogowacenie, któ-
re jest wyrazem dojrzewania powierzchownej warstwy
komórek nab³onkowych. Gdyby zastosowaæ szyjkowy
sposób oceny, zmiany te powinny byæ klasyfikowane za-
wsze co najwy¿ej jako dysplazja du¿ego stopnia, nigdy
zaœ jako rak in situ. Tymczasem zaobserwowano, ¿e rak
inwazyjny czêœciej rozwija siê na pod³o¿u zmian, które
ze wzglêdu na rogowacenie by³yby okreœlane wg syste-
mu oceny odnosz¹cego siê do szyjki macicy mianem
dysplazji du¿ego stopnia, ni¿ w zmianach zajmuj¹cych
ca³¹ gruboœæ nab³onka, czyli – w kategoriach szyjkowych
– w rakach in situ [9–11]. Jakiego rozpoznania powinno
siê u¿yæ w takiej sytuacji? Jak leczyæ pacjenta? 

Problemy te, przynajmniej czêœciowo, rozwi¹za³o
spopularyzowanie koncepcji neoplazji wewn¹trznab³on-
kowej. Ju¿ w roku 1967 Richart postulowa³, ¿e dysplazja
i rak przedinwazyjny szyjki macicy s¹ ró¿nymi stadiami
tej samej choroby – szyjkowej neoplazji wewn¹trzna-
b³onkowej (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN)
[12]. Za³o¿enie, ¿e jeden lub kilka klonów komórek
przekszta³conych nowotworowo powolnie wypiera pra-
wid³owe keratynocyty, pocz¹wszy od warstwy podstaw-
nej, a skoñczywszy na warstwach powierzchownych,
znalaz³o potwierdzenie w póŸniej prowadzonych bada-
niach cytogenetycznych i molekularnych. Je¿eli dyspla-
zja i rak przedinwazyjny s¹ t¹ sam¹ chorob¹, to nie po-
winno budziæ sprzeciwu po³¹czenie morfologicznie k³o-
potliwych do rozró¿nienia kategorii dysplazji du¿ego
stopnia i raka in situ w jedn¹ – CIN III. Dysplazjê ma³e-
go stopnia przemianowano na CIN I, natomiast œrednie-
go – na CIN II. Ten prosty zabieg znacznie u³atwi³ ¿ycie
patologów, ale przede wszystkim wp³yn¹³ na zmianê
sposobu myœlenia o dysplazji. Dysplazja przesta³a byæ
traktowana jako odrêbna choroba i – je¿eli by³a nasilona
– zaczê³a byæ leczona tak samo, jak rak in situ. Koncep-
cjê neoplazji wewn¹trznab³onkowej i sposób jej ocenia-
nia wykorzystano równie¿ w klasyfikowaniu zmian po-
przedzaj¹cych naciekaj¹ce raki p³askonab³onkowe w in-
nych lokalizacjach, m.in. na sromie (ang. vulvar intra-
epithelial neoplasia, VIN), w pochwie (ang. vaginal in-
traepithelial neoplasia, VaIN), na penisie (ang. penile in-
traepithelial neoplasia, PIN), w krtani (ang. laryngeal
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Ryc. 1. Ewolucja klasyfikacji i nazewnictwa zmian poprzedzaj¹cych naciekaj¹cego raka p³askonab³onkowego szyjki macicy. Objaœnienia skrótów w tekœcie

intraepithelial neoplasia, LIN) [13] i jamie ustnej (ang.
oral intraepithelial neoplasia, OIN) [14]. W 1989 r.
Crissman i Zarbo zaproponowali termin neoplazja we-
wn¹trzp³askonab³onkowa (squamous intraepithelial
neoplasia, SIN), który mia³by byæ stosowany dla
wszystkich zmian tego typu w obrêbie górnych dróg od-
dechowych i w jamie ustnej [10]. O ile jednak pojêcie
CIN na tyle dobrze zadomowi³o siê w umys³ach patolo-
gów i ginekologów, ¿e wypar³o klasyczny sposób oceny
prekursorów raka szyjki macicy, to inne, wspomniane
wy¿ej terminy, nie s¹ zbyt czêsto u¿ywane. Co wiêcej,
od 1988 r. w cytopatologii ginekologicznej rozpoczêto
stosowanie tylko 2-stopniowej klasyfikacji Bethesda
[15], która doœæ szybko zosta³a przeniesiona na grunt hi-
stopatologii. W systemie tym zast¹piono pojêcie szyjko-
wej neoplazji wewn¹trznab³onkowej (CIN) okreœleniem
zmiana wewn¹trzp³askonab³onkowa (ang. squamous in-
traepithelial lesion, SIL). SIL podzielono na SIL ma³ego
stopnia (ang. low grade SIL, LSIL), który odpowiada,
z grubsza rzecz bior¹c, CIN I, i SIL du¿ego stopnia (ang.
high grade SIL, HSIL), który obejmuje CIN II i CIN III.
Tê nieco zawi³¹ ewolucjê klasyfikacji i nazewnictwa
zmian ilustruje ryc. 1. 

Wydaje siê, ¿e to ju¿ ostatnia modyfikacja, jaka mo-
g³a zostaæ wprowadzona w systemie opartym na wy³¹cz-
nie mikroskopowej ocenie zmian prekursorowych raka
p³askonab³onkowego szyjki macicy. Podsumowuj¹c,
neoplazja czy te¿ zmiana wewn¹trznab³onkowa ³¹czy
w jedno to, co wczeœniej okreœlano dysplazj¹ i rakiem in
situ. Na jej pod³o¿u mo¿e rozwin¹æ siê rak inwazyjny.
Ryzyko takiej przemiany jest ma³e w neoplazji we-
wn¹trznab³onkowej ma³ego stopnia, natomiast du¿e
w neoplazji wewn¹trznab³onkowej du¿ego stopnia. 

Zast¹pienie poprzednich czterech lub trzech kate-
gorii tylko dwoma zaowocowa³o zmniejszeniem roz-

bie¿noœci w rozpoznaniach histopatologicznych zmian
przednowotworowych szyjki. Lepsz¹ zgodnoœæ uzyska-
no równie¿ stosuj¹c 2-stopniow¹ ocenê tego typu zmian
w krtani [16]. Propozycjê nowego, równie¿ 2-stopnio-
wego podzia³u zmian w jamie ustnej przedstawi³ ostat-
nio Küffer i Lombardi [14]. 

Mo¿na mieæ nadziejê, ¿e w najbli¿szych latach zo-
stan¹ wypracowane jednolite kryteria i nazewnictwo
dla neoplazji wewn¹trzp³askonab³onkowej w obrêbie
jamy ustnej i górnych dróg oddechowych. W chwili
obecnej najszerzej jest stosowana wspomniana powy-
¿ej klasyfikacja, zalecana przez WHO [7, 8]. W zwi¹z-
ku z tym, w opisach zmian i stanów przednowotworo-
wych, bêd¹ pojawia³y siê terminy: dysplazja ma³ego,
œredniego, du¿ego stopnia oraz rak in situ. Niewyklu-
czone, ¿e w nowej edycji monografii WHO, dotycz¹cej
guzów g³owy i szyi, maj¹cej siê pojawiæ w bie¿¹cym
roku, nazwy te zostan¹ zast¹pione nowymi, ju¿ z krêgu
neoplazji wewn¹trzp³askonab³onkowej. 

U wiêkszoœci pacjentów z rakami p³askonab³on-
kowymi jamy ustnej i górnych dróg oddechowych ni-
gdy wczeœniej nie rozpoznawano zmian przednowo-
tworowych – zazwyczaj to rak jest pierwotn¹ przy-
czyn¹ zg³oszenia siê do lekarza. Nie musi to ozna-
czaæ, ¿e tych zmian nie by³o. Jak ju¿ wspomniano,
czêsto nie daj¹ one objawów podmiotowych i nie s¹
zauwa¿ane przez pacjenta. Inn¹ przyczyn¹ takiej sy-
tuacji mo¿e byæ to, ¿e w codziennej praktyce lekarzy
innych specjalizacji ni¿ laryngologia, badanie jamy
ustnej, nosa, gard³a czy krtani nie wchodzi w zakres
rutynowego badania. Bardzo istotna jest wiêc znajo-
moœæ czynników podwy¿szaj¹cych ryzyko wyst¹pie-
nia raków tej okolicy. Daje to mo¿liwoœæ wyselekcjo-
nowania osób, u których takie badanie nie powinno
byæ zaniechane. 
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Zmiany i stany przednowotworowe 
jamy ustnej i czêœci œrodkowej gard³a

Nowotwory z³oœliwe jamy ustnej (³¹cznie z warga-
mi) i czêœci œrodkowej gard³a (oropharynx) stanowi³y
w Polsce w 1999 r. 2,8% wszystkich nowotworów z³o-
œliwych u mê¿czyzn i 0,8% u kobiet. Mê¿czyŸni choru-
j¹ prawie 5-krotnie czêœciej ni¿ kobiety. Najczêstsze lo-
kalizacje to, w kolejnoœci, czerwieñ wargowa, jêzyk,
migda³ki podniebienne, dno jamy ustnej, czêœæ œrodko-
wa gard³a, podniebienie i dzi¹s³a [1]. W ponad 90%
przypadków s¹ to raki p³askonab³onkowe [17]. 

Najwa¿niejszymi czynnikami zwiêkszaj¹cymi ryzy-
ko ich wyst¹pienia jest palenie i ¿ucie tytoniu oraz nad-
u¿ywanie alkoholu. Dzia³aj¹ one synergistycznie. Jedy-
nie w rakach wargi najistotniejszym czynnikiem ryzyka
jest przewlek³a ekspozycja na promienie s³oneczne, na-
tomiast palenie fajki lub papierosów oraz brak higieny
jamy ustnej stanowi¹ dodatkowe zagro¿enie. W rakach
jamy ustnej, szczególnie u ludzi m³odych pewne znacze-
nie mo¿e mieæ palenie marihuany [18, 19]. W Indiach
i Po³udniowej Azji rozwój raka w tej okolicy ma zwi¹-
zek z ¿uciem prymek betelu, zazwyczaj zawieraj¹cych
domieszkê tytoniu, gaszonego wapna i orzechów palmy
o nazwie areka [20]. Zaka¿enie wirusem brodawczaka
ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV) (g³ównie
typu 16) stwierdza siê w komórkach raków jamy ustnej
i czêœci œrodkowej gard³a ok. 3 razy czêœciej ni¿ w ra-
kach innych okolic g³owy i szyi; szczególnie czêsto ma
to miejsce w rakach migda³ków podniebiennych i czêœci
œrodkowej gard³a [21–24]. Coraz wiêcej danych wskazu-
je na zwi¹zki przyczynowe pomiêdzy infekcj¹ HPV
a rozwojem raków p³askonab³onkowych tej okolicy,
przede wszystkim powstaj¹cych u osób niepal¹cych
i niepij¹cych. Trzeba jednak zaznaczyæ, ¿e stosuje siê
bardzo ró¿ne metody wykrywania HPV i wyniki badañ
nie s¹ jednoznaczne. W niedawno opublikowanej pracy,
Ha i wsp., u¿ywaj¹c nowej odmiany techniki reakcji ³añ-
cuchowej polimerazy (ang. real-time quantitative PCR),
stwierdzili rzadkie wystêpowanie HPV typu 16 w zmia-
nach przednowotworowych i rakach jamy ustnej [25].
Pewne znaczenie dla rozwoju raka ma równie¿ niskie
spo¿ycie owoców i warzyw [26]. 

Oko³o 50% raków p³askonab³onkowych jamy ust-
nej powstaje na pod³o¿u leukoplakii [27]. Innymi zmia-
nami przednowotworowymi s¹ erytroplakia i leukoery-
troplakia. Z kolei stanami przednowotworowymi s¹ li-
szaj p³aski, w³óknienie podœluzówkowe jamy ustnej,
zmiany zanikowe œluzówki w przebiegu niedokrwisto-
œci z niedoboru ¿elaza (zespó³ Plummera-Vinsona lub
Patersona-Kelly’ego), toczeñ rumieniowaty ogniskowy
(lupus erythematosus discoides) i zmiany w œluzówce
jamy ustnej w przebiegu ki³y trzeciorzêdowej. Poza
zmianami przednowotworowymi szerzej bêd¹ omó-
wione jedynie liszaj p³aski i w³óknienie podœluzówko-
we jamy ustnej. Pozosta³e 3 jednostki maj¹ marginalne

znaczenie. Zespó³ Plummera-Vinsona obecnie jest spo-
tykany wyj¹tkowo rzadko. Najczêœciej dotyczy kobiet
w œrednim wieku, zwiêksza ryzyko wyst¹pienia raka
w obrêbie jamy ustnej, w œrodkowej i dolnej czêœci gar-
d³a oraz w prze³yku [28–31]. Toczeñ rumieniowaty
ogniskowy przyczynia siê do rozwoju raka p³askona-
b³onkowego zlokalizowanego zazwyczaj na wardze
dolnej, do tej pory opisano ok. 30 przypadków [32, 33].
Ki³a trzeciorzêdowa jamy ustnej, szczególnie tzw. leu-
koplakia ki³owa, mia³a w przesz³oœci du¿e znaczenie
jako pod³o¿e dla rozwoju raków. Obecnie ki³a w tym
stadium jest prawie niespotykana. Tym niemniej, u czê-
œci chorych z rakiem jêzyka jeszcze w latach 90. XX w.
stwierdzano dodatnie odczyny serologiczne [34]. 

LLeeuukkooppllaakkiiaa
Leukoplakia, czyli rogowacenie bia³e, jest (wg

WHO) bia³¹ plam¹ lub tarczk¹, która nie mo¿e byæ scha-
rakteryzowana klinicznie lub patologicznie jako jakakol-
wiek inna choroba [5]. Inaczej mówi¹c, leukoplakia jest
rozpoznaniem stawianym po wykluczeniu innych cho-
rób, mog¹cych objawiaæ siê bia³ymi przebarwieniami
œluzówki (np. bielnica czy liszaj p³aski). Po raz pierwszy
nazwy tej u¿y³ Schwimmer w 1877 r. [35] w odniesieniu
do bia³ego ogniska na jêzyku, wywo³anego najprawdo-
podobniej przez ki³ê (glossitis syphilitica). Leukoplakiê
spotyka siê nie tylko w obrêbie b³ony œluzowej jamy ust-
nej; inne lokalizacje to, np. gard³o czy krtañ. Nale¿y pod-
kreœliæ, ¿e pojêcie leukoplakii nie jest terminem histopa-
tologicznym, lecz jedynie opisowym terminem klinicz-
nym. W obrazie mikroskopowym brak swoistych cech
morfologicznych. Histologicznie stwierdza siê w niej na-
b³onek wielowarstwowy p³aski rogowaciej¹cy, czêsto
z oznakami rozrostu, rzadziej zaniku. Rogowacenie mo-
¿e przyj¹æ formê rogowacenia nadmiernego (hyperkera-
tosis, warstwa zrogowacia³a jest pogrubia³a) lub niepe³-
nego (parakeratosis, w obrêbie warstwy zrogowacia³ej
obecne s¹ j¹dra komórkowe). Czasami pojedyncze ko-
mórki lub ich skupiska mog¹ te¿ rogowacieæ w obrêbie
¿ywego naskórka, zanim dotr¹ do warstwy zrogowacia-
³ej, a wiêc zbyt wczeœnie (dyskeratosis). Leukoplakii
mo¿e towarzyszyæ dysplazja ró¿nego stopnia, dlatego
traktuje siê je jako zmiany przednowotworowe. 

W ostatnich latach obserwuje siê tendencje do wy-
kluczania z krêgu zmian okreœlanych mianem leukopla-
kii tych nieprawid³owoœci, w których nigdy lub bardzo
rzadko obecna jest dysplazja. Przyk³adem mo¿e byæ hi-
perkeratoza na krawêdziach wyrostków zêbodo³owych
u osób bezzêbnych, które nie u¿ywaj¹ protez, czy te¿
zmiany wywo³ane nawykowym przygryzaniem policz-
ków i jêzyka [36]. 

Rogowacenie bia³e w jamie ustnej jest najczêœciej
spotykane u starszych mê¿czyzn, jego czêstoœæ zwiêk-
sza siê wraz z wiekiem, jest obserwowana u 8% mê¿-
czyzn i 2% kobiet powy¿ej 70. roku ¿ycia [37]. Przy-
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czynami powstawania leukoplakii jest palenie papiero-
sów, picie alkoholu i ¿ucie tytoniu. Typowe umiejsco-
wienie to œluzówka policzków i wyrostków zêbodo³o-
wych oraz dolna warga. Jednak¿e najwiêksze prawdo-
podobieñstwo wyst¹pienia zmian dysplastycznych
i nowotworowych stwierdza siê w leukoplakiach zlo-
kalizowanych na dnie jamy ustnej, bocznych po-
wierzchniach jêzyka i dolnej wardze [38]. W pocz¹tko-
wej fazie leukoplakia jest widoczna jako nieco wynio-
s³a, szarobia³a tarczka; jej granice s¹ wyraŸne, albo te¿
stopniowo zlewa siê z otaczaj¹c¹ b³on¹ œluzow¹. Pro-
gresja zmiany wi¹¿e siê z jej pogrubieniem i nasile-
niem bia³ego koloru. Czasami powierzchnia staje siê
pobru¿d¿ona, podobna do skóry (tzw. leukoplakia skó-
rzasta), w innych przypadkach nieco wyboista (leuko-
plakia ziarnista lub guzkowata). Mo¿liwe jest równie¿
pojawienie siê na powierzchni zmian brodawkowatych
(leukoplakia verrucosa). Je¿eli zmiany typu leukopla-
kii brodawkowatej s¹ mnogie i szeroko rozprzestrze-
nione, mo¿e to oznaczaæ, i¿ mamy do czynienia z rzad-
ko spotykan¹ odmian¹ rogowacenia bia³ego, tzw. leu-
koplaki¹ brodawkowat¹ proliferuj¹c¹ (leukoplakia ver-
rucosa proliferans). Dotyczy ona czêœciej kobiet, nie-
rzadko pojawia siê u osób, które nie s¹ nara¿one na ty-
powe czynniki ryzyka wyst¹pienia leukoplakii, takie
jak palenie tytoniu. Zmiany tego rodzaju s¹ bardzo nie-
bezpieczne, maj¹ tendencjê do nawrotów, a na ich pod-
³o¿u czêsto rozwijaj¹ siê raki p³askonab³onkowe bro-
dawkowate lub zwyk³ego typu [39–41]. 

Wieloogniskowe rogowacenie bia³e, czasami przy-
pominaj¹ce leukoplakiê brodawkowat¹ proliferuj¹c¹,
mo¿na zaobserwowaæ u osób stosuj¹cych pasty do zê-
bów zawieraj¹ce sanguinariê, substancjê obecn¹ w wy-
ci¹gach z zió³. W obrazie mikroskopowym w obrêbie
tych zmian stwierdza siê niekiedy dysplazjê, jednak
dotychczas nie ustalono jednoznacznie, czy maj¹ one
tendencje do przejœcia w raka [42, 43]. 

Czasami leukoplakia wspó³istnieje z erytroplaki¹.
Je¿eli zmiany nachodz¹ na siebie, to okreœla siê je mia-
nem leukoerytroplakii. Makroskopowo s¹ one cêtko-
wane, st¹d angielskie nazwy speckled leukoplakia lub
speckled erythroplakia. 

Czêstoœæ wystêpowania dysplazji lub raka w obrê-
bie leukoplakii waha siê od 15,6 do 39,2% [44]. Ta
znaczna rozpiêtoœæ wyników mo¿e byæ spowodowana
niejednolitym sposobem kwalifikowania zmian jako
leukoplakii. W czêœci badañ by³y brane pod uwagê
wczeœniej wspomniane zmiany hiperkeratotyczne wy-
stêpuj¹ce u osób bezzêbnych czy te¿ przypadki stoma-
titis nicotinica (patrz dalej). Mog³o to zani¿yæ odsetek
zmian dysplastycznych. Najbardziej miarodajna wydaje
siê praca Waldrona i Shafera [38], w której analizowano
retrospektywnie 3 256 biopsji pochodz¹cych z leukopla-

kii. Raka inwazyjnego stwierdzono w 3,1% leukoplakii,
raka in situ i dysplazjê du¿ego stopnia w 4,6%, nato-
miast dysplazjê ma³ego i œredniego stopnia w 12,2%.
Niebagatelne znaczenie dla ryzyka przemiany z³oœliwej
mia³a lokalizacja rogowacenia bia³ego; miejscami,
gdzie leukoplakia najczêœciej ulega³a zmianom dyspla-
stycznym lub nowotworowym by³y dno jamy ustnej, jê-
zyk i warga. Zmiany takie by³y obserwowane w ww. lo-
kalizacjach odpowiednio w 42,9%, 24,2% i 24,0%. Bio-
r¹c pod uwagê doniesienia ró¿nych autorów, rak in situ
i rak inwazyjny wystêpuj¹ w obrêbie leukoplakii œred-
nio w 5 do 6% przypadków [45]. 

Prawdopodobieñstwo obecnoœci dysplazji czy raka
koreluje w pewnym stopniu z wygl¹dem makroskopo-
wym zmiany – im jest ona grubsza, tym prawdopodo-
bieñstwo wiêksze [46]. Tak wiêc ryzyko wyst¹pienia
dysplazji jest wiêksze w leukoplakii brodawkowatej,
ni¿ w guzkowej czy skórzastej. Z kolei te ostatnie czê-
œciej zawieraj¹ zmiany dysplastyczne, ni¿ cienkie leu-
koplakie w pocz¹tkowej fazie rozwoju. Najbardziej
niebezpieczne s¹ zmiany cêtkowane (plamiste) – leu-
koerytroplakie. Rak obecny jest w nich w 14%, zmia-
ny dysplastyczne w kolejnych 51% [47]. Jednak¿e ja-
ko obowi¹zuj¹c¹ zasadê nale¿y przyj¹æ, i¿ ka¿da leu-
koplakia, nawet ma³a i klinicznie niepodejrzana, mo¿e
byæ siedliskiem raka i powinna zostaæ oceniona mikro-
skopowo. Badanie mikroskopowe nie tylko pozwala na
wykrycie ewentualnego raka, ale równie¿ daje mo¿li-
woœæ oceny ryzyka zez³oœliwienia tych leukoplakii,
które w momencie pierwszej biopsji nie s¹ siedliskiem
zmian nowotworowych. Leukoplakie bez dysplazji
przekszta³caj¹ siê w raka w 6,5%, natomiast te z dys-
plazj¹ – w 36,4% [48]. Przemiana w inwazyjnego raka
p³askonab³onkowego jest najbardziej prawdopodobna
w leukoplakii brodawkowatej proliferuj¹cej; wg ró¿-
nych autorów czêstoœæ transformacji z³oœliwej waha siê
od 70,3% przypadków [41] do 100% [40]. 

Wprawdzie leukoplakie w jamie ustnej najczêœciej
wystêpuj¹ u pal¹cych mê¿czyzn, to jednak ryzyko zez³o-
œliwienia jest wy¿sze u kobiet i u osób niepal¹cych [49]. 

EErryyttrrooppllaakkiiaa
Erytroplakia jest opisowym terminem klinicznym,

który powinien byæ u¿yty, wg WHO, do nazwania ja-
kiejkolwiek zmiany na b³onie œluzowej jamy ustnej, ob-
jawiaj¹cej siê jako jaskrawo czerwona, aksamitna
tarczka i której nie mo¿na scharakteryzowaæ klinicznie
lub patologicznie jako jak¹kolwiek inn¹ chorobê [5].
Bouquot ujmuje to w nieco inny sposób, okreœlaj¹c
erytroplakiê jako przewlek³¹, czerwon¹ plamê na b³o-
nie œluzowej, której nie mo¿na nadaæ innego swoistego
rozpoznania i która nie mo¿e byæ przypisana przyczy-
nom urazowym, naczyniowym lub zapalnym [50].
Zmiany tego typu, umiejscowione na pr¹ciu, zosta³y po
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raz pierwszy opisane prawie 100 lat temu przez Quey-
rata pod nazw¹ erytroplazji [51]. Erytroplakia jest pro-
cesem klinicznie i histopatologicznie podobnym do
opisanego przez Queyrata, jednak umiejscowionym
w obrêbie œluzówki jamy ustnej i krtani. W tej ostatniej
lokalizacji nazwa ta jest rzadko stosowana. Wygl¹d
makroskopowy zosta³ ju¿ podany w wy¿ej cytowanych
definicjach; mo¿na jedynie dodaæ, ¿e czasami zmiany
s¹ lekko wklês³e, a ich granice mog¹ byæ ostre lub za-
tarte. Mikroskopowo widoczny jest zanikowy nab³onek
wielowarstwowy p³aski, w którym prawie zawsze
obecne s¹ cechy dysplazji (w wiêkszoœci przypadków
du¿ego stopnia), rak in situ lub rak inwazyjny. Podna-
b³onkowo stwierdza siê nasilony odczyn zapalny i licz-
ne, poszerzone naczynia krwionoœne, które – w powi¹-
zaniu z zanikowym charakterem nab³onka – nadaj¹
zmianie czerwony wygl¹d. 

Erytroplakia najczêœciej wystêpuje u starszych
mê¿czyzn, zazwyczaj na dnie jamie ustnej (28%), dalej
w okolicy trójk¹ta zatrzonowcowego (19%), na dzi¹-
s³ach ¿uchwy (12,5%), brzusznej i bocznych po-
wierzchniach jêzyka (12,5%) lub na podniebieniu
(12,5%) [52]. Niektóre zmiany mog¹ zawieraæ ogniska
rogowacenia bia³ego (erytroleukoplakia). Najczêœciej
erytroplakia nie daje ¿adnych dolegliwoœci, czasami
pacjenci odczuwaj¹ ból i pieczenie. 

Czynniki zwiêkszaj¹ce ryzyko wyst¹pienia erytro-
plakii s¹ podobne jak w leukoplakii i raku jamy ustnej:
palenie papierosów, picie alkoholu i ¿ucie tytoniu [53]. 

Erytroplakia pojawia siê du¿o rzadziej ni¿ leukopla-
kia, czêstoœæ jej wystêpowania waha siê wg ró¿nych au-
torów od 0,01% [54] do 0,83% [55]. Jednak¿e znacznie
czêœciej ni¿ leukoplakia jest siedliskiem zmian przed-
i nowotworowych. Shafer i Waldron obserwowali zmia-
ny o ró¿nym nasileniu we wszystkich 65 analizowanych
przypadkach erytroplakii; rak inwazyjny by³ obecny
w 51%, rak przedinwazyjny i dysplazja du¿ego stopnia
w 40%, natomiast dysplazja œredniego i ma³ego stopnia
w pozosta³ych 9% [52]. Tak du¿y odsetek zmian nowo-
tworowych w obrêbie erytroplakii ma istotne znaczenie
w wyborze miejsca pobrania materia³u do badania mi-
kroskopowego w przypadkach erytroleukoplakii. Po-
winniœmy mieæ pewnoœæ, ¿e pobrany materia³ pochodzi
z miejsc o czerwonym kolorze. 

ZZmmiiaannyy  ww jjaammiiee  uussttnneejj  zzwwii¹¹zzaannee  
zz „„bbeezzddyymmnnyymm””  uu¿¿yywwaanniieemm  ttyyttoonniiuu  
¯ucie tytoniu lub za¿ywanie tabaki wywo³uje miej-

scowe zmiany w œluzówce jamy ustnej, które mog¹
przekszta³caæ siê w raka. Wprawdzie w Polsce ¿ucie ty-
toniu ma marginalne znaczenie, to jednak na subkonty-
nencie indyjskim i w innych krajach po³udniowej Azji
(Tajwan, Papua-Nowa Gwinea) jest ono, obok palenia

papierosów i spo¿ywania alkoholu, dominuj¹c¹ przy-
czyn¹ powstawania raka jamy ustnej [56]. Bardzo po-
pularnym na³ogiem jest tam ¿ucie prymek betelu (tzw.
paan), zwykle zawieraj¹cych domieszkê tytoniu, orze-
chów areki, gaszonego wapna i przypraw [57]. W roku
1985 International Agency for Research on Cancer
uzna³a ¿ucie prymek zawieraj¹cych tytoñ za rakotwór-
cze dla cz³owieka [20]. Z kolei ¿ucie orzechów areki (z
lub bez dodatku tytoniu i betelu) jest uznawane za pod-
stawow¹ przyczynê podœluzówkowego w³óknienia ja-
my ustnej, które jest stanem przednowotworowym ja-
my ustnej i gard³a (patrz dalej). 

Zmiany zazwyczaj lokalizuj¹ siê w kieszonce, w któ-
rej przetrzymywana jest prymka (najczêœciej w przed-
sionku jamy ustnej, na wysokoœci policzków lub warg),
a czasami równie¿ w obszarach przyleg³ych. We wcze-
snej fazie rozwoju pojawia siê delikatne zmarszczenie
b³ony œluzowej (znikaj¹ce przy jej naci¹gniêciu) lub hi-
perkeratotyczna, ziarnista plama. Zmiany zaawansowa-
ne s¹ widoczne jako znacznie pogrubia³e, szarobia³e, po-
bru¿d¿one pola, st¹d klinicznie s¹ czêsto rozpoznawane
jako leukoplakia. Mikroskopowo obserwuje siê nad-
mierne rogowacenie i pogrubienie nab³onka œluzówki;
dysplazja, zazwyczaj ma³ego lub œredniego stopnia, jest
znaleziskiem rzadkim, podobnie jak przemiana z³oœliwa.
Nasilenie zmian zale¿y od typu i jakoœci u¿ywanego ty-
toniu, czasu trwania na³ogu i wra¿liwoœci osobniczej. 

Wiêkszoœæ zmian zwi¹zanych z bezdymnym u¿ywa-
niem tytoniu jest odwracalna – znikaj¹ w ci¹gu 2 do
6 tyg. od porzucenia na³ogu [58]. Je¿eli jednak regresja
nie pojawia siê, powinna zostaæ wykonana biopsja [44]. 

NNiikkoottyynnoowwee  zzaappaalleenniiee  jjaammyy  uussttnneejj  
((ssttoommaattiittiiss  nniiccoottiinniiccaa))  
Nikotynowe zapalenie jamy ustnej jest zwi¹zane

najczêœciej z paleniem fajki, rzadziej cygar, sporadycz-
nie papierosów. Polega na pogrubieniu i nadmiernym
rogowaceniu nab³onka na podniebieniu, czasami z wy-
twarzaniem bruzd. W obrêbie zmian widoczne s¹ czê-
sto grudkowate uwypuklenia, czerwone w czêœci cen-
tralnej. S¹ to zapalnie zmienione ujœcia przewodów
ma³ych gruczo³ów œlinowych. 

Przyczyn¹ nikotynowego zapalenia jamy ustnej nie
jest, pomimo nazwy, nikotyna, lecz wysoka temperatu-
ra, towarzysz¹ca spalaniu tytoniu. Podobne zmiany
mo¿na zaobserwowaæ u ludzi pij¹cych bardzo gor¹ce
napoje [59]. Jest to jedno z nielicznych schorzeñ zwi¹-
zanych z tytoniem, które nie ma zwi¹zku ze zwiêksze-
niem ryzyka zachorowania na nowotwór z³oœliwy. Za-
przestanie palenia powoduje regresjê zmian. 

Trzeba jednak¿e wspomnieæ, ¿e w niektórych kra-
jach po³udniowo-wschodniej Azji i Ameryki Po³udnio-
wej istnieje zwyczaj tzw. odwrotnego palenia, w którym
palacz trzyma w ustach zapalony koniec cygara lub pa-
pierosa. W tych przypadkach temperatura dzia³aj¹ca na
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œluzówkê podniebienia jest du¿o wy¿sza, a powstaj¹ce
zmiany (ang. reverse smoker’s palate) s¹ zwi¹zane ze
znacz¹cym ryzykiem przemiany z³oœliwej [60, 61]. 

LLiisszzaajj  pp³³aasskkii  ((lliicchheenn  ppllaannuuss))  
Liszaj p³aski jest doœæ czêst¹, przewlek³¹ chorob¹

skóry i b³on œluzowych, dotycz¹c¹ przede wszystkim
doros³ych. Zajêcie b³on œluzowych spotyka siê w ok.
70% przypadków, czasami jest to jedyna manifestacja
liszaja; ta ostatnia forma spotykana jest zwykle u ko-
biet. Zmiany chorobowe na b³onie œluzowej mog¹
utrzymywaæ siê nawet kilka lat po ust¹pieniu objawów
skórnych. W obrêbie jamy ustnej maj¹ one postaæ bia-
³ych lub bia³o-szarych wykwitów, najczêœciej tworz¹-
cych delikatn¹, lekko wynios³¹ siateczkê na œluzówce
policzków na wysokoœci linii zgryzu – jest to tzw. for-
ma typowa. Równie czêsto spotykane s¹ formy niety-
powe: zanikowa, rogowaciej¹ca, pêcherzowa, nad¿er-
kowa i wrzodziej¹ca. Mog¹ siê one znajdowaæ w in-
nych lokalizacjach, takich jak np. jêzyk. 

W 1978 r. WHO zaliczy³a liszaja p³askiego do sta-
nów przedrakowych [5]; czêstoœæ przekszta³cenia w ra-
ka p³askonab³onkowego jest oceniana wg ró¿nych auto-
rów na 0,8–6,5% [62, 63], œrednio 2% [64]. Do transfor-
macji z³oœliwej czêœciej dochodzi w zmianach nad¿erko-
wych, zanikowych i rogowaciej¹cych [5, 63, 65], umiej-
scowionych na jêzyku i œluzówce policzka [63, 65]. Me-
chanizm prowadz¹cy do zez³oœliwienia w przebiegu li-
szaja jest nieznany; prawdopodobnie zmieniona œluzów-
ka jest bardziej podatna na dzia³anie kancerogenów za-
wartych, np. w dymie tytoniowym [66]. Znane s¹ jednak
przypadki przemiany z³oœliwej zmian liszajowych bez
wspó³udzia³u znanych kancerogenów [66–68]. Wszyst-
kie te dane wskazuj¹ na koniecznoœæ monitorowania pa-
cjentów z wykwitami œluzówkowymi w liszaju p³askim,
szczególnie jeœli maj¹ one postaæ nietypow¹. Jakiekol-
wiek w¹tpliwoœci dotycz¹ce charakteru zmiany powinny
byæ traktowane jako wskazanie do biopsji [63, 69]. 

WW³³óókknniieenniiee  ppooddœœlluuzzóówwkkoowwee  jjaammyy  uussttnneejj
((aanngg..  oorraall  ssuubbmmuuccoouuss  ffiibbrroossiiss,,  OOSSFF))  
W³óknienie podœluzówkowe jamy ustnej zosta³o po

raz pierwszy opisane w 1966 r. [70]. WHO zalicza tê
chorobê do stanów przednowotworowych [5]; prze-
miana z³oœliwa jest obserwowana w 7,6% przypadków
[71]. Choroba ta wystêpuje przede wszystkim w po³u-
dniowej Azji (Indie, Bangladesz, Pakistan, Bhutan, Sri
Lanka) [72] i dotyczy g³ównie doros³ych kobiet (w
wieku od 45 do 54 lat) [73]. Ma ona przebieg przewle-
k³y, o podstêpnym pocz¹tku. Charakteryzuje siê podna-
b³onkowym odczynem zapalnym z nastêpowym w³ók-
nieniem i szkliwieniem blaszki w³aœciwej b³ony œluzo-
wej oraz zanikiem nab³onka. Objawy kliniczne to

owrzodzenia i zbledniêcie œluzówki, uczucie pieczenia,
stwardnienie tkanek i obecnoœæ palpacyjnie wyczuwal-
nych pasm w³óknienia. Zmiany mog¹ zajmowaæ ca³¹
jamê ustn¹, czasami szerz¹ siê do gard³a. Stopniowo
prowadz¹ do szczêkoœcisku; utrudnia to (lub wrêcz
uniemo¿liwia) jedzenie, po³ykanie i fonacjê. Jako przy-
czynê powstania OSF najczêœciej podaje siê ¿ucie
orzechów palmy areka, betelu i tytoniu (razem lub
osobno) oraz niedobory ¿ywieniowe [74–77]. 

Zmiany przednowotworowe krtani

Krtañ jest najczêstszym siedliskiem nowotworów
z³oœliwych w obszarze g³owy i szyi. Mia¿d¿¹c¹ przewa-
gê ma p³eæ mêska; na dziewiêciu mê¿czyzn przypada
tylko jedna kobieta. W Polsce nowotwory z³oœliwe krta-
ni stanowi¹ 4% wszystkich nowotworów u mê¿czyzn
i 0,5% u kobiet, u tych pierwszych s¹ one siódm¹ z ko-
lei przyczyn¹ zgonów nowotworowych [1]. Liczby te
od lat s¹ jednymi z najwy¿szych na œwiecie [78, 79].
Ponad 90% stanowi¹ raki p³askonab³onkowe [80]. 

Najwa¿niejszymi czynnikami ryzyka jest palenie
tytoniu i nadu¿ywanie alkoholu. Rola zaka¿enia wiru-
sami HPV nie jest do koñca wyjaœniona. Wprawdzie s¹
one powszechnie wykrywane w rakach krtani (szcze-
gólnie typ 16, rzadziej 18, 33, 6, 11, 30 i 45), to jednak
na podstawie opublikowanych dotychczas doniesieñ
trudno wysnuwaæ wi¹¿¹ce wnioski odnoœnie udzia³u
HPV w patogenezie raka krtani [81–83]. 

Pocz¹wszy od wczesnych lat 80. ubieg³ego wieku
coraz czêœciej doszukuje siê zwi¹zku pomiêdzy rakiem
krtani a refluksem ¿o³¹dkowo-prze³ykowym (ang. ga-
stroesophageal reflux disease, GERD), szczególnie
u chorych niepal¹cych i nienadu¿ywaj¹cych alkoholu
[84, 85]. Obecnie uwa¿a siê, ¿e przewlek³e dra¿nienie
œluzówki krtani przez zarzucan¹ treœæ ¿o³¹dkow¹ mo¿e
mieæ udzia³ w rozwoju raka tego narz¹du [86, 87]. Co
wiêcej, ostatnio pojawiaj¹ siê doniesienia o podobnych
efektach dzia³ania treœci dwunastniczej, która albo jest
domieszk¹ w zarzucanej treœci ¿o³¹dkowej (u chorych
z GERD), albo te¿ jest podstawowym jej sk³adnikiem,
jak ma to miejsce u chorych z refluksem po resekcji ¿o-
³¹dka [88–90]. 

Lista innych czynników, które by³y lub s¹ podejrzane
o wp³yw na rozwój raka krtani jest bardzo d³uga: oparze-
nia termiczne, promieniowanie jonizuj¹ce, rozpuszczalni-
ki organiczne, policykliczne wêglowodory aromatyczne,
nitrozoaminy, insektycydy, chlorek winylu, formaldehyd,
rudy niklu i chromu, substancje spotykane w przemyœle
skórzanym i tekstylnym (w³ókna), py³ cementowy, azbest
i wiele, wiele innych [91–100]. Spoœród ww. warto pod-
kreœliæ znaczenie promieniowania jonizuj¹cego. Leczenie
brodawczaków krtani radioterapi¹ wi¹za³o siê z ich prze-
mian¹ z³oœliw¹ a¿ w 30% przypadków [101]! Jednak¿e



POSTÊPY W CHIRURGII G£OWY I SZYI 2/2004 23

w wiêkszoœci, szkodliwe czynniki stanowi¹ zagro¿enia
zawodowe, a zebrane dane epidemiologiczne czêsto s¹
niewystarczaj¹ce dla wysnuwania jednoznacznych wnio-
sków. Dieta prawdopodobnie ma równie¿ wp³yw na
wzrost lub ograniczenie ryzyka wyst¹pienia raka krtani.
Ochronne dzia³anie jest przypisywane diecie bogatej
w owoce, warzywa, olej roœlinny i ryby, natomiast ubogiej
w mas³o i konserwowane miêso; mog³oby to byæ zas³ug¹
witaminy C i E oraz przewagi wielonienasyconych kwa-
sów t³uszczowych nad nasyconymi [102, 103]. 

Za zmiany przednowotworowe w krtani uwa¿ane s¹
leukoplakia i brodawczaki. Erytroplakia i erytroleuko-
plakia równie¿ mog¹ pojawiaæ siê w tej okolicy, jed-
nak¿e s¹ one rzadko spotykane. 

LLeeuukkooppllaakkiiaa
Definicja leukoplakii wg WHO zosta³a podana

wczeœniej, w czêœci poœwiêconej zmianom tego rodza-
ju w jamie ustnej. Bia³e lub szarobia³e plamy na œlu-
zówce krtani s¹ czasami okreœlane przez klinicystów
mianem modzelowatoœci (pachydermia v. pachydermia
laryngis), rogowacenia (keratosis) czy nadmiernego ro-
gowacenia (hyperkeratosis). W tym miejscu konieczny
jest komentarz do ww. terminów: 
1) wszystkie one odnosz¹ siê do tego samego zjawiska,

tzn. zmiany koloru œluzówki z ró¿owego na bia³y lub
szarawy, w wyniku zmniejszenia siê przeŸroczysto-
œci nab³onka pokrywaj¹cego jej powierzchniê. Na-
b³onek staje siê mniej przeŸroczysty przede wszyst-
kim z powodu rogowacenia (tzn. pojawienia siê na
jego powierzchni warstwy zrogowacia³ej), ale
wp³yw na to ma równie¿ jego gruboœæ i inne zmiany,
które mog¹ pojawiaæ siê w komórkach nab³onka le-
¿¹cych poni¿ej warstwy zrogowacia³ej; 

2) leukoplakia jest terminem klinicznym, który powi-
nien byæ u¿ywany wy³¹cznie jako rozpoznanie ma-
kroskopowe, a nie mikroskopowe. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne wycinka z leukoplakii powinno za-
wieraæ opis cech nab³onka, jego gruboœci, rodzaju
rogowacenia. Jednak¿e najwa¿niejsz¹ czêœci¹ rozpo-
znania powinno byæ stwierdzenie, czy w nab³onku
jest dysplazja, a jeœli tak, to jakiego stopnia; 

3) pachydermia (modzelowatoœæ) jest okreœleniem kli-
nicznym, czasami stosowanym w odniesieniu do
zmian zajmuj¹cych du¿¹ powierzchniê œluzówki.
Jednak¿e w pierwotnym znaczeniu, pachydermia
by³a rozpoznaniem zarówno klinicznym, jak i histo-
patologicznym. Jest to termin, pochodz¹cy z czasów,
kiedy równie¿ leukoplakia by³ traktowana jako roz-
poznanie makro- i mikroskopowe. Wed³ug ówcze-
snych kryteriów, pachydermia ró¿ni³a siê od leuko-
plakii przede wszystkim tym, ¿e w ocenie mikrosko-
powej nie by³o w niej cech, które okreœlilibyœmy dzi-
siaj jako wyk³adniki dysplazji, czy raka in situ; dys-
keratosis, zaburzenia dojrzewania i uwarstwienia

komórek, komórki atypowe, zwiêkszenie liczby fi-
gur podzia³u [104]. W zwi¹zku z tym by³a traktowa-
na jako zmiana ³agodna. Natomiast leukoplakia,
w której wy¿ej wspomniane cechy powinny byæ
obecne, by³a uwa¿ana za potencjalnie z³oœliw¹.
W zwi¹zku z wprowadzeniem przez WHO œcis³ej
definicji leukoplakii i zmian¹ sposobu formu³owania
rozpoznañ histopatologicznych, u¿ywanie nazwy
pachydermia wydaje siê nieuzasadnione; 

4) okreœlenie rogowacenie nie powinno byæ u¿ywane
jako rozpoznanie makroskopowe. Jest to termin hi-
stologiczny, oznaczaj¹cy pojawienie siê na po-
wierzchni nab³onka wielowarstwowego p³askiego
warstwy obumar³ych komórek, ca³kowicie wype³nio-
nych keratyn¹. Wprawdzie bia³e plamy na œluzówce
rzeczywiœcie najczêœciej s¹ spowodowane rogowace-
niem, to jednak obecnoœæ tego zjawiska nie jest istot-
na dla oceny ryzyka przemiany nowotworowej danej
zmiany [105]. Prognostycznie najwa¿niejsze jest to,
co dzieje siê z komórkami le¿¹cymi poni¿ej warstwy
zrogowacia³ej; wachlarz zmian, którym mo¿e towa-
rzyszyæ rogowacenie jest bardzo szeroki, pocz¹wszy
od zaniku nab³onka, a na raku skoñczywszy. Rogo-
wacenie jako odrêbna jednostka mo¿e byæ rozpozna-
ne jedynie wtedy, kiedy mikroskopowo jedynym od-
chyleniem od normy bêdzie obecnoœæ warstwy zro-
gowacia³ej na powierzchni nab³onka wielowarstwo-
wego p³askiego, który jest poza tym zupe³nie prawi-
d³owy. Je¿eli warstwa rogowa bêdzie gruba i bêdzie
to jedyne odchylenie od normy to rozpoznanie histo-
patologiczne bêdzie brzmia³o hyperkeratosis. 

Leukoplakia w krtani jest spotykana w 81% u star-
szych mê¿czyzn, œrednia wieku w momencie wykrycia
wynosi 50 lat. Bardzo czêsto chorzy z leukoplaki¹ to pa-
lacze tytoniu (w ponad 84%), nierzadko równie¿ nadu¿y-
waj¹cy alkoholu (w ok. 35%) [106]. Wysoce prawdopo-
dobny jest udzia³ w patogenezie leukoplakii zaka¿enia
ró¿nymi typami wirusów HPV (zarówno niskiego, jak
i wysokiego ryzyka). Ich obecnoœæ stwierdzano
w 30–37,5% przypadków [83, 107], aczkolwiek s¹ donie-
sienia, w których odsetki te s¹ znacznie ni¿sze [108, 109]. 

Typow¹ lokalizacj¹ leukoplakii s¹ ruchome czêœci
strun g³osowych, rzadziej fa³dy przedsionkowe i okoli-
ca miêdzynalewkowa. Czêsto wystêpuje obustronnie
(w 67%) [106]. Zazwyczaj leukoplakii towarzysz¹ inne
zmiany, takie jak przewlek³e zapalenie krtani, polipy,
guzki lub torbiele strun g³osowych, brodawczaki krtani
i ziarniniaki [105]. Leukoplakia mo¿e byæ przyczyn¹
chrypki, nierzadko jednak brak objawów podmioto-
wych. Makroskopowo najczêœciej jest zmian¹ dobrze
odgraniczon¹, bia³¹ lub szaraw¹, o brodawkowatej po-
wierzchni. Mo¿e przyjmowaæ formê p³ask¹ lub egzofi-
tyczn¹. Obraz mikroskopowy leukoplakii w krtani jest
taki sam, jak w jamie ustnej. W ok. 33% przypadków
w obrêbie zrogowacia³ego nab³onka wielowarstwowego
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p³askiego mo¿na stwierdziæ dysplazjê [105]; ryzyko
przemiany z³oœliwej jest œciœle skorelowane ze stopniem
jej nasilenia i waha siê od 1 do 40% [106]. Poniewa¿ nie
ma cech klinicznych, które w sposób jednoznaczny
wskazywa³yby na obecnoœæ w leukoplakii dysplazji czy
raka, ka¿da zmiana tego typu powinna byæ traktowana
jako potencjalnie z³oœliwa i zweryfikowana histologicz-
nie. Jednak¿e za szczególnie podejrzane powinniœmy
uwa¿aæ leukoplakie z czerwonymi plamami (erytroleu-
koplakie). W obrêbie czerwonych ognisk mikroskopowo
prawie zawsze stwierdza siê dysplazjê du¿ego 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, zwi¹za-
ne z wysokim ryzykiem przemiany z³oœliwej, to (po-
cz¹wszy od najistotniejszej): ziarnista powierzchnia,
gruba warstwa keratyny, powiêkszanie siê zmiany, na-
wrót po usuniêciu i wieloletni przebieg [106]. 

BBrrooddaawwcczzaakkii  kkrrttaannii
Brodawczaki krtani (papillomata laryngis, papillo-

matosis laryngis) s¹ rozrostami nab³onka powierzch-
niowego, które mog¹ pojawiæ siê zarówno u dzieci, jak
i u doros³ych. U dzieci s¹ najczêœciej zmianami mnogi-
mi i maj¹ tendencjê do nawrotów; w niektórych przy-
padkach choroba ulega samoistnemu wyciszeniu
w okresie dojrzewania [110]. Lokalizuj¹ siê najczêœciej
na fa³dach g³osowych, sk¹d mog¹ siê szerzyæ na fa³dy
przedsionkowe, nag³oœniê, okolicê podg³oœniow¹, cza-
sami do tchawicy i oskrzeli [111]. Pomimo i¿ s¹ to
zmiany ³agodne mog¹ powodowaæ dusznoœæ, a nawet
œmieræ przez uduszenie [112]. Patogeneza tego rodzaju
brodawczaków jest œciœle zwi¹zana z zaka¿eniem wiru-
sami HPV, przede wszystkim typu 11 i 6 (niskiego ry-
zyka) [113]. Wprawdzie obecnoœæ HPV jest niezbêdna
dla powstania brodawczaków, to jednak samo zaka¿e-
nie nie jest wystarczaj¹ce dla ich rozwoju – wirusy te-
go typu mo¿na wykryæ w morfologicznie niezmienio-
nych komórkach nab³onkowych wyœció³ki krtani [114]. 

U doros³ych brodawczaki najczêœciej wystêpuj¹ ja-
ko zmiany pojedyncze, nawroty choroby s¹ rzadziej
spotykane. Patogeneza tych nowotworów jest równie¿
zwi¹zana z typami 6 i 11 wirusów HPV [118, 119]. 

Mikroskopowo guzy te s¹ zbudowane z palczastych
rozrostów prawid³owo dojrzewaj¹cego nab³onka wie-
lowarstwowego p³askiego. Czêsto stwierdza siê figury
podzia³u, koilocytozê i zmiany j¹drowe nadaj¹ce ko-
mórkom wygl¹d nieco atypowych. Czasami obserwuje
siê dysplazjê, zazwyczaj ma³ego lub œredniego stopnia,
przede wszystkim w brodawczakach osób doros³ych.
W tych ostatnich, równie¿ czêœciej ni¿ w brodawcza-
kach typu dzieciêcego, stwierdza siê odczyn zapalny
w podœcielisku. 

Przemiana w raka p³askonab³onkowego w brodaw-
czakach u dzieci jest obecnie rzadko spotykana. Klozar

i wsp. nie stwierdzili jej u ¿adnego z analizowanych 77
chorych, natomiast Mahnke i wsp. – u 4 z 95 chorych
[115, 116]. Spotyka siê j¹ przede wszystkim u pacjen-
tów, którzy byli wczeœniej naœwietlani w celach leczni-
czych i u palaczy tytoniu [101, 117]. W przesz³oœci,
kiedy radioterapia by³a stosowana jako metoda lecze-
nia, zez³oœliwienie by³o obserwowane znacznie czê-
œciej, nawet w 30% przypadków [101]. 

W brodawczakach typu doros³ych przemiana z³oœli-
wa jest opisywana w 2–3% przypadków [115, 120]. 

Je¿eli brodawczaki zajmuj¹ równie¿ tchawicê
i oskrzela, raki p³askonab³onkowe mog¹ pojawiaæ siê
tak¿e w tych lokalizacjach [121, 122]. 

Zmiany i stany przednowotworowe
czêœci dolnej gard³a

Nowotwory z³oœliwe dolnej czêœci gard³a (³¹cznie
z zachy³kiem gruszkowatym) wystêpuj¹ rzadko, prawie
wy³¹cznie u mê¿czyzn (0,3% wszystkich nowotworów
z³oœliwych). Przewaga p³ci mêskiej jest nawet nieco
wiêksza ni¿ w nowotworach krtani [1]. Prawie wszyst-
kie guzy tej okolicy to raki p³askonab³onkowe. 

Czynniki ryzyka s¹ w tej grupie takie same jak w ra-
kach krtani, palenie papierosów i nadu¿ywanie alkoho-
lu maj¹ rolê pierwszoplanow¹, przy czym rola alkoholu
jest wiêksza, ni¿ w rakach krtani [123]. Ró¿ne typy wi-
rusów HPV, zarówno niskiego, jak i wysokiego ryzyka
s¹ wykrywane w 21–75% przypadków [124, 125], jed-
nak¿e ich znaczenie w patogenezie raka nie zosta³o jesz-
cze ustalone. Refluks ¿o³¹dkowo-prze³ykowy i zarzuca-
nie ¿ó³ci równie¿ zwiêkszaj¹ ryzyko wyst¹pienia raka
dolnej czêœci gard³a [85–87, 89]. Podobnie jak w rakach
krtani dzia³anie ochronne ma mieæ dieta bogata w wita-
miny C i E oraz w wielonienasycone kwasy t³uszczowe
[102]. Spoœród nara¿eñ zawodowych podkreœlana jest
prawdopodobna rola azbestu, rozpuszczalników orga-
nicznych, formaldehydu i py³u wêglowego [95, 126]. 

Zmianami przednowotworowym s¹: leukoplakia,
erytroplakia i brodawczaki. Te ostatnie najczêœciej po-
wstaj¹ w przebiegu brodawczakowatoœci krtani. Ogól-
na charakterystyka kliniczna tych zmian nie odbiega od
podanej w czêœci dotycz¹cej raka krtani, jednak¿e bar-
dziej szczegó³owe dane s¹ bardzo sk¹pe. 

Zespó³ Plummera-Vinsona jest stanem przednowo-
tworowym zarówno w rakach jamy ustnej, jak i tej czê-
œci gard³a. Wprawdzie obecnie zespó³ Plummera-Vin-
sona wystêpuje bardzo rzadko [31], jednak¿e w prze-
sz³oœci by³ on doœæ czêsto spotykany, szczególnie
w Europie Pó³nocnej [29]. U 30% chorych z tym ze-
spo³em rozwija³ siê rak, zlokalizowany przede wszyst-
kim w okolicy za chrz¹stk¹ pierœcieniowat¹ (carcinoma
postcricoideum) [30]. Inn¹ chorob¹, która mo¿e koja-
rzyæ siê z rakiem p³askonab³onkowym gard³a dolnego
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jest uchy³ek Zenkera. Do tej pory opublikowano ok. 45
przypadków przemiany z³oœliwej w obrêbie wyœció³ki
uchy³ka [127]. Rak rozwija siê najprawdopodobniej
w wyniku wieloletniego dra¿nienia œluzówki przez za-
legaj¹c¹ treœæ pokarmow¹ [128]. 

Zmiany przednowotworowe 
jamy nosowej i zatok przynosowych

Nowotwory z³oœliwe jamy nosowej i zatok przyno-
sowych stanowi¹ 0,2% wszystkich nowotworów u obu
p³ci. Przewaga liczbowa mê¿czyzn jest du¿o mniejsza
ni¿ w rakach krtani i czêœci dolnej gard³a. W 1999 r. za-
rejestrowano w Polsce 141 nowych przypadków wœród
mê¿czyzn i 83 wœród kobiet [1]. W wiêkszoœci s¹ to ra-
ki p³askonab³onkowe. Ich patogeneza jest zwi¹zana
z paleniem papierosów [129], jednak w mniejszym
stopniu ni¿ ma to miejsce w przypadku raków jamy
ustnej i innych okolic górnych dróg oddechowych
[130, 131]. Istotn¹ rolê ma zawodowe nara¿enie na
kontakt z szeregiem czynników, m.in. z rudami niklu,
chromem, azbestem. Formaldehyd czy py³y i substan-
cje chemiczne spotykane w przemyœle tekstylnym,
skórzanym i drzewnym, równie¿ zwiêkszaj¹ ryzyko
wyst¹pienia raka w tej okolicy, jednak¿e najczêœciej
odmiennego typu histologicznego, np. gruczolakoraka
[132, 133]. Rola zaka¿enia wirusami HPV (przede
wszystkim typu 16 i 18) i Epsteina-Barr (EBV) nie jest
dotychczas jednoznacznie wyjaœniona [134, 135]. 

Czêœæ raków p³askonab³onkowych powstaje na pod-
³o¿u brodawczaków odwróconych i onkocytarnych i te,
jako zmiany przednowotworowe, zostan¹ omówione po-
ni¿ej. 

BBrrooddaawwcczzaakk  ooddwwrróóccoonnyy  
((ppaappiilllloommaa  iinnvveerrssuumm))  
ii oonnkkooccyyttaarrnnyy  ((ppaappiilllloommaa  oonnccooccyyttiiccuumm))  
Brodawczaki odwrócone i onkocytarne s¹ ³agod-

nymi nowotworami wyœció³ki jamy nosowej i zatok
przynosowych. Nale¿¹ do grupy tzw. brodawczaków
schneiderowskich, do której zaliczamy dodatkowo
brodawczaka grzybiastego. Brodawczaki grzybiaste
i odwrócone bywaj¹ nazywane brodawczakami z na-
b³onka przejœciowego, natomiast brodawczak onkocy-
tarny – walcowatokomórkowym. Najczêœciej spotyka-
ne s¹ brodawczaki odwrócone (od 45 do 79%), dalej
grzybiaste (od 12 do 45%) [136–138] i onkocytarne
(3–9%) [137–139]. Istniej¹ równie¿ postacie miesza-
ne. Brodawczaki mog¹ byæ mnogie, jednak¿e obu-
stronne wystêpowanie jest rzadko spotykane. Typowe
objawy kliniczne to jednostronna niedro¿noœæ nosa,
wyczuwalny guz w nosie, krwawienia z nosa, ropna
wydzielina z nosa. W brodawczakach odwróconych
i onkocytarnych mo¿e pojawiæ siê wytrzeszcz – jest on

wynikiem zniszczenia koœci, uciskanej przez nowo-
twór. Cech¹ charakterystyczn¹ brodawczaków jest
czêsta wznowa po oszczêdzaj¹cych zabiegach chirur-
gicznych – siêga ona 70% przypadków. Jednak¿e
z klinicznego punktu widzenia znacznie wa¿niejszy
jest fakt, ¿e u czêœci pacjentów z brodawczakami od-
wróconymi i onkocytarnymi pojawia siê rak. 

Makroskopowo brodawczaki maj¹ zazwyczaj wy-
gl¹d polipowatych, miêkkich lub nieco sprê¿ystych
mas wype³niaj¹cych jednostronnie przewód nosowy
i zatoki. Brodawczaki grzybiaste najczêœciej bior¹ po-
cz¹tek z przegrody nosa, natomiast brodawczaki od-
wrócone z bocznej œciany nosa lub z zatok. Mikrosko-
powo w brodawczakach grzybiastych i odwróconych
stwierdzamy pogrubia³y, wysoko dojrza³y nab³onek
wielowarstwowy p³aski lub wielorzêdowy urzêsiony,
w brodawczakach odwróconych wpuklaj¹cy siê wg³¹b
œluzówki (st¹d nazwa odwrócony). Podobny typ wzro-
stu obserwujemy w brodawczakach onkocytarnych,
jednak¿e s¹ one zbudowane z komórek o ziarnistej,
kwasoch³onnej cytoplazmie. 

Wed³ug Christensena, przemiana z³oœliwa ma miej-
sce a¿ w 18% brodawczaków odwróconych [136], jed-
nak¿e w wiêkszoœci doniesieñ odsetek ten oscyluje
w granicach od 7 do 10% [140–142]. Ryzyko wyst¹pie-
nia raka w brodawczakach onkocytarnych jest oceniane
zazwyczaj jako niskie [137, 139], jedynie Kaufman
i wsp. podaj¹, i¿ stwierdzili przemianê z³oœliw¹ w tym
typie brodawczaka czêœciej ni¿ w brodawczakach od-
wróconych (17% vs 9%) [141]. Rak powstaj¹cy na pod-
³o¿u brodawczaków to najczêœciej typowy rak p³asko-
nab³onkowy, znacznie rzadziej odmiana wrzecionowa-
tokomórkowa [143] i jasnokomórkowa [144], dalej raki
œluzowonab³onkowe, niedojrza³e [145] lub drobnoko-
mórkowe [146]. Rak mo¿e byæ stwierdzany symulta-
nicznie, synchronicznie lub metachronicznie. W przy-
padkach metachronicznych, w okresie pomiêdzy wy-
kryciem brodawczaka a pojawieniem siê raka, mog¹
(ale nie musz¹) byæ obecne wznowy brodawczaka. Sam
rak metachroniczny równie¿ nie musi byæ zwi¹zany
z obecnoœci¹ brodawczaka. Niestety, nie potrafimy
przewidzieæ, które z brodawczaków ulegn¹ przemianie
z³oœliwej, zjawisko to bowiem nie koreluje z liczb¹
wznów, odstêpami czasowymi pomiêdzy wznowami
czy te¿ cechami histologicznymi brodawczaka. 

Patogeneza brodawczaków jamy nosowej i zatok
jest najprawdopodobniej czêœciowo zwi¹zana z zaka-
¿eniem HPV – obecnoœæ tego wirusa stwierdzono
w ok. 33% przypadków brodawczaków; w wiêkszoœci
przypadków by³y to brodawczaki grzybiaste, natomiast
nigdy onkocytarne [134]. Najczêœciej wykrywano
HPV typu 6 i 11 (niskiego ryzyka), bardzo rzadko 16
i 18 (wysokiego ryzyka) – te ostatnie przede wszystkim
w brodawczakach odwróconych [147–150]. 
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Zmiany przednowotworowe 
czêœci nosowej gard³a 

Nowotwory z³oœliwe czêœci nosowej gard³a wystêpu-
j¹ w Polsce nieco rzadziej ni¿ nowotwory jamy nosowej
i zatok przynosowych [1]. Raki stanowi¹ ich wiêkszoœæ,
73–90% [151–154]. W 1978 r. WHO podzieli³a je na ra-
ki p³askonab³onkowe rogowaciej¹ce, raki nierogowacie-
j¹ce i raki niedojrza³e (lymphoepithelioma) [154]. 

Rocznie w Polsce, podobnie jak w wiêkszoœci krajów,
wykrywa siê mniej ni¿ 1 przypadek raka nosogard³a na
100 tys. osób [1]. Jednak¿e na Dalekim Wschodzie,
przede wszystkim u Kantoñczyków na po³udniu Chin
(prowincja Guangdong), rocznie diagnozuje siê ponad 23
nowe przypadki na 100 tys. osób [155]. Innymi grupami
wysokiego zagro¿enia s¹ Arabowie z pó³nocnej Afryki
i Œrodkowego Wschodu oraz mieszkañcy Arktyki [156].
Pojawiaj¹ siê tam przede wszystkim raki niedojrza³e
i nierogowaciej¹ce (w sumie 80–88% wszystkich przy-
padków) [154, 157]. Ich patogeneza jest œciœle zwi¹zana
z predyspozycjami genetycznymi, diet¹ bogat¹ w nitrozo-
aminy (obecne m.in. w solonych rybach, spo¿ywanych
w po³udniowych Chinach w du¿ych iloœciach od naj-
m³odszych lat) i zaka¿eniem wirusem Epsteina-Barr
(EBV) [155, 158–170]. Raki te pojawiaj¹ siê nieco czê-
œciej u mê¿czyzn, choruj¹ zarówno dzieci (szczególnie
w Afryce), jak i doroœli. S¹ wra¿liwe na radioterapiê. 

Etiologia i biologia raków p³askonab³onkowych ro-
gowaciej¹cych nosogard³a bardziej przypomina pozo-
sta³e raki tego typu z obszaru g³owy i szyi. O ile w re-
gionach wysokiego ryzyka s¹ najrzadziej wystêpuj¹-
cym typem histologicznym, to na obszarach niskiego
ryzyka stanowi¹ 37–48% wszystkich raków nosogard³a
[171–173]. Rozwijaj¹ siê przede wszystkim u starszych
mê¿czyzn, u kobiet pojawiaj¹ siê rzadko [171]. Naj-
prawdopodobniej najwa¿niejszymi czynnikami ryzyka
s¹ palenie tytoniu i nadu¿ywanie alkoholu [171, 173,
174]. Zaka¿enie EBV, wprawdzie bardzo czêsto spoty-
kane w rakach tego typu powstaj¹cych u osób z obsza-
rów wysokiego ryzyka, wystêpuje tylko w ok. 40%
przypadków wykrywanych na pozosta³ych terenach
[175]. Niewykluczone, ¿e pewn¹ rolê w niektórych
przypadkach odgrywa zaka¿enie wirusem brodawcza-
ka ludzkiego [176]. Cech¹ odró¿niaj¹c¹ ten typ raka od
raka nierogowaciej¹cego i niedojrza³ego jest równie¿
mniejsza skutecznoœæ radioterapii [154]. 

Dane dotycz¹ce zmian przednowotworowych ra-
ków nosogard³a s¹ bardzo sk¹pe. Wynika to z faktu, ¿e
raki tej okolicy u wiêkszoœci chorych bardzo d³ugo nie
daj¹ jakichkolwiek dolegliwoœci. Nierzadko pierwszy-
mi objawami s¹ przerzuty w wêz³ach ch³onnych szyi.
Badanie kliniczne nosogardzieli mo¿e w takich przy-
padkach nie przynieœæ pomyœlnego rezultatu, dopiero
biopsja i badanie histologiczne wykazuje obecnoœæ in-
wazyjnego raka. Na obrze¿u tych zmian mo¿na czasa-

mi stwierdziæ dysplazjê o ró¿nym nasileniu lub raka in
situ. Pathmanathan i wsp. [177] opisuj¹ tego typu sytu-
acjê w 3% biopsji pobranych z nosogard³a od pacjen-
tów z rakiem inwazyjnym. Izolowan¹ dysplazjê lub ra-
ka in situ zidentyfikowali jedynie w 0,2% wszystkich
badanych wycinków z nosogardzieli (11 przypadków
na 5 326 biopsji). Dodatkowo badania, wykonane ró¿-
nymi metodami, wykaza³y obecnoœæ EBV. 

Podsumowanie

Mog³oby siê wydawaæ, ¿e nasza wiedza na temat ra-
ków p³askonab³onkowych obszaru g³owy i szyi jest na
tyle du¿a, ¿e poprawa wyników ich leczenia jest tylko
kwesti¹ czasu. Znamy najistotniejsze czynniki ryzyka
(palenie tytoniu i alkohol), wiêkszoœæ z tych nowotwo-
rów pojawia siê w miejscach ³atwo dostêpnych badaniu,
najczêstsze zmiany prekursorowe s¹ ³atwo rozpozna-
walne klinicznie, a progresja choroby jest zazwyczaj
doœæ powolna (nawet do 25 lat). Mo¿na zweryfikowaæ
podejrzane zmiany mikroskopowo i na podstawie wyni-
ku tego badania wybraæ odpowiedni¹ do stadium choro-
by strategiê leczenia. Niestety, rokowanie dla pacjentów
z rakami g³owy i szyi jest od lat niezmiennie z³e. Nawet
je¿eli chory trafi do lekarza w momencie, kiedy zmiany
s¹ ograniczone do nab³onka, nierzadko nie potrafimy na
podstawie badania histopatologicznego jednoznacznie
stwierdziæ, jakie jest prawdopodobieñstwo zez³oœliwie-
nia. Co wiêcej, usuniêcie chirurgiczne takiej zmiany nie
gwarantuje, ¿e po miesi¹cu, roku albo dziesiêciu latach
w tym samym miejscu lub w pobli¿u, nie rozwinie siê
kolejne ognisko nowotworowe. 

W zwi¹zku z tym od lat poszukuje siê dodatkowych
wyznaczników wysokiego ryzyka przemiany z³oœliwej
w obrêbie zmian przednowotworowych. Onkogeny zwi¹-
zane z czynnikami wzrostu (np. int-2) i ich receptorami
(c-erbB-2), geny supresorowe i zwi¹zane z apoptoz¹
(p53, bcl-2, bax), markery proliferacji (Ki67), telomera-
za, to tylko kilka najczêœciej w ostatnich latach badanych
kandydatów do miana samodzielnego markera podwy¿-
szonego ryzyka transformacji z³oœliwej. Niestety, ¿aden
z nich nie spe³ni³ pok³adanych w nim nadziei [178].
Oprócz uszkodzeñ pojedynczych genów, badano równie¿
zmiany w genomie traktowanym jako ca³oœæ [179].
Aneuploidia, i w mniejszym stopniu tetraploidia, okaza³y
siê silnie zwi¹zane ze z³ym rokowaniem w leukoplakiach
jamy ustnej. Co ciekawe, na rokowanie nie mia³ wp³ywu
wynik oceny histologicznej marginesu wycinka [180]. 

Coraz doskonalsze i powszechniej dostêpne metody
badawcze z zakresu genetyki molekularnej spowodo-
wa³y, ¿e sta³o siê mo¿liwe analizowanie odchyleñ
w obrêbie bardzo wielu genów i poszukiwanie kombi-
nacji, demaskuj¹cych zmiany szczególnie zagro¿one
progresj¹ w raka naciekaj¹cego [181–183]. Okaza³o
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Ryc. 2. Model progresji zmian genetycznych w transformacji nowotworowej nab³onka wielowarstwowego p³askiego obszaru g³owy i szyi. Nasilanie siê zmian histologicznych koreluje
z utrat¹ materia³u genetycznego w okreœlonych miejscach chromosomów, czyli utratê okreœlonych allelów. Wydaje siê, ¿e decyduj¹ce znaczenie dla przejœcia zmiany z jednego stadium
histopatologicznego w kolejne ma akumulacja mutacji a nie kolejnoœæ, w jakiej te mutacje wystêpuj¹. Lokalizacje 9p21, 17p13, 13q21 to loci dla genów supresorowych, odpowiednio
p16, p53 i Rb. Utrata heterozygotycznoœci (LOH) w locus 11q13 odpowiada w rzeczywistoœci amplifikacji protoonkogenu cykliny D1 [185]

siê, ¿e niektóre z odchyleñ powtarzaj¹ siê znacznie czê-
œciej ni¿ inne, co mo¿e sugerowaæ ich udzia³ w kance-
rogenezie. Co wiêcej, zaobserwowano, ¿e w miarê na-
silania siê zmian morfologicznych, w komórkach do-
chodzi do gromadzenia siê coraz wiêkszej liczby zabu-
rzeñ genetycznych. Jest to zgodne z powszechnie panu-
j¹cym pogl¹dem, ¿e nowotwory powstaj¹ na drodze
szeregu nieletalnych mutacji, które kumuluj¹c siê po-
woduj¹, ¿e komórka traci kontrolê nad proliferacj¹,
wzrostem i dojrzewaniem [184]. Znaleziska te pozwo-
li³y na stworzenie modelu progresji zaburzeñ genetycz-
nych, prowadz¹cych do powstania raka p³askonab³on-
kowego g³owy i szyi (ryc. 2.) [185]. Model ten z pew-
noœci¹ ulegnie modyfikacjom, jednak stanowi istotny
postêp w zrozumieniu biologii tych nowotworów. 

Jak nale¿a³o siê spodziewaæ, pojawianie siê kolej-
nych zmian genetycznych nab³onka znajduje odzwier-
ciedlenie histologiczne poprzez nasilanie siê dysplazji.
Stwierdzono jednak równie¿, ¿e takie same uszkodzenia
genetyczne, tylko mniej liczne, s¹ obecne w obrêbie
prawid³owo wygl¹daj¹cych komórek otaczaj¹cych za-
sadnicz¹ zmianê. Ma³o tego, komórki genetycznie
zmienione mog¹ znajdowaæ siê nawet w doœæ odleg³ych
miejscach od ogniska pierwotnego. Znaleziska te t³uma-
cz¹ przypadki, kiedy dochodzi do wznowy procesu no-
wotworowego, pomimo ¿e linie ciêcia uprzednio usu-
niêtej zmiany by³y histologicznie prawid³owe. Stanowi
to równie¿ wyjaœnienie dla doœæ czêsto spotykanych
w obszarze g³owy i szyi zmian mnogich [185, 186]. 

Z opisanych powy¿ej znalezisk wynikaj¹ bardzo
trudne pytania. Po pierwsze, jaki rodzaj leczenia mo¿na
zaoferowaæ pacjentowi, u którego stwierdzono w bada-
niach genetycznych odchylenia typowe dla wczesnej
karcynogenezy (np. delecja 9p21), a makroskopowo
i mikroskopowo nie stwierdzono ¿adnych zmian? Jed-

nym z rozwi¹zañ mog³aby byæ chemoprewencja [187].
W zmianach jamy ustnej daje ona doœæ dobre efekty kli-
niczne i histologiczne; w pokaŸnej czêœci przypadków
dochodzi do ca³kowitej normalizacji. Niestety, czêste s¹
równie¿ nawroty. Wynika to z faktu, ¿e leki te nie powo-
duj¹ regresji zmian genetycznych [188]. Mo¿na co naj-
wy¿ej mieæ nadziejê, ¿e w najbli¿szym czasie pojawi¹
siê nowe, bardziej skuteczne leki, np. inhibitory cyklo-
oksygenazy 2 [178]. 

Drugie pytanie powinno dotyczyæ sposobu wyboru
miejsca pobrania materia³u do analizy zmian genetycz-
nych. Skoro zmiany genetyczne mog¹ byæ wieloogni-
skowe, a klinicznie œluzówka mo¿e byæ niezmieniona,
to optymalnym materia³em do badañ mo¿e byæ œlina
lub plwocina, zawieraj¹ca z³uszczone komórki z bar-
dzo du¿ego obszaru. Wyniki podawane w pierwszych
doniesieniach na ten temat s¹ obiecuj¹ce [189, 190]. 

Papanicolaou opisa³ metodê badania rozmazów
z szyjki macicy w 1928 r. [191]. Powszechne stosowanie
tej metody zaowocowa³o tym, ¿e rak szyjki macicy, któ-
ry jeszcze 50 lat temu znajdowa³ siê w Polsce na pierw-
szym miejscu jako przyczyna zgonów nowotworowych
u kobiet, jest obecnie klasyfikowany na miejscu szó-
stym, pomimo ¿e zachorowalnoœæ utrzymuje siê na nie-
zmiennie wysokim poziomie [1]. Myœlê, ¿e dla raków
p³askonab³onkowych g³owy i szyi rok 1928 zaczyna siê
dopiero teraz. Jednoczeœnie mam nadziejê, ¿e na zmniej-
szenie œmiertelnoœci spowodowanej tymi nowotworami
przyjdzie nam czekaæ krócej, ni¿ po³owê wieku. 
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