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Powstawanie wznowy lub drugich
nowotworow pierwotnych jest cze-
sto przyczyng niepowodzen w le-
czeniu nowotwordw ptaskonabfon-
kowych gtowy i szyi. W ostatnich la-
tach odnotowuje sie staty wzrost
czestosci wystepowania danych no-
wotworow, co czyni je istotnym pro-
blemem natury klinicznej, gdyz od-
setek przezycia dla chorych, u kto-
rych rozwineto sie drugie ognisko,
gwattownie zmniejsza sie w porow-
naniu z przezyciami dla chorych
Z jednym guzem. Przezycia 5-letnie
u chorych z drugim pierwotnym no-
wotworem wynoszg od 8—12 proc.
Dla ptaskonabtonkowych nowotwo-
row gtowy i szyi drugie ognisko no-
wotworowe jest przyczyng zgonu
w 71 proc. przypadkow, podczas
gdy pierwsze ognisko tylko w 15
proc przypadkow. Najnowsze ba-
dania z dziedziny biologii moleku-
larnej oraz genetyki dajg wglad
w mechanizm powstawania tych
schorzeri i mogg tym samym przy-
czynic sie do lepszej diagnostyki
i by¢ moze wiekszej wyleczalnosci.
Artykut jest probg zebrania w jednej
pracy wszystkich najwazniejszych
teorii, probujgcych wyjasnic proces
kancerogenezy ptaszczyznowej
i dalej powstawania mnogich pier-
wotnych nowotwordw. Praca przed-
Stawia klasyczng teorie kanceroge-
nezy ptaszczyznowej Slaughtera
oraz kolejne, nowsze teorie z niej sie
wywodzgce. Spor wokot teorii wyja-
Sniajgcych powstawanie mnogich
pierwotnych nowotworow nie jest
czysto teoretyczny, gdyz dana kon-
cepcja pocigga za sobg metode te-
rapii owych schorzeri. Dodatkowo
zebrano najnowszg terminologie,
wprowadzong w publikacjach w Kkil-
ku ostatnich latach z danej dziedzi-
ny, ktora nie jest jeszcze szeroko
stosowana i nie znalazta opracowa-
nia w literaturze polskojezyczne.
Przeszczepienie danej terminologii
na grunt polski ma na celu uporzad-
kowanie oraz ujednolicenie stoso-
wanego nazewnictwa.

Stowa kluczowe: nowotwory gfowy
i szyi, drugie pierwotne nowotwory,
kancerogeneza ptaszczyznowa.

Drugie pierwotne nowotwory
gtowy 1 szy1 — przeglad teorii
wyjasniajacych ich powstawanie
oraz najnowszej terminologii
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Klinicysci wielokrotnie zwracajag
sie do biologéw molekularnych
z pytaniem o Zrodta niepowodzen
w leczeniu nowotworéw ztosliwych.
Jedno z podstawowych pytan sta-
wianych przez chirurgdw onkologéw
dotyczy mechanizmmu powstawania
wznow lub drugich nowotworéw
pierwotnych. Lektura publikacji z kil-
ku ostatnich lat z dziedziny gene-
tyki i biologii molekularnej sktania
do proéby zebrania w jednej pracy
wszystkich gtownych koncepciji, wy-
jasniajgcych zjawisko powstawania
drugich pierwotnych nowotwordéw
gtowy i szyi oraz wigzacej sie z ni-
mi terminologii. Mnogos¢ koncepciji
i stosowanych definicji utrudnia po-
rownanie wynikoéw réznych grup ba-
dawczych, zajmujgcych sie analizg
podtoza genetycznego rakow,
a w skrajnych przypadkach wrecz
je uniemozliwia lub prowadzi do
btednych wnioskéw. Rysuje sie tak-
ze inna potrzeba — literatura polsko-
jezyczna pod wzgledem stosowa-
nej terminologii pozostaje w tyle za
literaturg anglojezyczng, stad ko-
niecznos¢ ujednolicenia i prze-
szczepienia na grunt polski najnow-
szych, wprowadzonych niedawno

terminow i klasyfikacji. W oparciu
0 najnowsze badania genetyczne
probuje sie takze coraz czescigj
odpowiedzie¢ na nurtujgcy problem
niepowodzen terapeutycznych.
Nowotwory gtowy i szyi HNSCC
(Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma) stanowig powazny pro-
blem natury medycznej. Dane sta-
tystyczne wskazujg, ze stanowig
5 proc. ogdtu ztosliwych nowotwo-
row w krajach rozwinietych oraz az
do 50 proc. w krajach rozwijajg-
cych sie, stajgc sie tym samym 6.
pod wzgledem czestosci wystepo-
wania grupg nowotworéw. Szacuje
sie, ze rocznie na Swiecie 500 tys.
0s6b zapada na te chorobe, przy
czym gros zachorowan dotyczy pa-
cjentow w wieku pomiedzy 50.
a 70. rokiem zycia [1-4]. W Polsce
przez ostatnie 3 dekady odnotowu-
je sie staty wzrost zachorowan na
HNSCC, w tym gtéwnie na nowo-
twory gardta dolnego i jamy ustnej,
oraz wysoki poziom zapadalnosci
na raka krtani. Tym samym Polska
wpisuje sie na liste krajow wysokie-
go ryzyka i najwiekszej $miertelno-
Sci u kobiet oraz $miertelnosci
utrzymujgcej sie na statym, wyso-
kim poziomie u mezczyzn [5-7].
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The recurrence and second primary
tumors (SPT) are often the reason
why the therapy of head and neck
squamous cell carcinoma fails. In
recent years a regular increase in
the SPT occurrence was observed,
which turned out it to be an
important clinical problem, because
the percentage of survivals for
patients who developed second
primary tumors drops dramatically
compared to the patients with the
index tumor only. The 5-year survival
rate in patients with SPT varies from
8% to 12%. The second primary
tumor causes 71% of deaths
whereas the index tumor only 15%.
The most recent research in the
fields of molecular biology and
genetics gives an insight into the
mechanism according to which
these tumors develop and can
improve the diagnosis and maybe
also the curability.

This article reviews all important
theories dealing with the process of
field cancerization and second
primary tumors development. The
already classic theory of field
cancerization  introduced by
Slaughter is presented and also
more recent theories originating from
Slaughter’s concept. The debate on
the mechanism of second primary
tumors development is not only
theoretical because every theory
implies —a different therapy.
Additionally, the newest terminology
infroduced in the recent publications
that has not been yet widely used in
the Polish literature is presented. The
implementation of the terminology in
Poland is aimed to order and
standardize the nomenclature used.

Key words: head and neck
squamous cell carcinoma, second
primary tumors, field cancerization.

Nowotwory te powstajg gtéwnie
z komorek nabtonka ptaskiego, wie-
lowarstwowego, nierogowaciejgce-
go, ktore budujg btone $luzowg
gornego odcinka drogi pokarmowe;
i drég oddechowych. Do grupy no-
wotworow gtowy i szyi zalicza sie
nowotwory warg, jamy ustnej, gar-
dta, krtani, zatok przynosowych,
cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze nie
wszystkie sg pochodzenia ptasko-
nabtonkowego [7, 8]. Przezycia
5-letnie — podobnie jak przy innych
nowotworach — sg scisle skorelo-
wane ze stadium zaawansowania
nowotworu oraz lokalizacjg guza.

Wspomniane przyczyny niepowo-
dzen w leczeniu, z klinicznego
punktu widzenia, to wystgpienie
wznowy miejscowej, wznowy w ukfa-
dzie chtonnym szyi, przerzutéw od-
legtych lub drugiego nowotworu
pierwotnego. W ostatnich 2 deka-
dach rozwd¢j drugiego pierwotnego
raka ptaskonabtonkowego w obre-
bie gtowy i szyi stat sie waznym
problemem klinicznym. Stwierdzono,
ze gdy pierwsze ognisko nowotwo-
rowe zlokalizowane jest w obrebie
goérnego odcinka drég oddecho-
wych lub drogi pokarmowej, rosnie
prawdopodobienstwo, ze drugi nie-
zalezny nowotwor takze bedzie zlo-
kalizowany w tym regionie [9, 10].
Odsetek drugich nowotwordéw jest
wyzszy, niz by to wynikato z ogdl-
nej statystyki zapadalnosci w danym
przedziale wiekowym [11].

Juz w XIX w. Renaud w 1847 r.
oraz Rokitansky w 1855 r. opisali
2 niezalezne nowotwory. Pojecie
drugiego pierwotnego ogniska no-
wotworowego (second primary ma-
lignancy — SPM, second primary tu-
mors — SPT, multiple primary tumors
— MPT) zostato zdefiniowane przez
Bilrotha w 1869 r. Byta to pierwsza
proba uscislenia kryteriow rozpo-
znawania dwoch niezaleznych no-
wotwordw, spetniajgcych nastepu-
jace warunki: oba nowotwory majg
rozng budowe histologiczng, wyste-
puja w réznych lokalizacjach i oba
muszg dawac witasne przerzuty.
Pierwszg epidemiologie i przeglad
przypadkow opublikowali Warren

i Gates w 1932 r. [12]. Sformuto-
wali takze klasyfikacje, zmodyfiko-
wang nastepnie przez Honga [13].

Wspotczesna definicja mnogich
pierwotnych nowotworéw ztosli-
wych, oparta na klasyfikacji Warre-
na i Gatesa, zostata podana przez

Miedzynarodowag Agencje Badan

nad Rakiem (International Agency

for Research on Cancer — IARC)

w 1991 r. Aby rozpozna¢ dwa

pierwotne nowotwory, muszg byc¢

spetnione nastepujgce warunki:

1) potwierdzenie w badaniu histo-
logicznym, ze oba guzy sg no-
wotworami ztosliwymi;

2) odrebna lokalizacja guzow, a je-
zeli potozone sg w najblizszym
sgsiedztwie, to muszg byc¢ prze-
dzielone przynajmniej 2-centy-
metrowym obszarem zdrowej
btony sluzowej; gdy rozwijajg sie
w tym samym narzgdzie to mu-
si uptyng¢ wiecej niz 5 lat;

3) wykluczona zostaje mozliwosg,
ze drugi guz jest zmiang prze-
rzutowg, pochodzacg z ogniska
pierwotnego [14].

Niektorzy autorzy skracajg kryte-
rium czasowe dla rozwoju nowo-
tworu w obrebie jednego narzadu
do 36 mies. [15, 16]. Z kolei ostat-
nie kryterium w niektérych przypad-
kach, bez siegania do badari mo-
lekularnych, bywa trudne do roz-
strzygniecia w praktyce klinicznej.

Mnogie pierwotne nowotwory
ztosliwe mogag wystepowac jedno-
czasowo (simultaneous —symulta-
niczne SPT); mogg zosta¢ rozpo-
znane w odstepie do 6 mies. od
zakornczenia leczenia pierwszego
nowotworu, zwanego index (syn-
chronous — synchroniczne SPT),
lub mogg rozwing¢ sie w toku
wieloletniej obserwacji (metachro-
nous — metachroniczne SPT) [10].

Czestos¢ wystepowania SPT w re-
gionie gtowy i szyi oceniana jest na
9 do 36 proc. i od lat 80. odsetek
SPT w regionie gtowy i szyi wykazu-
je tendencije rosnacg [16-18]. Wzrost
czestosci wystepowania drugich
pierwotnych nowotworéw mozna wy-
ttumaczy¢ wspdtistnieniem  wielu
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Ryc. 1. Tor mutacyjny dla nowotworéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi. Kolejne mutacje wiaza si¢ ze zmieniajacym sig obrazem klinicznym [23]
Fig. 1. Multistep carcinogenesis of HNSCC. Subsequent mutations can be associated with an alternating clinical appearance

czynnikéw, takich jak wieksza swia-
domosc¢ i bardziej skrupulatne po-
szukiwanie nowego ogniska, nowo-
czesne metody diagnostyczne oraz
skuteczne metody leczenia. Waznym
czynnikiem jest obnizanie sie $red-
niej wieku chorych oraz prawdopo-
dobny, cho¢ stabo udokumentowany
i poznany wptyw rosngcego zanie-
czyszczenia srodowiska zewnetrzne-
go. Wyzszy odsetek wyleczen i dtuz-
sze oOkresy przezycia, zwtaszcza
w niskich stadiach zaawansowania
nowotworu pierwotnego, majg duze
znaczenie dla rozwoju SPT. | tak,
czestos¢ wystepowania drugich no-
wotworéw wzrasta wraz z wydtuza-
niem sie okresu obserwacji: rozwdj
w 1. roku stwierdza sie u ok. 10
proc. chorych, w okresie 10 lat u 17
proc. chorych, zas przy obserwacji
przekraczajgcej 11 lat u blisko 21
proc. chorych [16, 19].

Odsetki przezycia u chorych,
u ktérych rozwineto sie drugie ogni-
sko, spadajg gwattownie w poréw-
naniu z przezyciami dla chorych
z jednym guzem. | tak, przezycia
5-letnie wahajg sie od 8-12 proc.,
a drugie ognisko nowotworowe jest

przyczyng zgonu w 71 proc. przy-
padkéw, podczas gdy pierwsze
u 15 proc. [9, 16]. W pordwnaniu
z nowotworami synchronicznymi
przezycia sg wyzsze w grupie cho-
rych z nowotworami metachronicz-
nymi i wynoszg 68,9 proc. dla indek-
Su, a 26 proc. dla drugiego nowo-
tworu [10, 20, 21]. Drugie ogniska
nowotworowe o analogicznej lokali-
zacji i stopniu zaawansowania majg
gorsze rokowanie, poniewaz rozwija-
ja sie w miejscach juz uprzednio le-
czonych lub trudnych do wczesne-
go wykrycia i efektywnego leczenia.
Dla chorych z nowotworami synchro-
nicznymi $redni czas przezycia wy-
nosit 18 mies., a przezycia 5-letnie
ksztattujg sie na poziomie 11,9 proc.
[17]. W przypadku guzéw synchro-
nicznych przezycia zalezg od tego,
czy rdwnoczesne wystgpienie 2 no-
wotworéw wymagato zdecydowanej
modyfikacji leczenia; jezeli tak, to
5-letnie przezycie spadato do
8 proc.; jezeli mozna byto zastoso-
wac typowy schemat leczenia — wy-
nosito 28 proc. [22].

Dane statystyczne wyraznie
wskazujg na istotnos$¢ z punktu wi-

dzenia klinicysty zjawiska powsta-
wania SPT, dlatego sg szeroko
prowadzone badania molekularne
nad mechanizmem ich rozwoju.

POWSTAWANIE
MNOGICH PIERWOTNYCH
NOWOTWOROW GLOWY
I SZYI - KONCEPCJE

Badania genetykéw i biologéw
molekularnych, zajmujgcych sie réz-
nymi typami nowotworéw w ostatnich
latach, koncentrowaty sie na tworze-
niu wiarygodnych toréw kanceroge-
nezy, opisujgcych kolejne zjawiska,
zachodzace na poziomie subkomor-
kowym nowotwordow, odpowiedzial-
nych za powstawanie nowotworu.
Dla nowotworéw ptaskonabtonko-
wych rejonu gtowy i szyi tor taki po
raz pierwszy przedstawili Califano
i wsp. (ryc. 1.) [23]. Sklasyfikowali
oni szereg aberracji chromosomo-
wych, czesto powtarzajgcych sie
w HNSCC i przypisat im kolejne sta-
dia rozwoju guza. Duzg zastugg tej
pracy byto okreslenie charaktery-
stycznych aberracji wczesnych, mo-
gacych stuzy¢ jako markery proce-



Drugie pierwotne nowotwory gtowy i szyi

469

su nowotworzenia, jak réwniez aber-
racji péznych, ktérych wystgpienie
Swiadczy o ztym rokowaniu i wyso-
Kim ryzyku przerzutowania.

Badania te byty mozliwe dzieki
wprowadzeniu w XX w. technik
biologii molekularnej, ktére umoz-
liwity takze analize podtoza gene-
tycznego, lezgcego u podstaw po-
wstawania MPT.

Stwierdzono, ze btona Sluzowa
gornego odcinka drogi pokarmowej
i drég oddechowych, zbudowana
z nabtonka wielowarstwowego pta-
skiego nierogowaciejgcego, na catej
dtugosci jest eksponowana na te sa-
me kancerogeny, wprowadzane
w postaci srodkow zywieniowych (al-
kohol, srodki konserwujgce zywnosd)
lub wraz z wdychanym powietrzem
(nikotyna, infekcje wirusowe) — stad
predyspozycja tkanek catego regio-
nu do rozwoju procesu ztosliwego.
Zmiany patologiczne w bfonie $luzo-
wej gornych i dolnych drég odde-
chowych wykazujg charakter rozsia-
ny, a zjawisko to opisano juz na po-
czatku lat 50. i okreslono mianem
skazanej btony sluzowej (condemm-
ned mucosa) [24]. Zmianom patolo-
gicznym mogg towarzyszy¢ uszko-
dzenia na poziomie molekularnym
lub makroskopowym. Histologicznie
ten stan jest okreslany jako kancero-
geneza ptaszczyznowa (field cance-
rogenesis) [25-28]. Moga to byc¢
zmiany przedrakowe, o charakterze
rozlanych ognisk leukoplakii, erytro-
plakii, wielopunktowe ogniska ca in
Situ lub rozwiniete mnogie nowotwo-
ry danego rejonu. Udowodniono, ze
w obrebie makroskopowo niezmienio-
nej btony $luzowej, jak réwniez
w tkance niewykazujgcej w bada-
niach histopatologicznych jakichkol-
wiek zmian mikroskopowych, moga
by¢ obecne zmiany genetyczne. Naj-
czesciej sg one rozpoznawane pod
postacig zjawiska nazywanego utra-
tg heterozygotycznosci (LOH - ang.
Loss of Heterozigosity), polegajgcego
na delecji fragmentu materiatu gene-
tycznego kodujgcego jeden z alleli
danego genu. W przypadku, gdy ba-
dany osobnik jest heterozygotyczny
dla danego genu, fatwo w badaniach
laboratoryjnych stwierdzi¢ utrate jed-

nego z alleli. Takg bfone Sluzowa na-
zwano polem genetycznie zmienio-
nym, a do najczesciej wystepujacych
w niej zmian zaliczy¢ mozna utraty
krétkich ramion chromosomoéw 3., 7.,
9.1 17. [29]. Wymienione zmiany sta-
ty sie zarazem wczesnymi markera-
mi procesu nowotworzenia dla
HNSCC. Tym samym istnieje poten-
cjalna mozliwos¢ stosowania diagno-
styki opartej na badaniach moleku-
larnych i wczesnego wykrywania
aberracji, mogacych swiadczy¢
0 niepokojgcych zmianach rozpocze-
tych w ciggle jeszcze makroskopo-
wo niezmienionej btonie Sluzowej. Tak
powstate genetycznie zmienione po-
le jest rejonem, gdzie spodziewac
sie mozna powstawania wznéw miej-
scowych, drugich guzéw ptaszczy-
znowych oraz mnogich pierwotnych
nowotwordw. Stworzono wiele teorii,
prébujacych wyjasni¢ powstawanie
pol genetycznie zmienionych, jak
i sam proces kancerogenezy ptasz-
czyznowej. Ponizej krétki przeglad
najwazniejszych teorii, ktére w zna-
czacy sposob wptywaty na sposob
postrzegania tego zagadnienia:

1) teoria kancerogenezy ptaszczy-
znowej Slaughtera [24] — stwierdzit
on, ze nabtonek gdérnych drég od-
dechowych jest poddany ciggtemu
dziataniu kancerogenéw na catej po-
wierzchni. Komorki tak eksponowa-
nego nabtonka bedg ulegaty muta-
cjom czesciej niz dzieje sie to nor-
malnie, tym samym po wieloletniej
ekspozycji na kancerogen stang sie
nosicielami wielu mutacji. Sg wiec
niejako predysponowane do wkro-
czenia na Sciezke kancerogenezy.
Za gtéwne czynniki rakotworcze,
dziatajgce ptaszczyznowo na goérne
drogi oddechowe zaczeto uwazac
dym papierosowy, a $cislej zawarte
w nim zwigzki, takie jak PWA (poli-
cykliczne weglowodory aromatycz-
ne; PAM — polycyclic aromatic hydro-
carbons), TSNA (tobacco-specific-
-nitrosoamines) czy AA (aminy
aromatyczne), zwtaszcza przy sko-
jarzeniu w tacznej ekspozycji na
dym tytoniowy i wysokoprocentowe
napoje alkoholowe. Liczne badania
kliniczne potwierdzity Scistg zalez-
nos¢ miedzy liczbg wypalanych pa-

pieroséw i spozyciem alkoholu
a prawdopodobienstwem wystgpie-
nia HNSCC oraz MPT [3, 5].

Teoria kancerogenezy ptaszczy-
znowej moze wyjasniaC takze po-
wstawanie MPT w innych organach,
np. kancerogeny zawarte w moczu
mogg predysponowac komorki na-
btonka szesciennego, wyscietajgce-
go pecherz moczowy do przemia-
ny nowotworowej, a komorki skory
wystawione na dziatanie promieni
UV stajg sie bardziej podatne na
wystgpienie mnogich pierwotnych
nowotworéw skory [30].

Poglad Slaughtera ewoluowat, bu-
dzac kontrowersje wsrdd innych ba-
daczy. Wydaje sie bowiem, ze sta-
bym punktem jego teorii jest fakt, ze
zaktada ona podobne i rownocze-
sne zmiany genetyczne, a wiec ta-
kie, ktore prowadzg do powstawania
mnogich pierwotnych nowotworéw
gtowy i szyi na duzej powierzchni
btony sluzowej. W nurt ten wpisuje
sie m.in. polemika Careya z zatoze-
niami teorii kancerogenezy ptaszczy-
znowej [31]. Carey twierdzi, ze ta-
kie nagromadzenie mutaciji, ktore
doprowadzitoby do przemiany no-
wotworowej komorki, jest zjawiskiem
niezwykle rzadkim w organizmie,
uwzgledniajgc sprawnie dziatajgce
mechanizmy eliminacji komorek
zmienionych. Pomimo tysiecy zacho-
dzgcych dziennie mutacji zjawisko
nowotworzenia nie zachodzi czesto,
dlatego wg Careya jest wyjgtkowym
splotem niekorzystnych okolicznosci.
Mato prawdopodobne wiec jest, aby
w danym obszarze zachodzito wie-
lokrotnie. Podobnym mutacjom mu-
siatyby podlega¢ ogromne ilosci ko-
morek jednoczesnie, co wydaje sie
mato realne. Zaproponowano wiec
konkurencyjne teorie powstawania
predysponowanej ptaszczyzny ko-
morek;

2) teoria ekspansji klonalnej Gali-
peau i Partridge — komdrka z dang
mutacjg uzyskuje przewage klonal-
ng nad otaczajgcymi ja komdrkami,
powoduje to szybkie podziaty zmie-
nionej komorki i w konsekwenciji za-
stgpienie prawidtowej btony $luzo-
wej komdrkami zmutowanymi [4, 28,
za Galipeau i Partridge];
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Ryc. 2. Alternatywne drogi powstawania mnogich pierwotnych nowotworéw [25, 36]
Fig. 2. Alternative models explaining the development of multiple primary cancers

3) teoria ekspansji podczas roz-
woju embrionalnego van Qijen
i wsp. — mutacja powstaje w jed-
nej z komaérek w trakcie rozwoju
embrionalnego, co powoduje, ze
zostaje ona przekazana do wszyst-
kich komodrek potomnych [4, 28].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze za-
réwno oryginalna teoria Slaughte-
ra, jak i nowsze teorie z niej sie
wywodzgce przewidujg mate po-
dobienstwo pomiedzy zmianami
genetycznymi obserwowanymi
w dwdch ogniskach MPT, spowo-
dowane faktem, ze oba ogniska
dzielg jedynie wczesne zmiany ge-
netyczne. Zarowno teoria ekspan-
sji klonalnej, jak i ekspansji na
etapie embrionu zaktada powsta-
nie wielu subpopulacji komédrek
podlegajgcych dalszej selekciji klo-
nalnej, co w konsekwencji prowa-
dzi do znacznego zrdznicowania
sie klonéw pod wzgledem gene-
tycznym. Moze to spowodowac —
w pewnym procencie przypadkdéw
— utrate wczesnych zmian i stad

catkowicie rézny obraz obserwo-
wanych zmian genetycznych;

W inny sposob powstawanie
mnogich pierwotnych nowotworéw
probuje wyjasni¢ Sidranski.

4) teoria migracji komorek nowo-
tworowych Sidranskiego [30]. Po-
stuluje on, ze przyczyng czestego
obserwowania mnogich pierwot-
nych nowotworéw nie jest uprzed-
nie powstawanie predysponowane;j
btony Sluzowej. Sidranski uwaza,
ze ich wystepowanie jest wynikiem
swoistej migracji komorek nowotwo-
rowych. Kolejne ogniska, w Swietle
tej teorii, bytyby wiec mikroprzerzu-
tami do lokalnej, a wiec nieodlegte;
tkanki. Przerzuty te mogtyby naste-
powac¢ w inny sposob niz klasycz-
ne przerzuty, w przypadku ktorych
pojedyncze komorki przemieszcza-
ja sie naczyniami krwionosnymi
badz limfatycznymi. Tu oderwane
z pierwotnego guza komorki mo-
gtyby sie przemieszczac, np. ze
8ling, do dalej potozonych rejondw

goérnych lub dolnych drég odde-
chowych [4, 28, 32].

Zauwazy¢ nalezy, ze w przeci-
wienstwie do opisanych powyzej
teoria zaproponowana przez Si-
dranskiego implikuje klonalne po-
wstawanie mnogich pierwotnych
nowotworéw. Drugi pierwotny no-
wotwor, jako powstaty bezposred-
nio z komaorki nowotworowej ode-
rwanej z guza pierwotnego, bedzie
dzielit z nim wiekszos¢ mutacii,
a ewentualne réznice bedg jedy-
nie efektem dalszych zmian i ida-
cej za nig selekciji klonalnej, dzia-
tajgcej na drugie ognisko nowo-
tworowe w stosunkowo Kkrotkim
okresie po przerzucie [33].

Z przedstawionych teorii wytania
sie wspotczesny poglad na proces
powstawania SPT. Wydaje sie, ze
predysponowana ptaszczyzna, o kio-
rej pisat Slaughter, to w ujeciu wspot-
czesnym kilka wzajemnie sie prze-
platajgcych ptaszczyzn kancerogene-
tycznych, ktére powstajg niezaleznie.
Wedtug Garcia i wsp. juz pojedyn-
cza mutacja moze da¢ komodrce
przewage ewolucyjng nad komorka-
mi sgsiednimi, co w konsekwencji
doprowadzi do powstania tzw. taty
(ang. patch), z ktérej na skutek eks-
pansji i kolejnych mutacji mogg po-
wstawac wieksze ptaszczyzny (ang.
field). Tak rozumiana ptaszczyzna
kancerogenetyczna bytaby wiec zbu-
dowana z komorek bardzo podob-
nych pod wzgledem nagromadzo-
nych mutaciji i predysponowana do
rozwoju nowotworu, a odrézniataby
sie mutacjami od sasiednich ptasz-
czyzn [25, 32, 34]. Z drugiej strony
wyniki niektorych badan swiadczg ra-
czej o0 stusznosci teorii mikroprzerzu-
towania. Stwierdzono bowiem klonal-
nos¢ SPT znacznie od siebie odda-
lonych, a wydaje sie mato
prawdopodobne, aby ptaszczyzny
mogty rozciggac sie na tak duze od-
legtosci [23, 33, 35]. R6zne mozliwo-
8ci powstawania mnogich nowotwo-
row pierwotnych przedstawia ryc. 2.

Spor wokot teorii wyjasniajgcych
powstawanie mnogich pierwotnych
nowotworow nie jest natury czysto
teoretycznej, gdyz dana koncep-
Cja pocigga za sobg metode tera-
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pii owych schorzen. Jezeli bowiem
mamy do czynienia z rozlegta
ptaszczyzng predysponowanych
komorek, to intensywna radiotera-
pia, uszkadzajgca takze komorki
przylegte do guza, moze sSpowo-
dowac¢ zwiekszenie prawdopodo-
bienstwa wystgpienia SPT. Takie
niebezpieczenstwo jest znacznie
ograniczone, jezeli 2 guzy rozdzie-
lone sg btong $luzowg wolng od
mutacji. Udowodnienie wystepowa-
nia ptaszczyzny kancerogenetycz-
nej wigze sie z mozliwoscig stoso-
wania chemoprewenciji, rozwazenia
mozliwosci poszerzenia pola ope-
racyjnego, skrupulatnego badania
marginesow operacyjnych, a tak-
ze kontynuowania regularnych kon-
troli pooperacyjnych [3, 36, 37].

Na powstawanie mnogich pierwot-
nych nowotworéw gtowy i szyi zna-
czacy wptyw majg niewatpliwie tak-
ze inne czynniki. Niezwykle wazna
bedzie osobnicza podatnos¢, wigza-
ca sie z aktywnoscig genow meta-
bolizmu kancerogendéw oraz gendéw
naprawy. Wyrdzni¢ nalezy tu 3 gru-
py genow: 1) geny, ktérych produk-
ty odpowiadajg za aktywacje meta-
boliczng, ktéra polega na zmianie
witasciwosci fizykochemicznych kan-
cerogenu, zwiekszeniu jego rozpusz-
czalnosci oraz reaktywnosci. Na tym
etapie dziatajg liczne biatka nalezg-
ce do rodziny biatek zaleznych od
cytochromu P450; 2) geny kodujace
enzymy detoksyfikacyjne, takie jak
transferazy S-glutationu, N-acetyl-
otransferazy, sulfotransferazy i inne,
ktore sprzegajag aktywowane kance-
rogeny, co utatwia ich wydalanie
z komorki, a dalej z organizmu; 3)
geny kodujgce enzymy biorgce
udziat w procesach naprawy DNA
[38]. Dotychczas poznano szereg
mechanizmow naprawy DNA akty-
wowanych w zaleznosci od typu
uszkodzenia materiatu genetyczne-
go, dlatego grupa enzymow uczest-
niczacych w tych procesach jest du-
za. W jej sktad wchodzg enzymy
rozpoznajgce uszkodzenie, usuwajg-
ce je oraz biatka wspotdziatajgce
[39]. Dodatkowo ilos¢ adduktdw kan-
cerogen: DNA, stopient metylacji pro-

motoréw genowych czy oksydacyj-
ne uszkodzenia DNA — a wiec zmia-
ny towarzyszgce paleniu tytoniu, mo-
ga mie¢ znaczny wptyw na czestosc
wystepowania SPT. Wykazano to po-
Srednio na podstawie badan pacjen-
tow, ktdrzy nie rzucili natogu palenia
tytoniu po usunieciu guza pierwotne-
go — grupa ta znacznie czesciej
choruje na SPT w poréwnaniu do
pacjentow zrywajgcych z natogiem
[3]. Ponadto stwierdzono silny poli-
morfizm ww. gendéw w populaciji, jak
rowniez nadreprezentacje uszkodzen
tych gendw u pacjentow z HNSCC
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Na
znacznie podwyzszong czestos¢ mu-
tacji w mnogich pierwotnych nowo-
tworach wptywa takze zjawisko nie-
stabilnosci genetycznej. Wykazano,
ze pacjenci z mnogimi pierwotnymi
nowotworami gtowy i szyi czesto za-
liczajg sie do grupy cechujgcej sie
hiperniestabilnoscig chromosomowag
[38, 40].

Niektérzy badacze zwracajg
uwage takze na potencijalny wptyw
infekcji wirusowych (HPV 16; EBYV;
HSV I; EBV) na rozwoj nowotworu,
wykazano bowiem ich obecnosc¢
w komdrkach nowotworowych oraz
zdolnos¢ do immortalizacji komo-
rek bton Sluzowych gérnych drog
oddechowych [5, 41].

TERMINOLOGIA

Publikacje z ostatnich kilku lat,
dotyczace drugich pierwotnych no-
wotworéw gtowy i szyi wnoszg du-
ze zmiany natury terminologicznej.
Przyczyn coraz dokfadniejszego kla-
syfikowania tych schorzert do nowo
wyodrebnionych podgrup nalezy
upatrywa¢ w dynamicznym rozwoju
technik biologii molekularnej i cyto-
genetyki. Wyniki najnowszych badan
redefiniujg wczesniejsze ustalenia
dotyczace stosowanej terminologii.
Zaznaczy¢ nalezy, ze nowe ujecie
nie stoi w sprzecznosci z klasycz-
nymi teoriami wyjasniajgcymi po-
wstawanie SPT, w tym z teorig kan-
cerogenezy ptaszczyznowej Slaugh-
tera. Powstaty w ten sposéb obraz
choroby wydaje sie w duzym stop-
niu odpowiadac rzeczywistosci, co

potwierdzajg wyniki prac réznych
grup badawczych z catego Swiata.
Najnowsze ustalenia, jak sie wyda-
je, konczg takze dtugotrwaty spor
miedzy zwolennikami teorii klonalne-
go i nieklonalnego pochodzenia
mnogich pierwotnych nowotworéw
gtowy i szyi, zaktadajgc mozliwosc
ich powstawania na drodze obu
procesow. Zebrane i wyjasnione po-
nizej terminy pozwolg lepiej zrozu-
mie¢ wspotczesny poglad na po-
wstawanie tej choroby.

MPT — (multiple primary tumors)
mnogie pierwotne nowotwory, ter-
min ogodlny, dotyczgcy wszystkich
mnogich pierwotnych nowotworéw
— nie tylko regionu gtowy i szyi.
Niezalezne ogniska nowotworowe,
w przypadku ktérych definitywnie
wykluczono przerzut czy wznowe.
Zalicza sie tu z molekularnego
punktu widzenia zaréwno nowotwo-
ry pochodzenia klonalnego, jak
i nieklonalnego (prawdziwe SPT —
true SPT). Dotyczy to guzdéw syn-
chronicznych i metachronicznych.
Czesto wymiennie stosowany w li-
teraturze z SPT.

Klonalno§¢ — nie mozna stwier-
dzié; wspdlne mutacje - nie
mozna stwierdzié

SPT - (second primary tumor) dru-
gi pierwotny nowotwaor, spetniajgcy
wszystkie Kkryteria przedstawione
uprzednio. Stosowany czesto dla
podkreslenia metachronicznego cha-
rakteru drugiego nowotworu.

Klonalno$§¢ — nie mozna stwier-
dzi¢; wspdlne mutacje — nie
mozna stwierdzi¢

SOM - (second oral malignancy)
drugi nowotwdr ztosliwy w rejonie
jamy ustnej. Termin ten ogranicza
region anatomiczny powstawania
nowotworéw wytgcznie do jamy
ustnej i ustnej czesci gardta oraz,
co istotne, nie rozgranicza, czy
drugi nowotwor jest de facto wzno-
wg, czy klasycznym drugim nowo-
tworem pierwotnym [42, 43].
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Ryc. 3. Rozwdj klonalnych i nieklonalnych mnogich pierwotnych nowotworéw
Fig. 3. Development of clonal and non-clonal multiple primary cancers

Klonalno$¢ — nie mozna stwier-
dzié; wspdlne mutacje - nie
mozna stwierdzi¢

Patch - (fata) grupa komodrek
pochodzgcych od jednej komorki
i majgcych wspoélng mutacje, np.
uszkodzenie genu p53, tworzgcych
tate. Mozna je traktowac jako ko-
morki predysponowane do zaini-
cjowania procesu kancerogenezy.
Mogag one wypiera¢ komorki pra-
widtowej btony Sluzowej i, po na-
gromadzeniu kolejnych mutaciji,
tworzy¢ wieksze pole kanceroge-
netyczne [37].

Klonalno$¢ — tak; wspdélne mu-
tacje — jedna lub kilka

SFT - (second field tumor) drugi
nowotwor ptaszczyzny, zaktada po-
wstawanie ptaszczyzny (ptaszczyzn)
na skutek kumulowania sie dal-
szych mutacji i ekspansji komorek
tworzgcych tate. Kazda powstata
ptaszczyzna jest odmienna gene-
tycznie, gdyz podczas powstawa-
nia zachodzg w niej odmienne mu-
tacje. Jezeli wiec drugi pierwotny
nowotwdr powstaje w obrebie tej
samej ptaszczyzny, to jest gene-

tycznie spokrewniony (pochodzenie
klonalne) z pierwszym nowotworem;
mowi sie wtedy o SFT. Jezeli nato-
miast drugi pierwotny nowotwor po-
wstaje z sgsiedniej ptaszczyzny,
jest wiec nieklonalny (moze dzieli¢
jedynie wczesng mutacje ze wspol-
nej faty), moéwi sie wéwczas o true
SPT [25, 42].

Klonalno$¢ — tak; wspdélne mu-
tacje — wiekszos¢

True SPT - prawdziwy drugi
pierwotny nowotwor, guz powstaty
z innej ptaszczyzny kancerogene-
tycznej, a wiec niezaleznie, tym
samym niezwigzany genetycznie
Z pierwszym guzem [25, 33, 34].
Dodac¢ nalezy, ze hipotetycznie
mozliwe jest, aby dwa true SPT
dzielity pewne mutacje na zasa-
dzie czystego przypadku, istnieje
bowiem ograniczona liczba muta-
cji prowadzagcych do powstawania
raka ptaskonabtonkowego. Zasad-
nicza bedzie wiec liczba identycz-
nych mutacji w true SPT i SFT.

Klonalno$é - nie; wspdlne
mutacje — nie lub tylko pocho-
dzace z taty

guzy powstate
z réznych pdl
kancerogene-
tycznych
(nieklonalne)
dzielg jedynie
mutacije
pochodzgce
Z WCZzesnegj
faty

Wznowa - guz powstajgcy w po-
lu operowanym z pozostawionych
komoérek nowotworowych. Tak po-
wstaty nowotwor bedzie identyczny
genetycznie z guzem pierwotnym.

Klonalno$¢ - tak; wspélne mu-
tacje — wszystkie

Przerzut — powstaje na skutek
progresji drogami krwionosnymi
lub chtonnymi komdérek pochodzg-
cych z guza pierwotnego.

Klonalno$¢ - tak; wspélne mu-
tacje — wiekszo$é

Przedstawiony powyzej wspdtcze-
sny obraz drugich pierwotnych no-
wotworow gtowy i szyi taczy klasycz-
ne teorie z najnowszymi wynikami
badan. Uwidoczniona na ryc. 3. sie¢
potencjalnych zaleznosci pomiedzy
powstajgcymi guzami pozwala wyja-
$ni¢ stopien ich klonalnosci, a kwa-
lifikacja do danej podgrupy niesie ze
sobg konsekwencje Kliniczne.

Badanie molekularne nowotwo-
row nie jest rutynowo stosowane
w codziennej praktyce, pozostaje
jednak metodg, ktéra moze dac
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odpowiedzi w kwestiach pewnych
pryncypiow i tradycyjnie stosowa-
nych definicji. Trwajg intensywne
poszukiwania markeréw genetycz-
nych, ktére na bazie mutacji ob-
serwowanych w pierwszym guzie
wskazywatyby stopien ryzyka wy-
stgpienia SFT. Do przysztych ba-
dan pozostaje powigzanie czesto-
Sci SFT z potencjalng wielkoscig
ptaszczyzn i ich biologiczng cha-
rakterystykg. Informacje te mogty-
by definitywnie wyjasni¢ zagadnie-
nie genezy drugich pierwotnych
nowotworéw oraz prawdopodo-

bienstwo

powstawania wznow

i tym samym przyczyni¢ sie do
lepszego ukierunkowania leczenia
i zwiekszenia przezywalnosci.
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