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Wartoœæ poznawcza i diagnostyczna 
oceny niestabilnoœci chromosomowej
w p³askonab³onkowym raku krtani
RReesseeaarrcchh  aanndd  ddiiaaggnnoossttiicc  ppootteennttiiaall  ooff  eessttiimmaattiioonn  ooff  cchhrroommoossoommee  iinnssttaabbiilliittyy  
iinn  llaarryynnggeeaall  ssqquuaammoouuss  cceellll  ccaarrcciinnoommaa

KKrrzzyysszzttooff  SSzzyyfftteerr11,,22,,  PPiioottrr  DD¹¹bbrroowwsskkii22,,  MMaarrzzeennaa  GGaajjêêcckkaa11,,  WWoojjcciieecchh  GGaawwêêcckkii22,,  MMaacciieejj  GGiieeffiinngg11,,  
MMaa³³ggoorrzzaattaa  JJaarrmmuu¿¿11,,  MMaaggddaalleennaa  KKoossttrrzzeewwsskkaa--PPoocczzeekkaajj11,,  KKaattaarrzzyynnaa  SSzzuukkaa³³aa11,,  MMaa³³ggoorrzzaattaa  WWiieerrzzbbiicckkaa11,,22

1Zak³ad Mutagenezy Œrodowiskowej, Instytut Genetyki Cz³owieka PAN w Poznaniu
2Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

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

Niestabilnoœæ chromosomowa jest ukryt¹ cech¹ komórki i organizmu, ujawniaj¹c¹ siê
dopiero w wyniku kontaktu z mutagenem. Opracowano tzw. test bleomycynowy, pozwalaj¹-
cy na ocenê iloœciow¹ niestabilnoœci chromosomowej rozumianej jako wra¿liwoœæ na muta-
geny, a nastêpnie pozwalaj¹cy oszacowaæ ryzyko genetyczne wyst¹pienia nowotworu. Arty-
ku³ prezentuje jego zastosowania w obrêbie chorób nowotworowych g³owy i szyi ze szczegól-
nym uwzglêdnieniem nowotworów krtani oraz wê¿szych grup chorych, jak m³odzi doroœli lub
chorzy z mnogimi nowotworami pierwotnymi.

S³owa kluczowe: niestabilnoœæ chromosomowa, test beomycynowy, rak krtani.

A b s t r a c t

Chromosome instability is a hidden attribute of a cell and/or organism emerging after an
exposure to mutagen. There was established the bleomycin test for a qualitative estimation
of chromosome instability being also a measure of mutagen sensitivity and further of gene-
tic risk to develop cancer. A review presents application of bleomycin test to estimate a risk
a head and cancer focused on laryngeal cancer. Next, an application to detect a tendency to
develop secondary tumour and to estimate a cancer risk in young adults is discussed.

Key words: chromosome instability, bleomycin test, laryngeal cancer.

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2006; 1: 53–59)

Wprowadzenie
Przyjmuje siê, ¿e niestabilnoœæ genetyczna wystê-

puj¹ca w komórkach nowotworowych stanowi cechê
charakterystyczn¹ i jednoczeœnie si³ê napêdow¹ pro-
cesu kancerogenezy. Pojêcie niestabilnoœci genetycz-
nej jest szerokie i obejmuje ca³oœæ zmian informacji
genetycznej obserwowanych w procesie nowotworze-
nia na poziomie DNA i chromosomów. Zjawisko nie-
stabilnoœci genetycznej wi¹¿e siê z mutagenez¹, czyli
powstawaniem kolejnych mutacji pod wp³ywem

czynników zewnêtrznych (g³ównie) i wewnêtrznych
[1, 2]. Zgodnie z teori¹ dwóch zdarzeñ Knudsona ju¿
wyst¹pienie mutacji w obu allelach jednego genu
zmienia na tyle jego strukturê, a dalej funkcjê, ¿e mo-
¿e przestawiæ metabolizm komórki w kierunku trans-
formacji nowotworowej. Wyjœciowa hipoteza Knud-
sona uleg³a znacznym modyfikacjom i uwzglêdnia
kolejne mutacje, ich akumulacjê, wejœcie na szlak mu-
tatorowy i transformacjê nowotworow¹ dopiero
na tym etapie [3].
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Przyczynowo wyst¹pienie niestabilnoœci genetycz-
nej wi¹¿e siê z szeregiem czynników. Oprócz wymie-
nionej wy¿ej indukcji mutacji [4] rozpatruje siê defekty
cyklu komórkowego, wœród których wyró¿nia siê dys-
funkcjê punktów kontrolnych [5] oraz wadliwe dzia³a-
nie centrosomów w trakcie podzia³u chromosomów [6].
Kolejnym powodem niestabilnoœci genetycznej s¹ nie-
dobory syntezy naprawczej DNA odpowiedzialnej
za usuwanie uszkodzeñ z cz¹steczki DNA [7, 8].

Niestabilnoœæ genetyczna oznacza zarazem, ¿e
w nowotworach ma miejsce wspó³wystêpowanie ko-
mórek ró¿ni¹cych siê genotypowo. Zjawisko to traktu-
je siê jako kompetencyjne formowanie ró¿nych klonów
komórkowych w obrêbie nowotworu, które dalej mog¹
ulegaæ eliminacji wskutek presji selekcyjnej. W przy-
padku nowotworów g³owy i szyi zjawisko klonalnej
ewolucji komórek nowotworowych monitorowane ja-
ko szlak zmiennych aberracji chromosomowych jest
dobrze opisane [9–11].

Obecne opracowanie dotyczy wy³¹cznie niestabil-
noœci chromosomowej badanej zarówno pod k¹tem po-
znawczym, jak te¿ aplikacyjnym. Praktyczne wykorzy-
stanie ustaleñ na temat niestabilnoœci chromosomowej
jest nakierowane na ocenê ryzyka wyst¹pienia nowo-
tworów oraz opracowanie markerów prognostycznych
przebiegu choroby nowotworowej. Powi¹zanie badañ

podstawowych z oczekiwaniami klinicystów idzie tak-
¿e w kierunku poszukiwania markerów etapów choro-
by (np. markery wczesnej fazy mikroprzerzutów, mar-
kery tendencji powstawania wznowy). Celem artyku³u
jest przedstawienie badañ i ustaleñ w³asnych w dzie-
dzinie niestabilnoœci chromosomowej w nowotworach
g³owy i szyi na tle literatury przedmiotu.

Uwagi metodologiczne
W badaniach nad niestabilnoœci¹ chromosomow¹

korzysta siê z technik cytogenetycznych [12]. Obecnie
wyraŸnie oddziela siê cytogenetykê klasyczn¹ (kon-
wencjonaln¹) od cytogenetyki molekularnej.

Klasyczna cytogenetyka preferuje leukocyty krwi
obwodowej hodowane in vitro. Pobudzone mitogenem
komórki doprowadza siê do fazy podzia³owej, kiedy
naj³atwiej mo¿na obserwowaæ chromosomy i oceniaæ
prawid³owoœæ ich liczby i struktury. Podobnie pracuje
siê z komórkami linii wyprowadzonych z nowotwo-
rów. Natomiast hodowla bezpoœrednia komórek guzów
litych po przeprowadzeniu ich w stan zawiesiny jest
trudna, d³ugotrwa³a, a ponadto cechuje j¹ niska sku-
tecznoœæ. Przedmiotem oceny jest liczba chromoso-
mów oraz wszelkie defekty strukturalne (pêkniêcia,

Ryc. 1. Przyk³adowy uk³ad z³amañ chromosomów widoczny w kariogramie cz³owieka
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z³amania, delecje lub obecnoœæ dodatkowego materia-
³u, translokacje, obecnoœæ dodatkowych centromerów,
wystêpowanie tzw. izochromosomów itp.). Pewne
wnikniêcie w strukturê poszczególnych chromosomów
jest mo¿liwe w wyniku tzw. pr¹¿kowego wybarwiania
chromosomów (ang. banding). Obserwacji dokonuje
siê za pomoc¹ mikroskopu œwietlnego, chocia¿ obecnie
coraz powszechniej korzysta siê z programów kompu-
terowych u³atwiaj¹cych i obiektywizuj¹cych ocenê.

W obrêbie cytogenetyki klasycznej ca³kowicie po-
zostaje test bleomycynowy, stworzony na u¿ytek bada-
nia podatnoœci komórek (organizmu) na dzia³anie muta-
genów. Ró¿nicê stanowi podanie do hodowli bleomycy-
ny jako wzorcowego, uogólnionego mutagenu oraz zli-
czanie wy³¹cznie z³amañ chromosomów (ryc. 1.) [13].

Postêp w badaniach cytogenetycznych nast¹pi³
przy udziale techniki FISH (fluorescencyjna hybrydy-
zacja in situ). Jej istot¹ jest stosowanie znakowanych
fluorescencyjnie sond, które hybrydyzowane do kom-
plementarnych fragmentów chromosomów pozwalaj¹
na potwierdzenie obecnoœci (lub braku) poszukiwa-
nych fragmentów genomu. Efektem wprowadzenia
techniki FISH jest nie tylko znaczna poprawa granic
detekcji, ale tak¿e wysoka spektakularnoœæ, zw³aszcza
przy zastosowaniu zestawu sond maluj¹cych kolorami
innymi dla ka¿dego chromosomu [14].

W ostatnich 15 latach oferta badañ cytogenetycznych
uleg³a istotnemu poszerzeniu dziêki wprowadzeniu ele-
mentów biologii molekularnej do analizy chromoso-
mów. Na u¿ytek tego artyku³u nowe propozycje mo¿na
zredukowaæ do wymienienia techniki porównawczej hy-
brydyzacji genomów (ang. comparative genomic hybri-
dization – CGH). W tej technice do wzorcowych chro-
mosomów hybrydyzuje siê równolegle fragmentowany
DNA, np. z komórek prawid³owych i nowotworowych.
Zastosowanie ró¿nicowego znakowania obu DNA po-
zwala na ocenê delecji lub amplifikacji DNA we wszyst-
kich chromosomach nowotworowego DNA [15].

Ocena niestabilnoœci chromosomowej
w aspekcie ryzyka wyst¹pienia 
nowotworów

Pod koniec lat 80. w laboratorium T.C. Hsu (M.D.
Anderson Cancer Center, Houston, Teksas, USA) opra-
cowano test wra¿liwoœci na mutageny znany jako test
bleomycynowy, oparty na dwóch za³o¿eniach. Po pierw-
sze, bleomycyna stosowana jako cytostatyk dzia³a radio-
mimetycznie, indukuj¹c dwuniciowe przerwy nici DNA.
Jednoczeœnie generuje tak¿e przerwy jednoniciowe oraz
miejsca apurynowe. Wspó³wystêpowanie takich efektów
biologicznych pozwala na traktowanie bleomycyny jako
uogólnionego, wzorcowego mutagenu, a wra¿liwoœæ
na bleomycynê odzwierciedla podatnoœæ na dzia³anie
mutagenów w ogóle. Po drugie, test prowadzi siê w od-

niesieniu do hodowanych in vitro limfocytów krwi ob-
wodowej. Limfocyty s¹ ³atwe do pozyskania, a ponadto
mog¹ byæ traktowane jako komórki modelowe dla ca³e-
go organizmu. Tym samym uzyskano metodê oceny in-
dywidualnej wra¿liwoœci na mutageny (ryc. 2.).

Do celów analizy iloœciowej zaproponowano skalê
liczbow¹. Liczy siê tylko dwa parametry: liczbê z³amañ
chromatyd (ang. breaks per cell, b/c) oraz procent komó-
rek zawieraj¹cych z³amania. Przyjêto, ¿e wartoœci wspó³-
czynnika b/c poni¿ej 0,8 oznaczaj¹ stabilnoœæ chromoso-
mow¹, zakres 0,8–1,0 oznacza niestabilnoœæ chromoso-
mow¹, której odpowiada podwy¿szone ryzyko wyst¹pie-
nia nowotworów, a powy¿ej wartoœci b/c=1,0 mówi siê
o hiperniestabilnoœci i znacznie podwy¿szonym ryzyku.

W tym miejscu nale¿y dodaæ, ¿e wra¿liwoœæ na dzia-
³anie mutagenów jest wartoœci¹ ukryt¹ i dopiero w warun-
kach ekspozycji na mutagen objawia siê indywidualna po-
datnoœæ. Test bleomycynowy zosta³ omówiony w jêzyku
polskim we w³asnej pracy pogl¹dowej autorów [16].

W badaniach w³asnych przeprowadzonych na gru-
pie 61 chorych na p³askonab³onkowego raka krtani
w porównaniu z 30-osobow¹ grup¹ kontroln¹ stwier-
dzono znamienne podwy¿szenie indukowanego ble-
omycyn¹ wskaŸnika b/c (0,68 vs 0,37). Obie grupy ce-
chowa³ rozrzut wyników indywidualnych zbli¿ony
do normalnego z wyraŸnym przesuniêciem krzywej do-
tycz¹cej grupy osób chorych w stronê wy¿szych warto-
œci [17]. Wyniki nie odbiega³y od przedstawionych
przez innych autorów. Warto te¿ przytoczyæ pracê
oœrodka wroc³awskiego wykonan¹ na materiale pozy-
skanym od 37 chorych na nowotwory g³owy i szyi
i od 23 zdrowych osobników z grupy kontrolnej [18].

Zarówno dane literaturowe, jak i wyniki w³asne jed-
noznacznie dowodz¹, ¿e istnieje nastêpuj¹cy zwi¹zek
przyczynowy: 

Wobec tego postawiono kolejne pytanie, wychodz¹-
ce poza oczekiwany zakres stosowalnoœci testu ble-
omycynowego i podjêto próbê powi¹zania niestabilno-

wysoka wra¿liwoœæ na mutageny →→
→→ niestabilnoœæ chromosomowa →→

→→ wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory (g³owy i szyi)

1. Hodowla limfocytów in vitro

2. Wizualizacja chromosomów
3. Obserwacja pod mikroskopem œwietlnym

0 godz 24 godz. 48 godz. 67 godz. 72 godz.

mitogen kolcemid

bleomycyna

Ryc. 2. Schemat prowadzenia testu bleomycynowego



POSTÊPY W CHIRURGII G£OWY I SZYI 1/200656

œci chromosomowej z przebiegiem raka krtani. Wspó³-
czynnik b/c obliczono dla grup utworzonych na podsta-
wie stopnia agresywnoœci histologicznej (G – grading).
Stwierdzono, ¿e rozk³ad wyników indywidualnych nie
jest normalny, lecz zbli¿ony do bimodalnego, z wyraŸ-
nym wyst¹pieniem grupy o wysokim wspó³czynniku
b/c. Obserwacja ta nak³ada siê na wy¿sz¹ (zbli¿on¹
do znamiennoœci statystycznej) wartoœæ wspó³czynnika
b/c w grupie G3 w porównaniu z grupami G1+G2 [19].
Wynik ten nie zosta³ potwierdzony w nowszych bada-
niach oœrodka wroc³awskiego [20]. Chocia¿ mo¿na by-
³o zatem spodziewaæ siê gorszych rokowañ w grupie
z wysokim wspó³czynnikiem b/c, to 2-letnia obserwa-
cja dalszych losów pacjentów leczonych na raka krtani
nie potwierdzi³a tego za³o¿enia [19]. Wydaje siê wiêc,
¿e niestabilnoœæ chromosomowa informuje o ryzyku
wyst¹pienia raka krtani, ale nie ma wp³ywu na prze-
bieg choroby. Markerów prognostycznych nale¿y po-
szukiwaæ nie na poziomie ca³ego kariotypu, lecz kon-
kretnie umiejscowionych aberracji, co zostanie omó-
wione w dalszej czêœci artyku³u. Niemniej warto do-
daæ, ¿e stwierdzenie pozytywnego zwi¹zku miêdzy
ogólnym poziomem aberracji chromosomowych a ry-
zykiem rozwoju nowotworów wyprowadzono tak¿e
w wieloletnich badanych prowadzonych przez Euro-
pejsk¹ Grupê Badania Markerów Cytogenetycznych.
prowadzon¹ przez Hannu Norppê z Helsinek [21].

Badania nad niestabilnoœci¹ chromosomow¹ konty-
nuowano w zakresie poznawczym. Za pomoc¹ wybar-
wiania chromosomów barwnikiem DAPI, co stanowi
rozwiniêcie testu bleomycynowego, stwierdzono nielo-
sowy rozk³ad pêkniêæ, które najczêœciej wystêpowa³y
w chromosomach 1, 2, 3, 7 i 13 [22]. Nielosowy roz-
k³ad miejsc pêkniêæ chromosomów zosta³ potwierdzo-
ny tak¿e w innych badaniach [23]. W tej sytuacji wy-
dawa³o siê celowe rozwiniêcie tego kierunku badañ.
Potwierdzono wczeœniejsz¹ tezê o nierównomiernym
rozk³adzie miejsc pêkniêæ, a jako najczêœciej wystêpu-
j¹ce wskazano: 1p22, 5q31, 6q23 i 10q24. Wskazano
na fakt, ¿e miejsca czêstych pêkniêæ pokrywaj¹ siê
z lokalizacj¹ polimorficznych genów, tzw. niskiej pe-
netracji odpowiedzialnych za procesy detoksykacji
kancerogenów i naprawy uszkodzeñ DNA (ryc. 3.).
Pêkniêcia chromosomów w tych regionach zak³ócaj¹
ekspresjê genów i wp³ywaj¹ na upoœledzenie wzmian-
kowanych procesów [24]. Zwi¹zek sprawczy miêdzy
niedoborem syntezy naprawczej DNA a wystêpowa-
niem aberracji chromosomowych by³ ju¿ podnoszony
w literaturze [25, 26].

Najnowsze doniesienia literaturowe z omawianej
dziedziny, pochodz¹ce z Katedry Otolaryngologii Wol-
nego Uniwersytetu w Amsterdamie, próbuj¹ po³¹czyæ
test bleomycynowy z badaniem ekspresji genów za po-
moc¹ techniki mikromacierzy DNA. Porównanie ko-

Ryc. 3. Wystêpowanie genów zaanga¿owanych w proces kancerogenezy na tle najczêstszych z³amañ chromosomów
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mórek o wysokiej i niskiej niestabilnoœci mo¿e dopro-
wadziæ do wskazania genów kluczowych dla rozwoju
procesu kancerogenezy/onkogenezy [27].

Niestabilnoœæ chromosomowa 
a wystêpowanie nowotworów krtani
u m³odych doros³ych 

Rozwa¿ania opisane w powy¿szej sekcji dotyczy-
³y nowotworów g³owy i szyi, a zw³aszcza nowotwo-
rów krtani w ca³ej populacji chorych. Tymczasem
wnioski wyprowadzane z badañ nad niestabilnoœci¹
chromosomow¹ mo¿na odnosiæ do bardziej specy-
ficznych sytuacji.

Wczeœniejsze doniesienia literaturowe sugerowa³y
pewn¹ odrêbnoœæ genetyczn¹ m³odych doros³ych cho-
rych na raka krtani. O wysokiej podatnoœci na induk-
cjê uszkodzeñ chromosomów u m³odych doros³ych
z nowotworami g³owy i szyi donosi³a publikacja
Schantza i wsp. [28]. Jednak dok³adniejsza analiza tej
publikacji pozwoli³a na odnalezienie b³êdu metodolo-
gicznego polegaj¹cego na niew³aœciwym dobraniu
grupy kontrolnej. Badania przeprowadzone w naszym
zespole nie wykaza³y ró¿nic podatnoœci na dzia³anie
mutagenów miêdzy grup¹ m³odych doros³ych a grup¹
typowych pacjentów z rakiem krtani (œr. wieku ok. 60
lat) [29]. Do podobnych wniosków doszli Szekely
i wsp. [30], którzy przebadali testem bleomycyno-
wym chorych narodowoœci wêgierskiej. Wyniki uzy-
skane w naszym zespole ani podane przez Szekelyego
bynajmniej nie kwestionuj¹ za³o¿enia o genetycznych
przyczynach zapadalnoœci na raka krtani w m³odym
wieku. Analiza polimorfizmu genetycznego niektó-
rych genów koduj¹cych enzymy detoksykacyjne
wskazuje na wzglêdne nagromadzenie wariantów od-
powiedzialnych za woln¹ detoksykacjê u m³odych do-
ros³ych [31]. Spostrze¿enie to nale¿y traktowaæ jako
wstêpne i oprzeæ je na poszerzonej grupie chorych
na raka krtani.

Niestabilnoœæ chromosomowa 
a wystêpowanie drugich (mnogich)
pierwotnych nowotworów g³owy i szyi

Przed przyst¹pieniem do omówienia wystêpowania
mnogich pierwotnych nowotworów (ang. multiple pri-
mary tumors – MPT) regionu g³owy i szyi nale¿y pod-
kreœliæ ich odrêbnoœæ od wznowy i przerzutowania [32].
Odrêbnoœæ nie sprowadza siê do ró¿nic teoretycznych,
lecz poci¹ga za sob¹ implikacje kliniczne na poziomie
terapii. O ile w leczeniu nowotworów pierwotnych (po-
jedynczych lub mnogich) pierwszym wskazaniem jest
podjêcie zabiegu chirurgicznego, to w leczeniu przerzu-

tów i wznowy pierwszoplanowo przewidziana jest ra-
dioterapia. Zagadnieniu odró¿niania MPT od wznowy
by³a poœwiêcona jedna z prac zespo³u, która opisuje za-
stosowanie markerów mikrosatelitarnych do wykazania
klonalnoœci dwóch ognisk nowotworów (wskazanie
na wznowê) lub niezale¿noœci klonalnej (MPT) [33].
Technika ta pozostaje poza obrêbem tego opracowania
i dlatego ta praca nie bêdzie dalej omawiana.

Wystêpowanie drugich (mnogich) pierwotnych no-
wotworów w regionie g³owy i szyi przede wszystkim
wi¹¿e siê przyczynowo z d³ugotrwa³¹ ekspozycj¹
na dym tytoniowy i napoje alkoholowe. Wynikiem ta-
kiej ³¹cznej ekspozycji jest rozleg³e uszkodzenie b³ony
œluzowej jamy ustnej, gard³a i krtani, w których mog¹
rozwin¹æ siê niezale¿ne ogniska procesu nowotworze-
nia. Epidemiologia i etiologia MPT zosta³y obszernie
omówione w pracy pogl¹dowej [34]. Badania nad wy-
jaœnieniem molekularnego mechanizmu powstawania
mnogich nowotworów pierwotnych przynios³y sformu-
³owanie teorii kanceryzacji p³aszczyznowej (ang. field
cancerization), podanej po raz pierwszy ju¿ w 1953 r.
przez Slaughtera i wsp. [35, 36].

Podobnie jak w przypadku nowotworów g³owy
i szyi u m³odych doros³ych punktem wyjœcia do badañ
nad zwi¹zkiem miêdzy niestabilnoœci¹ chromosomo-
w¹ a podatnoœci¹ na wystêpowanie MPT by³a wcze-
œniejsza publikacja zespo³u Schantza (Houston, Tek-
sas, USA) [37]. Za pomoc¹ testu bleomycynowego
okreœlono podatnoœæ na uszkodzenia chromosomów
w grupie 84 chorych z nowotworami g³owy i szyi.
W toku dalszej obserwacji wykazano, ¿e MPT rozwi-
jali g³ównie chorzy o hiperniestabilnoœci chromoso-
mowej (b/c >1,0). Jednak póŸniejsze badania zespo³u
holenderskiego przeprowadzone na grupie chorych
z nowotworami g³owy i szyi licz¹cej 218 osób obser-
wowanych dalej przez 6 lat nie potwierdzi³y tych wy-
ników. Chorzy, u których rozwinê³y siê drugie pier-
wotne nowotwory, nie ró¿nili siê od pozosta³ych
pod wzglêdem podatnoœci na dzia³anie mutagenów.
Stwierdzono, ¿e jedynym istotnym czynnikiem prede-
stynuj¹cych do rozwoju MPT by³a intensywnoœæ pale-
nia papierosów [38].

Tymczasem wyniki badañ w³asnych wydaj¹ siê po-
twierdzaæ wczeœniejsz¹ pracê Schantza i wsp. [37].
WskaŸnik b/c wyznaczony dla chorych z MPT regionu
g³owy i szyi (n=36) znamiennie przewy¿sza³ œredni¹
wartoœæ uzyskan¹ dla grupy chorych z jednym nowo-
tworem (n=57) oraz dla grupy osób zdrowych pal¹-
cych papierosy (n=47). Ponadto w analizie jakoœcio-
wej stwierdzono, ¿e wiêkszoœæ z³amañ chromosomów
znajduje siê w loci genów zwi¹zanych z napraw¹
DNA, przeciwnowotworowych genów supresorowych
i onkogenów [39]. Dalsze badania w³asne nad gene-
tycznym uwarunkowaniem wystêpowania MPT nie
posz³y w kierunku ogólnej predyspozycji genetycznej,
lecz wskazania konkretnych genów dzia³aj¹cych



POSTÊPY W CHIRURGII G£OWY I SZYI 1/200658

sprawczo. Przebadano 11 polimorfizmów genów ko-
duj¹cych enzymy aktywacyjne, detoksykacyjne i na-
prawcze. Wskazano na okreœlone warianty genów CY-
P1A1, GSTM1 i NAT2 jako podnosz¹ce ryzyko wyst¹-
pienia MPT. Ponadto ryzyko genetyczne dalej wzrasta
przy wspó³wystêpowaniu pewnych kombinacji geno-
wych [40].

Dla uzupe³nienia dyskusji warto zacytowaæ pracê
Keller i wsp. [41], której przedmiotem jest niestabil-
noœæ chromosomowa u m³odych doros³ych z mnogimi
pierwotnymi guzami. Autorzy mniej uwagi przyk³adali
do wartoœci œrednich parametrów cytogenetycznych,
koncentruj¹c siê na okreœleniu liczby osób o wysokiej
niestabilnoœci chromosomowej w ka¿dej grupie.
Stwierdzono, ¿e znacznie wy¿szy udzia³ w grupie pa-
cjentów z MPT maj¹ osoby o wysokich parametrach
niestabilnoœci chromosomowej oraz obci¹¿eni rodzin-
nie nowotworami.

Inne kierunki wykorzystania 
niestabilnoœci chromosomowej

W³asne zainteresowania badawcze nie wyczerpuj¹
wszystkich mo¿liwoœci badawczych i aplikacyjnych zja-
wiska niestabilnoœci chromosomowej. W tej sekcji arty-
ku³u uwaga zostanie zwrócona na te w³aœnie aspekty.

W omawianych wy¿ej pracach mocno akcentowa-
no znaczenie czynnika genetycznego w wyst¹pieniu
i przebiegu choroby nowotworowej g³owy i szyi.
Chocia¿ istnieje powszechna zgoda na wspó³udzia³
czynnika genetycznego i predyspozycji genetycznej,
to zaczyna dominowaæ przekonanie o przewadze zna-
czenia czynnika œrodowiskowego nad genetycznym
[42]. Przewaga nie oznacza eliminacji i st¹d trwa³oœæ
zainteresowañ zjawiskami determinowanymi gene-
tycznie. Omówienie stanu wiedzy na ten temat mo¿na
znaleŸæ w literaturze anglojêzycznej [43] i polskiej
[44]. Zastosowanie testu bleomycynowego do oceny
ryzyka wyst¹pienia raka g³owy i szyi wskaza³o, ¿e
niestabilnoœæ chromosomowa obok obci¹¿eñ rodzin-
nych jest najwa¿niejszym czynnikiem zwiêkszaj¹cym
ryzyko [45].

Zaproponowano tak¿e zastosowanie testu bleomy-
cynowego do oceny wra¿liwoœci na promieniowanie
jonizuj¹ce, a dalej tak¿e skutecznoœci radioterapii ze
wskazaniem na wykrywanie osób nadwra¿liwych
na radioterapiê. Poniewa¿ bleomycyna jest znana jako
radiomimetyk, mog³o by siê wydawaæ, ¿e szczególnie
dobrze oddaje radiowra¿liwoœæ badanego organizmu.
Na modelu istotnie potwierdzono to za³o¿enie [46], ale
sprzeciw radioterapeutów wywo³uje stosowanie limfo-
cytów jako komórek modelowych, a te niekoniecznie
pozwalaj¹ na przeniesienie wyników na tkanki lite.
Obawy, niestety, zosta³y potwierdzone w pracy porów-
nawczej Kleinsassera i wsp. [47].

Uwagi koñcowe
Ocena niestabilnoœci chromosomowej oparta jest

na rzetelnym rozpoznaniu mechanizmu dzia³ania muta-
genów na materia³ genetyczny. Test bleomycynowy
opracowany na tej podstawie jest u¿ytecznym narzê-
dziem do badania predyspozycji genetycznej nowotwo-
rów krtani oraz bardziej specyficznych form postaci ra-
ka u m³odych doros³ych lub tendencji do rozwoju mno-
gich nowotworów pierwotnych. Wykonanie testu wyma-
ga posiadania podstawowego laboratorium cytogene-
tycznego, bowiem nie jest wymagaj¹ce sprzêtowo i nie
wykracza poza podstawowe umiejêtnoœci personelu
przeszkolonego w zakresie technik cytogenetycznych.
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