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Raki jamy ustnej stanowig okoto 40% catkowitej liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w
obrebie gtowy i szyi. W ponad 90% s3 to raki ptaskonabtonkowe o réznym stopniu zréznicowania
histologicznego. Najczesciej dotyczg mezczyzn miedzy czwartg i siddma dekadg zycia, chociaz
obserwuje sie tendencje do coraz czestszego ich wystepowania w mtodszym wieku . Wsréd
czynnikow etiologicznych tych nowotwordw najczesciej wymienia sie nikotynizm i zucie prymek
betelu przewlekte i nadmierne spozywanie alkoholu predyspozycje genetyczne i in.

Nowotwory ztosliwe jamy ustnej w Polsce w roku 2003 stanowity ok. 1,55% catkowitej liczby
zachorowan na chorobe nowotworowg. W latach 1999-2002 liczba zarejestrowanych zachorowan
wykazywata niewielka tendencje spadkowg u mezczyzn oraz nieznacznie wzrostowa u kobiet. W roku
2003 stwierdzono natomiast wzrost zachorowalnosci u obu ptci. Podobnie jak w latach
wczesniejszych w okresie 1999-2003 zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn nadal dominowaty
zachorowania na raka wargi, jezyka oraz dna jamy ustnej, ze znaczng przewagg liczebng u ptci
meskiej.

Umieralnos$¢ z powodu nowotwordw ztosliwych jamy ustnej w latach 1999-2002 u obu ptci
utrzymywata sie na zblizonym poziomie. W roku 2003 obserwowano jej wzrost u mezczyzn.
Najczestszg przyczyng zgondw w okresie 1999-2003 u mezczyzn byt rak jezyka, a w dalszej kolejnosci
rak dna jamy ustnej oraz wargi. U kobiet natomiast w okresie tym przewazata umieralnos$¢ z powodu
raka jezyka, a nastepnie wargi oraz dna jamy ustne;j.

Szczegdlnego podkreslenia wymaga niepokojgce zjawisko utrzymujgcej sie w Polsce przez
ponad trzy dekady stosunkowo wysokiej Smiertelnosci z powodu raka wargi, pomimo jego wysokiego
stopnia zréznicowania histologicznego, powolnego wzrostu oraz tatwego wykrycia w badaniu
klinicznym, co daje szanse na bardzo wczesne rozpoznanie i leczenie oraz pomysine rokowanie.

W skali globalnej rocznie odnotowuje sie od 270 000 do 500 000 zachorowan na raka jamy
ustnej, ze znaczng przewagy u pfci meskiej. Najwieksza zachorowalnos¢ obecna jest na
Subkontynencie Indyjskim, w krajach Azji Potudniowo-Wschodniej oraz w Brazylii. Do krajow
europejskich o najwyzszych wspétczynnikach zachorowalnosci nalezg: Francja, Wtochy, Stowenia,
Stowacja, Szwajcaria i Niemcy. Dominujg zachorowania na raka jezyka.

Wyniki leczenia raka jamy ustnej sg niezadowalajgce. Odsetek przezy¢ piecioletnich jest niski i
wynosi $rednio 30-50%. Pomimo postepu jaki odnotowano w diagnostyce oraz leczeniu skojarzonym,
w ostatnich czterdziestu latach odsetek ten nie ulegt istotnemu zwiekszeniu. Jest to spowodowane
znacznym stopniem zaawansowania choroby w momencie zgtaszania sie pacjentow do leczenia oraz
zwiekszeniem odsetka rakow zlokalizowanych w dystalnym odcinku jamy ustnej, z reguty gorzej
rokujgcych. Raki o tej lokalizacji cechujg sie bardziej agresywnym wzrostem, wiekszg sktonnoscig do
przerzutowania oraz wznowy miejscowej lub w uktadzie chtonnym szyi.

Przyczyng wysokiej frekwencji raka jamy ustnej w stadium zaawansowanym jest nadal niski
poziom edukacji i Swiadomosci prozdrowotnej oraz niska skutecznos¢ programéw prewencji
pierwotnej (eliminacji lub ograniczenia kontaktu z czynnikami rakotwdrczymi) oraz prewencji wtérnej
- diagnostyki w stadium przedklinicznym choroby i ochrony chorych przed jej dalszym rozwojem.

Dodatkowy problem leczniczy stanowig tzw. ,drugie ztosliwe nowotwory” jamy ustnej (ang.
second oral malignancies), do ktérych obok wznéw loko-regionalnych obecnie zalicza sie réwniez
ogniska nowotworowe powstate w sposdb niezalezny, tj. w przypadku ktérych definitywnie
wykluczono przerzut lub wznowe - tzw. nowotwory drugie (ang. second cancers). Pimiennictwo
polskie zaadoptowato takze synonimiczne okreslenie ,drugie pierwotne nowotwory” (od ang. second
primary tumours — SPT, second primary malignancies — SPM) lub ,,drugie mnogie nowotwory”
(multiple primary tumours — MPT): symultaniczne, synchroniczne i metachroniczne. Ponad potowa z
tych guzow wykazuje predylekcje do jamy ustnej i rozwija sie przed uptywem dwéch lat po ognisku
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pierwotnym okreslanym jako indeks. Tendencja do dwukrotnie czestszego wystepowania SPT u
mezczyzn przed 60 r. z. w zestawieniu z obnizajgca sie srednig wieku oraz przewazajgcg pfcig chorych
na pierwotnego raka ramy ustnej jest zjawiskiem alarmistycznym.

W odniesieniu do raka jamy ustnej ryzyko koincydencji SPT lub ich pojawienia w okresie
pozniejszym anizeli indeks jest bardzo duze (ok. 8,5% na rok) i od lat osiemdziesigtych XX wieku
nieustannie wzrasta. Niepokojacy jest rowniez fakt, iz prawdopodobieristwo rozwoju SPT u
operowanych z powodu raka jamy ustnej jest najwyzsze w przypadku pierwszego i drugiego stopnia
zaawansowania miejscowego guza pierwotnego wg klasyfikacji TNM. Ogranicza to a priori
skuteczno$é leczenia pierwotnego raka jamy ustnej, w tym spodziewanego po proklamowanym w
pismiennictwie usprawnieniu metod prewencji wtérnej schorzenia. Usprawnienie to polega¢ ma na
wzmozeniu tzw. czujnosci onkologicznej, tj. wnikliwym badaniu klinicznym pacjentéw na szeroka
skale przez lekarzy réznych specjalnosci oraz wczesnym pobieraniu wycinka tkankowego z
podejrzanych klinicznie zmian btony sluzowej jamy ustnej. Niepomysine rokowanie pierwotnych
guzdéw o niewielkim i umiarkowanym zaawansowaniu T1 i T2 przekonujgco ttumaczy teoria
kancerogenezy pola wedtug Slaughtera. W swietle tej teorii, wskutek jednoczesnego oddziatywania
karcynogendw na catg powierzchnie btony sluzowej gérnych drég oddechowych oraz przewodu
pokarmowego, mozliwe jest rdwnoczesne i niezalezne od siebie pojawienie sie mnogich zmienionych
genetycznie ,wysp” nabtonka ptaskiego. W réznym i zaleznym od nagromadzenia sie krytycznej liczby
mutacji czasie, z miejsc tych moga z osobna rozwijac sie kolejne ogniska raka. Wieksza szansa
przeprowadzenia leczenia radykalnego guza pierwotnego jamy ustnej o niewielkim stopniu
zaawansowania z wykorzystaniem coraz bardziej udoskonalanych metod terapeutycznych, daje z
kolei szanse na uzyskanie potencjalnie dtuzszego czasu przezycia chorego. Wtasnie z tego powodu z
kazdym rokiem rosnie prawdopodobienistwo klinicznego ujawnienia sie utozsamianych ze wznowa
SPT, w klinicznie i histologicznie ,,niemych” dotychczas obszarach btony $luzowej. Stosowane w
rakach o stopniu zaawansowania T1 i T2 mniej rozlegte, mimo swojego radykalizmu, zabiegi
operacyjne zazwyczaj stabiej oddziatujg na psychike pacjentéw. Obawa przed nawrotem choroby jest
mniejsza, a czesto obserwowany brak wyciggania wnioskdw przez tych chorych jest przyczyng
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych zerwania z natogiem palenia i spozywania alkoholu. Wptyw
tych czynnikéw na powstanie SPM jest bezsporny.

Odsetki przezy¢ chorych z drugim pierwotnym rakiem jamy ustnej malejg gwattownie w
poréwnaniu z pacjentami z guzem pierwotnym. Wahaja sie zaledwie od 8% do 12% i pozostajg bez
zwigzku z lokalizacjg nowotworu, jego utkaniem histologicznym oraz zastosowanym leczeniem, tak w
odniesieniu do indeksu jak i drugiego ogniska. Drugi pierwotny rak jamy ustnej stanowi zatem
problem nie tylko leczniczy, ale wysokie ryzyko jego wystgpienia oraz zte rokowanie dodatkowo
utrudniajg prognozowanie, jak i niweczg wyniki nowoczesnych metod leczenia guza pierwotnego.
Przyczynia sie to do braku zwiekszenia odsetka przezy¢ piecioletnich.

Problemy w leczeniu chirurgicznym raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej

Leczenie operacyjne raka jamy ustnej jako metoda z wyboru jest powazng, czasem brutalng dla
organizmu, a niejednokrotnie bardzo ryzykowng ingerencjg w funkcjonowanie licznych i waznych dla
zycia narzadow oraz uktadéw w obszarze czesci twarzowej czaszki. Leczenie amputacyjne guzéow o
duzym stopniu zaawansowania, obok wymogu zachowania marginesu onkologicznego, jednoczesnie
stanowi zazwyczaj powazne okaleczenie psychiczne pacjenta. Skomplikowane w obszarze czaszki
twarzowej operacje rekonstrukcyjne zwigzane sg, obok okaleczenia miejsca dawczego, z
niejednokrotnie dalekim od ideatu efektem morfologicznym, czynnosciowym i estetycznym.
Zniszczone chorobowo tkanki majg bowiem w tym regionie czesto niepowtarzalny charakter i sg
trudne do zastgpienia. W rezultacie czesto nie uzyskuje sie stanu zdrowia pozgdanego w Swietle
definicji WHO z 1946 r. Pojecie wyleczenia zdaje sie zatem mieé¢ w tym wymiarze swoiste znaczenie.
Lek przed chorobg oraz jej nawrotem, niepokdj egzystencjalny, niekorzystny wyglad i zniedoteznienie
sg zrédtem poczucia pustki lub beznadziejnosci zyciowej, obnizenia nastroju, frustracji, alienacji z



zycia rodzinnego i spotecznego oraz choréb psychicznych: nerwicy i depresji. Czasami towarzyszg im
nawet préby samobdjcze.

Dramatyzm przebiegu choroby — od cierpienia pacjentéw i kolejnych objawdw schorzenia wraz
z zespotem wyniszczenia nowotworowego oraz kacheksjg wtdrng, poprzez okaleczajgce i
niegwarantujgce skutecznosci leczenie, a takze skutki uboczne oraz powikfania po radioterapii i
chemioterapii, jako$¢ zycia operowanych, az po smier¢ istoty ludzkiej - wskazujg na potrzebe
intensyfikacji dalszego prowadzenia badan naukowych nad etiopatogenezg raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej. Niezaleznie od stosunkowo odlegtego miejsca tego schorzenia na
liscie wspdtczynnikdw zachorowan oraz zgondw sposrdd wszystkich nowotwordéw ztosliwych, celem
badan powinno by¢ opracowanie nowych i bardziej czutych metod diagnostycznych oraz
doskonalszych strategii walki z rakiem w ochronie wartosci nadrzednych - zdrowia i zycia ludzkiego.
Nalezy wyrazi¢ nadzieje, ze stanie sie to mozliwe w drodze zrozumienia zjawisk molekularnych
lezgcych u podtoza choroby oraz praw nimi rzgdzacych.

Perspektywy w diagnostyce, chemoprewencji i bioterapii raka jamy ustnej z wykorzystaniem
biomarkeréw nowotworowych

Obecnie duze nadzieje w diagnostyce i leczeniu raka jamy ustnej poktada sie w nowoczesnych
biomarkerach raka jamy ustnej. Biologiczne wskazniki skutkdw dziatania karcynogenéw na materiat
genetyczny komorki (tzw. biomarkery odpowiedzi) mogg stanowi¢ bardzo wczesny wskaznik choroby
nowotworowej i by¢ szczegdlnie przydatne na etapie diagnostyki, monitorowania i leczenia zmian
oraz stanéw przedrakowych. Tradycyjne badanie mikroskopowe wycinka tkankowego oraz
subiektywna ocena histopatologa cech niepokoju onkologicznego nie s3 bowiem wystarczajgce do
uchwycenia wczesnych etapow karcynognezy. Nowoczesne techniki wraz z dalszym poznaniem
molekularnych podstaw procesu nowotworowego sg bardzo obiecujagcg metodg m.in. prewencji
wtdrnej raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. Cechujg sie one wyzszg czutoscig i swoistoscig anizeli
badania rutynowe. Wdrazane do praktyki klinicznej metody detekcji biologicznych znacznikéw
nowotworowych mogg przez to staé sie szansg na poprawe niskiej statystyki pojedynczych wykry¢
najwczesniejszg postac raka jamy ustnej tzw. raka in situ.

Z uwagi, iz nowotwory sg chorobg cywilizacyjna, niezwykle istotne staje sie monitorowanie
tzw. grup zwiekszonego ryzyka. Szacuje sie, ze prowadzony dotychczasowymi metodami screening
wsrdd oséb z tych grup w skali globalnej moze rocznie ocali¢ az ok. 40 tysiecy istnien ludzkich przed
rozwojem raka jamy ustnej. Wysoce czute i specyficzne biomarkery onkologiczne jeszcze bardziej
moga poprawic ten wynik. Wykorzystanie usprawnionych metod diagnostycznych z uzyciem
markerdw raka jamy ustnej moze takze utatwic ocene loko-regionalnego stopnia zaawansowania
nowotworu, a przez to staé sie czutym wskaznikiem prognostycznym i predykcyjnym. Badania te
czasami jako jedyne umozliwiajg réwniez odréznienie przerzutu od wznowy oraz drugiego
pierwotnego nowotworu.

Wyselekcjonowane biomarkery raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej bytyby rowniez
niezwykle cennym wyznacznikiem okreslajgcym wielkos¢ tzw. marginesu molekularnego, ktéry
zaczyna by¢ brany pod uwage w zabiegach ablacyjnych. Mogtyby w ten sposdb stuzy¢ precyzyjnemu
wyznaczaniu zasiegu guza nowotworowego oraz ocenie obecnosci cech niepokoju onkologicznego w
okolicznych tkankach na poziomie czgsteczkowym.

Niewykluczone, ze z uwagi na swojg wybidrczos¢ wystepowania oraz petniong w komérce role,
niektdre z biomarkerdw raka postuzg jednoczesnie jako cele terapeutyczne nowych i w mniejszym
stopniu obcigzajgcych metod leczniczych. W tym celu rozpoczeto prace badawcze nad
biochemoprewencja, immunogenoterapia oraz bioterapig raka jamy ustnej. Obecnie badania te
znajdujg sie w poczatkowej fazie oceny klinicznej, a skutecznos¢ stosowanych lekéw zachecajaca,
cho¢ nie pozbawiona efektéw ubocznych. Niemniej te nowo powstajgcg strategie walki z rakiem juz
okrzyknieto mottem XXI wieku - mierz cel i kontroluj, zamiast dotychczasowego - namierzaj i niszcz.



By¢ moze pojawi sie zatem szansa nie tylko na wyleczenie choroby, lecz rowniez na uzyskanie stanu
zdrowia pacjenta w pozgdanym tego stowa znaczeniu, tj. w Swietle definicji WHO.

Zjawisko kumulacji btedéw genetycznych w trakcie karcynogenezy stanowi podstawowy
warunek determinujacy rozwéj fenotypu ztosliwego w komadrce. Nowoczesne techniki biologii
molekularnej umozliwiajg wykrywanie mutacji i nastepczej aktywacji protonkogendw oraz
deaktywacji genéw supresorowych. Mozliwe jest to réwniez w oparciu o badanie kodowanych przez
nie biatek. Obecnie poszukuje sie mierzalnych wskaznikéw, ktére wczesnie sygnalizowatyby te
zmiany.



