
Pomimo postêpów w rozpozna-

waniu i leczeniu nowotworów g³owy

i szyi odsetki 5-letnich prze¿yæ po-

zostaj¹ od lat na niezmienionym

poziomie, szacowanym przez ró¿-

nych autorów od 40–50 proc. [5].

Przyczyny niepowodzeñ w leczeniu

to wyst¹pienie wznowy miejscowej,

wznowy w uk³adzie ch³onnym szyi,

przerzutów odleg³ych lub drugiego

nowotworu pierwotnego. W ostat-

nich 2 dekadach zwrócono baczn¹

uwagê na rozwój drugiego pierwot-

nego raka p³askonab³onkowego

w obrêbie g³owy szyi. Stwierdzono

bowiem, ¿e gdy pierwsze ognisko

nowotworowe zlokalizowane jest

w obrêbie górnego odcinka dróg

oddechowych lub drogi pokarmo-

wej, roœnie prawdopodobieñstwo,

wyst¹pienia niezale¿nego nowotwo-

ru, tak¿e zlokalizowanego w tym re-

gionie [17, 33]. Odsetek drugich

nowotworów rozwijaj¹cych siê w ob-

rêbie b³ony œluzowej górnego od-

cinka dróg oddechowych i drogi

pokarmowej jest wy¿szy, ni¿ by to

wynika³o z ogólnej statystyki zapa-

dalnoœci na wszystkie nowotwory

z³oœliwe w danym przedziale wieko-

wym [29]. 

Ju¿ w XIX stuleciu pojawi³y siê

w literaturze opisy dwóch niezale¿-

nych nowotworów, przedstawione

przez Renauda w 1847 r. i Rokitan-

sky’ego w 1855 r. Pojêcie drugiego

pierwotnego ogniska nowotworowe-

go (second primary malignancy –

SPM, second primary tumors – SPT)

zosta³o zdefiniowane przez Bilrotha

w 1869 r. [1]. By³a to pierwsza pró-

ba uœciœlenia kryteriów rozpoznawa-

nia dwóch niezale¿nych nowotwo-

rów, spe³niaj¹cych nastêpuj¹ce wa-

runki: oba nowotwory maj¹ ró¿n¹

budowê histologiczn¹, wystêpuj¹

w ró¿nych lokalizacjach i oba mu-

sz¹ dawaæ w³asne przerzuty. Pierw-

sz¹ epidemiologiê i przegl¹d przy-

padków opublikowali Warren i Ga-

tes w 1932 r. [38]. Wspó³czesna

definicja mnogich pierwotnych no-

wotworów z³oœliwych zosta³a poda-

na przez Miêdzynarodow¹ Agencjê

Badañ nad Rakiem (International

Agency for Research on Cancer –

IARC) w 1991 r. Aby rozpoznaæ

2 pierwotne nowotwory musz¹ byæ

spe³nione nastêpuj¹ce warunki: 

��potwierdzenie w badaniu histolo-

gicznym, ¿e oba guzy s¹ nowo-

tworami z³oœliwymi, 

W ostatnich 2 dekadach zwrócono

baczn¹ uwagê na rozwój drugiego

pierwotnego raka p³askonab³onko-

wego (SPM) jako przyczynê niepo-

wodzeñ w leczeniu nowotworów

g³owy i szyi. Na podstawie badañ

epidemiologicznych stwierdzono,

¿e gdy pierwsze ognisko nowotwo-

rowe zlokalizowane jest w obrêbie

górnego odcinka dróg oddecho-

wych lub drogi pokarmowej, roœnie

prawdopodobieñstwo wyst¹pienia

kolejnego, niezale¿nego nowotwo-

ru w tym regionie. Odsetek drugich

nowotworów rozwijaj¹cych siê

w górnym odcinku dróg oddecho-

wych i drogi pokarmowej jest wy¿-

szy, ni¿ by to wynika³o z ogólnej sta-

tystyki zapadalnoœci na wszystkie

nowotwory z³oœliwe w danym prze-

dziale wiekowym i jest oceniany od

9 do 36 proc. Ponad po³owa dru-

gich nowotworów g³owy i szyi ujaw-

nia siê przed up³ywem 2 lat. Ade-

kwatnej oceny ryzyka wyst¹pienia

nowotworu metachronicznego mo¿-

na dokonaæ na podstawie liczby no-

wych przypadków pojawiaj¹cych

siê w skali roku – dla nowotworów

g³owy i szyi jest szacowana pomiê-

dzy 1,5–10 proc./rok. Odsetki prze-

¿ycia dla chorych, u których rozwi-

nê³o siê drugie ognisko spadaj¹

gwa³townie w porównaniu z prze¿y-

ciami dla chorych z jednym guzem.

Prze¿ycia 5-letnie wahaj¹ siê od

8–12 proc. Drugie ognisko nowo-

tworowe jest przyczyn¹ zgonu w 71

proc. przypadków, podczas gdy

pierwsze ognisko w 15 proc. W Kli-

nice Otolaryngologii i Onkologii La-

ryngologicznej od I 2001 r. do XII

2002 r. leczono z powodu nowotwo-

rów g³owy i szyi 563 chorych.

Wœród nich wykryto 63 przypadki

SPM, co stanowi 10,5 proc. Wœród

wykrytych SPM 40 proc. to nowo-

twory synchroniczne, pozosta³ych

60 proc. metachroniczne. 

Wyniki: Predylekcyjn¹ lokalizacj¹

pierwotn¹, przy zajêciu której zna-

miennie czêœciej wystêpowa³y dru-

gie nowotwory pierwotne by³a jama

ustna i czêœæ ustna gard³a (6 cho-

rych, tj. 7,5 proc./rok) oraz krtañ (26

chorych, tj. 6,5 proc./rok). SPT do-
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��musz¹ mieæ odrêbn¹ lokalizacjê,

a je¿eli po³o¿one s¹ w najbli¿-

szym s¹siedztwie, to musz¹ byæ

przedzielone co najmniej 2-centy-

metrowym obszarem zdrowej b³o-

ny œluzowej, a gdy rozwijaj¹ siê

w tym samym narz¹dzie, to musi

up³yn¹æ okres d³u¿szy ni¿ 5 lat, 

��wykluczona zostaje mo¿liwoœæ, ¿e

drugi guz jest zmian¹ przerzuto-

w¹ pochodz¹c¹ z ogniska pier-

wotnego [3, 38]. 

Ostatnie kryterium w niektórych

przypadkach bywa trudne do roz-

strzygniêcia w praktyce klinicznej bez

siêgania do badañ molekularnych.

W œwietle badañ przeprowadzonych

przez Hordjik i de Jong obecnie

uwa¿a siê, ¿e je¿eli guz krtani ma

zaawansowanie narz¹dowe T1 lub T2

bez zajêcia okolicznych wêz³ów

ch³onnych, to synchroniczny pojedyn-

czy guz p³uca jest drugim nowotwo-

rem pierwotnym, a nie przerzutem.

Na podstawie badañ patologicznych

wiadomo tak¿e, ¿e przerzuty cechu-

je ten sam lub ni¿szy stopieñ zró¿ni-

cowania histologicznego, tak wiêc je-

¿eli rak p³askonab³onkowy p³uca ma

wy¿szy stopieñ zró¿nicowania ni¿

wspó³istniej¹cy rak krtani, to przema-

wia to za istnieniem dwóch nowotwo-

rów pierwotnych, a nie przerzutem

raka krtani [15]. Mnogie pierwotne

nowotwory z³oœliwe mog¹ wyst¹piæ

jednoczasowo (simultaneous – sy-

multaniczne SPM), mog¹ zostaæ roz-

poznane w odstêpie do 6 mies. od

zakoñczenia leczenia pierwszego

nowotworu, zwanego index (syn-

chronous – synchroniczne SPM), lub

mog¹ rozwin¹æ siê w toku wielolet-

niej obserwacji (metachronous – me-

tachroniczne SPM). Jako index, czy-

li pierwszy nowotwór przy guzach

rozpoznanych równoczeœnie, uzna-

wany jest ten, który powoduje bar-

dziej nasilone dolegliwoœci kliniczne

i by³ g³ówn¹ przyczyn¹ zg³oszenia

siê chorego; ma on tak¿e zasadni-

czo wiêksze znaczenie prognostycz-

ne [23].

Czêstoœæ wystêpowania SPM

w regionie g³owy i szyi jest ocenia-

na od 9 do 36 proc. Pionierskie

badania przeprowadzi³ w 1964 r.

Ju, wykonuj¹c 2 700 sekcji, w tym

u 340 chorych zmar³ych z powodu

nowotworu g³owy i szyi. Stwierdzi³

6 proc. SPM w ca³ej grupie podda-

nej autopsji oraz 15,5 proc. w gru-

pie z nowotworami g³owy i szyi

[19]. Od lat 80. odsetek SPM w re-

gionie g³owy i szyi wykazuje ten-

dencjê rosn¹c¹ [12, 18, 21]. Wzrost

czêstoœci wystêpowania drugich

pierwotnych nowotworów mo¿na

wyt³umaczyæ wspó³istnieniem wielu

czynników, takich jak wiêksza œwia-

domoœæ i bardziej skrupulatne po-

szukiwanie nowego ogniska, nowo-

czesne metody diagnostyczne oraz

skuteczne metody leczenia. Wa¿-

nym czynnikiem jest obni¿anie siê

œredniej wieku chorych oraz praw-

dopodobny, choæ s³abo udokumen-

towany i poznany, wp³yw rosn¹ce-

go zanieczyszczenia œrodowiska

zewnêtrznego. Wy¿szy odsetek wy-

leczeñ i d³u¿sze okresy prze¿ycia,

zw³aszcza w niskich stadiach za-

awansowania nowotworu pierwotne-

go maj¹ du¿e znaczenie dla roz-

woju SPT. Czêstoœæ wystêpowania

drugich nowotworów wzrasta wraz

z wyd³u¿aniem siê okresu obserwa-

cji: rozwój w 1. roku stwierdza siê

u ok. 10 proc. chorych, w ci¹gu 10

lat u 17 proc. chorych, zaœ przy

obserwacji przekraczaj¹cej 11 lat

blisko 21 proc. chorych [18]. Po-

niewa¿ czas prowadzenia obserwa-

cji ma decyduj¹ce znaczenie, po-

równywanie czêstoœci wystêpowa-

nia SPT pomiêdzy poszczególnymi

grupami badawczymi ma ograni-

czon¹ wartoœæ. Adekwatnej oceny

ryzyka wyst¹pienia nowotworu me-

tachronicznego mo¿na dokonaæ na

podstawie liczby nowych przypad-

ków pojawiaj¹cych siê w skali ro-

ku. Dla nowotworów g³owy i szyi

czêstoœæ wystêpowania SPM jest

szacowana przez ró¿nych autorów

pomiêdzy 1,5–10 proc./rok [20, 39].

W grupie chorych z rakiem jamy

ustnej lub czêœci ustnej gard³a

Cianfraglia [4] stwierdzi³ wyst¹pie-

nie SPT u 14 proc., a ryzyko za-

chorowania okreœli³ na poziomie

minowa³y wœród mê¿czyzn (56

mê¿czyzn, 4 kobiety). Czynnikiem,

który mia³ znacz¹cy wp³yw na czê-

stoœæ wystêpowania drugich nowo-

tworów metachronicznych by³ stopieñ

zaawansowania lokoregionalnego

pierwszego nowotworu (17 chorych

T1N0 i T2N0). Wyst¹pienie drugiego

nowotworu by³o czêstsze u chorych,

u których pierwszy nowotwór p³asko-

nab³onkowy wykazywa³ wy¿szy sto-

pieñ zró¿nicowania histologicznego.

Rozwój SPM w obrêbie g³owy i szyi

w badanej grupie zwi¹zany by³ ze

spo¿yciem alkoholu i paleniem tyto-

niu (90 proc. chorych). Wa¿kim

czynnikiem ryzyka wyst¹pienia

SPM by³a radioterapia (50 proc.

chorych z metachronicznymi SPT

by³o uprzednio napromienianych).

Wiêkszoœæ drugich nowotworów

pierwotnych stwierdzono wówczas,

gdy chory zg³asza³ siê z powodu

zwi¹zanych z nimi dolegliwoœci. Ru-

tynowe monitorowanie chorych

i wczesne uchwycenie drugiego

nowotworu ma decyduj¹cy wp³yw

na powodzenie leczenia. 

S³owa kluczowe: nowotwór g³owy

i szyi, drugi pierwotny rak, wystê-

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
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1,5 proc./rok. Yamamoto œrednie ry-

zyko SPT okreœli³ na poziomie 3,2

proc./rok, ale równoczeœnie do-

wiód³, ¿e jest najwy¿sze u chorych,

u których index by³ zlokalizowany

w jamie ustnej lub w gardle i wy-

nosi³ 8,55 proc./rok, natomiast ryzy-

ko rozwoju drugiego nowotworu jest

najni¿sze w przypadku raków czê-

œci nosowej gard³a oraz raków

szczêki i wynosi 1,4 proc./rok. Dla

porównania, w p³ucach lub w prze-

³yku drugie nowotwory wystêpuj¹

z czêstoœci¹ 4,9 proc./rok [42]. Er-

kal i wsp. stwierdzili jeszcze wy¿-

sze wskaŸniki zapadalnoœci dla no-

wotworów podniebienia miêkkiego

i jêzyczka; prawdopodobieñstwo wy-

st¹pienia SPT wynosi³o 10 proc./rok,

natomiast w toku 3-letniej obserwa-

cji drugi nowotwór rozwin¹³ siê u 31

proc. chorych [10]. Autorzy s¹ zgod-

ni, ¿e czêstoœæ wystêpowania dru-

gich nowotworów jest uderzaj¹co

wysoka w przypadku nowotworów ja-

my ustnej oraz czêœci ustnej gard³a

[10, 39, 42]. 

Oko³o 40 proc. to nowotwory

synchroniczne, pozosta³ych 60 proc.

to nowotwory metachroniczne [8,

13, 15, 37]. Haughey i wsp. uwa-

¿aj¹, ¿e ponad po³owa drugich no-

wotworów g³owy i szyi ujawnia siê

przed up³ywem 2 lat, natomiast

czas ujawnienia d³u¿szy ni¿ 5 lat

jest typowy dla innych lokalizacji

[13]. Jones i wsp. w przebadanej

grupie 274 chorych stwierdzili, ¿e

œredni czas do ujawnienia siê dru-

giego nowotworu wynosi³ 36 mies.

[18], zaœ Panosetti w grupie 855

chorych okreœli³ go na 45 mies.,

w tym 50 proc. pojawia siê w ci¹-

gu 31 mies. [31]. Zasadne jest sto-

sowanie protoko³u 5-letniego œcis³e-

go monitorowania, poniewa¿ po³o-

wa guzów metachronicznych

pojawia siê przed up³ywem 5 lat

[8]. Guzy metachroniczne czêœciej

rozwijaj¹ siê w prze³yku lub w p³u-

cach, podczas gdy synchroniczne

w rejonie g³owy i szyi [24]. Shah

i wsp. stwierdzili, ¿e 75 proc. dru-

gich nowotworów p³uc rozwinê³o siê

przed up³ywem 36 mies. i zaleca

rygorystyczne monitorowanie cho-

rych w ci¹gu tego okresu po lecze-

niu [34]. 

Predylekcyjn¹ lokalizacj¹ pierwot-

n¹, przy zajêciu której znamiennie

czêœciej wystêpuj¹ drugie nowotwo-

ry pierwotne jest jama ustna

i czêœæ ustna gard³a [2, 18, 20].

Erkal uwa¿a, ¿e metachroniczne

nowotwory s¹ czêstsze, gdy index

by³ zlokalizowany w ustnej lub krta-

niowej czêœci gard³a ni¿ w okolicy

nadg³oœniowej, co potwierdzaj¹ ba-

dania Franco [10, 11]. Dla chorych

z pierwotnym rakiem krtani czê-

stoœæ wystêpowania SPT ró¿ni siê

w zale¿noœci od zajêtego miejsca

krtani. Silvestri stwierdzi³ wy¿sze ry-

zyko rozwoju drugiego nowotworu

w p³ucach, gdy ognisko pierwotne

by³o w okolicy nadg³oœniowej, co

potwierdzi³y inne grupy badawcze

[28, 36]. Przy pierwszym ognisku

zlokalizowanym w krtani, w prze-

analizowanej przez Nikolau grupie

42 SPT, 20 proc. drugich guzów

rozwinê³o siê u chorych z lokaliza-

cj¹ przezg³oœniow¹ (transglottic)

[28]. Leon ponadto stwierdzi³, ¿e

5-letnie prze¿ycie, wolne od rozwo-

ju SPT o lokalizacji w p³ucach dla

pierwotnych raków g³oœni wynosi

94 proc., podczas gdy dla pierwot-

nych raków okolicy nadg³oœniowej

zaledwie 88 proc. [23]. Natomiast

Cooper i wsp. nie znaleŸli korela-

cji pomiêdzy lokalizacj¹ I guza

a czêstoœci¹ wyst¹pienia drugiego

nowotworu pierwotnego w obrêbie

g³owy i szyi [5]. Schwartz i wsp. na

podstawie wieloczynnikowej analizy

potwierdzili prawid³owoœæ, ¿e roz-

wój SPT jest w najwy¿szym stopniu

zwi¹zany z dwoma niezale¿nymi

czynnikami: lokalizacj¹ nadg³oœnio-

w¹ indexa oraz wiekiem chorego

[23]. Rolê wieku chorego podkre-

œlaj¹ tak¿e inni autorzy. Jones

i wsp. dowiedli, ¿e wiek poni¿ej 60.

roku ¿ycia jest wa¿kim czynnikiem

ryzyka rozwoju SPT [18]. 

Je¿eli pierwsze ognisko nowo-

tworowe zlokalizowane jest w obrê-

bie górnego odcinka dróg odde-

chowych lub drogi pokarmowej, to

u 46 proc. chorych drugi niezale¿-

ny nowotwór rozwija siê tak¿e

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 it is 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-

lopment 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 T1N0 and T2N0). 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. 
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w obrêbie g³owy i szyi, u 23 proc.

w p³ucach, u 9 proc. w prze³yku,

u pozosta³ych 22 proc. w innych lo-

kalizacjach, spoœród których najczê-

œciej w pêcherzyku ¿ó³ciowym, co

ma etiologiczny zwi¹zek ze wspól-

nym czynnikiem ryzyka, tj. paleniem

tytoniu [28, 20]. Kolejnym topogra-

ficznie odleg³ym narz¹dem, w któ-

rym relatywnie czêsto lokalizowa³y

siê drugie nowotwory w grupie pa-

laczy tytoniu by³ pêcherz moczowy

[28]. W przypadkach raka krtani,

drugi nowotwór najczêœciej wystêpo-

wa³ w p³ucach [24, 28]. Panosetti na

podstawie 9-letnich obserwacji

stwierdzi³ pewn¹ prawid³owoœæ; syn-

chroniczne nowotwory mia³y tenden-

cjê do lokalizowania siê w najbli¿-

szym s¹siedztwie lub w miejscach

bliskich anatomicznie, podczas gdy

nowotwory metachroniczne rozwija-

³y siê na osi przewodu pokarmowe-

go: jama ustna – gard³o – prze³yk

oraz krtañ – drzewo tchawiczo-

-oskrzelowe – p³uca, co mia³oby

œcis³y zwi¹zek z ekspozycj¹ na od-

rêbne czynniki ryzyka: kancerogen-

ne dzia³anie alkoholu i dymu tyto-

niowego [31]. Podobnie Leon za-

uwa¿y³ œcis³¹ korelacjê pomiêdzy

lokalizacj¹ indexa i drugiego nowo-

tworu pierwotnego. W przypadku

pierwszego guza w jamie ustnej lub

ustnej czêœci gard³a drugi guz rów-

nie¿ rozwija³ siê w tej lokalizacji.

Je¿eli index by³ umiejscowiony

w gardle dolnym, to drugi nowo-

twór powstawa³ w osi przewodu po-

karmowego, najczêœciej w gardle

dolnym lub prze³yku. Kiedy natomiast

index by³ guzem krtani, to drugi no-

wotwór rozwija³ siê tak¿e w krtani lub

w p³ucach czyli w osi dróg odde-

chowych [23]. W grupie 1 086 cho-

rych z nowotworem g³owy i szyi

przebadanej przez Shaha guz p³u-

ca rozwin¹³ siê u 62 chorych, w 35

przypadkach potwierdzono SPT [34]. 

W grupie chorych z nowotwora-

mi g³owy i szyi SPT 2-krotnie czê-

œciej wystêpuj¹ u mê¿czyzn, ryzy-

ko to Yamamoto oceni³ na 3,7 proc.

/rok, podczas gdy u kobiet wynosi

2,2 proc. /rok, a w ca³ej analizowa-

nej grupie odpowiednio 16 i 11

proc. [42]. To zró¿nicowanie dla

obu p³ci jest szczególnie wysokie

w przypadku drugich ognisk zloka-

lizowanych w prze³yku: kobiety

1 proc., mê¿czyŸni 5,5 proc.,

i w p³ucach; odpowiednio 0,6

i 4 proc. Natomiast drugie ognisko

pierwotne zlokalizowane w jamie

ustnej relatywnie czêœciej stwierdza-

no u kobiet – 7,9 proc. ni¿ u mê¿-

czyzn – 4,2 proc. [42]. 

Czynnikiem, który powinien mieæ

znacz¹cy wp³yw na czêstoœæ wy-

stêpowania drugich nowotworów

metachronicznych jest stopieñ za-

awansowania lokoregionalnego

pierwszego nowotworu. Teoretycz-

nie u chorych z pierwszym guzem

ocenionym jako T1 lub T2 istnieje

wy¿sze prawdopodobieñstwo roz-

woju SPT z powodu wiêkszej szan-

sy zastosowania radykalnego lecze-

nia i tym samym d³u¿szego czasu

prze¿ycia. W tej grupie stosowane

s¹ równie¿ bardziej zachowawcze

metody leczenia i w zwi¹zku z tym

zdecydowanie czêœciej chorzy po-

wracaj¹ do poprzedniego stylu ¿y-

cia i na³ogów. Dlatego te¿ ta gru-

pa chorych jest bardziej ekspono-

wana na rozwiniêcie siê SPT.

Niemniej, przy ognisku pierwotnym

zlokalizowanym w krtani nie stwier-

dzono, ¿e na czêstoœæ wystêpowa-

nia drugich pierwotnych nowotwo-

rów ma wp³yw stopieñ zaawanso-

wania lokoregionalnego indexa [35].

Guzy metachroniczne w grupie 514

chorych z rakiem krtani monitoro-

wanych przez Nikolau rozwinê³y siê

wœród 6,58 proc. ocenionych jako

T1 i T2 oraz u 6,39 proc. jako T3

i T4 [28]. 

Wyst¹pienie drugiego nowotwo-

ru by³o czêstsze u chorych, u któ-

rych pierwszy nowotwór p³askona-

b³onkowy wykazywa³ wy¿szy sto-

pieñ zró¿nicowania histologicznego.

SPT wyst¹pi³ 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 obrêbie in-

nych narz¹dów, jak np. genetycz-

nie uwarunkowane zespo³y MEN

oraz mnogie raki pêcherza moczo-

wego, bêd¹ce przyk³adem kance-

rogenezy p³aszczyznowej w wyniku

rakotwórczego dzia³ania sk³adników

moczu, wystêpuj¹ w odsetkach rzê-

du 3–6 proc., metachroniczne no-

wotwory jelita grubego 7 proc., czy-

li zdecydowanie ni¿szych [26, 40].

Ponowne wyst¹pienie kolejnego no-

wotworu w obrêbie g³owy i szyi

w tak wysokim odsetku nie ma

charakteru prostej koincydencji, lecz

jest wynikiem pewnego wzoru kan-

cerogenezy u poszczególnych cho-

rych oraz wynikiem ich na³ogów

i braku nawyków higienicznych [21,

25, 27]. Rozwój SPM w obrêbie

g³owy i szyi jest niezaprzeczalnie

zwi¹zany ze spo¿yciem alkoholu

i paleniem tytoniu [19, 30]. Istnieje

œcis³a zale¿noœæ pomiêdzy inten-

sywnoœci¹ palenia tytoniu i picia al-

koholu a ryzykiem wyst¹pienia SPM

[4, 6, 7, 14, 41]. Leon w wieloczyn-

nikowej analizie SPT stwierdzi³, ¿e

36–39 proc. mnogich nowotworów

zosta³o wyindukowanych wieloletnim

na³ogowym paleniem tytoniu [22].

Hiama potwierdzi³ zwielokrotnione

ryzyko wyst¹pienia ponownego no-

wotworu krtani u palaczy, w zale¿-

noœci od czasu ekspozycji i liczby

wypalanych papierosów [14]. Day

i wsp. znaleŸli bardzo siln¹ korela-

cjê, zw³aszcza przy kombinacji obu

czynników – palenia i picia,

a u chorych z nowotworami jamy

ustnej œciœle powi¹zan¹ z objêto-

œci¹ spo¿ywanego alkoholu [6]. Ry-

zyko rozwoju drugiego nowotworu

maleje, gdy po wyleczeniu pierw-

szego ogniska chory rezygnuje

z na³ogów [20, 35]. Leon i wsp.

stwierdzili, ¿e ryzyko wyst¹pienia

SPM roœnie u na³ogowych palaczy

2-krotnie, ponadto je¿eli index by³

typowym guzem tytoniozale¿nym, to

w 80 proc. drugi nowotwór rozwi-

nie siê tak¿e w obrêbie jamy ust-

nej, gard³a lub krtani [23]. Wœród

chorych po czêœciowym usuniêciu

krtani z powodu raka, u których

rozwin¹³ siê drugi guz, istnia³a sta-

tystycznie istotna korelacja z liczb¹

wypalanych papierosów [35]. Po-
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nadto w klinicznie prawid³owej b³o-

nie œluzowej krtani eksponowanej

na dym tytoniowy mo¿na znaleŸæ

delecje chromosomów 9p21, 3p14,

3p21, co przemawia za niemym kli-

nicznie pocz¹tkiem kancerogenezy

[32, 40]. Inni autorzy na podstawie

retrospektywnej analizy nowotworów

metachronicznych u palaczy i cho-

rych niepal¹cych nie stwierdzili sta-

tystycznie istotnej ró¿nicy pomiêdzy

grupami i uwa¿aj¹, ¿e wiêksze zna-

czenie ni¿ zaniechanie palenia tyto-

niu w praktyce klinicznej mog¹ mieæ

metody maj¹ce na celu odwrócenie

zmian molekularnych zachodz¹cych

w podœcielisku na wskutek dzia³a-

nia kancerogenów [37]. 

Kolejnym, wa¿kim czynnikiem ry-

zyka wyst¹pienia SPM jest radiote-

rapia. Czêœæ autorów uwa¿a, ¿e ra-

dioterapia z powodu pierwotnego

nowotworu mo¿e wi¹zaæ siê z wy¿-

szym ryzykiem wyst¹pienia drugie-

go nowotworu pierwotnego w obrê-

bie g³owy i szyi [5, 17], inni nie po-

twierdzaj¹ tej zale¿noœci chocia¿

podkreœlaj¹, ¿e rozwój drugiego no-

wotworu w polu uprzednio napro-

mienianym powoduje wiêksze trud-

noœci diagnostyczne oraz utrudnia

leczenie drugiego guza i znacznie

pogarsza prognozê [9, 18]. Biegu-

nowo odmienne wyniki badañ

przedstawili McGuirt i Ray, którzy

wykazali, ¿e czêstoœæ wystêpowa-

nia drugiego nowotworu u chorych

po leczeniu krtani napromienianiem

wynosi 4,3 proc. i jest ni¿sza ni¿

u chorych po czêœciowych zabie-

gach chirurgicznych, u których jest

szacowana na ok. 9,2 proc. [25].

Nikolau z kolei wykaza³, ¿e u cho-

rych, u których zastosowano napro-

mienianie jako metodê leczenie

pierwszego nowotworu krtani, czas

rozwiniêcia siê drugiego nowotwo-

ru by³ statystycznie istotnie d³u¿szy

i wynosi³ 52 mies. w porównaniu

z grup¹ leczon¹ chirurgicznie,

w której SPT wyst¹pi³ œrednio po 23

mies. [28]. Tak¿e Jones uwa¿a, ¿e

radioterapia zastosowana w lecze-

niu pierwszego nowotworu nie by-

³a zwi¹zana z wiêkszym ryzykiem

rozwoju drugiego nowotworu [18].

Z kolei Dolan i wsp. porównali

2 czynniki, które potencjalnie mo-

g³yby mieæ wp³yw na wyj¹tkowo z³e

rokowanie u chorych ze SPM: sto-

pieñ zaawansowania drugiego no-

wotworu oraz przebyt¹ radioterapiê.

Badania te dowiod³y, ¿e chorzy na-

promieniani z szerokiego pola pod-

czas pierwszej terapii rokuj¹ zdecy-

dowanie gorzej, nawet przy niskich

stopniach zaawansowania lokoregio-

nalnego, zw³aszcza je¿eli drugi no-

wotwór rozwin¹³ siê w polu ju¿ na-

promienianym [9]. 

Odsetki prze¿ycia dla chorych,

u których rozwinê³o siê drugie ogni-

sko spadaj¹ gwa³townie w porów-

naniu z prze¿yciami dla chorych

z jednym guzem. Prze¿ycia 5-letnie

wahaj¹ siê od 8–12 proc. Drugie

ognisko nowotworowe jest przyczy-

n¹ zgonu w 71 proc. przypadków,

podczas gdy pierwsze ognisko

w 15 proc. [17, 18]. Prze¿ycia s¹

lepsze w grupie chorych z nowo-

tworami metachronicznymi [8]. Prze-

¿ycia 5-letnie u chorych z meta-

chronicznymi nowotworami wynosi-

³y 68,9 proc. dla indexa, a 26 proc.

dla drugiego nowotworu. Dla cho-

rych z nowotworami synchroniczny-

mi œredni czas prze¿ycia wynosi³

18 mies., a prze¿ycia 5-letnie

kszta³towa³y siê na poziomie 11,9

proc. [12]. Prze¿ycia w przypadku

guzów synchronicznych zale¿¹ od

tego, czy równoczesne wyst¹pienie

dwóch nowotworów wymaga³o zde-

cydowanego zmodyfikowania lecze-

nia; je¿eli tak to 5-letnie prze¿ycie

spada³o do 8 proc.; je¿eli mo¿na

by³o zastosowaæ typowy schemat

leczenia to wynosi³o 28 proc. [31].

Porównuj¹c stopnie zaawansowania

nowotworu metachronicznego, krzy-

we prze¿ycia chorych z T1 i T2 by-

³y jedynie nieznacznie lepsze w po-

równaniu z T3 i T4 [9]. Ponadto, na

5-letnie prze¿ycia nie maj¹ wp³ywu

czynniki, takie jak lokalizacja nowo-

tworów, ich utkanie histologiczne

czy te¿ sposób leczenia pierwsze-

go i drugiego guza. Obserwacje te

s¹ zastanawiaj¹ce, bowiem z do-

œwiadczenia klinicznego wynika, ¿e

drugie pierwotne ognisko nowotwo-

rowe powinno byæ na ogó³ wykry-

wane we wczeœniejszym stadium

zaawansowania, poniewa¿ chory

poddawany jest regularnym kontro-

lom po zakoñczeniu leczenia pierw-

szego ogniska. Rodzi siê wiêc pyta-

nie, dlaczego tak niewyt³umaczalnie

niskie pozostaj¹ odsetki wyleczeñ

i prze¿yæ oraz dlaczego drugie no-

wotwory pierwotne implikuj¹ tak z³e

rokowanie. 

W grupie 1 086 chorych z nowo-

tworem g³owy i szyi przebadanej

przez Shaha guz p³uca rozwin¹³ siê

u 62 chorych, w 35 przypadkach

potwierdzono SPT. Niezale¿nie jed-

nak od przerzutowego lub pierwot-

nego charakteru guza w p³ucu,

œredni czas prze¿ycia dla chorych,

u których guz wykryto radiograficz-

nie wynosi³ 14 mies., natomiast dla

chorych, którzy sami zg³osili siê

z powodu dolegliwoœci wynosi³ 10

mies. [34]. Rutynowe monitorowa-

nie chorych i wczesne uchwycenie

drugiego nowotworu, podobnie

zreszt¹ jak wznowy, ma decyduj¹-

cy wp³yw na powodzenie leczenia.

Radiogram klatki piersiowej wyko-

nywany raz w roku jest ma³o czu-

³ym narzêdziem monitorowania, po-

niewa¿ ok. 66 proc. chorych zg³a-

sza siê z ju¿ rozwiniêtymi objawami

nowotworu p³uc [7, 34]. Autorzy s¹

zgodni, ¿e przy wykrywaniu zarów-

no synchronicznych, jak i metachro-

nicznych nowotworów p³uc najsku-

teczniejsz¹ metod¹ obrazowania

jest tomografia komputerowa.

W grupie chorych z nowotworami

g³owy i szyi czu³oœæ badania rent-

genowskiego klatki piersiowej w po-

równaniu z tomografi¹ komputero-

w¹ wynios³a 21 proc. [16]. Wszy-

scy chorzy z SPT o lokalizacji

w prze³yku zg³aszali siê z powodu

dolegliwoœci [7]. 

Schwartz i wsp. na podstawie

wieloczynnikowej analizy stwierdzi-

li, ¿e odsetki prze¿ycia po rozwiniê-

ciu siê SPT s¹ zwi¹zane z dwoma

niezale¿nymi czynnikami: lokalizacj¹

drugiego nowotworu oraz kontynu-

owaniem na³ogów palenia i picia al-

koholu [33]. Chorych, u których wy-
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st¹pi³y nowotwory metachroniczne

charakteryzuj¹ zdecydowanie krót-

sze czasy prze¿ycia, ni¿ w przypad-

ku nowotworów synchronicznych [9]. 

MATERIA£

W Klinice Otolaryngologii i Onko-

logii Laryngologicznej od stycznia

2001 r. do grudnia 2002 r. leczono

563 chorych z powodu nowotworów

g³owy i szyi. Wœród nich wykryto 63

przypadki SPM, co stanowi 10,5

proc. ogó³u chorych onkologicz-

nych. Wœród wykrytych SPM 35

proc. (22 chorych) to nowotwory

synchroniczne, pozosta³ych 65 proc.

(41 chorych) metachroniczne. U 39

spoœród 63 chorych (61,9 proc.)

oba nowotwory rozwinê³y siê w gór-

nym odcinku dróg oddechowych

i drogi pokarmowej, pochodzi³y

z nab³onka wielowarstwowego p³a-

skiego nierogowaciej¹cego b³ony

œluzowej i mia³y utkanie raków p³a-

skonab³onkowych. U 6 chorych oba

nowotwory by³y zlokalizowane w ob-

rêbie œlinianek przyusznych i we

wszystkich przypadkach mia³y utka-

nie cystadenolymphoma (Tumor

Whartin). U 4 chorych oba ogniska

nowotworowe wyst¹pi³y na skórze

twarzy. U pozosta³ych chorych dru-

gi nowotwór by³ zlokalizowany w in-

nych narz¹dach. U 5 chorych

w p³ucach (adenocarcinoma),

u 2 w prze³yku (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

Czêstoœæ poszczególnych lokali-

zacji nowotworów pierwotnych u 41

chorych z metachronicznymi SPT

przedstawia³a siê nastêpuj¹co: 6 –

jama ustna i czêœæ ustna gard³a,

26 – krtañ, 2 – œlinianki, 4 – skóra

twarzy i u pozosta³ych 3 inne. Naj-

czêstsz¹ lokalizacj¹ drugiego nowo-

tworu u chorych z metachroniczny-

mi SPT by³a krtañ – 10 chorych, ja-

ma ustna i czêœæ ustna gard³a –

10, œlinianki – 2, skóra twarzy – 5,

p³uco – 4, prze³yk – 2 i inne loka-

lizacje u 7. Predylekcyjn¹ lokaliza-

cj¹ pierwotn¹, przy zajêciu której

znamiennie czêœciej wystêpowa³y

drugie nowotwory pierwotne by³a ja-

ma ustne i czêœæ ustna gard³a

(6/80 leczonych chorych) oraz krtañ

(26/401 leczonych chorych), co sta-

nowi odpowiednio zachorowania na

poziomie 7,5 proc./rok i 6,5

proc./rok. 

SPT dominowa³y wœród mê¿-

czyzn (56 mê¿czyzn, 4 kobiety).

Czynnikiem, który mia³ znacz¹cy

wp³yw na czêstoœæ wystêpowania

drugich nowotworów metachronicz-

nych by³ stopieñ zaawansowania lo-

koregionalnego pierwszego nowo-

tworu (17 chorych T1N0 i T2N0).

Wyst¹pienie drugiego nowotworu

by³o czêstsze u chorych, u których

pierwszy nowotwór p³askonab³onko-

wy wykazywa³ wy¿szy stopieñ zró¿-

nicowania histologicznego (18 cho-

rych z cech¹ indexa G1 i G2).

Rozwój SPM w obrêbie g³owy i szyi

w badanej grupie zwi¹zany by³ ze

spo¿yciem alkoholu i paleniem ty-

toniu (90 proc. chorych pal¹cych

na³ogowo, 50 proc. spo¿ywaj¹cych

alkohol czêœciej ni¿ okazyjnie). Wa¿-

kim czynnikiem ryzyka wyst¹pienia

SPM by³a radioterapia (50 proc.

chorych z metachronicznymi SPT

by³o uprzednio napromienianych). 

Wiêkszoœæ drugich nowotworów

pierwotnych stwierdzono wówczas,

gdy chory zg³asza³ siê z powodu

zwi¹zanych z nimi dolegliwoœci.

Spoœród 41 chorych z metachro-

nicznymi SPT a¿ 33 (80 proc.) zg³o-

si³o siê z powodu pojawienia siê

niewystêpuj¹cych dot¹d dolegliwo-

œci lub poda³o ich pojawienie siê

podczas rutynowej wizyty kontrolnej. 

Podsumowuj¹c, zarówno na pod-

stawie piœmiennictwa, jak i badañ

w³asnych udowodniono, ¿e rozwój

drugiego nowotworu g³owy i szyi

mo¿e byæ zwi¹zany szeregiem

czynników, na które nale¿a³oby

zwróciæ uwagê w trakcie monitoro-

wania. Do czynników epidemiolo-

gicznych nale¿y zaliczyæ m³ody

wiek chorych oraz na³ogi picia al-

koholu i palenia papierosów,

zw³aszcza kontynuowane po zakoñ-

czeniu leczenia pierwszego guza.

Kolejnym jest lokalizacja pierwsze-

go nowotworu w jamie ustnej, ust-

nej czêœci gard³a oraz w piêtrze

nadg³oœniowym krtani. Skrupulatnej

kontroli wymagaj¹ chorzy napromie-

niani, trudni do oceny przedmioto-

wej z powodu przebytej radiotera-

pii. Poniewa¿ wiêkszoœæ drugich

nowotworów pierwotnych jest stwier-

dzana wówczas, gdy chory zg³asza

siê z powodu zwi¹zanych z nimi

dolegliwoœci, wydaje siê, ¿e rutyno-

we monitorowanie chorych i wcze-

sne uchwycenie drugiego nowotwo-

ru ma decyduj¹cy wp³yw na powo-

dzenie leczenia. Przysz³e wysi³ki

klinicystów i badaczy powinny sku-

piæ siê na opracowaniu bardziej

efektywnego schematu monitorowa-

nia chorych, u których zakoñczono

leczenie pierwszego nowotworu, na

wykryciu potencjalnych markerów,

które pozwoli³yby na wyselekcjono-

wanie grupy bardziej podatnej na

rozwój SPT oraz na udokumentowa-

niu molekularnych podstaw kance-

rogenezy p³aszczyznowej, które mo-

g³yby s³u¿yæ jako metoda skrynin-

gu molekularnego w wybranych

przypadkach rozsianych zmian

przedrakowych. 

PIŒMIENNICTWO

1. Bilroth T. Ein Gesamtbericht uber die chi-

rurgsche Kliniken in Zurich und Wien wah-

rend der Jahre 1870–1886. Efrahrungen

auf dem gebiete der praktischen Chirur-

gie. Berlin, Hirschwald 1879; 258. 

2. Boysen M, Loven JO. Second malignant

neoplasm in patient with head and neck

squamous cell carcinomas. Acta Oncol

1993; 32: 283

3. Braakhuis BJM, Tabor MP, Leemans CR,

van der Waal I, Snow GB, Brakenhoff

RH. Second primary tumors and field can-

cerization in oral and oropharyngeal can-

cer: molecular techniques provide new in-

sigts and definitions. Head Neck 2002;

24: 198. 

4. Cianfrigkia F, Di Gregorio DA, Manieri A.

Multiple primary tumors in patients with

oral squamous cell carcinoma. Oral On-

col 1999; 35: 157. 

5. Cooper JS, Pajak TF, Rubin P, Tupchong

L, Brady LW, Leibel SA, Laramore GE,



283Mnogie pierwotne nowotwory g³owy i szyi – aktualny problem w onkologii laryngologicznej

Marcial VA, Davis LW, Cos JD. Second

malignancies in patients who have head

and neck cancer: incidence, effecton su-

rvival and implications based on the ROTG

experience. In J Radiat Onc Biol Phys

1989; 1: 449-56. 

6. Day GL, Blot WJ, Shore RE, Mc Laugh-

lin JK, Austin DF, Greenberg RS. Se-

cond cancer following oral and pharynge-

al cancers: role of tobacco and alkohol. J

Nattl Cancer Inst 1994; 8: 131. 

7. Dhooge IJ, De Vos M, Van Cauwenberg

PB. Multiple primary malignant tumors in

patients with head and neck cancer: re-

sults of a prospective study and future per-

spectives. Laryngoscope 1998; 108: 26. 

8. Di Martino E, Sellhaus B, Hausmann R,

Minkenberg R, Lohmann M, Esthofen

MW. Survival in second primary malignan-

cies of patients with head and neck can-

cer. J Laryngol Otol 2002; 116: 832. 

9. Dolan R, Vaughan C, Fuleihan N. Meta-

chronous cancer: prognostic factors inc-

luding prior irradiation. Otolaryngol Head

Neck Surg 1998; 119: 619. 

10. Erkal HS, Mendelhall WM, Amdur RJ,

Villaret DB, Stringer SP. Synchronous and

metachronous squamous cell carcinoma

of the head and neck mucosal sites. J

Clin Oncol 2001; 19: 1358. 

11. Franco EL, Kowalski LP, Kanda JL. Risk

factors for second cancers of the upper

respiratory and digestive systems: a case

control study. J Clin Epidemiol 1991; 44:

615. 

12. Gluckman JL, Crisman JD. Survival rates

in 548 patients with multiple neoplasms of

the upper aerodigestive tract. Laryngosco-

pe 1983; 93: 71-4. 

13. Haughey BH, Gates GA, Arfken CL, Ha-

rvey J. Meta-analysis of second malignant

tumors in head and neck cancer: the ca-

se for an endoscopic screening protocol.

Ann Otol Rhinol Laryngol 1992; 101:

105. 

14. Hiyama T, Sato T, Yoshino K, Tsukuma

H, Hanai A, Fujimoto I. Second primary

cancer following laryngeal cancer with

special reference to smoking habits. Jpn

J Cancer Res 1992; 83: 334. 

15. Hordijk GJ, De Jong JMA. Synchronous

and metachronous tumors in patients with

head and neck cancer. J Laryngol Otol

1983; 97: 619. 

16. Houghton DJ, Hughes ML, Garvey C.

Role of chest CT scanning in the manage-

ment of patients presenting with head and

neck cancer. Head Neck 1998; 20: 614. 

17. Jovanovic A, van der Tol IGH, Schulten

EAJM, Kostense PJ, de Vries N, Snow

GB, van der Waal I. Risk of multiple pri-

mary tumors following oral squamous cell

carcinoma. Int J Cancer 1994; 56: 320. 

18. Jones AS, Morar P, Philips DE, Field JK,

Husband D, Helliwel TR. Second prima-

ry tumors in patients with head and neck

squamous cell carcinoma. Cancer 1995;

75: 1343. 

19. Ju DMC. A study of the behavior of can-

cer of the head and neck during its last

and terminal phases. Am J Surg 1964;

108: 552. 

20. Khuri FR, Kim ES, Lee JL. The impact of

smoking status disease stageand indem

tumor site on second primary tumor inci-

dence and tumor recurrence in the head

and neck retinoid chaemoprevention trial.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2001;

10: 823. 

21. Kulczyñski B, Pruszewicz M, Wierzbicka

M. Incidence of second primary malignant

neoplasms in patients treated for laryngeal

cancer. Otolaryng Pol 1995; XLIX Supl.

20: 323-8. 

22. Leon X, Quer M, Diez S, Orus C, Lo-

pez-Pousa A, Burgues J. Second neo-

plasm in patients with head and neck can-

cer. Head Neck 1999; 21: 204. 

23. Leon X, Ferlito A, Mayer CM, Saffiotti U,

Shaha AR, Bradley PJ, Brandwein MS,

Anniko M, Elluru RG, Rinaldo A. Second

primary tumors in haed and neck cancer

patients. Acta Otolaryngol 2002; 122: 765. 

24. Licciardello TJT, Spitz MR, Hong WH.

Multiple primary cancer in patients with

cancer of the head and neck: second can-

cer of the head and neck, esophagus and

lung. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1989;

17: 467. 

25. McGuirt W. F, Ray M. Second laryngeal

cancers in prevuiusly treated larynges. La-

ryngoscope 1999; 109: 1406. 

26. Matthias C, Jahnke V, Jones PW, Hoban

PR, Alldersea JE, Worral SF, Fryer AA,

Strange RC. Cyclin D1, glutathione S-tran-

sferaze and cytochrome p450 genotypes

and outcome in patients with upper aero-

digestive tract cancers: assessment of the

importance of individual genes using mul-

tivariate analysis. Cancer Epidemiol Biom

Prev 1999; 8: 815

27. Nees M, Homann N, Discher H, Andl T,

Enders C, Herold-Mende C, Schuhmann

A, Bosch FX. Expression of mutated p53

occurs in tumor distant epithelia of head

and neck cancer patients: a possible mo-

lecularbasis for development of multiple

tumors. Cancer Res 1993; 53: 4189. 

28. Nikolaou AC, Markou CD, Petridis DG,

Danilidis IC. Second primary neoplasms

In patients with laryngeal carcinoma. La-

ryngoscope 2000; 110: 58. 

29. Ogden GE. Second malignant tumors in

head and neck. Cancer, Br Med J 1991;

302: 193-4. 

30. Okamura T, Aruga H, Inohara H, Matsu-

naga T, Schiozaki H, Kobayashi K. En-

doscopic examination of the upper aero-

digestive tract for the presence of second

primary cancers in head and neck cancer

patients. Acta Oto Laryngol Suppl. 1993;

501: 103. 

31. Panosetti A, Luboinski B, Mamelle G, Ri-

chard JM. Multiple synchronous and me-

tachronous cancers of the upper aerodi-

gestive tract: a nine year study. Laryngo-

scope 1989; 99: 1267. 

32. Scholes AG, Woolgar JA, Boyle AM,

Brown JS, Vaughan ED, Hart CA, Jones

AS, Field JA. Synchronous oral carcino-

mas: independent or comman clonal or-

gin? Cancer Res 1998; 58: 2003. 

33. Schwartz LH, Ozisahin M, Zhang GN,

Toubout E, De Vataire F, Andolenko P,

Saint-Guily JL, Lougier A, Schlienger M.

Synchronous and metachronous head and

neck carcinomas. Cancer 1994; 74:

1933-8. 

34. Shah SI, Applebaum EL. Lung cancer after

head and neck cancer: role of chest radio-

graphy. Laryngoscope 2000; 110: 2033. 

35. Silverman S, Gorsky M, Greenspan D.

Tobacco usage in patients with HNSCCs:

a follow up study on habit changes and

second primary oral/oropharyngeal can-

cers. J AM Dent Assoc 1983; 106: 33. 

36. Silvestri F, Bussani R, Cosatti C, Bosa-

tra A. High relative risk of second pulmo-

nary cancer in patients affected by laryn-

geal cancer: difference by specific site of

occurence and lung cancer histotype. La-

ryngoscope 1994; 104: 222. 

37. Tomek MS, McGuirt WF. Second head

and neck cancers and tobacco usage.

Am J Otolaryngol 2003; 24: 24. 

38. Waren S, Gates O. Multiple primary mali-

gnant tumors: survey of the literature and sta-

tistical study. Am J Cancer 1932; 16: 1358. 

39. Vikram B, Strong EW, Shah JP, Spiro R.

Second malignant neoplasms in patients

successfully treated with multimodality tre-

atment for advanced head and neck can-

cer. Head Neck Surg 2001; 6, 734. 

40. Worsham M, Wolman S, Carey T, Zarbo

R, Benninger M, van Dyke D. Common

clonal origin of synchronous primary he-

ad and neck squamous cellcarcinomas:

analysis by tumor karyotypes and fluore-

scence in situ hybrydization. Hum Pathol

1995; 26: 251. 

41. Wynder EL, Mushinski MH, Spivak JC.

Tobacco and alkohol consumption in rela-

tion to the development of multiple prima-

ry cancers. Cancer 1977; 40: 1872. 

42. Yamamoto E, Shibuya H, Yoshimura R,

Miura M. Site specific dependency of se-

cond primary cancer in early stage head

and neck squamous cell carcinoma. Can-

cer 2002; 7: 2007. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr med. MMaa³³ggoorrzzaattaa  WWiieerrzzbbiicckkaa

Klinika Otolaryngologii 

i Onkologii Laryngologicznej 

Akademia Medyczna 

ul. Przybyszewskiego 49

60-355 Poznañ


