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W ostatnich 2 dekadach zwrdécono
baczng uwage na rozwdj drugiego
pierwotnego raka ptaskonabtonko-
wego (SPM) jako przyczyne niepo-
wodzerni w leczeniu nowotworow
gfowy i szyi. Na podstawie badari
epidemiologicznych stwierdzono,
ze gdy pierwsze ognisko nowotwo-
rowe zlokalizowane jest w obrebie
gornego odcinka drog oddecho-
wych lub drogi pokarmowej, rosnie
prawdopodobieristwo wystgpienia
kolejnego, niezaleznego nowotwo-
ru w tym regionie. Odsetek drugich
nowotworow  rozwijajgcych sie
w gornym odcinku drég oddecho-
wych i drogi pokarmowej jest wyz-
szy, niz by to wynikato z ogdinej sta-
tystyki zapadalnosci na wszystkie
nowotwory ztosliwe w danym prze-
dziale wiekowym i jest oceniany od
9 do 36 proc. Ponad potowa dru-
gich nowotwordw gtowy i szyi ujaw-
nia sie przed uptywem 2 lat. Ade-
kwatnej oceny ryzyka wystgpienia
nowotworu metachronicznego moz-
na dokonac na podstawie liczby no-
wych przypadkow pojawiajgcych
sie w skali roku — dla nowotwordw
gfowy i szyi jest szacowana pomie-
azy 1,5-10 proc./rok. Odsetki prze-
zycia dla chorych, u ktérych rozwi-
neto sie drugie ognisko spadajg
gwattownie w porownaniu z przezy-
ciami dla chorych z jednym guzem.
Przezycia 5-letnie wahajg sie od
8-12 proc. Drugie ognisko nowo-
tworowe jest przyczyng zgonu w 7’1
proc. przypadkow, podczas gdy
pierwsze ognisko w 15 proc. W Kli-
nice Otolaryngologii i Onkologii La-
ryngologicznej od | 2001 r. do Xl
2002 r. leczono z powodu nowotwo-
row gtowy i szyi 563 chorych.
Wsrod nich wykryto 63 przypadki
SPM, co stanowi 10,5 proc. Wsrod
wykrytych SPM 40 proc. to nowo-
twory synchroniczne, pozostatych
60 proc. metachroniczne.

Wyniki: Predylekcyjng lokalizacjg
pierwotng, przy zajeciu ktorej zna-
miennie czesciej wystepowaty dru-
gie nowotwory pierwotne byta jama
ustna i czesc ustna gardta (6 cho-
rych, tj. 7,5 proc./rok) oraz krtari (26
chorych, tj. 6,5 proc./rok). SPT do-
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Pomimo postepdw w rozpozna-
waniu i leczeniu nowotwordéw gtowy
i szyi odsetki 5-letnich przezy¢ po-
zostajg od lat na niezmienionym
poziomie, szacowanym przez roz-
nych autoréw od 40-50 proc. [5].
Przyczyny niepowodzen w leczeniu
to wystgpienie wznowy miejscowe;,
wznowy w uktadzie chtonnym szyi,
przerzutéw odlegtych lub drugiego
nowotworu pierwotnego. W ostat-
nich 2 dekadach zwrécono baczng
uwage na rozwdj drugiego pierwot-
nego raka ptaskonabtonkowego
w obrebie gtowy szyi. Stwierdzono
bowiem, ze gdy pierwsze ognisko
nowotworowe zlokalizowane jest
w obrebie gornego odcinka drog
oddechowych lub drogi pokarmo-
wej, rosnie prawdopodobienstwo,
wystgpienia niezaleznego nowotwo-
ru, takze zlokalizowanego w tym re-
gionie [17, 33]. Odsetek drugich
nowotworow rozwijajgcych sie w ob-
rebie btony sluzowej gérnego od-
cinka drég oddechowych i drogi
pokarmowej jest wyzszy, niz by to
wynikato z ogdlnej statystyki zapa-
dalnosci na wszystkie nowotwory
ztosliwe w danym przedziale wieko-
wym [29].

Juz w XIX stuleciu pojawity sie
w literaturze opisy dwdch niezalez-
nych nowotworéw, przedstawione
przez Renauda w 1847 r. i Rokitan-
sky’ego w 1855 r. Pojecie drugiego
pierwotnego ogniska nowotworowe-
go (second primary malignancy —
SPM, second primary tumors — SPT)
zostato zdefiniowane przez Bilrotha
w 1869 r. [1]. Byta to pierwsza pro-
ba uscislenia kryteriéow rozpoznawa-
nia dwoch niezaleznych nowotwo-
réw, spetniajacych nastepujgce wa-
runki: oba nowotwory majg rézng
budowe histologiczng, wystepujg
w réznych lokalizacjach i oba mu-
szg dawacl wiasne przerzuty. Pierw-
szg epidemiologie i przeglad przy-
padkéw opublikowali Warren i Ga-
tes w 1932 r. [38]. Wspodiczesna
definicja mnogich pierwotnych no-
wotwordw ztosliwych zostata poda-
na przez Miedzynarodowg Agencje
Badann nad Rakiem (/nternational
Agency for Research on Cancer -
IARC) w 1991 r. Aby rozpoznac
2 pierwotne nowotwory muszg byc¢
spetnione nastepujgce warunki:

D potwierdzenie w badaniu histolo-
gicznym, ze oba guzy sg nowo-
tworami ztosliwymi,
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minowaty wsrod mezczyzn (56
mezczyzn, 4 kobiety). Czynnikiem,
Ktory miat znaczgcy wptyw na cze-
stosc wystepowania drugich nowo-
tworéw metachronicznych byt stopieri
zaawansowania lokoregionalnego
pierwszego nowotworu (17 chorych
T1NO i T2NO). Wystgpienie drugiego
nowotworu byto czestsze u chorych,
u ktdrych pierwszy nowotwor ptasko-
nabfonkowy wykazywat wyzszy sto-
pieri zroznicowania histologicznego.
Rozwoj SPM w obrebie gtowy i szyi
w badanej grupie zwigzany byt ze
spozyciem alkoholu i paleniem tyto-
niu (90 proc. chorych). Wazkim
czynnikiem ryzyka wystgpienia
SPM byta radioterapia (50 proc.
chorych z metachronicznymi SPT
byto uprzednio napromienianych).
Wiekszosc drugich nowotwordw
pierwotnych stwierdzono woéwczas,
gdy chory zgtaszat sie z powodu
zwigzanych z nimi dolegliwosci. Ru-
tynowe monitorowanie chorych
i weczesne uchwycenie drugiego
nowotworu ma decydujgcy wptyw
na powodzenie leczenia.

Stowa kluczowe: nowotwor gtowy
i szyi, drugi pierwotny rak, wyste-
powanie, kancerogeneza, epide-
miologia, czynniki ryzyka, wykrywa-
nie, zapobieganie.

On the basis of epidemiological
data.

In the last two decades the problem
of second primary tumors (SPT) as
a cause of failures in head and
neck cancer treatment was widely
discussed. On the basis of epide-
miological data it was stated, that if
the first tumor is localised in the up-
per part of the aerodigestive tract,
the probability of second tumor de-
velopment in this area increases si-
gnificantly. The percentage of se-
cond primary tumors rising in the
mucosa of the upper part of the ae-
rodigestive tract is higher than any
statistics of cancer incidence for
chosen age groups and ranges
from 9 to 35% according to different
authors. More than a half of SPT is

D muszg mie¢ odrebng lokalizacje,
a jezeli potozone sg w najbliz-
szym sgsiedztwie, to muszg byc¢
przedzielone co najmniej 2-centy-
metrowym obszarem zdrowej bto-
ny sluzowej, a gdy rozwijajg sie
w tym samym narzgdzie, to musi
uptyng¢ okres dtuzszy niz 5 lat,

D wykluczona zostaje mozliwosce, ze
drugi guz jest zmiang przerzuto-
wg pochodzacg z ogniska pier-
wotnego [3, 38].

Ostatnie kryterium w niektérych
przypadkach bywa trudne do roz-
strzygniecia w praktyce klinicznej bez
siegania do badari molekularnych.
W Swietle badan przeprowadzonych
przez Hordjik i de Jong obecnie
uwaza sie, ze jezeli guz krtani ma
zaawansowanie narzgdowe T1 lub T2
bez zajecia okolicznych weztow
chtonnych, to synchroniczny pojedyn-
czy guz ptuca jest drugim nowotwo-
rem pierwotnym, a nie przerzutem.
Na podstawie badarn patologicznych
wiadomo takze, ze przerzuty cechu-
je ten sam lub nizszy stopient zrézni-
cowania histologicznego, tak wiec je-
zeli rak ptaskonabtonkowy ptuca ma
wyzszy stopient zréznicowania niz
wspdtistniejgcy rak krtani, to przema-
wia to za istnieniem dwoch nowotwo-
row pierwotnych, a nie przerzutem
raka krtani [15]. Mnogie pierwotne
nowotwory ztosliwe mogg wystgpic
jednoczasowo (simultaneous — sy-
multaniczne SPM), mogg zosta¢ roz-
poznane w odstepie do 6 mies. od
zakonczenia leczenia pierwszego
nowotworu, zwanego index (syn-
chronous — synchroniczne SPM), lub
mogg rozwing¢ sie w toku wielolet-
niej obserwacji (metachronous — me-
tachroniczne SPM). Jako index, czy-
li pierwszy nowotwor przy guzach
rozpoznanych réwnoczesnie, uzna-
wany jest ten, ktéry powoduje bar-
dziej nasilone dolegliwosci kliniczne
i byt gtdwng przyczyng zgtoszenia
sie chorego; ma on takze zasadni-
Ccz0 wieksze znaczenie prognostycz-
ne [283].

Czestos¢ wystepowania SPM
W regionie gtowy i szyi jest ocenia-

na od 9 do 36 proc. Pionierskie
badania przeprowadzit w 1964 r.
Ju, wykonujac 2 700 sekcji, w tym
u 340 chorych zmartych z powodu
nowotworu gtowy i szyi. Stwierdzit
6 proc. SPM w catej grupie podda-
nej autopsji oraz 15,5 proc. w gru-
pie z nowotworami gtowy i szyi
[19]. Od lat 80. odsetek SPM w re-
gionie gtowy i szyi wykazuje ten-
dencje rosngcg [12, 18, 21]. Wzrost
czestosci wystepowania drugich
pierwotnych nowotworéw mozna
wyttumaczy¢ wspdtistnieniem wielu
czynnikow, takich jak wieksza Swia-
domos¢ i bardziej skrupulatne po-
szukiwanie nowego ogniska, nowo-
czesne metody diagnostyczne oraz
skuteczne metody leczenia. Waz-
nym czynnikiem jest obnizanie sie
Sredniej wieku chorych oraz praw-
dopodobny, cho¢ stabo udokumen-
towany i poznany, wptyw rosngce-
go zanieczyszczenia S$rodowiska
zewnetrznego. Wyzszy odsetek wy-
leczen i diuzsze okresy przezycia,
zwtaszcza w niskich stadiach za-
awansowania nowotworu pierwotne-
go majg duze znaczenie dla roz-
woju SPT. Czesto$¢ wystepowania
drugich nowotworéw wzrasta wraz
z wydtuzaniem sie okresu obserwa-
cji: rozwd] w 1. roku stwierdza sie
u ok. 10 proc. chorych, w ciggu 10
lat u 17 proc. chorych, zas przy
obserwacji przekraczajgcej 11 lat
blisko 21 proc. chorych [18]. Po-
niewaz czas prowadzenia obserwa-
cji ma decydujgce znaczenie, po-
rownywanie czestosci wystepowa-
nia SPT pomiedzy poszczegdlinymi
grupami badawczymi ma ograni-
czong wartos¢. Adekwatnej oceny
ryzyka wystgpienia nowotworu me-
tachronicznego mozna dokona¢ na
podstawie liczby nowych przypad-
kéw pojawiajgcych sie w skali ro-
ku. Dla nowotworow gtowy i szyi
czestos¢ wystepowania SPM jest
szacowana przez réznych autorow
pomiedzy 1,5-10 proc./rok [20, 39].
W grupie chorych z rakiem jamy
ustnej lub czesci ustnej gardta
Cianfraglia [4] stwierdzit wystgpie-
nie SPT u 14 proc., a ryzyko za-
chorowania okreslit na poziomie
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developing in two years’ time after
the first tumor treatment. The ade-
quate assessment of the metachro-
nic SPT risk may be performed ba-
sed on the number of new cases
per year — for head and neck can-
cer itis between 1.5-10%. The su-
rvival rate rapidly decreases for the
second tumors and ranges from
8 to 12%. The second tumor is the
cause of death in more than 70% of
cases while the first tumor in about
15%. In the ENT Dept. of Karol Mar-
cinkowski University of Medical
Sciences, 563 patients with head
and neck cancer were treated in
the period between January
2001-December 2002. In this gro-
up, 63 cases of SPT were found
(10.5%), in out of which 40% were
synchronic SPT and 60% — meta-
chronic SPT. The primary localisa-
tion (index tumor) in which the pro-
bability of the second tumor deve-
lopbment was higher was the oral
cavity and the oral part of the pha-
rynx (6 patients, i. e. 7.5% per year)
and the larynx (26 patients, i. e.
6.5% per year). There were 56 men
and 4 women. The factor of signifi-
cant impact on the second tumor
occurrence was the stage of the
first tumor advancement (17 pa-
tients T1NO and T2NO). It also cor-
relates with higher grading of the
histological examination. SPT was
strictly connected with smoking
and alcohol abuse (90% of pa-
tients). The meaningful factor was
previous radiotherapy (50% of
SPT). The majority of SPT cases
were found when the patient com-
plained about the neoplasm. The
routine follow-up of patients and
early detection of SPT is crucial for
successful treatment..

Key words: head and neck cancer,
second primary tumors, incidence,
cancerogenesis, epidemiology, risk
factors, detection, prevention.

1,5 proc./rok. Yamamoto Srednie ry-
zyko SPT okreslit na poziomie 3,2
proc./rok, ale rownoczesnie do-
wiodt, ze jest najwyzsze u chorych,
u ktoérych index byt zlokalizowany
w jamie ustnej lub w gardle i wy-
nosit 8,55 proc./rok, natomiast ryzy-
ko rozwoju drugiego nowotworu jest
najnizsze w przypadku rakow cze-
§ci nosowej gardta oraz rakow
szczeki i wynosi 1,4 proc./rok. Dla
poroéwnania, w ptucach lub w prze-
tyku drugie nowotwory wystepujg
z czestoscig 4,9 proc./rok [42]. Er-
kal i wsp. stwierdzili jeszcze wyz-
sze wskazniki zapadalnosci dla no-
wotworow podniebienia miekkiego
i jezyczka; prawdopodobieristwo wy-
stgpienia SPT wynosito 10 proc./rok,
natomiast w toku 3-letniej obserwa-
cji drugi nowotwor rozwingt sie u 31
proc. chorych [10]. Autorzy sg zgod-
ni, ze czestos¢ wystepowania dru-
gich nowotworéw jest uderzajgco
wysoka w przypadku nowotworéw ja-
my ustnej oraz czesci ustnej gardta
[10, 39, 42].

Okoto 40 proc. to nowotwory
synchroniczne, pozostatych 60 proc.
to nowotwory metachroniczne [8,
13, 15, 37]. Haughey i wsp. uwa-
zaja, ze ponad potowa drugich no-
wotwordw gtowy i szyi ujawnia sie
przed uptywem 2 lat, natomiast
czas ujawnienia dtuzszy niz 5 lat
jest typowy dla innych lokalizacji
[13]. Jones i wsp. w przebadanej
grupie 274 chorych stwierdzili, ze
Sredni czas do ujawnienia sie dru-
giego nowotworu wynosit 36 mies.
[18], zas Panosetti w grupie 855
chorych okreslit go na 45 mies.,
w tym 50 proc. pojawia sie w cig-
gu 31 mies. [31]. Zasadne jest sto-
sowanie protokotu 5-letniego Sciste-
go monitorowania, poniewaz poto-
wa guzéw  metachronicznych
pojawia sie przed uptywem 5 lat
[8]. Guzy metachroniczne czesciegj
rozwijajg sie w przetyku lub w ptu-
cach, podczas gdy synchroniczne
w rejonie gtowy i szyi [24]. Shah
i wsp. stwierdzili, ze 75 proc. dru-
gich nowotwordw ptuc rozwineto sie
przed uptywem 36 mies. i zaleca
rygorystyczne monitorowanie cho-

rych w ciggu tego okresu po lecze-
niu [34].

Predylekcyjng lokalizacjg pierwot-
ng, przy zajeciu ktorej znamiennie
czesciej wystepujg drugie nowotwo-
ry pierwotne jest jama ustna
i czes¢ ustna gardta [2, 18, 20].
Erkal uwaza, ze metachroniczne
nowotwory sg czestsze, gdy index
byt zlokalizowany w ustnej lub krta-
niowej czesci gardta niz w okolicy
nadgtosniowej, co potwierdzajg ba-
dania Franco [10, 11]. Dla chorych
z pierwotnym rakiem krtani cze-
stos¢ wystepowania SPT rézni sie
w zaleznosci od zajetego miejsca
krtani. Silvestri stwierdzit wyzsze ry-
zyko rozwoju drugiego nowotworu
w ptucach, gdy ognisko pierwotne
byto w okolicy nadgtosniowej, co
potwierdzity inne grupy badawcze
[28, 36]. Przy pierwszym ognisku
zlokalizowanym w krtani, w prze-
analizowanej przez Nikolau grupie
42 SPT, 20 proc. drugich guzoéw
rozwineto sie u chorych z lokaliza-
cjg przezgtosniowg (transglottic)
[28]. Leon ponadto stwierdzit, ze
5-letnie przezycie, wolne od rozwo-
ju SPT o lokalizacji w ptucach dla
pierwotnych rakéw gtosni wynosi
94 proc., podczas gdy dla pierwot-
nych rakéw okolicy nadgtosniowej
zaledwie 88 proc. [23]. Natomiast
Cooper i wsp. nie znalezli korela-
cji pomiedzy lokalizacjg | guza
a czestoscig wystgpienia drugiego
nowotworu pierwotnego w obrebie
gtowy i szyi [5]. Schwartz i wsp. na
podstawie wieloczynnikowej analizy
potwierdzili prawidtowos¢, ze roz-
woj SPT jest w najwyzszym stopniu
zwigzany z dwoma niezaleznymi
czynnikami: lokalizacjg nadgtosnio-
wg indexa oraz wiekiem chorego
[23]. Role wieku chorego podkre-
Slajg takze inni autorzy. Jones
i wsp. dowiedli, ze wiek ponizej 60.
roku zycia jest wazkim czynnikiem
ryzyka rozwoju SPT [18].

Jezeli pierwsze ognisko nowo-
tworowe zlokalizowane jest w obre-
bie gérnego odcinka drég odde-
chowych lub drogi pokarmowej, to
u 46 proc. chorych drugi niezalez-
ny nowotwor rozwija sie takze
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w obrebie gtowy i szyi, u 23 proc.
w ptucach, u 9 proc. w przetyku,
U pozostatych 22 proc. w innych lo-
kalizacjach, sposréd ktérych najcze-
$ciej w pecherzyku zdtciowym, co
ma etiologiczny zwigzek ze wspol-
nym czynnikiem ryzyka, tj. paleniem
tytoniu [28, 20]. Kolejnym topogra-
ficznie odlegtym narzgdem, w kto-
rym relatywnie czesto lokalizowaty
sie drugie nowotwory w grupie pa-
laczy tytoniu byt pecherz moczowy
[28]. W przypadkach raka krtani,
drugi nowotwor najczesciej wystepo-
wat w ptucach [24, 28]. Panosetti na
podstawie  9-letnich  obserwacji
stwierdzit pewng prawidtowosc¢; syn-
chroniczne nowotwory miaty tenden-
cje do lokalizowania sie w najbliz-
szym sgsiedztwie lub w miejscach
bliskich anatomicznie, podczas gdy
nowotwory metachroniczne rozwija-
ty sie na osi przewodu pokarmowe-
go: jama ustna — gardto — przetyk
oraz krtan - drzewo tchawiczo-
-oskrzelowe — ptuca, co miatoby
Scisty zwigzek z ekspozycjg na od-
rebne czynniki ryzyka: kancerogen-
ne dziatanie alkoholu i dymu tyto-
niowego [31]. Podobnie Leon za-
uwazyt Scistg korelacje pomiedzy
lokalizacjg indexa i drugiego nowo-
tworu pierwotnego. W przypadku
pierwszego guza w jamie ustnej lub
ustnej czesci gardta drugi guz row-
niez rozwijat sie w tej lokalizacji.
Jezeli index byt umiejscowiony
w gardle dolnym, to drugi nowo-
twor powstawat w osi przewodu po-
karmowego, najczesciej w gardle
dolnym lub przetyku. Kiedy natomiast
index byt guzem krtani, to drugi no-
wotwor rozwijat sie takze w krtani lub
w ptucach czyli w osi drég odde-
chowych [23]. W grupie 1 086 cho-
rych z nowotworem gtowy i szyi
przebadanej przez Shaha guz ptu-
ca rozwinagt sie u 62 chorych, w 35
przypadkach potwierdzono SPT [34].

W grupie chorych z nowotwora-
mi gtowy i szyi SPT 2-krotnie cze-
Sciej wystepujg u mezczyzn, ryzy-
ko to Yamamoto ocenit na 3,7 proc.
/rok, podczas gdy u kobiet wynosi
2,2 proc. /rok, a w catej analizowa-
nej grupie odpowiednio 16 i 11

proc. [42]. To zrdéznicowanie dla
obu pici jest szczegdlnie wysokie
w przypadku drugich ognisk zloka-
lizowanych w przetyku: kobiety
1 proc., mezczyzni 5,5 proc.,
i w ptucach; odpowiednio 0,6
i 4 proc. Natomiast drugie ognisko
pierwotne zlokalizowane w jamie
ustnej relatywnie czesciej stwierdza-
no u kobiet — 7,9 proc. niz u mez-
czyzn — 4,2 proc. [42].

Czynnikiem, ktoéry powinien mie¢
znaczacy wptyw na czestosé wy-
stepowania drugich nowotworow
metachronicznych jest stopien za-
awansowania lokoregionalnego
pierwszego nowotworu. Teoretycz-
nie u chorych z pierwszym guzem
ocenionym jako T1 lub T2 istnieje
wyzsze prawdopodobienstwo roz-
woju SPT z powodu wieksze] szan-
sy zastosowania radykalnego lecze-
nia i tym samym dtuzszego czasu
przezycia. W tej grupie stosowane
sg réwniez bardziej zachowawcze
metody leczenia i w zwigzku z tym
zdecydowanie czesciej chorzy po-
wracajg do poprzedniego stylu zy-
cia i natogéw. Dlatego tez ta gru-
pa chorych jest bardziej ekspono-
wana na rozwiniecie sie SPT.
Niemniej, przy ognisku pierwotnym
zlokalizowanym w krtani nie stwier-
dzono, ze na czestos¢ wystepowa-
nia drugich pierwotnych nowotwo-
row ma wptyw stopier zaawanso-
wania lokoregionalnego indexa [35].
Guzy metachroniczne w grupie 514
chorych z rakiem krtani monitoro-
wanych przez Nikolau rozwinety sie
wsréd 6,58 proc. ocenionych jako
T1 1 T2 oraz u 6,39 proc. jako T3
i T4 [28].

Wystgpienie drugiego nowotwo-
ru byto czestsze u chorych, u kto-
rych pierwszy nowotwodr ptaskona-
btonkowy wykazywat wyzszy sto-
pien zréznicowania histologicznego.
SPT wystapit u 9,5 proc. chorych
Z pierwszym guzem ocenionym hi-
stologicznie jako G1, u 6,99 proc.
u chorych z G2 i 7,4 proc.
z G3 [28].

Mnogie nowotwory w obrebie in-
nych narzgdodw, jak np. genetycz-

nie uwarunkowane zespoty MEN
oraz mnogie raki pecherza moczo-
wego, bedgce przyktadem kance-
rogenezy ptaszczyznowej w wyniku
rakotwdrczego dziatania sktadnikow
moczu, wystepujg w odsetkach rze-
du 3-6 proc., metachroniczne no-
wotwory jelita grubego 7 proc., czy-
li zdecydowanie nizszych [26, 40].
Ponowne wystgpienie kolejnego no-
wotworu w obrebie gtowy i szyi
w tak wysokim odsetku nie ma
charakteru prostej koincydencii, lecz
jest wynikiem pewnego wzoru kan-
cerogenezy u poszczegodlnych cho-
rych oraz wynikiem ich natogoéw
i braku nawykdéw higienicznych [21,
25, 27]. Rozwo¢j SPM w obrebie
gtowy i szyi jest niezaprzeczalnie
zwigzany ze spozyciem alkoholu
i paleniem tytoniu [19, 30]. Istnieje
dcista zaleznos¢ pomiedzy inten-
sywnoscig palenia tytoniu i picia al-
koholu a ryzykiem wystgpienia SPM
[4, 6, 7, 14, 41]. Leon w wieloczyn-
nikowej analizie SPT stwierdzit, ze
36-39 proc. mnogich nowotworéw
zostato wyindukowanych wieloletnim
natogowym paleniem tytoniu [22].
Hiama potwierdzit zwielokrotnione
ryzyko wystgpienia ponownego no-
wotworu krtani u palaczy, w zalez-
nosci od czasu ekspozyciji i liczby
wypalanych papieroséw [14]. Day
i wsp. znalezli bardzo silng korela-
cje, zwtaszcza przy kombinacji obu
czynnikbw - palenia i picia,
a u chorych z nowotworami jamy
ustnej scisle powigzang z objeto-
scig spozywanego alkoholu [6]. Ry-
zyko rozwoju drugiego nowotworu
maleje, gdy po wyleczeniu pierw-
szego ogniska chory rezygnuje
z natogow [20, 35]. Leon i wsp.
stwierdzili, ze ryzyko wystgpienia
SPM rosnie u natogowych palaczy
2-krotnie, ponadto jezeli index byt
typowym guzem tytoniozaleznym, to
w 80 proc. drugi nowotwor rozwi-
nie sie takze w obrebie jamy ust-
nej, gardta lub krtani [23]. Wsréd
chorych po czesciowym usunieciu
krtani z powodu raka, u ktérych
rozwingt sie drugi guz, istniata sta-
tystycznie istotna korelacja z liczbg
wypalanych papieroséw [35]. Po-
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nadto w Klinicznie prawidtowej bto-
nie sluzowej krtani eksponowanej
na dym tytoniowy mozna znalez¢
delecje chromosoméw 9p21, 3p14,
3p21, co przemawia za niemym Kli-
nicznie poczatkiem kancerogenezy
[32, 40]. Inni autorzy na podstawie
retrospektywnej analizy nowotworéw
metachronicznych u palaczy i cho-
rych niepalgcych nie stwierdzili sta-
tystycznie istotnej réznicy pomiedzy
grupami i uwazajg, ze wieksze zna-
czenie niz zaniechanie palenia tyto-
niu w praktyce klinicznej moga mie¢
metody majgce na celu odwrdcenie
zmian molekularnych zachodzacych
w podscielisku na wskutek dziata-
nia kancerogenéw [37].

Kolejnym, wazkim czynnikiem ry-
zyka wystgpienia SPM jest radiote-
rapia. Cze$¢ autoréw uwaza, ze ra-
dioterapia z powodu pierwotnego
nowotworu moze wigzac sie z wyz-
szym ryzykiem wystgpienia drugie-
go nowotworu pierwotnego w obre-
bie gtowy i szyi [5, 17], inni nie po-
twierdzajg tej zaleznosci chociaz
podkreslajag, ze rozwdj drugiego no-
wotworu w polu uprzednio napro-
mienianym powoduje wieksze trud-
nosci diagnostyczne oraz utrudnia
leczenie drugiego guza i znacznie
pogarsza prognoze [9, 18]. Biegu-
nowo odmienne wyniki badan
przedstawili McGuirt i Ray, ktdrzy
wykazali, ze czestos¢ wystepowa-
nia drugiego nowotworu u chorych
po leczeniu krtani napromienianiem
wynosi 4,3 proc. i jest nizsza niz
u chorych po czesciowych zabie-
gach chirurgicznych, u ktérych jest
szacowana na ok. 9,2 proc. [25].
Nikolau z kolei wykazat, ze u cho-
rych, u ktérych zastosowano napro-
mienianie jako metode leczenie
pierwszego nowotworu krtani, czas
rozwiniecia sie drugiego nowotwo-
ru byt statystycznie istotnie dtuzszy
i wynosit 52 mies. w poréwnaniu
z grupg leczong chirurgicznie,
w ktdrej SPT wystgpit $rednio po 23
mies. [28]. Takze Jones uwaza, ze
radioterapia zastosowana w lecze-
niu pierwszego nowotworu nie by-
ta zwigzana z wiekszym ryzykiem

rozwoju drugiego nowotworu [18].
Z kolei Dolan i wsp. poréwnali
2 czynniki, ktére potencjalnie mo-
gtyby mie¢ wptyw na wyjatkowo zte
rokowanie u chorych ze SPM: sto-
pien zaawansowania drugiego no-
wotworu oraz przebytg radioterapie.
Badania te dowiodty, ze chorzy na-
promieniani z szerokiego pola pod-
czas pierwszej terapii rokujg zdecy-
dowanie gorzej, nawet przy niskich
stopniach zaawansowania lokoregio-
nalnego, zwtaszcza jezeli drugi no-
wotwor rozwingt sie w polu juz na-
promienianym [9].

Odsetki przezycia dla chorych,
u ktorych rozwineto sie drugie ogni-
sko spadajg gwattownie w poréw-
naniu z przezyciami dla chorych
Z jednym guzem. Przezycia 5-letnie
wahajg sie od 8-12 proc. Drugie
ognisko nowotworowe jest przyczy-
ng zgonu w 71 proc. przypadkoéw,
podczas gdy pierwsze ognisko
w 15 proc. [17, 18]. Przezycia sg
lepsze w grupie chorych z nowo-
tworami metachronicznymi [8]. Prze-
zycia 5-letnie u chorych z meta-
chronicznymi nowotworami wynosi-
ty 68,9 proc. dla indexa, a 26 proc.
dla drugiego nowotworu. Dla cho-
rych z nowotworami synchroniczny-
mi Sredni czas przezycia wynosit
18 mies., a przezycia 5-letnie
ksztattowaty sie na poziomie 11,9
proc. [12]. Przezycia w przypadku
guzow synchronicznych zalezg od
tego, czy rownoczesne wystgpienie
dwdch nowotworow wymagato zde-
cydowanego zmodyfikowania lecze-
nia; jezeli tak to 5-letnie przezycie
spadato do 8 proc.; jezeli mozna
byto zastosowac typowy schemat
leczenia to wynosito 28 proc. [31].
Poréwnujac stopnie zaawansowania
nowotworu metachronicznego, krzy-
we przezycia chorych z T1 i T2 by-
ty jedynie nieznacznie lepsze w po-
rownaniu z T3 i T4 [9]. Ponadto, na
5-letnie przezycia nie majg wptywu
czynniki, takie jak lokalizacja nowo-
twordw, ich utkanie histologiczne
czy tez sposdb leczenia pierwsze-
go i drugiego guza. Obserwacije te
sg zastanawiajgce, bowiem z do-
Swiadczenia klinicznego wynika, ze

drugie pierwotne ognisko nowotwo-
rowe powinno by¢ na ogot wykry-
wane we wczesniejszym stadium
zaawansowania, poniewaz chory
poddawany jest regularnym kontro-
lom po zakoriczeniu leczenia pierw-
szego ogniska. Rodzi sie wiec pyta-
nie, dlaczego tak niewyttumaczalnie
niskie pozostajg odsetki wyleczen
i przezy¢ oraz dlaczego drugie no-
wotwory pierwotne implikujg tak zte
rokowanie.

W grupie 1 086 chorych z nowo-
tworem gtowy i szyi przebadanej
przez Shaha guz ptuca rozwinagt sie
u 62 chorych, w 35 przypadkach
potwierdzono SPT. Niezaleznie jed-
nak od przerzutowego lub pierwot-
nego charakteru guza w ptucu,
Sredni czas przezycia dla chorych,
u ktérych guz wykryto radiograficz-
nie wynosit 14 mies., natomiast dla
chorych, ktorzy sami zgtosili sie
z powodu dolegliwosci wynosit 10
mies. [34]. Rutynowe monitorowa-
nie chorych i wczesne uchwycenie
drugiego nowotworu, podobnie
zresztg jak wznowy, ma decyduja-
cy wplyw na powodzenie leczenia.
Radiogram klatki piersiowej wyko-
nywany raz w roku jest mato czu-
tym narzedziem monitorowania, po-
niewaz ok. 66 proc. chorych zgta-
sza sie z juz rozwinietymi objawami
nowotworu ptuc [7, 34]. Autorzy sg
zgodni, ze przy wykrywaniu zardéw-
no synchronicznych, jak i metachro-
nicznych nowotwordw ptuc najsku-
teczniejszg metodg obrazowania
jest tomografia komputerowa.
W grupie chorych z nowotworami
gtowy i szyi czutos¢ badania rent-
genowskiego Klatki piersiowej w po-
réwnaniu z tomografig komputero-
wag wyniosta 21 proc. [16]. Wszy-
scy chorzy z SPT o lokalizacji
w przetyku zgtaszali sie z powodu
dolegliwosci [7].

Schwartz i wsp. na podstawie
wieloczynnikowej analizy stwierdzi-
li, ze odsetki przezycia po rozwinie-
ciu sie SPT sg zwigzane z dwoma
niezaleznymi czynnikami: lokalizacjg
drugiego nowotworu oraz kontynu-
owaniem natogow palenia i picia al-
koholu [33]. Chorych, u ktérych wy-
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stgpity nowotwory metachroniczne
charakteryzujg zdecydowanie krot-
Sze czasy przezycia, niz w przypad-
ku nowotworéw synchronicznych [9].

MATERIAL

W Klinice Otolaryngologii i Onko-
logii Laryngologicznej od stycznia
2001 r. do grudnia 2002 r. leczono
563 chorych z powodu nowotwordw
gtowy i szyi. WSréd nich wykryto 63
przypadki SPM, co stanowi 10,5
proc. ogotu chorych onkologicz-
nych. Wsréd wykrytych SPM 35
proc. (22 chorych) to nowotwory
synchroniczne, pozostatych 65 proc.
(41 chorych) metachroniczne. U 39
sposrod 63 chorych (61,9 proc.)
oba nowotwory rozwinety sie w gor-
nym odcinku drog oddechowych
i drogi pokarmowej, pochodzity
z nabtonka wielowarstwowego pta-
skiego nierogowaciejgcego btony
Sluzowej i miaty utkanie rakéw pta-
skonabtonkowych. U 6 chorych oba
nowotwory byty zlokalizowane w ob-
rebie Slinianek przyusznych i we
wszystkich przypadkach miaty utka-
nie cystadenolymphoma (Tumor
Whartin). U 4 chorych oba ogniska
nowotworowe wystgpity na skoérze
twarzy. U pozostatych chorych dru-
gi nowotwor byt zlokalizowany w in-
nych narzadach. U 5 chorych
w  ptucach (adenocarcinoma),
u 2 w przetyku (carcinoma planoepi-
theliale), gruczole tarczowym (carci-
noma papillare) i okolicy nadoboj-
czykowej (histiocytoma), u 1 w gru-
czole krokowym (adenocarcinoma),
w odbytnicy (adenocarcinoma)
i w nerce (nephroblastoma).

WYNIKI

Czestos¢ poszczegodlnych lokali-
zacji nowotworéw pierwotnych u 41
chorych z metachronicznymi SPT
przedstawiata sie nastepujgco: 6 —
jama ustna i czes¢ ustna gardta,
26 — krtan, 2 — Slinianki, 4 — skoéra
twarzy i u pozostatych 3 inne. Naj-
czestszg lokalizacjg drugiego nowo-
tworu u chorych z metachroniczny-
mi SPT byta krtari — 10 chorych, ja-
ma ustna i czes¢ ustna gardta —

10, Slinianki — 2, skora twarzy — 5,
ptuco — 4, przetyk — 2 i inne loka-
lizacje u 7. Predylekcyjng lokaliza-
cjg pierwotng, przy zajeciu ktorej
znamiennie czesciej wystepowaty
drugie nowotwory pierwotne byta ja-
ma ustne i czes¢ ustna gardta
(6/80 leczonych chorych) oraz krtan
(26/401 leczonych chorych), co sta-
nowi odpowiednio zachorowania na
poziomie 7,5 proc./rok i 6,5
proc./rok.

SPT dominowaty wsréd mez-
czyzn (56 mezczyzn, 4 kobiety).
Czynnikiem, ktéry miat znaczacy
wptyw na czestos¢ wystepowania
drugich nowotworéw metachronicz-
nych byt stopiert zaawansowania lo-
koregionalnego pierwszego nowo-
tworu (17 chorych T1NO i T2NO).
Wystgpienie drugiego nowotworu
byto czestsze u chorych, u ktérych
pierwszy nowotwdr ptaskonabtonko-
wy wykazywat wyzszy stopien zroz-
nicowania histologicznego (18 cho-
rych z cechag indexa G1 i G2).
Rozwoj SPM w obrebie gtowy i szyi
w badanej grupie zwigzany byt ze
spozyciem alkoholu i paleniem ty-
toniu (90 proc. chorych palgcych
natogowo, 50 proc. spozywajacych
alkohol czesciej niz okazyjnie). Waz-
kim czynnikiem ryzyka wystgpienia
SPM byta radioterapia (50 proc.
chorych z metachronicznymi SPT
byto uprzednio napromienianych).

Wiekszos$¢ drugich nowotwordw
pierwotnych stwierdzono wowczas,
gdy chory zgtaszat sie z powodu
zwigzanych z nimi dolegliwosci.
Sposrod 41 chorych z metachro-
nicznymi SPT az 33 (80 proc.) zgto-
sito sie z powodu pojawienia sie
niewystepujgcych dotagd dolegliwo-
$ci lub podato ich pojawienie sie
podczas rutynowej wizyty kontrolnej.

Podsumowujgc, zaréwno na pod-
stawie piSmiennictwa, jak i badan
wtasnych udowodniono, ze rozwaj
drugiego nowotworu gtowy i szyi
moze by¢ zwigzany szeregiem
czynnikéw, na ktére nalezatoby
zwréci¢ uwage w trakcie monitoro-
wania. Do czynnikéw epidemiolo-
gicznych nalezy zaliczy¢ mtody

wiek chorych oraz natogi picia al-
koholu i palenia papierosow,
zwtaszcza kontynuowane po zakon-
czeniu leczenia pierwszego guza.
Kolejnym jest lokalizacja pierwsze-
go nowotworu w jamie ustnej, ust-
nej czesci gardta oraz w pietrze
nadgtosniowym krtani. Skrupulatne;
kontroli wymagajg chorzy napromie-
niani, trudni do oceny przedmioto-
wej z powodu przebytej radiotera-
pii. Poniewaz wiekszos¢ drugich
nowotworéw pierwotnych jest stwier-
dzana wowczas, gdy chory zgtasza
sie z powodu zwigzanych z nimi
dolegliwosci, wydaje sie, ze rutyno-
we monitorowanie chorych i wcze-
sne uchwycenie drugiego nowotwo-
ru ma decydujgcy wptyw na powo-
dzenie leczenia. Przyszte wysitki
klinicystow i badaczy powinny sku-
pi¢ sie na opracowaniu bardziej
efektywnego schematu monitorowa-
nia chorych, u ktérych zakoriczono
leczenie pierwszego nowotworu, na
wykryciu potencjalnych markerdw,
ktore pozwolityby na wyselekcjono-
wanie grupy bardziej podatnej na
rozwdj SPT oraz na udokumentowa-
niu molekularnych podstaw kance-
rogenezy ptaszczyznowej, ktdére mo-
gtyby stuzy¢ jako metoda skrynin-
gu molekularnego w wybranych
przypadkach rozsianych zmian
przedrakowych.
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