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Przedmowa do wydania polskiego

Kolezanki, Koledzy,

Zachecam do lektury polskiej edycji ksigzki Profilaktyka nowotwordéw jamy ustnej. Ufam, ze ma ona
ogromng wartosc¢ dla naszego zawodu, poniewaz jest to praca pierwotnie wykonana przy udziale spe-
cjalistéw z catego $Swiata, autorow i ich wspotpracownikow, ktérzy dzielg sie swojg wiedzg na ten te-
mat i obejmujaca wizje zdrowia jamy ustnej zintegrowanego ze zdrowiem ogolnym, tak jak powinno
by¢. Stanowi cenng kolekcje wydawnicza wspierajaca lekarzy praktykow i chirurgéw stomatologicznych
w identyfikacji i wczesnej walce z chorobg. Zwiezta i czytelna szata graficzna. Co wazne, publikacja jest
dostepna online bez jakichkolwiek kosztow dla czytelnika, w wersji oryginalnej anglojezycznej na stronie
ERO, doczekata sie tez portugalskiej edycji w Brazylii wykonanej przez ABCD (Associacao Brasileira de
Cirurgides-Dentistas), a teraz w naszym jezyku. W tym miejscu pragne podziekowac dr hab. n. med. Hali-
nie Borgiel-Marek za czuwanie nad poprawnoscig merytoryczng polskiej edydji.

Podczas mojej prezydencji ERO-FDI miatam przyjemnos¢ i zaszczyt wzigc udziat w Warsztatach Profilak-
tyki Nowotwordw Jamy Ustnej w Rumunii w marcu 2019 r,, ktore zaowocowaty przekazywanym Wam
wydaniem. Wydarzenie zorganizowane byto pod patronatem ERO i z udziatem wybitnych stomatolo-
gow, m.in. dr. Patricka Hescota, byty prezes FDI i ekspert WHO, prof. Ihsane Ben Yahya, éwczesna prezy-
dent elekt FDI, facznie blisko 20 specjalistow z catego Swiata. Gospodarzem miedzynarodowego kongre-
su, reprezentujagcym Uniwersytet Medyczny w lasi, byta prof. Norina Forna.

Podobnych wydarzenr, konferencji krajowych i miedzynarodowych teoretycznie nie brakuje, sg cenne
i na wysokim poziomie merytorycznym. Warte przypomnienia jest zorganizowane przez stomatologow
aktywnych w organizacjach miedzynarodowych spotkanie w Parlamencie Europejskim pod jakze wy-
mownym tytutem ,Rak jamy ustnej — dentysci ratujg zycie’, aby podnies$¢ swiadomos¢ znaczenia wcze-
snego wykrywania i leczenia raka jamy ustnej oraz roli lekarzy dentystow. Réwniez w siedzibie Naczelnej
Izby Lekarskiej organizowatam w ubiegtych latach panele tematyczne z udziatem naszych wybitnych
ekspertéw, m.in. z zakresu onkologii czy walki z nikotynizmem. Koncepcja zeszytu podsumowujgcego
warsztaty, ktére odbyty sie pod patronatem ERO, wychodzi na przeciw problemowi szerszego dostepu
takich spotkan, ograniczonej frekwencji, ulotnosci chwili, braku zapisu dla utrwalenia zdobytej wiedzy.
Lekarze dentysci odgrywaja znaczaca role w dziedzinie zdrowia publicznego, poniewaz w dzisiejszych cza-
sach zajmujg sie nie tylko schorzeniami stricte stomatologicznymi (np. prochnica czy chorobami przyzebia),
ale oczekuje sie od nich rowniez, ze beda dziatac jako lekarze pierwszego kontaktu w podstawowej opiece
zdrowotnej, szczegdlnie w profilaktyce onkologicznej i diagnostyce. Obowigzkiem wszystkich zawoddw
medycznych jest regularne podnoszenie swojej wiedzy, rosnie znaczenie ustawicznego ksztatcenia ogol-
nomedycznego w stomatologii, co jest artyktutowane w stanowiskach Swiatowe] Federacji Dentystyczne.
Stomatolodzy sg odpowiednio przeszkoleni i kompetentni, aby rozpoznac¢ wszelkie zmiany w jamie ustnej
i wokot niej, np. zwigzane z niedoborami zywieniowymi lub w wyniku nadmiernego spozycia alkoholu
i uzywania tytoniu. Zadanie lekarza dentysty nie ogranicza sie do rozpoznawania objawow raka, ale takze
wielu innych chorob ogdlnoustrojowych, ktére moga by¢ widoczne w obrebie jamy ustnej.

Pacjent czesto nie zdaje sobie sprawy z wczesnych objawdw innych schorzen, a podczas rutynowej kon-
troli stomatologicznej lekarz moze zauwazy¢ pierwsze symptomy, pokierowac pacjenta, udzieli¢ odpo-
wiednich wskazowek.




Lekarz dentysta powinien by¢ réwniez przygotowany do tego, aby poprzez zachecanie do rzucenia pale-
nia, propagowanie zdrowego odzywiania i stylu zycia zapoznac pacjenta z czynnikami ryzyka powszech-
nie uznawanymi za rakotworcze. Nie bez powodu Swiatowa Federacja Stomatologiczna FDI i Swiatowa
Organizacja Zdrowia WHO czesto podkresla, ze:,Pomoc pacjentom w rzuceniu palenia moze by¢ jedna
z najwazniejszych ustug, jakie stomatolodzy mogg zapewnic dla zdrowia jamy ustnej i ogdlnego stanu
ich pacjentow”.

Publikacja oparta na warsztatach na temat profilaktyki onkologicznej jamy ustnej, ktére odbyty sie
w 2019 r, to kolejna inicjatywa pozwalajaca stomatologom na poszerzenie ich wiedzy i umiejetnosci.
Moze przyczynic sie do osiggniecia tych celdéw i stuzy¢ jako dobre narzedzie naszego statego rozwoju
zawodowego. Ma to kluczowe znaczenie dla naszego zawodu i bedzie procentowac wiasciwym postrze-
ganiem stomatologii jako waznej dziedziny medyczne).

Zycze przyjemnej lektury i owocnej nauki, ktora bedzie stuzyta najlepszym interesom naszych pacjentow.

fune

lek. Anna Lella, spec. periodontolog
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Wstep

Szanowni Panstwo,

Rak jamy ustnej stanowi ogdlnoswiatowy problem zdrowotny z uwagi na zapadalno$¢ oceniang na po-
nad 600 tys. przypadkoéw rocznie. Jest najczestszym nowotworem ztosliwym regionu gtowy i szyi, sz6-
stym na liscie rakdw na swiecie. W Polsce, nowotwor ten stanowi okoto 2,5% ogolnej liczby wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe. Najczestszymi miejscami jego wystepowania sg: dno jamy ustnej,
dolna powierzchnia jezyka, tréjkat zatrzonowcowy oraz policzek.

Statystyki onkologiczne sg bezlitosne. Mimo nowoczesnej diagnostyki i terapii pacjenci nadal zgtaszaja
sie do leczenia w Il i IV stopniu zaawansowania choroby nowotworowej. Szybkie rozpoznanie zmiany
nowotworowej czesto warunkuje powodzenie leczenia. W przypadku raka jamy ustnej szanse na pie-
cioletnie przezycie wynosza 80%, gdy zostanie on rozpoznany we wczesnym stadium choroby. Niestety
ponad potowa pacjentow obcigzonych ta chorobg umiera w ciggu pieciu lat od rozpoznania. Choroba
nowotworowa rozwijajgca sie w czesci twarzowej czaszki przebiega poczatkowo w sposdb niezauwa-
zalny. Brak dolegliwosci w jej poczatkowym stadium sprawia, ze chorzy z nowotworami ztosliwymi jamy
ustnej zgtaszaja sie do leczenia zbyt pdzno. Skutecznosc leczenia nowotwordw zalezy od wczesnego ich
rozpoznania i podjecia wiasciwego leczenia, dlatego istotne jest uchwycenie pierwszych objawow cho-
roby nowotworowej. Objawy kliniczne raka btony sluzowej jamy ustnej s zroznicowane i zalezg przede
wszystkim od umiejscowienia oraz histogenezy guza. Moga one przyjmowac postac ptaskich, petza-
jacych owrzodzen, egzofitycznych guzéw lub gteboko naciekajagcych podtoze guzéw endofitycznych.
W niektorych przypadkach towarzyszy im nadmierne rogowacenie otaczajacej btony $luzowej. Czesto
pojawienie sie pierwszych, subtelnych oznak klinicznych choroby jest juz wyrazem znacznego zaawan-
sowanego procesu nowotworowego. Na szczegdlne ryzyko zachorowania narazone sg osoby po 50.
roku zycia. Znaczny odsetek tych pacjentdw nie posiada juz naturalnego uzebienia, tym samym rzadziej
zgfasza sie na kontrolne wizyty stomatologiczne.

Jednga z najwiekszych zdobyczy wspodtczesnej medycyny jest wprowadzenie badan przesiewowych, kté-
re w przypadku nowotwordw jamy ustnej sg juz w niektérych krajach wysoko rozwinietych obowigzko-
we. Badania te sg podstawowym elementem profilaktyki onkologicznej, bowiem pozwalaja nie tylko na
wczesne wykrycie stanu przednowotworowego czy nowotworu, ale przede wszystkim na wytonienie
grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia choroby. Gtownym sposobem wykrywania potencjalnie zto-
sliwych zmian w jamie ustnej jest badanie ogladaniem i dotykiem w gabinecie stomatologicznym, kto-
rych czutos¢ i swoisto$¢ na podstawie przeprowadzonej metaanalizy oceniono na okoto 95% (J Cancer
Reserch and Terapeutics, 2014). Ztotym standardem w diagnostyce wykwitow budzacych niepokdj, zlo-
kalizowanych na powierzchni btony sluzowej jamy ustnej, jest badanie histopatologiczne zmian wycie-
tych w catosci (biopsja wycieciowa) lub ich fragmentdw (biopsja nacieciowa). Wskazania do wykonania
biopsji obejmujg stany przednowotworowe, takie jak erytroplakia, leukoplakia, liszaj ptaski, zmiany zabar-
wienia, guzy, owrzodzenia, a takze wszelkie wykwity o nieznanej etiologii, nie poddajace sie intensyw-
nemu leczeniu powyzej siedmiu dni. Czujnos¢ powinny wzbudzi¢ odbiegajgce od normy zabarwienia
powierzchni btony sluzowej, jej rozrosty, pekniecia, owrzodzenia, a takze srodkostne przejasnienia z ce-
chami nowotworzenia zaobserwowane na zdjeciach radiologicznych.




Zaawansowanie procesu nowotworowego w chwili zgtoszenia chorego do leczenia w wiekszosci przy-
padkéw nie daje szans na uzyskanie zadowalajacych wynikoéw, mimo wprowadzania nowoczesnych
metod i technik walki z chorobg. Ocena wynikéw leczenia z zastosowaniem technik chirurgicznych, ra-
dioterapii czy chemoterapii jest czesto ograniczona, poniewaz ponad 25% przypadkow raka jamy ustnej
rozwija sie wtdrnie po pierwszej interwencji. Szczegolnie predysponowanymi okolicami do wystapienia
kolejnego ogniska choroby sa dno jamy ustnej i dolna powierzchnia jezyka, podniebienie miekkie oraz
cze$¢ zebodotowa zuchwy. Raki btony $luzowej jamy ustnej cechuje zte rokowanie ze wzgledu na ich
sktonnos¢ do inwazji miejscowej i tworzenia przerzutdw uwarunkowanych wieloma czynnikami. Zrozu-
mienie mechanizmdéw patogenezy raka ptaskonabtonkowego btony $luzowej jamy ustnej oraz identyfi-
kacja czynnikéw wptywajacych na karcinogeneze prowadzi do poszukiwania nowoczesnych i efektyw-
nych metod ich leczenia.

Podstawowg metodg leczenia rakéw ptaskonabtonkowych jamy ustnej jest zabieg resekcji guza wraz
z marginesem tkanek otaczajacych oraz uktadem chtonnym szyi. Efektem takiego leczenia zaawanso-
wanych nowotwordw jamy ustnej sg rozlegte ubytki tkanek wskutek wyciecia guza pierwotnego oraz
liczne niekorzystne skutki regionalne zwigzane z wycieciem grup miesniowych, przecieciem nerwow
czuciowych i ruchowych oraz utratg rusztowania kostnego dla tkanek miekkich twarzy. Poza wzgleda-
mi estetycznymi istotne znaczenie ma rowniez uposledzenie funkcji zucia, artykulacji mowy, potykania
czy zaburzenie naturalnego toru oddechowego. Mimo rozlegtego usuniecia tkanek objetych procesem
chorobowym w kazdym przypadku przebieg choroby jest jednak indywidualny i niemozliwy do przewi-
dzenia. W wielu przypadkach mimo radykalnego leczenia chirurgicznego dochodzi do progresji choroby
i w konsekwencji do smierci chorego.

Wszystkie wskazane aspekty etiopatogenezy i leczenia nowotwordw jamy ustnej wskazujg na zna-
Cz3Cg role stomatologdéw w identyfikacji tych schorzen, eliminacji czynnikéw draznigcych i wczesnym
kierowaniu do leczenia specjalistycznego oraz czujnosci w stosunku do pacjentoéw poddanych lecze-
niu w przesztosci.

Przygotowany przez ERO-FDI przewodnik stanowi doskonate Zrédto informacji dla lekarzy stomatolo-
gow, ktorzy stanowig pierwszy i nierzadko najwazniejszy element diagnostyki i leczenia chorych z ra-
kiem btony sluzowej jamy ustnej.

dr hab. n med. Halina Borgiel-Marek
Spec. chirurgii szczekowo-twarzowej
i chirurgii stomatologicznej
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1. NOWOTWORY JAMY USTNEJ
1.1. Definicja

Pojecie ,nowotwory gtowy i szyi” obejmuje duzg liczbe nowotwordw o zréznicowanym pochodzeniy,
powstajgcych w réznych obszarach ciata. Nowotwory jamy ustnej powstajg w strukturach gornej czesci
uktadu oddechowo-trawiennego, przede wszystkim w obrebie jamy ustnej i zwigzanych z nig struktu-
rach, natomiast nowotwory gtowy i szyi mogg takze dotyczy¢ gardta (czesci ustnej i nosowej), migdat-
kow, krtani i zatok przynosowych. Czasem zalicza sie do nich réwniez guzy gruczotow $linowych, tarczy-
cy, tkanek miekkich, kosci i skory. Mimo ze w licznych publikacjach nowotwory gtowy i szyi omawiane
sq tacznie, to obecnie jest oczywiste, ze nowotwory sluzowkowe, reprezentowane gtéwnie przez nowo-
twory wywodzace sie z tkanki nabtonkowej (carcinoma), obejmujg wiele réznych choréb i z tego wzgle-
du, oraz z uwagi na réznice w lokalizacji, etiologii, rokowaniach i sposobie leczenia, musza by¢ rozwazane
odrebnie'. Znaczace réznice w definicjach obszarow anatomicznych wigczonych do lub wykluczonych
z konkretnych badan utrudniaty zwykle ocene danych pochodzacych z réznych publikacji oraz zrozu-
mienie czestosci wystepowania tych chorob iich rokowania.

Jama ustna i cze$¢ ustna gardta w przesztosci byty traktowane jako anatomiczna catos¢ potozona w re-
gionie gtowy i szyi. Razem tworzg one pojedyncza, ciggta jame, wyscielong w catosci nabtonkiem wielo-
warstwowym pfaskim. Jednak pod wieloma istotnymi wzgledami obszary te sa odmienne. Najwazniejsze
jest umiejscowienie i przypisanie tkanki chtonnej migdatkow, czyli przypisanie migdatkow jezykowych
i migdatkow podniebiennych do czesci ustnej gardia, a ich brak — do jamy ustnej’. To istotne rozréznienie
miedzy rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej a rakiem ptaskonabtonkowym czesci ustnej gardfa znaj-
duje swoje odzwierciedlenie w opublikowanym niedawno przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO)
czwartym wydaniu Klasyfikacji guzow gtowy i szyi oraz smym wydaniu Podrecznika klasyfikacji raka Ame-
rykariskiego Wspdlnego Komitetu ds. Raka (AJCC)**.

Jama ustna rozcigga sie od cynobrowej obwodki ust do brodawek okolonych w tylnej czesci jezy-
ka i styku podniebienia twardego i miekkiego w czesci gérnej. Nowotwory jamy ustnej obejmuja raki
wewnetrznej czesci warg, dna jamy ustnej, przednich dwaoch trzecich czesci jezyka (czyli czesci ustnej),
btony $luzowej policzkow, gornych i dolnych dzigset, podniebienia twardego oraz tréjkata zatrzonowe-
go’®. U ponad 75% pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej (oral squamous cell carcinomas
— OSCC) gtownym miejscem wystepowania guzow pierwotnych (w kolejnosci malejacej pod wzgledem
czestosci wystepowania) byty jama ustna, dolna warga, czes$¢ ustna jezyka oraz dno jamy ustnej.

Czesc¢ ustna gardta to fragment gardta lezacy z tytu jamy ustnej, miedzy nosogardzielg a podgardlem.
Czesc¢ ustna gardta obejmuje podstawe (tylne dwie trzecie) jezyka, migdatki podniebienia, podniebienie
miekkie oraz sluzéwke czesci ustnej gardfa’.

Ponad 90% nowotwordw jamy ustnej wykazuje pochodzenie nabtonkowe i okresla sie je jako raki pfa-
skonabtonkowe jamy ustnej (OSCC). S3 to najpowszechniejsze raki regionu gtowy i szyi®. Inne typy histo-
patologiczne raka to wolno rosnace raki brodawkowe, tagodne i ztosliwe formy nowotwordw slinianek
obejmujace kilka podtypdw, oraz chtoniaki i czerniaki jamy ustnej i warg'®.




1.2. Epidemiologia

Rak jamy ustnej to jedenasty pod wzgledem czestosci wystepowania typ raka na $wiecie, chociaz
dane dotyczace liczby przypadkow i Smiertelnosci z powodu rakow jamy ustnej w réznych czesciach
Swiata roznig sie zasadniczo''. Raki jamy ustnej sg bardzo powszechne w potudniowo-srodkowej Azji,
zwitaszcza w Indiach (zwigzane jest to z konsumpcjg bezdymnego tytoniu, paleniem papieroséw bidi
oraz zuciem lisci betel)'2. Dane Miedzynarodowe] Agencji Badar nad Rakiem Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO IARC) z 2012 r. informujg o 202 000 przypadkach rakow jamy ustnej i 100 500 przy-
padkach rakow ustno-gardtowych diagnozowanych rocznie. Wskaznik zapadalnosci na raka jamy ust-
nej w skali Swiatowej standaryzowany wzgledem wieku wyniost w roku 2012 roku 2,7 przypadkow
na 100 000 oséb, przy czym najwiekszy odsetek zdiagnozowanych przypadkow (48,7%) stwierdzo-
no w potudniowo-srodkowej Azji. Stwierdzono tez statg wyzsza zachorowalnos$¢ wérdéd mezczyzn
wzgledem kobiet (stosunek zdiagnozowanych przypadkéw wsréd mezczyzn i kobiet wynosi 2: 1)
Podczas gdy czestos¢ wystepowania rakow jamy ustno-gardtowej wzrasta gwattownie, szczegdlnie
w krajach o wysokim dochodzie (zwtaszcza w USA), wskazniki zachorowalnosci mezczyzn zamiesz-
kujacych kraje europejskie na nowotwory jamy ustnej sg stabilne lub wrecz spadaja, nieznacznie
wzrastajgc wsérdd kobiet™ !,

Szacunkowy, standaryzowany wzgledem wieku wskaznik zachorowalnosci na nowotwory jamy ustnej
w Europie (na 100 000 osobolat) wynidst w 2012 r. 7,5 dla mezczyzn i 2,5 dla kobiet. W porodwnaniu ze
wskaznikami swiatowymi (5,5 dla mezczyzn i 2,5 dla kobiet), dane te sg zblizone w przypadku kobiet, lecz
istotnie wyzsze w przypadku mezczyzn'’. Wskazniki zapadalnosci sg tez wyzsze dla wschodniej (w sto-
sunku do zachodniej) oraz potnocnej (w stosunku do potudniowej) Europy, osiggajac najwyzsze wartosci
na Wegrzech, w Stowagji i Stowenii'.

Roznice w danych epidemiologicznych miedzy poszczegdlnymi obszarami Europy wynikajg z rézne-
go nasilenia czynnikow ryzyka (palenie produktow tytoniowych, spozycie alkoholu, przyzwyczajenia die-
tetyczne) oraz wystepowania choréb wspofistniejgcych, warunkow leczenia i dostepu do publicznego
i prywatnego systemu ochrony zdrowia.

Aby wdrozy¢ skuteczne dziatania profilaktyczne i spowodowac dalszy znaczny spadek wskaznika
czestosci wystepowania raka i zwigzanej z nim smiertelnosci, konieczne jest prowadzenie dalszych
badan epidemiologicznych, ktére pozwolg odnies¢ dane epidemiologiczne do specyfiki lokalnych po-
lityk zapobiegania nowotworom oraz do uwarunkowan spotecznych, ekonomicznych i kulturowych
kazdego europejskiego obszaru geograficznego.

1.3. Znaczenie profilaktyki nowotworow jamy ustnej
i rola zespotu stomatologicznego

Ograniczenie spozycia wyrobow tytoniowych i alkoholowych, bedacych gtéwnymi czynnikami ry-
zyka, moze skutecznie zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania raka jamy ustnej'. Wczesne rozpoznanie
(zmiany ponizej 2 cm i do 5 mm najwiekszej gtebokosci inwazji bez przerzutu do regionalnych weztéw
chtonnych) moze poprawic¢ wyniki leczenia, zwiekszy¢ szanse przezycia i zapewnic lepszg jakosc¢ zycia po
leczeniu'®. Zdaniem Swiatowej Federacji Dentystycznej FDI zespdt zajmujacy sie zdrowiem jamy ustnej
odgrywa istotna role w walce z rakiem jamy ustnej, podejmujac nastepujace dziatania'’:

- edukowanie pacjentéw i spoteczeristwa w zakresie gtéwnych czynnikow ryzyka i zachowan najwyz-
szego ryzyka;

- zachecanie wszystkich pacjentow do maksymalnego ograniczania ekspozycji na czynniki powodujgce
raka;




- udzielanie konkretnych porad dotyczacych rezygnacji z palenia tytoniu, a takze umiarkowanego spo-
zycia alkoholu oraz przestrzegania zasad dobrego odzywiania w ramach rutynowej edukacji i praktyki
w zakresie zdrowia jamy ustnej;

-+ wczesne wykrywanie raka jamy ustnej poprzez doktadne badanie wewnetrznych i pozaustnych tka-
nek miekkich i twardych;

- stata edukacja w zakresie wiarygodnych i stosowanych obecnie technik diagnostycznych;

- opracowanie procedur kierowania do specjalistycznego leczenia pacjentow z podejrzeniami zmian
lub ze zdiagnozowanym rakiem jamy ustnej, a takze skutecznych miedzyspecjalistycznych strategii
dziatania, takze z wykorzystaniem sieci wsparcia psychospotecznego.

Zawod stomatologia odgrywa zatem kluczowa role w walce z rakiem jamy ustnej, spetniajac trudne
do przecenienia zadania na trzech poziomach profilaktyki (profilaktyka pierwotna, wtérna i trzeciej fazy).

1.3.1. Profilaktyka pierwotna

Celem profilaktyki pierwotnej (pierwszej fazy) jest zmniejszenie czestosci wystepowania choréb oraz
ochrona zdrowych oséb przed rakiem jamy ustnej. Podejscie profilaktyczne jest dos¢ oczywiste, a lekarze
dentysci i pracownicy podstawowej opieki zdrowotnej majg doskonate warunki, by uczestniczy¢ w tego
rodzaju dziataniach profilaktycznych. Profilaktyka pierwotna stanowi idealne podejscie do ochrony zdro-
wia, zas personel medyczny pracujacy w sektorze zdrowia jamy ustnej moze wnies¢ swoj wkiad w profi-
laktyke'®, podejmujac nastepujace dziatania:

+ promowanie zdrowego stylu zycia (np. ochrona przed promieniowaniem stonecznym, ¢wiczenia fi-
zyczne, zdrowa dieta);

- zdecydowane zachecanie do unikania gtéwnych czynnikdw ryzyka, takich jak tyton i alkohol;

« promowanie (w stosownych przypadkach) szczepienia przeciwko takim czynnikom zakaznym, jak wi-
rusy brodawczaka ludzkiego (HPV).

1.3.2. Profilaktyka wtdrna

Profilaktyka wtdérna (drugiej fazy) skupia sie na wykryciu choroby we wczesnym stadium jej rozwojul.
Wczesne dziatania prowadza do wyleczenia lub ograniczenia do minimum szkodliwych skutkdw choroby,
tym samym ostatecznie zmniejszajac smiertelnosc¢. Diagnoza postawiona na wczesnym etapie zapewnia
nie tylko wzrost przezywalnosci chorych, ale takze lepszg jako$¢ ich zycia po zakorczeniu leczeniu, ktore
w takich przypadkach jest mniej agresywne lub okaleczajgce. Profilaktyka wtdrna obejmuje takze wiasci-
we prowadzenie leczenia potencjalnie ztosliwych zmian, co powinno obniza¢ wskaznik zeztosliwienia.

1.3.3. Profilaktyka trzeciorzedowa

Celem profilaktyki trzeciorzedowej (trzeciej fazy) jest ograniczanie mozliwosci pojawiania sie nowych
zmian nowotworowych w obrebie jamy ustnej oraz pomaganie pacjentom w minimalizowaniu skutkow
ubocznych terapii onkologicznej. Rak jamy ustnej, a szczegdlnie jego leczenie, mogag wywotywac proble-
my w codziennej higienie jamy ustnej oraz obnizac jako$¢ zycia po wyleczeniu.

Niniejsza publikacja ma na celu przedstawi¢ aktualne osiggniecia medykéw specjalizujacych sie
w ochronie zdrowia jamy ustnej w zakresie profilaktyki pierwszej, drugiej i trzeciej fazy.




1.4. Punkty kluczowe

- Nowotwory jamy ustnej to w skali globalnej jedenasty pod wzgledem powszechnosci wystepo-
wania rodzaj nowotwordw, charakteryzujacy sie nieréwnomiernym rozktadem wystepowania na
Swiecie.

- W granicach administracyjnych Unii Europejskiej, kraje Europy Wschodniej i Srodkowej cechuja
sie najwyzszg czestoscig wystepowania rakéw jamy ustnej oraz najwyzszg spowodowang nimi

Smiertelnoscia.

« Gtéwnym powodem do obaw w odniesieniu do raka jamy ustnej jest rosnacy wskaznik zachoro-
walnosci wsrdd kobiet i mtodych osob.

- Zespot stomatologiczny moze odgrywac istotng role we wszystkich fazach profilaktyki.
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2. PROFILAKTYKA PIERWOTNA
2.1. Wstep

Celem profilaktyki pierwotnej nowotwordw jamy ustnej jest zapobieganie wystepowaniu raka jamy
ustnej u zdrowych pacjentéw poprzez ograniczanie ich narazenia na zmienne czynniki ryzyka oraz
wzmacnianie odpornosci kazdego pacjenta'”. Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka, na ktére mozemy
mie¢ wptyw, naleza palenie tytoniu oraz spozycie alkoholu, ktére — jak udowodniono — s3 odpowie-
dzialne za co najmniej 75% przypadkoéw raka jamy ustnej'. Profilaktyka pierwotna jest bezdyskusyjnie
idealnym podejsciem w zapobieganiu nowotwordw jamy ustnej, ktéra powinna angazowac wszystkich
przedstawicieli zawodéw medycznych. Ponadto, poniewaz profilaktyka pierwotna raka jamy ustnej sku-
pia sie na zachowaniach wiasciwych dla zdrowego stylu zycia, ma ona szerszy pozytywny wptyw na
ludzkie zdrowie'.

Rak jamy ustnej wywodzi sie z nieletalnych zmian genetycznych i epigenetycznych, w wyniku kto-
rych normalne komorki btony $luzowej jamy ustnej przeksztatcajg sie w grupe nowotworowych komaorek
anaplastycznych?®. Wiekszos¢ tych genetycznych bteddw wywotywana jest przez czynniki sSrodowiskowe
lub nabyte, takie jak czynniki chemiczne, fizyczne lub biologiczne, co oznacza, ze pod wzgledem pato-
genezy rak jamy ustnej jest w duzej mierze chorobg wywotywang samoistnie. Faktycznie wiekszos¢ no-
wotworow jamy ustnej zwigzana jest z trybem zycia, a szczegodlnie z uzywaniem tytoniu i spozywaniem
alkoholu'**. Dlatego profilaktyka pierwotna, poprzez eliminowanie takich czynnikow ryzyka, sprzyja za-
pobieganiu przypadkom nowotwordw jamy ustnej. Wiekszosci z nich mozna zapobiec, jednak warun-
kiem jest tu wiasciwe zidentyfikowanie czynnikdw ryzyka.

W tym rozdziale jako pierwsze omdéwione zostang czynniki etiologiczne i ryzyka zwigzane z rakiem
jamy ustnej, a nastepnie rozwazone zostang sposoby ograniczania tego ryzyka.

2.2. Czynniki ryzyka
2.2.1.Tyton

Przyczyna wystapienia ponad 75% przypadkéw raka jamy ustnej jest spozycie tytoniu (jako substancji
do palenia oraz w formie bezdymnej) i naduzywanie alkoholu, ktérych jednoczesne spozycie wywotuje
efekt synergii. Osoby naduzywajace alkoholu i palgce duzo wyrobdw tytoniowych sg az 0 38 razy bardziej
narazone zachorowaniem na raka jamy ustnej niz osoby catkowicie powstrzymujace sie od spozywania
tych substancji'. W zakrojonym na szerokga skale badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym przez
Miedzynarodowe Konsorcjum Epidemiologii Nowotwordw Gtowy i Szyi (The International Head and
Neck Cancer Epidemiology Consortium — INHANCE) zgromadzono dane 25 500 pacjentéw ze stwier-
dzonym rakiem w obrebie gtowy i szyi (np. rak jamy ustnej, czesci ustnej gardta, czesci krtaniowej gardta,
krtani) oraz 37 100 osob, stanowiacych grupe kontrolng, co pozwolito wykazac gtowne czynniki ryzyka
raka jamy ustnej. Analizy dokonane przez INHANCE potwierdzity, ze kluczowymi czynnikami ryzyka no-
wotworow gtowy i szyi sg uzywanie tytoniu oraz spozycie alkoholu; ponadto okreslono szacunkowo
stopien zagrozenia, reakcje na dawki tych substancji, korzysci z rezygnacji z tych uzywek oraz zagrozenie
ptynace z palenia zaledwie kilku papieroséw dziennie®.

Tyton, definiowany jako kazdy rodzaj preparatu wytworzonego z lisci rosliny nalezacej do rodzaju Ni-
cotiana, jest gtownym czynnikiem ryzyka raka jamy ustnej na swiecie?. Chociaz liscie tytoniu zawieraja
jedynie 5% nikotyny, to wtasnie ta psychoaktywna substancja, poprzez taczenie sie z receptorami niko-
tynowymi acetylochoniny, jest odpowiedzialna za takie skutki, jak przyspieszone bicie serca, zwezenie
naczyn krwionosnych lub zwiekszenie uwagi. Substancja ta ma wptyw uzalezniajacy na osoby predyspo-
nowane genetycznie, psychicznie lub spotecznie?. Tytor moze by¢ spozywany na wiele sposobdw, jed-




nak w krajach europejskich najbardziej powszechne jest jego palenie (papierosy, cygara, fajki). W Indiach
bardzo popularne jest palenie papieroséw bidi, mieszanki tytoniu recznie zawijanej w liscie hurmy, co
wynika zaréwno z tradycji, jak i nizszej ceny tego wyrobu’. Dym tytoniowy zawiera ponad 600 substancji
chemicznych, wsrdd nich ponad 60 substancji kancerogennych, m.in. wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne, takie jak benzopiren i benzoatracen, nitrozoaminy swoiste dla tytoniu (TSNA), 4-(metyloni-
trozamina)-1-(3-pirydylo)-1-butaton (NNK) i N-nitrozonornikotyna (NNN), aromatyczne aminy i aldehydy
takie jak formaldehyd lub aldehyd octowy, oraz metale takie jak arsen lub otéw?® Te gtowne czynniki
rakotworcze sprzyjaja zmianom genetycznym, zwiaszcza gdy zostang aktywowane przez mechanizmy
enzymatyczne. Polimorfizmy, ktére zmieniaja funkcje gendw zaangazowanych w aktywacje lub detoksy-
kacje substancji rakotworczych zawartych w dymie tytoniowym, mogg potencjalnie wptywac na ryzyko
zachorowania na raka zwigzanego z konsumpcja tytoniu®.

Ocenia sig, ze stosunkowe ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej w przypadku oséb spozywaja-
cych tyton jest od 2 do 13 razy wieksze niz u oséb nieuzywajacych tytoniu. Stopien ryzyka zalezy od daw-
ki, rosnac istotnie przy wyzszej konsumpgji, dtugotrwatym uzaleznieniu i wczesnym wieku rozpoczecia
konsumpdji tytoniu, szczegolnie przed ukonczeniem 16. roku zycia® 2. W systematycznym przegladzie
pismiennictwa Gandini i wsp."® podaje, Ze ryzyko oszacowane na podstawie zgromadzonych danych jest
0 3,43 razy wyzsze u palaczy niz u 0séb nieuzywajgcych tytoniu. Ryzyko zachorowania na raka regionu
gtowy i szyi ros$nie znaczaco, jesli natdg palenia tytoniu trwa ponad 20 lat i zwigzany jest z wypalaniem
ponad 20 papierosoéw dziennie'?. Rzucenie palenia zmniejsza stosunkowe ryzyko zachorowania na raka
jamy ustnej; 10 lat po rezygnacji z natogu mozna osiggnac stopien ryzyka poréwnywalny z tym, ktéry
przypisywany jest osobom niepalacym’.

Wszystkie produkty tytoniowe sg kancerogenne (IARC, 2012) i brak jest dowoddw swiadczacych o tym,
Ze zastgpienie palenia tytoniu innym wyrobem tytoniowym lub bezdymnym paleniem jest nieszkodliwe''™.

2.2.2. Tyton bezdymny oraz liscie betelu

Tytort moze mie¢ bezposredni kontakt z btong $luzowg bez procesu spalania (tyton bezdymny). W nie-
ktorych krajach bywa konsumowany w rozmaitych postaciach, np. jako tabaka, snus lub tyton do zucia'.
Udowodniono, ze konsumpgja tytoniu w formie tabaki w panstwach Ameryki Pétnocnej oraz w krajach
skandynawskich ma zwigzek z rakiem btony sluzowej. Snus w formie spozywanej w Szwecji ma prawdo-
podobnie nizszg zawartos¢ nitrozaminy'. Komercyjnie pakowany tyton do zucia spozywany na subkon-
tynencie indyjskim, okreslany jako gutka, przyczynia sie znacznie do zwiekszenia ryzyka wystapienia raka
jamy ustnej w Indiach™.

Najbardziej popularng forma preparatu do zucia w regionach Azji Potudniowej, Pacyfiku oraz wsrod
migrantow z tych obszardw jest betel, mieszanka z pieprzem zuwnym. Jest to prawdopodobnie naj-
starsza mieszanka substancji psychoaktywnych na swiecie, obecnie czwarta pod wzgledem popular-
nosci. Wyroby z betelu do zucia sktadaja sie z mieszanki (paan) takich sktadnikéw, jak areka, orzechy
arekowe z palmy betelu (Areca catechu L.), wodorotlenku wapnia (wapno) i czasem tytoniu, zawinietej
w liscie palmy betel”. Wyrdéb ten umieszcza sie w przedsionku jamy ustnej, w poblizu btony sluzowe;j,
a nastepnie zuje przez kilka minut. Gtownym celem jest uwolnienie alkaloidéw, takich jak arekolina,
ktore poprzez aktywacje receptorow muskarynowych stymulujg wydzielanie $liny, zwiekszajg koncen-
tracje oraz wywotujg stan euforii. Istnieje silny zwigzek miedzy nawykiem zucia betelu a wystepowa-
niem raka jamy ustnej, prawdopodobnie z powodu wytwarzania substancji rakotworczych, takich jak
nitrozaminy, oraz reaktywnych form tlenu. Liscie betelu sg rakotwdrcze zaréwno z dodatkiem tytoniu,
jak i bez niego'®. Dodatek tytoniu do mieszanki z pieprzem zuwnym pietnastokrotnie zwieksza ryzyko
zachorowania na raka'”,




Dowody na to, ze nawyk ten jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia raka jamy ustnej, zo-
staty potwierdzone przez Miedzynarodowa Agencje Badan and Rakiem (ICRA) i sg powigzane z wy-
sokg zachorowalnoscig na tego raka krajach, gdzie betel jest czesto spozywany bez dodatku tytoniu,
np. Papui Nowej Gwinei, Guam lub Tajwanie. Ponadto jego znaczne spozycie przez kobiety w krajach
azjatyckich moze ttumaczy¢ wysoka zachorowalno$¢ na raka jamy ustnej w btonie sluzowej policzkow
kobiet zamieszkujacych wymienione regiony. Orzechy arekowe sg takze gtéwng przyczyng zwtoknie-
nia podsluzowkowego jamy ustnej, potencjalnie ztosliwego schorzenia, w ktérym wskaznik transfor-
macji ztosliwej wynidst 7% w ciggu 10 lat"'™.

2.2.3. E-papierosy

Papierosy elektroniczne, czyli e-papierosy, sktadajg sie z urzadzenia elektronicznego, ktére wykorzystu-
je ciepto do przeksztatcenia cieczy (e-liquid) w pare, ktora jest nastepnie wdychana. Ciecz moze zawierac
roznorodne substancje, w tym nikotyne, generujac stezenia nikotyny w krwi tetniczej podobne do tych
w krwi palacza, jednak bez fizycznego spalania tytoniu'’. Ostatnie doniesienia sugerujg, ze e-papierosy
mogga ufatwic rzucenie palenia, wskazujac na fakt, ze sg one skuteczne (szczegdélnie e-papierosy zawie-
rajgce nikotyne') w podtrzymaniu aspektu psychologicznego uzaleznienia, jednoczesnie stopniowo
eliminujac uzaleznienie fizyczne'®. Jednak wydaje sie, ze e-papierosy nie zwiekszajg szans na rzucenie
palenia, lecz po prostu prowadzg do ograniczenia konsumpcji zwyktych papieroséw, w przeciwienstwie
do catkowitego zerwania z natogiem?. Pojawiaja sie tez odmienne stanowiska, wedtug ktérych niektorzy
uzytkownicy e-papieroséw moga zostac palaczami. Sg tez inne negatywne aspekty, niektére substancje
toksyczne w cieczy stosowanej w e-papierosach zostaty wykryte w samym urzadzeniu elektronicznym.
Ponadto pojawiaja sie doniesienia o takich szkodliwych skutkach, jak podraznienie $luzowki oraz wzrost
cisnienia krwi. Jednak gtdwnym problemem jest brak dtugookresowych badan kontrolnych dotyczacych
dtugoterminowych skutkdéw uzywania tych urzadzen'.

2.2.4. Alkohol

Gtownym skfadnikiem napojow alkoholowych jest etanol, ktory jest metabolizowany przez dehydro-
genaze alkoholowa (ADH) do aledhydu octowego i ktéry — obok takich substancji jak nitrozoaminy — jest
gtéwnga przyczyna rakotwoérczego dziatania alkoholu?',

Nadmierne spozycie alkoholu (powyzej 14 jednostek tygodniowo) to drugi co do waznosci czynnik
ryzyka wystgpienia nowotworéw jamy ustnej, wigzany z trzy- do pieciokrotnie wyzszym ryzykiem za-
chorowania na raka jamy ustnej'?'. Ryzyko jest zalezne od dawki alkoholu, a zgodnie z wynikami badan
Tramacere i wsp.?, stosunkowe ryzyko wzrasta o:

+ 1,29 razy przy spozyciu 10 g etanolu dziennie,

- 3,24 razy przy spozyciu 50 g etanolu dziennie,

-« 8,61 razy przy spozyciu 100 g etanolu dziennie,
« 13,02 razy przy spozyciu 125 g etanolu dziennie.

W niektorych badaniach wykazano natomiast, ze niewielkie spozycie czerwonego wina ma witasciwo-
$ci ochronne?,

Choc istniejg badania sugerujace zwiekszone ryzyko raka jamy ustnej powodowane uzywaniem pty-
néw do ptukania jamy ustnej zawierajgcych alkohol, systemowe przeglady pismiennictwa oraz meta-
analizy nie dostarczaja dowoddw na poparcie tej tezy*#**>. Niemniej jednak pojawity sie doniesienia, ze
alkohol zawarty w ptynach do ptukania ust moze by¢ rozktadany w jamie ustnej do aldehydu octowego
przez bakterie znajdujgce sie w biofilmie jamy ustnej, ktére u tych oséb moga wzmacnia¢ wptyw alde-
hydu octowego. W Swietle powyzszych informacji jest mozliwe, ze osoby, ktére nie dbaja o higiene jamy




ustnej s bardziej podatne, zwtaszcza gdy alkohol jest 14
przetrzymywany w ustach w bezposrednim kontakcie
ze $luzdwka jamy ustnej®.
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Jak stwierdzono wczeéniej, chociaz tyton i alkohol sta-
nowig niezalezne czynniki ryzyka, jesli wystepujg tacz-
nie, osiagaja wyktadniczy efekt synergiczny, zwiekszajac
ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej az 38-krotnie
wzgledem osob, ktdre powstrzymujg sie od obu tych 2
uzywek®?’. Ponadto nadmierne spozycie alkoholu pro-
wadzi do znaczacych niedoboréw odzywczych, co
w przypadku nowotwordw jamy ustnej takze moze byc
czynnikiem ryzyka’.
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2.2.5. Promieniowanie stoneczne

Promieniowanie ultrafioletowe (UVB) nasila rozwdj raka ptaskonabtonkowego, szczegdinie zlokalizowa-
nego na dolnej wardze. Osoby o jasnej karnacji przy czestej ekspozycji na stonce, ktéra jest nieunikniona
w niektorych zawodach (np. rolnicy lub rybacy), sa szczegdinie narazone na rozwdj raka warg. Ten rodzaj
nowotworu wystepuje czesciej u starszych mezczyzn. Jest czesto diagnozowany we wczesnym stadium,
co moze wynikac z jego widocznego umiejscowienia, i w wiekszosci przypadkow daje dobre rokowania®.

2.2.6. Dieta i inne czynniki zywieniowe

W 10% do 15% przypadkoéw dieta moze miec zwigzek etiologiczny z rakiem jamy ustnej*?. W ciggu
ostatnich dwoch stuleci, po rewolucji przemystowej, nawyki zywieniowe w krajach rozwinietych ulegty
diametralnej zmianie. Dieta wzbogacita sie w ttuszcze nasycone oraz weglowodany oczyszczone, jedno-
cze$nie ubozejac w warzywa oraz owoce. Monotonne diety, ubogie w warzywa i owoce, z niedoborem
zelaza sg kojarzone ze wzrostem ryzyka wystapienia raka jamy ustnej**?%. Podobnego zwigzku upatruje
sie w odniesieniu do spozycia czerwonego miesa. Wykazano, ze diety bogate w owoce, warzywa oraz
foliany chronia przed rozwojem raka jamy ustnej dzieki zawartosci przeciwutleniaczy i zwigzkdw antyno-
wotworowych, takich jak witaminy A, Ci E, retinol, kwas foliowy, karoten oraz inne karotenoidy, flawono-
idy i fitosterole. W niektérych badaniach wykazano ochronny wptyw kawy?*%.

2.2.7. Wirus brodawczaka ludzkiego

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), nalezacy do rodziny brodawczakowatych, od 1983 . jest faczony
7 kancerogeneza grupy nowotwordw jamy ustnej**°. Od tamtego czasu w pismiennictwie mozna zna-
lez¢ rozne dane dotyczace czestosci wspotwystepowania HPV i raka ustnej czesci gardfa. Odkryto ponad
150 typow HPV, z ktorych okoto 15 zostato powigzanych z wysokim potencjatem onkogennym oraz
zaklasyfikowanych jako typy wysokiego ryzyka (np. typy 16 i 18). HPV typu 16 stanowi 75% wszystkich
wirusow HPV wspotwystepujacych z rakiem czesdci ustnej gardta, podczas gdy typy 18, 31 i 33 zostaty
odnotowane w nielicznych przypadkach'?'.

HPV wspotwystepuje w ponad 25% przypadkow wszystkich nowotwordw regionu gtowy i szyi,
a szczegolnie czesto (ok. 50%) stwierdzany jest przy raku czesci ustnej gardta (tylna cze$¢ jezyka, migdat-
ki, podniebienie miekkie oraz czes¢ ustana gardfa), co jest skutkiem kontaktu orogenitalnymi. Niemniej
IARC stwierdza stosunkowo niewielki, bo wynoszacy jedynie 3,9% przypadkow, stopien wspotwystepo-
wania wirusa HPV i raka jamy ustnej. Badania wykazaty obecnos¢ wirusa HPV typdw wysokiego ryzyka
(HR-HPV) w zmianach przednowotworowych, przypadkach raka przedinwazyjnego, inwazyjnego, a na-
wet w przerzutach do weztéw'30-33,




W onkogennym dziataniu wirusa HPV posredniczg biatka E6 oraz E7, ktore maja zdolnos¢ blokowania
i dezaktywadcji genu wytwarzajacego biatko p53 bedace supresorem guza (biatko E6), oraz biatka pRb
(biatko E7). W nastepstwie tego mozliwe jest wykrycie w badaniu immunohistochemicznym ekspresji
p16, ktdre jest bardzo wyrazne w guzach zwigzanych z HPV, a nieobecne w przypadkach guzéw, gdzie
nie stwierdza sie wystepowania HPV. W Swietle powyzszych danych, ekspresja p16 jest obecnie uwazana
za marker zastepczy raka ptaskonabtonkowego regionu gtowy i szyi (SCCHN) indukowanego przez wirus
HPV i fatwo wykrywalna w badaniu immunohistochemicznym 34,

Co ciekawe, wiele nowotwordw zainfekowanych przez wirus HPV wysokiego ryzyka diagnozowanych
jest u mtodych pacjentéw, niepalacych i spozywajacych niewiele alkoholu. Wiele przypadkéw dotyczyto
pacjentow wykazujacych takie zachowania seksualne, jak liczni partnerzy, wczesna inicjacja seksualna
i czeste kontakty orogenitalne. Rak jamy ustnej wystepuje coraz czesciej u kobiet ze zdiagnozowanym
HPV-zaleznym rakiem szyjki macicy oraz u ich partneréw?>. Pod wzgledem histologicznym sa to guzy
mniej zroznicowane, nierogowaciejace, bazaloidalne, bez mutacji genu TP53, z niskg ekspresjg p53, pRb
i komorek cykliny D1 oraz zwiekszong ekspresjg biatka p16. W czesci ustnej gardta takie guzy, szczegdlnie
ze stwierdzonym wystepowaniem wirusa HPV wysokiego ryzyka i wysokga ekspresjg biatka p16, daja lep-
sze rokowania oraz lepsza odpowiedz na zastosowane leczenie®*3,

Powyzsze informacje pozwalajg na wyodrebnienie dwdch typdw rakdw czesci ustnej gardta, zwigza-
nych z dwiema grupami czynnikdw ryzyka:
-+ nowotwory zwigzane z nadmierng konsumpcja tytoniu i alkoholu,
-+ nowotwory zwigzane przede wszystkim z zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka.

Szacuje sie, ze dzieki pojawieniu sie szczepionki przeciw wirusowi HPV spadnie liczba przypadkéw
raka szyjki macicy oraz, prawdopodobnie, raka jamy ustnej (gtéwnie czesci ustnej gardfa).

2.2.8. Inne czynniki

Wsrod czynnikow ryzyka nowotwordw jamy ustnej sporadycznie wymieniane sg tez ponizsze okolicz-
nosci, znacznie rzadsze lub poparte mniej spéjnymi dowodami naukowymi'.

Wystepowanie obnizonej odpornosci organizmu moze by¢ powigzane z wyzszym ryzykiem po-
wstania nowotworu jamy ustnej. Jak wiadomo, po przeszczepie nerki lub innego organu rutynowo
podaje sie leki immunosupresyjne (np. azatiorpyna lub cyklosporina). W niektérych przypadkach sto-
sowania dtugotrwatej terapii immunosupresyjnej, np. w przypadkach stanéw zapalnych jelit (m.in.
choroba Crohna) pojawia sie podwyzszone ryzyko rozwoju raka jamy ustnej, a doktadnie raka jezyka.
Zwigzek miedzy nowotworami jamy ustnej a zakazeniem wirusem HIV jest zagadnieniem wzbudza-
jacym kontrowersje. Chociaz u pacjentow tych ryzyko powstania miesaka Kaposiego lub chtoniaka
nieziarniczego jest wyzsze, jakikolwiek zwigzek miedzy zakazeniem wirusem HIV a rakiem kolczysto-
komoérkowym pozostaje niejasny'.

Niektére badania sugeruja dziedziczny zwigzek rozwoju (wieksze ryzyko wystapienia) nowotworow
jamy ustnej u 0sob, ktore sg krewnymi pierwszego stopnia pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem jamy
ustnej. Sg one narazone na stosunkowo wieksze, bo od 1,1 do 3,8 razy wyzsze, ryzyko zachorowania na
nowotwor*. Dziedziczna niestabilno$¢ genetyczna takze zwieksza podatnos¢ na nowotwory jamy ust-
nej. Polimorfizmy w enzymach z grupy dehydrogenaz (ADHB1 i ADH7), ktére metabolizujg alkohol do
aldehydu octowego, moga warunkowac lepsza ochrone przez nowotworami gornej czesci przewodu
oddechowo-trawiennego. Genetycznie warunkowane zespoty lub stany chorobowe moga z kolei przy-
czyniac sie do zeztosliwienia zmian w jamie ustnej.




W przypadku dyskeratozy wrodzonej, rzadkiego schorzenia dziedzicznego, ktérej objawami sg m.in.
leukoplakia oraz erytroplakia jamy ustnej, zmiany pigmentacji skory, dystrofia paznokci oraz zaburzenia
hematologiczne, w jamie ustnej moga rozwing¢ sie nowotworowe zmiany ztosliwe. Podobnie w przy-
padkach skory pergaminowej lub niedokrwistosci Fanconiego odnotowywana jest zwiekszona czestosc
wystepowania nowotwordow jamy ustnej. Wykazano tez, ze autoimmunizacyjny zespot wielogruczotowy
typu 1 (APS-1), schorzenie dziedziczone autosomalnie recesywnie, kojarzony jest z chroniczng kandydo-
73 jamy ustnej, ktora zwieksza ryzyko rozwoju nowotwordw jamy ustnej**’.

Yerba mate to napar z lisci ostrokrzewu paragwajskiego (llex paraguariensis), popularny w krajach Ame-
ryki Potudniowej, takich jak Argentyna, Urugwaj oraz potudniowa czes¢ Brazylii. Yerba mate spozywana
jest jako bardzo gorgcy napdj. Dassanayaka i wsp.*® poczatkowo odnotowali zwigzek miedzy tym napo-
jem a zwiekszonym ryzykiem raka jamy ustnej, za$ niedawno opublikowana metaanaliza potwierdzita, ze
yerba mate stanowi czynnik ryzyka wystepowania nowotwordw gornej czesci przewodu pokarmowego
i uktadu oddechowego®.

Wyniki badan z rakiem jamy ustnej wigza utrate zebdw, przewlekty uraz, choroby przyzebia oraz brak
wiasciwej higieny jamy ustnej’. Niektére gatunki bakterii obecne w ptytce nazebnej (szczegdlnie u pa-
cjentow z chorobami przyzebia i staba higieng jamy ustnej) wytwarzaja aldehyd octowy, ktory — rozprze-
strzeniajac sie wraz ze $ling — moze miec dziatanie genotoksyczne®. Wystepowanie przewlektego urazu
powodowanego przez Zle dopasowang proteze lub utamany zgb takze moze byc¢ kojarzony z wyzszym
ryzykiem wystapienia raka jamy ustnej**",

Istniejg tez doniesienia o zwigzku miedzy rakiem jamy ustnej a nizszym statusem spoteczno-ekono-
micznym pacjentéw*’. Ludzie gorzej usytuowani sg prawdopodobnie bardziej narazeni na czynniki ryzy-
ka, w tym spozycie tytoniu i alkoholu, a jednoczesnie prawdopodobnie rzadziej bedg korzystac z opieki
stomatologicznej. Niemniej, Conway i wsp.* dostarczyli dowoddw $wiadczacych, ze status spoteczno-
-ekonomiczny jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia nowotwordw jamy ustnej.

Znane sg tez doniesienia sugerujace, ze zakazenie grzybami Candida albicans jest czynnikiem powig-
zanym z powstawaniem zmian ztosliwych sluzéwki jamy ustnej, szczegodlnie w przypadku przewlektej
kandydozy hiperplastycznej (leukoplakii grzybiczej). Niemniej czestotliwosc¢ takich transformacji jest sto-
sunkowo niska'. Od dawna twierdzi sie, ze keratoza jamy ustnej zawierajacej drozdze lub strzepki grzyba
Candidia albicans niesie ze sobg zwiekszone ryzyko progresji w kierunku nowotworu ztosliwego, dlatego
w przypadkach stwierdzania tych drobnoustrojéw nalezy zastosowac odpowiednie leczenie przeciw-
grzybicze (miejscowe i/lub ogdlnoustrojowe).

2.3. Dziatania profilaktyczne - co nalezy robic?

Poniewaz gtéwne czynniki ryzyka wystapienia nowotwordw jamy ustnej zwigzane sg ze stylem zy-
cia i indywidualnymi nawykami, podjecie dziatar\ profilaktycznych jest jak najbardziej mozliwe i zale-
cane. Jako ze gtéwne czynniki ryzyka to spozywanie wyrobow tytoniowych i/lub betelu (orzechéw
arekowych), naduzywanie alkoholu, infekcje wirusem HPV oraz niedobory dietetyczne, nalezy wdrazac
dziatania ukierunkowane na wykluczenie tych czynnikéw ryzyka. Z duzym prawdopodobienstwem
nalezy stwierdzi¢, ze ponad 50% przypadkdw nowotwordw jamy ustnej mozna unikng¢ poprzez wy-
eliminowanie konsumpcji tytoniu oraz ograniczenie spozywania alkoholu, szczegdlnie u 0sob, ktérych
wspotwystepujg oba te czynniki.

Mozna to osiggnac przez zwiekszenie swiadomosci spotecznej i powszechng edukacje, a takze przez
wdrazanie powszechnej polityki, tacznie z polityka rzgdowa, ukierunkowanej na ograniczanie czynni-
kow ryzyka w spoteczenstwie.




2.3.1. Rezygnacja z palenia tytoniu

Powszechnie wiadomo, ze rezygnacja z konsumpgji tytoniu zmniejsza stosunkowe ryzyko zachoro-
wania na nowotwory jamy ustnej na tyle, ze po 10 latach stopien ryzyka jest porownywalny z ryzykiem
szacowanym dla 0séb niepalgcych. Decyzja o zaprzestaniu palenia moze tez wstrzymac rozwoj niekto-
rych potencjalnie ztosliwych schorzen jamy ustnej (zob. Rozdziat 3), a tym samym dodatkowo zmniejszyc
ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej. W metaanalizie Gandiniego i wsp." szacunek ryzyka dla bytych
palaczy (wynoszacy OR 1,40 Cl: 0,99-2,00) byt istotnie nizszy niz dla osob nadal palacych (OR 3,43 Cl:2,37-
4’94)1,2,4,13,43.

Leczenie uzaleznienia od tytoniu stanowi gtowny element profilaktyki raka jamy ustnej, zwtaszcza
wsrod pacjentow wysokiego ryzyka. Terapie nalezy prowadzi¢ z pomocg lekarzy podstawowej ochrony
zdrowia (facznie ze lekarzami stomatologii oraz pozostatym personelem stomatologicznym) oraz, gdy
tylko jest to mozliwe, z udziatem specjalistycznych poradni antynikotynowych.

Procedury postepowania, opracowane na podstawie wynikéw badan naukowych, powinny znalez¢
sie w dzienniku pracy lekarza stomatologii, tak by mogli pomagac¢ swoim pacjentom w zerwaniu z tym
uzaleznieniem. Praktykujacy stomatolodzy powinni udziela¢ porad pacjentom, by naktoni¢ ich do za-
przestania palenia, oraz kierowac ich (gdy jest to mozliwe) do kliniki antynikotynowej po dalsze wsparcie.
Rzetelnie opracowane procedury dziatania zawierajg pie¢ krokdw motywujacych palaczy do rzucenia
natogu. Sa to: pytaj (ask), doradz (advise), ocen (assess), pomoz (assist) i zorganizuj (arrange), tzw. 5A"Nie-
ktore zrodta internetowe mogg pomaoc dentystom poszerzy¢ wiedze w tym zakresie i utatwi¢ powyzsze
dziatania (np. http://smokingcessationtraining. com)*.

2.3.2. Umiar w spozyciu alkoholu

Kolejne dziatania profilaktyczne zwigzane s z doradzaniem umiarkowania w spozyciu alkoholu. Obej-
mujg nie tylko szerzenie wiedzy i Swiadomosci o zagrozeniach ptynacych z naduzywania alkoholu, ale
takze identyfikacje oséb uzaleznionych od alkoholu i kierowanie ich do osrodkéw leczenia. Zgodnie
z europejskimi wytycznymi, powinnismy zalecac¢ ograniczenie spozycia alkoholu do dwdéch porcji dzien-
nie dla mezczyzn i jednej dla kobiet, oraz zniechecac do picia na umor, ktére szczegdlnie rozpowszech-
nito sie wsrod osob w mtodym wieku. W Wielkiej Brytanii w odniesieniu do kobiet i mezczyzn zaleca sie
obecnie spozywanie do 14 jednostek alkoholu tygodniowo, z zaleceniem powtrzymania sie od upijania.
Nawet niewielkie interwencje ze strony lekarzy i personelu stomatologicznego dotyczace spozywania al-
koholu moga ograniczy¢ czestos¢ rakdw jamy ustnej oraz potencjalnie ztosliwych zmian w jamie ustne;j.
Pomocne moga okazac sie tez zasoby internetowe, np. aplikacja alkomat, pozwalajagca na samodzielny
pomiar ilosci spozytego alkoholu (www.drinksmeter.com)'*>#3,

2.3.3. Ochrona ust

Swiadomos¢ oraz wiedza dotyczace ochrony ust przed stoncem sg szczegdlnie istotne dla 0séb o ja-
snej karnacji, zamieszkujacych potudnie Europy, Australie, Kanade czy Izrael. Stosowanie kreméw do
ochrony ust oraz noszenie ochronnego nakrycia gtowy moze ograniczy¢ ekspozycje na dziatanie pro-
mieniowania UVB'%,

2.3.4. Porady dietetyczne

Niewykluczone, ze to wtasnie czynniki zwigzane z wyzywieniem sg najtatwiejszym do wdrozenia ele-
mentem profilaktyki nowotwordw jamy ustnej. Nalezy zachecac¢ do spozywania odpowiedniej dziennej
ilosci Swiezych owocow i warzyw, zawierajacych takie prozdrowotne skfadniki odzywcze, jak witaminy




A, C oraz E, ktdre jako przeciutleniacze wytapuja i neutralizujg czynniki mutagenne. Witaminy najlepiej
dostarcza¢ organizmowi w postaci naturalnej, w czerwonych, zottych oraz zielonych owocach, a takze
warzywach o niskiej zawartosci skrobi. Powinnismy zachecac do spozywania okoto pieciu porcji takiego
pozywienia dziennie. Tego typu komunikaty promujace zdrowe odzywianie mozna kierowac zarbwno
do catego spoteczenstwa, jak i do pojedynczych osob, szczegdlnie w trakcie prowadzenia praktyki kli-
nicznej' 23264,

2.3.5. Chemoprofilaktyka

Chemoprofilaktyka odnosi sie do wtasciwego doboru oraz regularnego spozywania diety bogatej
w skfadniki antynowotworowe (wspomniane w podrozdziale 2.3.4) oraz do stosowania terapii medycz-
nych —z zastosowaniem naturalnych lub syntetycznych produktéw leczniczych — w celu powstrzymania
lub odwrdcenia procesu rozwoju raka. Leki chemoprofilaktyczne mogg by¢ stosowane w terapii miejsco-
wej, naktadane w miejscach jamy ustnej narazonych na wieksze ryzyko rozwoju raka, lub tez moga by¢
podawane jako leki ogélnoustrojowe. Do tej pory wiekszo$¢ badan doswiadczalnych dotyczacych che-
moprofilaktyki stosowanej w celu zapobiegania nowotworom jamy ustnej byta i nadal jest ukierunkowa-
na na grupy wyzszego ryzyka onkologicznego, np. pacjenci z leukoplakiag jamy ustnej lub zwtdknieniem
podsluzowkowym jamy ustnej (zob. rozdziat 3). Podawanie lekow chemoprofilaktycznych ma na celu
sprostanie wyzwaniu, jakim sg zabiegi chirurgiczne w przypadkach takich potencjalnie rakotworczych
zmian chorobowych®.

Do tej pory przebadano wiele grup substancji, ktére moga petni¢ role chemoprofilaktyczng, Wsrod
nich mozna wymieni¢ nastepujace skfadniki oraz substancje naturalne:
+ witamina A i retinoidy,

- betakaroten i karotenoidy,

- niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ — ketorolac, celekosbyk,
- sktadniki herbaty,

- chinskie mieszanki ziotowe,

- liofilizowane czarne maliny,

- inhibitor Bowmana-Birka (inhibitory proteinaz),

- kurkuma,

- aloes.

Powyzsze substancje moga dziata¢ dzieki rozmaitym mechanizmom, najczesciej jednak s3 to antyok-
sydanty, ktore ograniczaja wywotane stresem oksydacyjnym uszkodzenia DNA, do ktérych mogg przy-
czyniac sie konkretne czynniki mutagenne, takie jak tyton. Innym z kolei mechanizmem dziatania pewnej
liczby retinoli jest inhibicja aktywacji czynnika NF-kB.

Podczas gdy liczne badania nad chemoprofilaktyka wykazaty istotnie wyzszy poziom ustepowania
zmian przedrakowych w leczeniu klinicznym, w poréwnaniu z placebo lub zaniechaniem leczenia, zaden
z wymienionych $rodkow nie byt poddany badaniom wieloletnim, ktére mogtyby wykaza¢ jakiekolwiek
korzys$ci w zapobieganiu rozwojowi raka®.

2.3.6. Zapobieganie zakazeniu wirusem HPV

Ze wzgledu na potencjalny udziat wirusa HPV wysokiego ryzyka w etiologii nowotwordw, a zwtasz-
cza raka czesci ustnej gardfa, celem w profilaktyce jest podanie szczepionki przeciwko HPV wszystkim
mtodym ludziom, szczegdlnie przez ich inicjacja seksualng. Obecnie istnieja szczepionki przeciwko 9 ty-
pom wirusa HPV, facznie z genotypami HPV16 i HPV18. Sg one oficjalnie rekomendowane do szczepien
miodych dziewczat w celu zapobiegania rakowi szyjki macicy. W Australii oraz w Portugali ze szczepio-




nek przeciwko HPV korzysta¢ moga takze chtopcy, a obecnie rozwazane jest wprowadzenie programow
szczepien niezaleznych od ptci*. Rzad Wielkiej Brytanii wprowadzit od roku 2020 program bezptatnych
szczepien dla chtopcow w ramach Narodowej Stuzby Zdrowia (NHS).

Oczekuje sie, ze szczepionka ta spowoduje rowniez zmniejszenie liczby przypadkow raka ustnej czesci
gardta, zarbwno wsrod kobiet, jak i mezczyzn. W zwigzku z powyzszym mozna wnosic, ze szczepienia
ochronne beda w przysztosci ograniczac ryzyko infekcji wirusem HPV16/18, za$ dostepnos¢ szczepionek
przeciwko HPV powinna zosta¢ wpisana do krajowych strategicznych polityk antynowotworowych'#43,

2.4. Punkty kluczowe

- Ponad 75% przypadkéw raka jamy ustnej przypisywanych jest spozyciu tytoniu (w formie dymnej
oraz bezdymnej) i naduzywaniu alkoholu.

- Dym tytoniowy zawiera ponad 600 substancji chemicznych, a ponad 60 z nich jest rakotworcza,
np. weglowodory, aminy aromatyczne, formaldehyd, a nawet arsen i otéw.

- Nadmierne spozycie alkoholu (powyzej 14 jednostek tygodniowo) to drugi co do znaczenia czyn-
nik ryzyka wystgpienia nowotworéw jamy ustnej.

- Promieniowanie ultrafioletowe nasila wystepowanie raka wargi, szczegoélnie wargi dolnej.

- Dieta uboga w $wieze warzywa lub bogata w czerwone mieso jest kojarzona z wyzszym ryzykiem
rozwoju raka jamy ustnej.

« Wirus HPV jest stwierdzany w ponad 25% przypadkow wszystkich nowotwordw regionu gtowy
i szyi, zwtaszcza raka czesci ustnej gardfa.

- Eliminujac konsumpcje tytoniu oraz ograniczajac spozycie alkoholu, mozna by zapobiec co naj-
mniej 50% nowotwordéw jamy ustne;.

- Drobne dziatania ze strony lekarzy i personelu stomatologicznego zachecajace pacjentéw do
rzucenia natogu nikotynowego i spozywania alkoholu mogtyby pomdc w ograniczaniu liczby
przypadkow raka jamy ustne).

- Stosowanie kremow ochronnych do ust oraz noszenie ochronnego nakrycia gtowy mogg ograni-
czy¢ ekspozycje na promieniowanie UVB.

- Nalezy zaleca¢ diete bogata (co najmniej 5 porcji dziennie) w czerwone, zotte i zielone owoce
oraz warzywa o niskiej zawartosci skrobi.

- Profilaktyczne szczepienia przeciwko wirusowi HPV wszystkich mtodych ludzi, zwtaszcza przed
inicjacja seksualna, to kolejny cel w profilaktyce nowotwordw jamy ustnej.
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Rozdziat 3:
Profilaktyka wtorna nowotwordéw jamy ustnej
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3. Wstep

Nowotwory gtowy i szyi (head and neck cancer — HNC) sg szostym pod wzgledem czestosci wyste-
powania rodzajem nowotwordw na $wiecie'?. Statystyki GLOBOCAN 2018 wykazuja, ze rak warg i jamy
ustnej w 2018 roku na catym swiecie:

- byt 17. najczesciej wystepujgcym nowotworem?,
- dotyczyt 354 864 nowych przypadkow?,
- odpowiadat za 177 384 zgony, co stanowi 2,01% wszystkich zgondw z powodu raka®.

Czestos¢ wystepowania raka jamy ustnej w Europie Zachodniej wzrosta w ciggu dwodch ostatnich
dekad'. Ostatni przeglad zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu nowotwordw jamy ustnej i gardta
w Europie wykazat znaczacy roczny wzrost procentowy w Danii, Finlandii, Szwecji oraz w Czechach
w latach 2009-2013% W ostatniej dekadzie w Wielkiej Brytanii wskazniki zachorowalnosci na HNC
wzrosty o 24% i o niemal 1/3 od 1993 roku®. Pomimo coraz lepszej wiedzy i metod leczenia nowo-
tworéw jamy ustnej w wiekszosci panstw piecioletni wskaznik przezycia od momentu postawienia
diagnozy przez wiele dziesiecioleci wynosit niecate 50%. Jednakze w minionej dekadzie obiecujgco
wzrést on do prawie 60%'°.

Profilaktyka wtdérna polega na wczesnym wykrywaniu i leczeniu nowotworéw jamy ustnej oraz
zmian potencjalnie nowotworowych w celu spowolnienia lub zatrzymania progresji choroby na jej
wczesnym etapie’”?. Stadium klasyfikacji TNM, w ktérym nowotwor jamy ustnej zostanie po raz pierw-
szy zdiagnozowany, moze miec istotny wptyw na wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci'®'’. Osme
wydanie klasyfikacji TNM przygotowane przez Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (American Joint
Committee on Cancer — AJCC), wdrozone w styczniu 2018 roku, przedstawia istotne zmiany w zakresie
oceny stopnia zaawansowania raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi'?. Jednak konieczna jest dalsza
walidacja nowej klasyfikacji'>. W brytyjskim badaniu z 2009 roku stwierdzono, ze ogdlny piecioletni
wskaznik przezycia dla nowotwordow jamy ustnej w stadium 1 wyniost 76% (lub 96% w odniesieniu do
badanej choroby nowotworowej) w poréwnaniu do 37% (lub 57% w odniesieniu do badanej choroby
nowotworowej) dla stadium 4'°.

Metody profilaktyki wtérnej obejmujg badanie zewnatrz- oraz wewnatrzustne wykonywane przez le-
karza dentyste z mozliwoscig rozpoznania klinicznie podejrzanych cech’”. Wiekszos¢ nowotwordw jamy
ustnej poprzedzajg zmiany potencjalnie ztosliwe (potentially malignant disorders — PMDs) wykrywalne kli-
nicznie' ", np. leukoplakia (Ryc. 1), liszaj pfaski (Ryc. 2) i erytroplakia, ktére otwierajg potencjalng droge
do profilaktyki wtérnej®. Lekarze dentysci powinni by¢ w stanie rozpoznac¢ potencjalnie ztosliwe zmiany
przednowotworowe i niezwtocznie skierowac pacjenta do specjalistow w celu przeprowadzenia petnej
diagnostyki i wczesnego wykrycia zmian'®"'8, Ponadto profilaktyka wtérna obejmuje rowniez zorganizowa-
ne i oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku nowotwordw jamy ustnej oraz edukacje spoteczen-

Ryc. 1: Leukoplakia na btonie sluzowej prawe- Ryc. 2: Liszaj ptaski na btonie sluzowej lewego po-
go policzka liczka z centralnym owrzodzeniem




stwa w zakresie samodzielnego badania pod katem symptomaéw i objawdw w jamie ustnej dotyczacych
zaréwno nowotworow, jak i potencjalnie ztosliwych zmian przednowotworowych (OMPD)'.

3.1. Edukacja spoteczenstwa
3.1.1. Swiadomos¢ spoteczna

W poréwnaniu z innymi typami nowotworow, swiadomos¢ istnienia nowotwordw jamy ustnej jest sto-
sunkowo niska®??, Badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w 1999 roku wykazato, ze tylko 56% uczest-
nikow byto swiadomych wystepowania nowotwordw jamy ustnej”’. Wydaje sie, ze wynik ten poprawit sie
w badaniu z 2006 roku, ktére ujawnito 95,6% swiadomych uczestnikéw. Jednak ten sam artykut wykazat, ze
rozpoznawanie objawow nowotwordw jamy ustnej byto niskie, a dalsze badania w 2012 roku pokazaty, ze
77% uczestnikow wiedziato niewiele” lub ,nie wiedziato nic”na temat nowotwordw jamy ustnej?'. Chociaz
rosnie Swiadomosc¢ spoteczna na temat tego, ze tyton i alkohol sa czynnikami ryzyka rozwoju nowotwo-
row jamy ustnej?>?, fakt, ze pacjenci nie sg $wiadomi objawow tych nowotwordw, oznacza, iz samodzielne
badanie jamy ustnej (mouth-self examination — MSE) nie moze by¢ dostatecznie wykorzystane. Badanie to
jest okazja do profilaktyki drugorzedowej, ktéra moze potencjalnie zwiekszy¢ wskazniki wczesnego wykry-
wania nowotwordw jamy ustnej'??, chociaz nie wszyscy autorzy sg co do tego zgodni®.

Samodzielne badanie piersi, jako metoda przesiewowa stosowana do wczesnego wykrycia raka piersi,
jest szeroko stosowane?®*?’. Samodzielne badanie w kierunku nowotwordw jamy ustnej jest w porow-
naniu z nim mniej znane. Oczywiscie najbardziej odpowiednimi osobami do przeprowadzenia badan
przesiewowych w kierunku nowotwordw jamy ustnej sg stomatolodzy, jednak czesto miedzy badaniami
stomatologicznymi pacjenta moze uptynac rok lub dwa lata, a dodatkowo wielu pacjentow rzadko od-
wiedza dentyste.

3.1.2. Samodzielne badanie jamy ustnej

MSE jest prostym i efektywnym sposobem uczulenia na temat wystepowania nowotwordw jamy ustne).
Umozliwia ono wczesne wykrycie nowotwordw jamy ustnej oraz potencjalnie ztosliwych zmian przedno-
wotworowych (PMDs)**?. W hiszpanskim badaniu z 2015 roku, stanowigcym program edukacyjny doty-
Czacy nowotwordw jamy ustnej, udziat wzieto 90 uczestnikow, ktdrzy zostali poinstruowani, jak wykony-
wac badanie jamy ustnej. Po 3 miesigcach kontaktowano sie z uczestnikami telefonicznie i pytano ich, czy
wykonywali badanie w domu. Pozytywnej odpowiedzi udzielito 80,2% uczestnikdw, a najchetniej badanie
wykonywaty osoby, ktére uznaty sie za nalezace do grupy wyzszego ryzyka wystapienia nowotworéw w ja-
mie ustnej”®. W dwdch indyjskich badaniach oceniano skuteczno$¢ propagowania MSE do wykrywania
nowotworow jamy ustnej poprzez rozsytanie broszur informacyjnych do gospodarstw domowych. Jedno
7 badan wykazato skuteczno$¢ MSE w 36%, w drugim wynik ten wyniost 87%%. Kolejne badanie wykazato,
ze MSE skutkowato wykrywalnoscig nowotwordw jamy ustnej na poziomie 87/100000, co byto bardziej
korzystne w poréwnaniu ze wskaznikami wykrywalnosci okreslonymi przez pracownikdw stuzby zdrowia®,
Inne badanie ujawnito, ze MSE ma niski wskaznik czutosci w wykrywaniu nowotworéw jamy ustnej oraz
zmian przednowotworowych (18%), przy czym biate plamy sg najmniej wykrywalng zmiang w MSE, jednak
swoisto$¢ wynosita niemal 100%%. Inaczej zorganizowane badanie pilotazowe w Wielkiej Brytanii wykazato,
7e MSE ma niskg czutos¢ wynoszacg 33%, a swoistos¢ na poziomie 54%%. Chociaz doktadnos¢ wykrywania
jest niska, badania podkreslaja, ze MSE moze byc¢ przydatne do wczesnego wykrywania nowotworow jamy
ustnej lub zmian przednowotworowych, ktére w przeciwnym razie moga nie zostac zdiagnozowane az do
pbdznego stadium. Analiza opublikowanych danych w przegladzie systematycznym zawartym w Bibliotece
Cochrane w 2013 roku wykazata, ze,,nie ma wystarczajacych dowoddw, aby w sposéb zadowalajacy okresli¢
doktadnos¢ testu diagnostycznego MSE w ramach zorganizowanego programu badan przesiewowych".
Odpowiednie pomoce wizualne lub aplikacje na smartfony moga pomadc w poprawie skutecznosci MSE
w przysztych badaniach.




3.1.3. Rola lekarza stomatologa

Lekarze stomatolodzy odgrywajg wazng role w edukowaniu swoich pacjentéw na temat nowotwo-
row jamy ustnej, rutynowo przeprowadzajg badania przesiewowe w kierunku tych nowotwordéw i sg
swiadomi wczesnych ich objawdw. Badania wykazujg, ze niewielu pacjentéw zgtasza fakt otrzyma infor-
madji na temat nowotwordw jamy ustnej od lekarza dentysty lub lekarza ogdlnego?*#, przy czym jedno
badanie wykonane w Wielkiej Brytanii wykazafo, ze tylko 7,1% badanych kiedykolwiek rozmawiato na
temat nowotworéw w jamie ustnej z lekarzem?. To samo badanie wykazato, Zze pacjenci majg na ogot
staba wiedze na temat objawdw mogacych wskazywac na wczesne stadium nowotworu. Tylko 24,5%
badanych byto swiadomych, ze czerwona plama moze by¢ wczesnym objawem nowotworu®, a jednak
to wiasnie erytroplakia (Ryc. 3) niesie najwyzsze ryzyko transformacji nowotworowej ze wszystkich zmian
przednowotworowych (85%-+)°.

Ryc. 3. Erytroplakia
na dnie jamy ustnej

Ponadto wykazano, ze pacjenci nie sa swiadomi roli dentysty w badaniach przesiewowych. Jedno
z badan pokazato, ze tylko 14% uczestnikow zdawato sobie sprawe, ze ich dentysta rutynowo przepro-
wadza badania przesiewowe w kierunku nowotwordw jamy ustnej?'. Wraz z wzrastajgcg zachorowalno-
$cig na nowotwory jamy ustnej? moze by¢ wskazane, aby lekarz dentysta rutynowo omawiat te kwestie
ze swoimi pacjentami oraz informowat ich, ze przeprowadzane s3 badania przesiewowe w ich kierun-
ku'""?. Brytyjskie Towarzystwo Stomatologiczne (British Dental Association) opowiada sie za tym i radzi,
aby pacjenci byli informowani o przeprowadzanych badaniach przesiewowych, co moze zwiekszy¢ ich
poziom satysfakcji*’. Potwierdza to badanie, ktére wykazato, ze 92% pacjentéw zyczy sobie, aby informo-
wano ich o przeprowadzaniu badan przesiewowych?'.

Wazna role w edukacji publicznej na temat nowotwordw jamy ustnej odgrywajg rowniez inni specja-
lisci zajmujacy sie opiekag zdrowotng jamy ustnej, w tym higienistki stomatologiczne, terapeuci denty-
styczni i pielegniarki dentystyczne. Swiatowy Program Zdrowia Jamy Ustnej opracowany przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (World Health Organization - WHO) zacheca do prowadzenia prac na rzecz kontroli
nowotwordw jamy ustnej, stwierdzajac ze konieczne jest,podjecie krokodw w celu zagwarantowania, ze
prewencja nowotworéw jamy ustnej bedzie integralng czescig krajowych programéw zwalczania raka
oraz zaangazowanie specjalistéw zajmujacych sie zdrowiem jamy ustnej lub pracownikéw podstawo-
wej opieki zdrowotnej w odpowiednie szkolenie w zakresie zdrowia jamy ustnej dotyczace wykrywania,
wczesnego diagnozowania oraz leczenia™'. Higienistki stomatologiczne oraz terapeuci dentystyczni sg
zachecani do prowadzenia badan przesiewowych pod katem nowotwordw w taki sam sposob, jak ro-
big to lekarze dentysci podczas wszystkich rutynowych badari®2. W 2000 roku Brytyjskie Towarzystwo
Stomatologiczne opublikowato strategie zarzgdzania praktykg dentystyczng obejmujaca prowadzenie




badan przesiewowych w kierunku nowotworéw jamy ustnej w systemie tzw. oportunistycznym, ktora
m.in. zawiera opis zadan pielegniarki stomatologicznej w badaniach przesiewowych i edukacji w kie-
runku nowotwordw jamy ustnej, w tym sporzadzanie doktadnych notatek z obserwacji lekarza dentysty
podczas badania, potwierdzanie, ze badania przesiewowe byty przeprowadzone przy kazdej rutynowej
ocenie i zapewnienie emocjonalnego wsparcia pacjentom?°. Wszyscy specjalisci ds. opieki zdrowotnej
jamy ustnej (oral health providers — OHPs) mogga rowniez udziela¢ pacjentom porad na temat czynnikow
ryzyka wystapienia nowotworéw jamy ustnej.

3.1.4. Zwiekszanie Swiadomosci

Jak zatem poprawic Swiadomosc spoteczng? Jak wspomniano, kluczowa role w rozwijaniu swiadomosci
spotecznej odgrywaja lekarze dentysci oraz inni specjalisci, warto jednak wykorzystywac takze inne mozli-
wosci. Edukowac pacjentéw na temat wczesnych oznak i objawdw nowotwordw jamy ustnej mogg row-
niez lekarze ogodlni. W rzeczywistosci bowiem pacjenci z objawami nowotworu czesciej zwracaja sie po
porade do swoich lekarzy ogolnych niz do lekarzy dentystéw?. By¢ moze odzwierciedla to btedne przeko-
nanie, ze stomatologia dotyczy zebdw, podczas gdy tematyka nowotwordw jest domeng lekarzy. Ponadto
0soby z wysokim ryzykiem wystapienia nowotworu jamy ustnej (palace papierosy i/lub spozywajace alko-
hol) moga rzadko stawiac sie na wizyty u dentysty, ale regularnie chodzg do lekarzy ogélnych®*. Wykazano
rowniez, ze $wiadomos¢ spoteczna oraz frekwencja stawiania sie na badania przesiewowe wzrastajg dzieki
stosowaniu réznych kampanii spotecznych, w tym umieszczaniu reklam w radiu, gazetach i na bilbordach®.
Szkocka kampania wykorzystujaca reklamy telewizyjne skutecznie poprawita wiedze ludzi na temat obja-
WOW nowotwordw jamy ustnej oraz momentu, w ktorym nalezy skonsultowac sie z lekarzem lub denty-
stg®®. Dwa wspomniane badania zostaty opublikowane w 2010 i 2009 roku. Bardziej nowoczesne sposoby
dotarcia do spoteczenstwa to korzystanie z mozliwosci Internetu oraz mediéw spotecznosciowych, takich
jak Facebook, Twitter czy Instagram. Fundacja zajmujaca sie nowotworami jamy ustnej wykorzystata te me-
dia do promowania $wiadomosci na temat nowotwordw jamy ustnej*’. Rézne kampanie, takie jak Miesigc
na Rzecz Walki z Nowotworami Jamy Ustnej w Wielkiej Brytanii czyli kampania po$wiecona nowotworom
jamy ustnej, kazdego roku promuijg zwiekszanie swiadomosci spotecznej za posrednictwem mediow?.

3.1.5. Punkty kluczowe

- Swiadomo$¢ spoteczna na temat nowotworéw jamy ustnej jest niska w poréwnaniu z innymi
rodzajami nowotwordw.

- Edukacja spoteczna na temat nowotwordw jamy ustnej jest istotng czescia profilaktyki wtérnej.

« Obejmuje ona zwiekszanie $wiadomosci na temat wczesnych oznak nowotworéw jamy ustnej
oraz poprawnego samodzielnego badania jamy ustnej (MSE); wazne przestanie do spoteczen-
stwa brzmi,jesli masz watpliwosci, sprawdz to".

- /wiekszanie $wiadomosci spotecznej na temat znaczacej roli lekarza dentysty w badaniach prze-
siewowych i wykrywaniu nowotwordw jamy ustnej moze przyczynic sie do regularnych, corocz-
nych wizyt kontrolnych w gabinecie stomatologicznym.

- taczny efekt tych programéw edukacyjnych moze przynies¢ sukces we wczesnym wykrywaniu
nowotworow lub potencjalnie ztosliwych zmian przednowotworowych.

3.2. Potencjalnie ztosliwe zmiany w jamie ustnej

Szereg zaburzen dotyczacych btony $luzowej jamy ustnej o podwyzszonym ryzyku transformacji no-
wotworowej jest opisywany w pismiennictwie pod pojeciem potencjalnie ztosliwych zmian przednowo-
tworowych (oral potentially malignant disorders — OPMDs)*. Termin zostat przyjety przez WHO jako obej-




mujacy zmiany i stany przednowotworowe, ktére zostaty uwzglednione w poprzednich klasyfikacjach
WHO?¥. Ostatnio proponuje sie stosowanie nowego terminu — potencjalnie przednowotworowe zmiany
nabtonkowe jamy ustnej (potentially premalignant oral epithelial lesions — PPOELSs), co wynika z przekona-
nia, ze zmiany te moga stac sie ztosliwe, czyli przed transformacjg w ztosliwy nowotwaér sg one potencjal-
nie przedztosliwe®. Proponowany termin obejmuje zatem takze zmiany liszajowate w jamie ustnej oraz
zmiany towarzyszace chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (graft versus host disease — GvHD) jako
potencjalnie ztosliwe zaburzenia®. Ponizej przedstawiamy opis wielu zaburzen, ktore cechuje mozliwosc¢
transformacji nowotworowej, z zaznaczeniem najczestszych objawdw klinicznych, czynnikéw ryzyka
oraz niektorych metod postepowania. Wybrana lista obejmowata prace Warnakulasurija i wsp.®, w ktorej
zawarto nowy termin opisany wczesniej.®,

3.2.1. Erytroplakia

Ryc. 4. Erytroplakia
na prawej krawedzi
jezyka

Erytroplakia jamy ustnej jest rumieniowa zmiang przedrakowa, ktéra objawia sie jako czerwona plama
o wysokim potencjale ztosliwosci, wystepujaca czesciej u 0séb w srednim i starszym wieku, a zwitaszcza
u mezczyzn*'=*, Czestos$¢ wystepowania tych zmian waha sie w zaleznosci od regionu wystapienia od
0,02% do 0,83%*. W okoto 51% przypadkéw w miejscu zmiany rozpoznawany jest rak, w 40% — dysplazja
duzego stopnia lub rak in situ, a w 9% — dysplazja matego lub Sredniego stopnia®. Wystepowanie erytro-
plakii jest silnie skorelowane z natogiem tytoniowym i spozyciem alkoholu***>>,

Obraz kliniczny: Zmiany erytroplakii sg zwykle niereqularne w zarysie, cho¢ dobrze odgraniczone od
otaczajacych tkanek, majg barwe jasnoczerwong i aksamitng powierzchnie. Czasami powierzchnia jest
ziarnista®.

Najczesciej zajete obszary to podniebienie miekkie, dno jamy ustnej, brzuszna powierzchnia jezyka
i okolica zatrzonowcowa®. Zmiana jest miekka przy palpadcji, lecz moze ulec stwardnieniu, gdy dojdzie
do progresji w raka inwazyjnego®*.

Zwykle choroba przebiega bezobjawowo, ale niektérzy chorzy mogg skarzyc sie na uczucie bolu lub
pieczenia. Erytroplakia jamy ustnej obarczona jest najwyzszym ryzykiem transformacji ztosliwej w po-
rownaniu do wszystkich innych zmian na btonach sluzowych*#,

Niezbedne jest pilne wykonanie biopsji diagnostycznej w celu rozpoznania schorzenia i oceny ewen-
tualnej dysplastycznosci zmiany, ktéra moze byc¢ zrodtem carcinoma in situ lub raka®.

Wskazane jest szybkie skierowanie pacjenta do osrodka specjalistycznego. Postepowanie polega
gtébwnie na zapobieganiu transformacji ztosliwej poprzez wczesne rozpoznanie i wyciecie raka. Osoby




z erytroplakig powinny by¢ zachecane do zmiany stylu zycia, co obejmuje zaprzestanie palenia tytoniu
i picia alkoholu oraz stosowanie diety bogatej w warzywa i owoce. Ze wzgledu na wysoki potencjat zto-
sliwosci tych zmian zalecanym leczeniem jest wyciecie chirurgiczne, w tym z uzyciem lasera®*°.

Obszar wystepowania erytroplakii jamy ustnej jest czynnikiem predykcyjnym nawrotu pooperacyjne-
go*'. Ze wzgledu na wysoki stopien ryzyka zalecana jest dtugoterminowa obserwacja.

3.2.2. Leukoplakia

Leukoplakia jest definiowana jako ,biate plamy”i cechuje sie watpliwym ryzykiem zeztosliwienia, po
wykluczeniu innych znanych choréb lub zaburzen, ktére nie niosa ze sobg zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia raka®. Sg one powszechnie diagnozowane po 4. dekadzie zycia, wystepuja gtéwnie u mezczyzn*°
i s3 6 razy czestsze wsrdd palaczy niz osdb niepalgcych. Istotng role w powstawaniu leukoplakii odgry-
wajg takie czynniki, jak tytor, alkohol oraz betel®'.

Leukoplakia jamy ustnej moze przebiegac bezobjawowo lub mie¢ tagodny obraz kliniczny, co moze
sprawiac trudnosci klinicystom przy odroznianiu jej od innych reaktywnych lub zapalnych stanéw
btony sluzowej jamy ustnej*. Moze pojawiac¢ sie w wielu miejscach w obrebie btony Sluzowej jamy
ustnej, przy czym w populacji zachodniej najczestszym miejscem wystepowania zmian jest boczny
brzeg jezyka i dno jamy ustnej. Natomiast w populacji azjatyckiej najczestszymi miejscami wystepo-
wania choroby sa btona $luzowa policzka i bruzda policzkowa, co jest skutkiem rozpowszechnionego
zwyczaju zucia kauczuku betelowego®°?,

Ryc. 5. Leukoplakia po
prawej stronie brzusznej
powierzchni jezyka

W zaleznosci od obrazu klinicznego leukoplakie mozna podzieli¢ na homogenng i niehomogenna.
Leukoplakia homogenna jest jednolicie ptaska i cienka, o gtadkiej powierzchni, czasami z ptytkimi pek-
nieciami. Leukoplakia niehomogenna jest czesciej objawowa i mozna jg podzieli¢ na 3 typy kliniczne:
plamista, guzkowsa i brodawkujaca/egzofityczng®.

Leukoplakia moze przebiegac¢ bezobjawowo, ale najczesciej jest objawowa w przypadku leukopla-
kii niehomogennej. Objawy opisywane przez pacjentéw wahajg sie od uczucia dyskomfortu, pieczenia
i mrowienia do bdélu zwigzanego ze spozywaniem pokarmow o ostrym smaku®,

Leukoplakia brodawkowata rozrostowa charakteryzuje sie grubg warstwg zrogowacenia i mnogimi
pfaskonabtonkowymi guzkami brodawkowatymi*. Mimo ze wystepuje rzadko, jest agresywng posta-
cig leukoplakii jamy ustnej, a wiekszos¢ przypadkéw ma tendencje do transformacji ztosliwej w wielu
miejscach®.




W celu zdiagnozowania przyczyny powstania biatej plamy zalecana jest biopsja. Podstawowym celem
wykonania biopsji jest potwierdzenie rozpoznania. Pozwala to réwniez na ocene zmiany w przypadku
stwierdzenia dysplazji, co umozliwia klinicyscie ocene ryzyka transformacji ztosliwej, ustalenie planu le-
czenia i rezimu monitorowania®.

3.2.3. Erytroleukoplakia

Erytroleukoplakia przybiera posta¢ mieszanej, czerwono-biatej zmiany o nieregularnych krawedziach,
zwykle powigzanej z bolesnoscia™. Zanikowa btona sluzowa (jej scienczenie) lub czasami wystepujace
plamki przyczyniaja sie do powstania rumienia, a bolesno$¢ moze by¢ wynikiem kolonizacji przez grzyby
kandydozowe®.

Technika wyciecia moze byc¢ rozna, zalezna gtownie od wielkosci, lokalizacji i histopatologii zmiany,
z mozliwoscig zastosowania lasera frakcyjnego CO, lub skalpela. Erytroleukoplakia jamy ustnej (OEL) cha-
rakteryzuje sie znacznie wyzszym ryzykiem transformacji ztosliwej niz leukoplakie jamy ustnej**.

Ryc. 6. Erytroleukoplakia
na lewej krawedzi jezyka
rozciggajaca sie do czesci
brzusznej

3.2.4. Witdéknienie podsluzowkowe

Witodknienie podsluzéwkowe jamy ustnej (oral submucous fibrosis — OSF) jest przewlektym, przedno-
wotworowym schorzeniem btony sluzowej jamy ustnej wystepujgcym gtdwnie w populacji azjatyc-
kiej>>. Choroba ta atakuje przede wszystkim blaszke wtasciwg (lamina propria) btony sluzowej. W miare
postepu choroby dochodzi do uszkodzenia gtebiej potozonych tkanek (np. miesni), co powoduje utra-
te elastycznosci btony sluzowej i ostatecznie prowadzi do ograniczenia mozliwosci otwierania ust®.
Badania wykazuja, ze zwiekszona czestotliwos¢ i dtugotrwatosc spozywania orzechow arekowych,
swiezych i w produktach pakowanych przemystowo, stanowi znaczace ryzyko w nasileniu OSF>. Cze-
stos¢ wystepowania OSF waha sie w granicach 0,2-1,2% w Indiach®®. Natomiast czesto$¢ transformacji
ztosliwej w OSF wynosi 7-13%>’.

Obraz kliniczny: Wczesne objawy choroby to uczucie pieczenia btony $luzowej po spozyciu ostrych
potraw, charakteryzujace sie bieleniem btony $luzowej i utratg normalnej pigmentacji’®. Cetkowana, sko-
rzasta faktura btony sluzowej z wyczuwalnymi widknistymi pasmami w poprzek wyblaktej btony sluzowe;
postepuje stopniowo, prowadzac do ograniczenia mozliwosci otwierania ust®. Pacjent z zapadnietymi
policzkami nieproporcjonalnie do wieku i ograniczonym otwieraniem ust prezentuje typowy obraz tej
choroby. W zaawansowanych przypadkach zaobserwowac¢ mozna takze zmniejszenie rozmiaru jezyka
z ograniczeniem jego ruchomosci, obkurczony jezyczek, blados¢ dna jamy ustnej i blados¢ podniebienia
z wtdknistymi pasmami. Najczestsze miejsca dotkniete chorobg to btona sluzowa policzka, wargi, pod-
niebienie miekkie i jezyk.




Biopsja jest rekomendowana w celu potwierdzenia diagnozy i wykluczenia dysplazji nabtonka. Po-
rzucenie natogéw jest bardzo zalecane, a klinicysci powinni by¢ w stanie wyjasni¢ pacjentom ryzyko
zwigzane np. z dtugotrwatym zuciem betelu, jak réwniez skierowa¢ chorego do odpowiednich klinik
w celu dalszego leczenia zgodnie z politykg ochrony zdrowia w danym kraju. W literaturze przedmiotu
omowiono wiele metod leczenia, w tym: ¢wiczenia otwierania ust, doustne przyjmowanie likopenu,
podsluzéwkowe iniekcje steroidow, hialuronidaze, kolagenaze*¥°. Jednakze w ostatnim przegladzie lite-
ratury w bazie danych Biblioteki Cochrane podkreslono brak wiarygodnych dowodéw na skutecznosc¢
jakichkolwiek konkretnych interwencji w leczeniu OSF**¢'. W kilku badaniach eksperymentalnych, kto-
rych wyniki opublikowano ostatnio w Indiach, w leczeniu OSF wyprébowano naturalne sktadniki, takie
jak kurkumina i aloes.

Ryc 7. Pomarariczowe zabar-
wienie bfony $luzowej prawego
policzka i zebdw jest powszech-
nie obserwowane u pacjentow

z dtugotrwatym natogiem zucia
betelu. Od strony tylnej widoczne
53 pasma widkniste

3.2.5. Rogowacenie stoneczne/starcze

Rogowacenie stoneczne jest hiperkeratotyczng zmiang, ktora stanowi ogniskowa, nieprawidtowa pro-
liferacje keratynocytéw naskorka, czesto dotyczacg warg, zwtaszcza dolnej*®. Osoby o jasniejszej karnadji
sq narazone na wieksze ryzyko i mogg by¢ bardziej predysponowane do wystapienia tego schorzenia.
Ekspozycja na storice jest gtownym czynnikiem ryzyka wystapienia rogowacenia stonecznego. Mezczyz-
ni wykonujacy zawody zwigzane z przebywaniem na swiezym powietrzu wykazujg wiekszg predyspozy-
cje do rozwoju tego rogowacenia niz kobiety™.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie wystepowaniem biatych zmian, ktérym towarzyszg strupy, ztuszcza-
nie i suchos¢. Zmiany te moga miec tez wyglad cetkowany na rumieniowym podtozu*®, W miare po-
stepu choroby moze dojs¢ do rozwoju zmian wrzodziejacych, z zapaleniem, zanikiem i utratg nabtonka.

Rozwdj rogowacenia stonecznego zalezy od wielu czynnikéw, np.: dtugos¢ ekspozycji pacjenta na
storice, lokalizacja, wiek, predyspozycje genetyczne, praca na swiezym powietrzu oraz sposob spedzania
wolnego czasu®. Rogowacenie stoneczne moze przeksztatci¢ sie w raka kolczystokomorkowego (squ-
amous cell cancer — SCC), a badania wykazaty, ze brak stosowania filtréw przeciwstonecznych moze od-
grywac duzg role w transformacji.




Ryc. 8. Rogowacenie
starcze obejmujace
warge dolna

W celu potwierdzenia diagnozy i wykluczenia dysplazji zalecane jest wykonanie biopsji. W wielu publi-
kacjach opisano rozne metody leczenia, poczawszy od interwencji chirurgicznych (wyciecie, kriochirur-
gia, tyzeczkowanie, chirurgia laserowa i wermillektomia), a skoriczywszy na niechirurgicznych metodach
leczenia obejmujacych miejscowa chemioterapie (fluorouracyl lub krem z masoprokolem), chemoeksfo-
liacje i dermabrazje®™.

Picascia i Robinson® zalecaja stosowanie miejscowego fluorouracylu i ablacji laserowej, podczas gdy
McDonald i wsp. podkreslaja, ze 5% imikwimod moze zmniejszac stopien dysplazji w wardze dolnej z ro-
gowaceniem®, Badania nadal nie wykazaty, jaki sposob leczenia jest najbardziej zalecany.

Zapobieganie rogowaceniu stonecznemu polega na unikaniu dtugotrwatej ekspozycji na bezposred-
nie dziatanie promieni stonecznych, a takze na stosowaniu produktéw ochronnych do ust, ktére majg
zdolno$¢ pochtaniania promieniowania ultrafioletowego®.

3.2.6. Liszaj ptaski jamy ustnej

Liszaj ptaski jamy ustnej jest autoimmunologiczng chorobg skory, ktéra moze dotyczyc takze jamy ust-
nej. Dotyka on gtownie ludzi w Srednim wieku, zwtaszcza kobiet® %8, Czestos$¢ wystepowania tej choroby
waha sie od 0,5% do 2,69%°"%,

Zmiany liszaja pfaskiego zwykle wystepujg obustronnie w postaci zrogowaciatej, koronkowej siateczki
na bfonie sluzowej policzkéw i na bocznych krawedziach jezyka.

Wyrdznia sie nastepujace typy liszaja ptaskiego:

- siateczkowaty — jest to najczestszy typ spotykany w praktyce klinicznej, w wiekszosci przypadkow
bezobjawowy. Zmiany siateczkowate pojawiajg sie jako przeplatajace sie, uniesione, koronkowe linie
przypominajace wygladem kratke. Typ siateczkowy moze by¢ rowniez widoczny na fatdzie sluzowko-
wo-policzkowym, dzigstach, dnie jamy ustnej, btonie sluzowej warg, wargach i rzadko na podniebie-
niu;

. pierscieniowy — zrogowacenia mogg miec postac pierscieni;

- grudkowy — objawia sie jako mate, biate, uniesione grudki, ktére moga by¢ mylone z plamkami Fordyce'a;

- plackowaty — jest czesto spotykany na grzbietowej stronie jezyka i moze przypominac leukoplakie,
jednak na obrzezach zmiany wystepuja pasma rogowacenia;




- zanikowy erozyjny i wrzodziejacy — wystepuje jako zmiany rumieniowe lub z wyraznym owrzodzeniem.
Zrogowacenia widoczne s najczesciej na brzegach zmiany. Gdy zmiana jest owrzodzona, pacjenci
zazwyczaj skarzg sie na bolesnos¢ lub uczucie pieczenia podczas jedzenia goracych lub pikantnych
potraw. Cechy opisywane jako tuszczace sie zapalenie dzigset sg zwykle obserwowane w zanikowym
liszaju ptaskim jamy ustnej;

- pecherzowy — wystepuje rzadko, ale ma tendencje do nawrotéw. Wazne jest réznicowanie tych zmian
z innymi schorzeniami pecherzowymi o podtozu immunologicznym, takimi jak pemfigoid $luzéwko-
wy i pecherzyca.

Ryc. 9. Typ siateczkowy liszaja ptaskiego Ryc. 10. Typ erozyjny liszaja ptaskiego

U niektorych pacjentow moze rozwingc sie skorny liszaj ptaski. Wywiad chorobowy moze pomaoc
w identyfikacji przypadkéw liszaja pfaskiego w jamie ustnej. Liszaj ptaski poza btong $luzowa jamy ustnej
moze rozwijac sie w innych miejscach ciata, np. na narzadach ptciowych. Badanie narzagdow ptciowych
moze pomaoc w identyfikacji 0séb z wariantem liszaja pfaskiego w obrebie sromu i pochwy*. W wielu
badaniach wykazano jego ztosliwos¢, ktéra waha sie w granicach 0,4-5,6%, jednak najwyzszy wskaznik
obserwuje sie w nadzerkowym typie i zmianach lichenoidalnych® .,

Diagnoza liszaja ptaskiego moze by¢ postawiona na podstawie obrazu klinicznego, jesli wystepuja wy-
starczajace cechy charakterystyczne. Jednak w celu potwierdzenia rozpoznania i wykluczenia dysplazji
i Ztosliwosci zalecane jest przeprowadzenie biopsji (badanie histopatologiczne).

Utrzymanie witasciwej higieny jamy ustnej i wyeliminowanie czynnikéw chorobotwadrczych moze
pomoc w zmniejszeniu dyskomfortu w objawowym liszaju ptaskim. W przypadku postaci rumieniowej
i nadzerkowej zalecane jest stosowanie miejscowe wielu kortykosteroidow, jednak w poprzednim prze-
gladzie zawartym w bazie danych Biblioteki Cochrane nie znaleziono dowodow naukowych wskazuja-
cych na wyzszos¢ jednego z kortykosteroidow nad pozostatymi®,

Grzyby z rodzaju Candida albicans sg obecne w 37% przypadkow liszaja ptaskiego jamy ustnej i moga
nasilac jego objawy®’. Leczenie przeciwgrzybicze zmian nadzerkowych moze wptywac korzystnie na ich
zmiane w postac siateczkowata. W leczeniu liszaja ptaskiego jamy ustnej z kandydozg zastosowanie znaj-
duje Zel mikonazolowy®”.

Ogdlnoustrojowa steroidoterapia lub dtugotrwate stosowanie lekdw immunosupresyjnych sg zarezer-
wowane dla ciezkich przypadkéw. Inne srodki, jak retinoidy stosowane miejscowo lub ogdinoustrojowo,
takrolimus lub cyklosporyna stosowane miejscowo oraz terapia fotodynamiczna, byty rowniez stosowa-
ne w leczeniu liszaja ptaskiego jamy ustnej, jednak ze zmiennym powodzeniem?.




3.2.7. Zmiany lichenoidalne w jamie ustnej

Zmiany lichenoidalne w jamie ustnej sg zmianami rogowaciejgcymi i rumieniowymi o siateczkowa-
tym, prazkowanym wygladzie i cechach klinicznych podobnych do zmian wystepujacych w liszaju pta-
skim. Reakgje lichenoidalne w jamie ustnej majg jednak swoj czynnik sprawczy. Odczyny lichenoidalne
w jamie ustnej mozna podzieli¢ na 3 typy™:

1) w topograficznym zwiagzku z wypetnieniem w zebach’', czesto amalgamatowym, nazywane réwniez
kontaktowymi zmianami lichenoidalnymi jamy ustnej (oral lichenoid contact lesions — OLCRs),

2) zwigzane z lekami, oraz

3) wystepujace w zwigzku z przewlekta chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi.

Reakcje lichenoidalne jamy ustnej na amalgamaty sg uznawane za reakcje nadwrazliwosci na niski po-
ziom ekspozycji na rte¢’”2. Zwykle zmiany te sg zlokalizowane w miejscu kontaktu z btong sluzowa. Jedli
jest to reakcja polekowa, pomocne w rozpoznaniu moga by¢ wywiad z pacjentem i informacja o dtugo-
$ci przyjmowania lekow.

Potaczenie wywiadu, badania klinicznego, skornych testéw ptatkowych i biopsji pomaga w rozpozna-
niu reakgji lichenoidalnej w jamie ustnej. Jednakze w badaniu mikroskopowym trudno jest odroznic
reakcje lichenoidalng jamy ustnej od liszaja ptaskiego jamy ustnej®.

Testy pfatkowe na skorze sa cennym narzedziem potwierdzajagcym klinicznie podejrzane reakcje li-
chenoidalne w jamie ustnej, jednak dowody na to s3 nadal ograniczone i wymagajag dalszych badan
prospektywne w celu upewnienia sie, ze klinicznie podejrzana reakcja lichenoidalna w jamie ustnej z po-
zytywnym wynikiem testu ptatkowego moze ustgpi¢ po wymianie wypetnien amalgamatowych”.

Ryc. 11. Reakcja lichenoidalna wtérna Ryc. 12. Reakcja lichenoidalna wtérna
zwigzana z wypetnieniem amalgamatowym  zwigzana z wypetnieniem amalgamatowym

3.2.8. Toczen rumieniowaty krazkowy

Toczer rumieniowaty jest przewlekta chorobg autoimmunologiczng, ktéra najczesciej dotyczy skory
i moze obejmowac powierzchnie bton $luzowych warg i jamy ustnej. Mozna jg podzieli¢ na 3 postaci: 1)
uktadowa, 2) polekowa i 3) krazkowa®. Czesciej dotyka mtodych kobiet’?. Zmiany w jamie ustnej moga
wystepowac réwniez u okoto 20% pacjentdw z toczniem uktadowym*.

Toczen rumieniowaty krazkowy (discoid lupus erythematosus — DLE) zazwyczaj dotyczy obszarow twa-
rzy i szyi narazonych na dziatanie promieni stonecznych i moze objawiac sie typowa wysypka motylkowa
na grzbiecie nosa’. Z klinicznego punktu widzenia zmiany w jamie ustnej charakteryzuja sie centralng
atrofig, matymi biatymi zrogowaciatymi ptytkami z uniesionymi brzegami, promieniscie rozchodzacymi
sie biatymi prazkami i teleangiektazjami®. Czesto dotycza btony $luzowej policzkéw, warg i podniebienia.




Toczen z wygladu przypomina liszaja ptaskiego jamy ustnej. Badania immunofluorescencyjne wykazuja
podnabtonkowe odktadanie sie immunoglobulin i komdrek dopetniacza (pasmo tocznia)’®, co pomaga
w odroznieniu DLE od liszaja pfaskiego. Badanie krwi moze wykaza¢ dodatni wynik ANA, ktéry u pacjen-
tow z liszajem ptaskim jest na ogoét ujemny.

Chociaz rzadkie, istniejg doniesienia o ztosliwej transformacji zmian w jamie ustnej w przebiegu tocznia
rumieniowatego krazkowego, czesto dotyczace btony Sluzowej warg i granicy czerwieni wargowej*-8,

Leczenie moze by¢ rézne, od miejscowo stosowanych kortykosteroidéw do dtugotrwatego stosowa-
nia lekdw immunosupresyjnych, w zaleznosci od ciezkosci obrazu klinicznego w jamie ustnej”.

Ryc. 13.Toczen krazkowy
7 pigmentacjg obejmujaca
btone sluzowa lewego
policzka

3.2.9. Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD)

Przeszczepianie komaorek krwiotworczych jest wysoce wyspecjalizowang terapia stosowang w leczeniu
nowotwordw hematologicznych o wysokim ryzyku ztosliwosci oraz innych zagrazajacych zyciu choréb
o podtozu hematologicznym i genetycznym. Gtownym powiktaniem transplantacji komaérek krwiotwaor-
czych jest choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease — GVHD), zaburzenie
immunologiczne, ktére dotyczy wielu uktadéw narzgddw, w tym przewodu pokarmowego, watroby,
skory i ptuc oraz jamy ustnej”’.

Bolesnosc jamy ustnej jest jedng z gtdwnych cech ostrej lub przewlektej postaci choroby wystepujacej
W jamie ustnej i moze ona rozprzestrzeniac sie na wiele powierzchni. Choroba w jamie ustnej objawia sie
zrogowaciatymi pragzkami i blaszkami lub nadzerkowymi i owrzodzonymi obszarami* i zwykle obejmuje
btone sluzowa policzkéw i boczng czesc jezyka. Na grzbiecie jezyka moze wystepowac zanik brodawek.
Inne cechy kliniczne obejmujg kserostomie (suchos¢ w jamie ustnej), a u pacjentéw mogg pojawic sie
nawracajgce torbiele zastoinowe (mucocele) na btonie sluzowej warg i policzkéw, jezyku lub podniebie-
niu miekkim*.

Amerykanskie Towarzystwo Przeszczepow Krwi i Szpiku (American Society for Blood and Marrow
Transplantation) zdefiniowato ogdélne kryteria diagnostyczne i specyficzne cechy réznicujagce cGVHD
w obrebie jamy ustnej’®. W swoich kryteriach zwraca uwage na wystepowanie klinicznych zmian licheno-
idalnych, hiperkeratotycznych blaszek i ograniczonego otwierania ust wtérnie do stwardnienia*. Poste-
powanie moze byc ztozone i moze angazowac wiele dziedzin medycyny, od hematologii po medycyne
jamy ustnej, za$ nasilenie dolegliwosci bedzie wyznaczato sciezke leczenia, poczynajac od miejscowego
stosowania lekéw po systemowe leki immunosupresyjne’®.




Ryc. 14. Ciezki odczyn lisza-
jowaty obejmujacy grzbiet
jezyka u pacjenta z chorobg
przeszczep przeciw gosp-
odarzowi

3.2.10. Zmiany na podniebieniu w przypadku palenia
odwrotnego

Odwroécone palenie jest zwyczajem endemicznym w wielu spotecznosciach Indii, Ameryki Potudnio-
wej i Karaibow, a takze na Sardynii i Filipinach*. Jest to nietypowy sposéb palenia, w ktérym zapalony
koniec cygara, papierosa lub chutta (indyjski produkt do palenia) trzymany jest w ustach. Zmiany za-
chodzace w btonie Sluzowej na skutek tego sposobu palenia dotyczg gtownie podniebienia, co wynika
7 bezposredniej ekspozycji na dziatanie ciepta i dymu®. Zmiany obserwowane w bfonie $luzowej moga
przyjmowac rézna posta¢ — od pigmentacji i rumienia do réznych kombinacji leukoplakii, powstawania
szczelin i pogrubienia btony sluzowej podniebienia. Inne zauwazone cechy obejmowaty guzkowatosc,
rumien, uwypuklenie i zaczerwienienie otwordow przewoddw mniejszych gruczotow slinowych’”’. Gupta
i wsp. przez 6 lat obserwowali grupe 3000 pacjentéw i wykazali potencjalnie ztosliwy charakter tego
schorzenia, poniewaz u 6 pacjentéw rozwinat sie rak podniebienia®. Zmiany podniebienne zwigzane
z odwrotnym paleniem sg bardziej trwate niz zapalenie jamy ustnej zwigzane z nikotyng (stomatitis nico-
tina) wystepujace u regularnych palaczy papieroséw, a w poréwnaniu z leukoplakia niosg wieksze ryzyko
przeksztatcenia sie w nowotwor ztosliwy*.

3.2.11. Pecherzowe oddzielanie sie naskdrka

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka (epidermolysis Bullosa — EB) jest chorobg skérng charakteryzu-
jaca sie kruchoscig nabtonka, ktéra moze objawiac sie powstawaniem pecherzy i nadzerek na btonie
sluzowej jamy ustnej. Choroba jest sklasyfikowana w 32 réznych podtypach. Wewnatrzustne manife-
stacje na tkankach miekkich wystepujg we wszystkich podtypach i obejmujg znaczna czestos¢ wy-
stepowania pecherzy w jamie ustnej i w okolicy ust, ktére prowadzg do owrzodzen, blizn i obliteracji
przedsionka jamy ustnej oraz mikrostomii®'.

W badaniu obejmujacym 2745 pacjentéw z EB w Stanach Zjednoczonych co najmniej 1 rak kolczy-
stokomaorkowy (SCC) pojawit sie u 2,6% (73 z 2745) badanej populacji, prawie u wszystkich w miejscach
eksponowanych na stonce®. Liczne przypadki SCC stwierdzono w grupie z recesywng dystroficzng EB
(RDEB). Na podstawie tych danych autorzy podkreslili, Zze w recesywnym typie dystroficznym (tj. RDEB)
ryzyko rozwoju raka kolczystokomorkowego naskérka w ciggu catego zycia jest wieksze niz 90%. Wsréd
nowotworow nieskérnych odnotowano tylko 1 przypadek SCC na jezyku®.




Ryc. 15. Powierzchowny pecherz
u pacjenta z EB

3.2.12. Dyskeratoza wrodzona

Dyskeratoza wrodzona (DKC) jest rzadkim, dziedzicznym zaburzeniem, znanym pod postacia triady
sluzéwkowo-skérnej, na ktérg skfadajg sie: dystrofia paznokci, leukoplakia jamy ustnej i koronkowa, sia-
teczkowata hiperpigmentacja skory. Jako przyczyne DKC wykazano mutacje genetyczne powodujace
skrocenie telomeréw?®. Ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe u pacjentéw z DKC jest znacznie
wyzsze. Najczestszg postacig tego schorzenia jest leukoplakia jamy ustnej, wystepujaca u 65-80% pa-
cjentow o8,

Leukoplakia na jezyku i sporadycznie na btonie $luzowej policzkéw dotyczy czesto mtodych pacjen-
tow, a wiekszos¢ opisanych przypadkow leukoplakii w jamie ustnej zostata stwierdzona u dzieci i mto-
dziezy ponizej 15 roku zycia®. Zmiany rogowacenia w jamie ustnej sg rzadkie u dzieci, a pojawienie sie
biatej plamy na jezyku dziecka, przy braku innej oczywistej przyczyny (np. infekcji kandydoza lub prze-
wlektego urazu), musi wzbudzi¢ podejrzenie tego rzadkiego schorzenia®.

3.3. Badanie przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej

Badanie przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej jest procesem, w ktorym lekarz ocenia, czy u bez-
objawowego pacjenta wystepuje potencjalnie ztosliwa lub ztosliwa zmiana w jamie ustnej. Najczesciej
jest to wykonywane poprzez konwencjonalne badanie jamy ustnej (COE), chociaz mozna rowniez wyko-
rzystac techniki dodatkowe?. Dlatego tez badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej stanowig
kluczowy aspekt profilaktyki wtérnej, dajac mozliwos¢ wczesnego wykrywania i leczenia raka jamy ustnej
i potencjalnie ztosliwych zmian przednowotworowych (PMD), a tym samym potencjalnie spowalniajgc
lub zatrzymujac rozwéj choroby na wczesnym etapie’™.

3.3.1. Definicja

Definicja badan przesiewowych przyjeta przez Swiatowg Organizacje Zdrowia pochodzi z konferendji
Komisji ds. Chorob Przewlektych (Commission on Chronic Iliness CCl) w 1951 roku:,Badania przesiewowe
to przypuszczalna identyfikacja nierozpoznanej choroby lub wady poprzez zastosowanie testéw, badan
lub innych procedur, ktére moga by¢ szybko zastosowane. Testy przesiewowe pomagaja znalez¢ osoby
pozornie zdrowe, ktére prawdopodobnie majg chorobe i oddzieli¢ od tych, ktére prawdopodobnie jej
nie maja. Test przesiewowy nie jest przeznaczony do celéw diagnostycznych. Osoby z pozytywnymi lub
podejrzanymi wynikami muszg zostac skierowane do swoich lekarzy w celu postawienia diagnozy i pod-
jecia niezbednego leczenia™. Ponizsza tabela przedstawia gtéwne rézne rodzaje badan przesiewowych
stosowanych w opiece zdrowotnej.




Odnoszac powyzszg definicje do raka jamy ustnej, badania przesiewowe w tym kontekscie ozna-
czajg badanie jamy ustnej lub wykonywanie prostych testow, ktére moga zidentyfikowa¢ OPMD Iub
wczesne nowotwory u pacjentow ogolnie bezobjawowych. Zidentyfikowani pacjenci byliby nastepnie
kierowani do odpowiednich placéwek specjalistycznych. Jednakze, w przeciwienistwie do badan prze-
siewowych w kierunku raka piersi, szyjki macicy i jelita grubego, Speight i wsp. donosili w 2017 r,, ze ,nie
wdrozono zadnych krajowych programow badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej”?. W 1968
r. Wilson i Jungner po raz pierwszy zdefiniowali kryteria, ktére nalezato spetni¢, aby wdrozy¢ program
badan przesiewowych®. Kryteria te z czasem ulegty modyfikacji i obecnie Krajowy Komitet ds. Badan
Przesiewowych w Wielkiej Brytanii (UK National Screening Committee — UK-NSC) dysponuje 19 kryteria-
mi wdrozenia programu badan przesiewowych®. Obejmujg one aspekty zwigzane z chorobg (tj. rakiem
jamy ustnej), testem, leczeniem i programem badan przesiewowych. Do chwili obecnej UK-NSC uwaza,
ze badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej nie spetniajg zasadniczych kryteriéw, aby uczynic

z niego chorobe podlegajaca badaniom przesiewowym'#%.

Tabela 1. Rodzaje badan®’-*?

Rodzaj badania

Wyjasnienie

Przyktad

Masowe badania przesiewowe

Badania przesiewowe na duza
skale w gtownych grupach
ludnosci, np. dorosli, mezczyzni
itd.87#8

Badania przesiewowe w kierunku
raka szyjki macicy u kobiet
w wieku 25-64 lat®

Selektywne/ukierunkowane
badania przesiewowe

Badanie przesiewowe wybranej
grupy wysokiego ryzyka, np.

,palacze”,z historig genetyczng”
itp.87'88

Badania przesiewowe w kierunku
nowotworéw wystepujgcych
rodzinnie”’

Wielofazowe badania
przesiewowe

taczenie dwoch lub wiecej testow
przesiewowych?®

Przeswietlenie klatki piersiowej
w kierunku gruZlicy, choréb serca
i raka ptuc®

Oportunistyczne badania
przesiewowe

Badanie przesiewowe osoby pod
katem choroby, gdy zgtasza sie
ona do kliniki zinnego powodu®#

Test identyfikacji zaburzen
zwigzanych z naduzywaniem
alkoholu (AUDIT)??

Badania okresowe pracownikéw

Badania przesiewowe pra-
cownikow w kierunku wczesniej
nierozpoznanych choréb, ktére
53 spowodowane czynnikami
zwigzanymi z praca lub ktore
moga wptywac na prace®

Badanie krwi na obecnos¢
wirusow przenoszonych
przez krew dla pracownikow
medycznych i dentystow®

Nadzoér

Dtugoterminowe monitorowanie
stanu zdrowia pacjentéw z grupy
ryzyka®

Nadzér nad chorobami
zakaZznymi®®




3.3.2. Konwencjonalne badanie jamy ustnej

Konwencjonalne badanie jamy ustnej (conventional oral examination — COE) jest gtdwng metoda ba-
dan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej***%, Przeglad systematyczny danych w Bibliotece Co-
chrane z 2013 r. dotyczacy programoéw przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej opisywat wizualne
badanie przesiewowe jako ,nieinwazyjne chirurgicznie, bezbolesne i akceptowalne spotecznie””. Biorgc
to pod uwage oraz fakt, ze wiekszo$¢ nowotwordw jamy ustnej jest poprzedzona wykrywalnymi klinicz-
nie zmianami przednowotworowymi (PMD)?, program badan przesiewowych w kierunku raka jamy ust-
nej wydawatby sie wykonalny. Istniejg jednak trudnosci i czynniki ograniczajace. Gtéwnym wyzwaniem
jest to, ze naturalna historia OPMD nie zostata do tej pory rzetelnie okre$lona na podstawie starannie
przeprowadzonych badarn obserwacyjnych, a ponadto nie przetestowano opartego na dowodach po-
stepowania w przypadku OPMD'%,

COE ma zaréwno zalety, jak i wady. Jak wspomniano, jest to metoda nieinwazyjna i bezbolesna, a takze
szybka i prosta, jesli jest wykonywana przez osobe odpowiednio przeszkolong w tym zakresie. W wielu
badaniach wykazano dobrg swoistos¢ i czutos¢ COE?"%, np. program badan przesiewowych przeprowa-
dzony w siedzibie firmy w Londynie w 1995 r. wykazat czutos¢ rzedu 71% i specyficznos¢ na poziomie
99% w probie badawczej 292 uczestnikdw?. W nowszym badaniu przeprowadzonym w 2015 r. w Porto
w Portugalii wykazano czutosc rzedu 96% i swoistos¢ 98% w prébie badawczej 727 uczestnikow?’. Nie-
ktore z tych badan pokazujg rowniez, ze zardwno pracownicy stuzby zdrowia niezajmujacy sie stomato-
logia, jak i ci, ktérzy zwigzani sg z tg dziedzing medycyny, w rbwnym stopniu potrafig wykonywac¢ COE
w ramach badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej, pod warunkiem, ze sg odpowiednio prze-
szkoleni®'®, Ponadto, poniewaz COE jest tak proste do wykonania, mozna je przeprowadzac w systemie
oportunistym, obok innych badar i bez potrzeby stosowania specjalistycznego sprzetu® . Dalsze do-
wody przemawiajace za COE omowiono w czesci Dowody przemawiajqce za badaniami przesiewowymi
w kierunku raka jamy ustnej.

Poniewaz COE jest badaniem czysto wizualnym, w poréwnaniu np. z rozmazem szyjki macicy, istnieje
ryzyko wprowadzenia elementu subiektywnego®. Wynik moze sie takze rézni¢ w zaleznosci od jakosci
i wyszkolenia osoby wykonujacej badanie®. Chociaz odnotowano dobrg czutos¢ i swoistos¢ badania
wizualnego w kierunku raka jamy ustnej, podobnie jak inne rodzaje badan przesiewowych w kierunku
raka moze ono dawac wyniki fatszywie negatywne i fatszywie pozytywne'#”%> Potencjalnie najwiekszym
ograniczeniem COE jest fakt, ze czesto nie jest mozliwe rozrdznienie pomiedzy zmianami tagodnymi,
PMD a rakiem jamy ustnej***>. PMD i wczesne zmiany nowotworowe mogg wydawac sie subtelne i po-
zostawac niewykryte, podczas gdy nie wszystkie wykrywalne klinicznie PMD ulegajg progresji do raka
jamy ustnej#%, Historia naturalna PMD nie jest jasna, ale przeglad literatury dokonany przez Napiera
i Speighta w 2008 r. wykazat, ze zaledwie 2% przypadkéw PMD rocznie przeksztatci sie w raka ptaskona-
btonkowego jamy ustnej®.

Do przeprowadzenia COE niezbedne jest dobrej jakosci biate swiatto i najlepiej dwa lusterka stoma-
tologiczne. W przypadku pacjentow z protezami ruchomymi badanie powinno by¢ przeprowadzone
zarowno z protezami, jak i bez nich. Powinno sie ono rozpocza¢ od doktadnego obejrzenia i palpadji
szyi pod katem powiekszenia weztow chtonnych szyjnych, powiekszenia slinianek, asymetrii lub zmian
skornych. Badanie szyi najlepiej wykonywac, stojac przodem do pacjenta, natomiast palpacje weztéw
chtonnych szyjnych najlepiej wykonywac, stojac za pacjentem. Wazne jest prawidfowe utozenie szyi,
aby nie wysuwac jej podczas badania, a fotel stomatologiczny powinien by¢ ustawiony pionowo, a nie
pochylony. Wezty chtonne szyjne nalezy badac systematycznie, uwzgledniajac: wezty przed- i zauszne,
slinianki przyuszne, wezty potyliczne, wezty policzkowe, wezty twarzowe, wezty podbrodkowe i podzu-
chwowe, wezty szyjno-piersiowe, wezty gtebokie tancucha szyjnego, wezty szyjno-piersiowe, wezty nad-
obojczykowe przednie i wezty szyjne gtebokie tylne (ryc. 4). Informacje, ktére powinny by¢ udokumento-
wane w odniesieniu do kazdego wyczuwalnego powiekszenia weztéw chtonnych obejmuija lokalizacje,




wielkos¢, ksztatt, konsystencje, ruchomos¢, stwardnienie i tkliwosc'™. Jesdli wykryte zostang jakiekolwiek
nieprawidtowosci, uzasadnione moze by¢ wykonanie badarn obrazowych, w tym badania ultrasonogra-
ficznego. Jezeli w badaniu ultrasonograficznym potwierdzone zostang nieprawidtowe wezty chtonne,
nalezy wykonac aspiracje cienkoigtowg (FNA)>>.

Ryc. 16. Uktad limfatyczny gtowy i szyi z zaznaczonymi na czerwono weztami chtonnymi, ktére moga miec
dodatni odczyn w raku wargi i jamy ustnej: 1) wezty przeduszne, 2) wezty zauszne, 3) wezet przyuszny, 4) wezet
potyliczny, 5) wezet szyjno-piersiowy, 6) gteboki faricuch szyjny, 7) wezty szyjne gtebokie tylne, 8) wezet szyjno-ja-
mowo-podniebienny, 9) wezet nadobojczykowy, 10) wezet policzkowy, 11) wezet twarzowy, 12) wezet podbréd-
kowy, 13) wezet podzuchwowy

Nastepnie nalezy przeprowadzi¢ inspekcje jamy ustnej, ktéra powinna obejmowac doktadne badanie
wzrokiem i dotykiem nastepujacych obszaréw:

1. Badanie warg zewnetrznych, w tym miejsca ich potaczenia i okolicy wokot jamy ustnej.

2. Badanie btony sluzowej gérnej i wargowej, tacznie z przedsionkiem jamy ustnej i wedzidetkami.

3. Badanie btony sluzowej prawego i lewego policzka z uwzglednieniem zachytkow oraz gérnej i dolnej
bruzdy policzkowe)j.

4. Badanie dzigsta od strony wargowej, policzkowej, podniebiennej i jezykowej. Powinno to obejmowac
badanie wszystkich bezzebnych grzbietéw wyrostkéw zebodotowych, powierzchni zatrzonowco-
wych zuchwy i guzow szczeki.

5. Badanie grzbietu, bocznej prawej i lewej krawedzi oraz brzusznej strony jezyka. Do przytrzymania i po-
ruszania jezykiem nalezy uzy¢ gazika, aby zapewnic¢ dokfadne badanie.

6. Badanie dna jamy ustnej.

. Badanie podniebienia twardego i miekkiego.

8. Badanie gardta — delikatnie uciskac jezyk i poprosi¢ pacjenta o powiedzenie,A-H’, aby umozliwi¢ wizu-
alizacje.

~




Ryc. 17. Systematyczne badanie jamy ustnej




3.3.3. Inne techniki diagnostyczne w badaniach przesiewowych
w kierunku raka jamy ustnej

Chociaz COE jest obecnie ztotym standardem w badaniach przesiewowych w kierunku raka jamy ust-
nej'%? istniejg inne techniki diagnostyczne, ktére potencjalnie moga by¢ wigczone w proces badan prze-
siewowych w kierunku raka jamy ustnej, w tym: barwienie wizualne (btekit toluidyny), systemy oparte
na swietle (chemiluminescencja, obrazowanie fluorescencji tkanek, spektroskopia fluorescencji tkanek),
cytologia ztuszczeniowa lub biopsja szczoteczkowa oraz mikroskopia in vivo'#1%21% Chociaz przepro-
wadzono wiele badan nad tymi dodatkowymi metodami, gtéwnie w osrodkach specjalistycznych, do tej
pory brak jest wystarczajgcych dowoddw na poparcie ich stosowania jako narzedzi badania przesiewo-
wego®**°, Te narzedzia pomocne do wczesnego wykrywania nowotwordw zostang oméwione bardziej
szczegOtowo w nastepnej czesci tego rozdziatu.

3.3.4. Dowody dotyczace badan przesiewowych w kierunku raka
jamy ustnej

W 2013 r. Brocklehurst i wsp. przeprowadzili przeglad systematyczny wigczony do Biblioteki Cochra-
ne dotyczacy programoéw przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej'. Przeglad obejmowat wszelkie
randomizowane badania kontrolowane (RCT) w kierunku wczesnego wykrywania raka jamy ustnej lub
PMD, w ktérych pierwotng miarg wyniku byfa Smiertelnos¢ z powodu raka jamy ustnej. Uwzgledniono
kazdy rodzaj metody przesiewowej. Tylko jedno badanie spetnito kryteria. Byto to badanie typu cluster-
-RCT przeprowadzone przez Sankaranarayanan w Kerali w Indiach, ktére rozpoczeto sie w 1995 r. i obej-
mowato cztery rundy badan przesiewowych w ciggu 15 lat'™'%, Zastosowana metoda przesiewowa
byto COE wykonywane przez przeszkolonych absolwentéw uczelni niemedycznych. W grupie doswiad-
czalnej przeprowadzano badania przesiewowe, a osoby z dodatnimi zmianami kierowano do stomato-
loga w celu postawienia diagnozy; w grupie kontrolnej badani nie byli poddawani badaniom przesie-
wowym. Wyniki badania wykazaty ogélne zmniejszenie Smiertelnosci z powodu raka jamy ustnej o 12%
pomiedzy grupg doswiadczalng a kontrolng, jednak rdéznica nie byfa istotna statystycznie. Stwierdzono
jednak statystycznie istotne zmniejszenie smiertelnosci o 24% z powodu raka jamy ustnej pomiedzy
badanymi grupami u 0séb z grupy wysokiego ryzyka, ktére uzywaty tytoniu i/lub alkoholu. Zaobserwo-
wano réwniez istotnie wyzszy wskaznik piecioletniego przezycia w grupie badawczej w poréwnaniu do
kontrolnej. Tylko 20% zaklasyfikowanej populacji uczestniczyto we wszystkich czterech rundach badan
przesiewowych, jednak w tej prébie odnotowano bardzo istotng (79%) redukcje smiertelnosci z powodu
raka jamy ustnej (i redukcje u 0séb z grupy wysokiego ryzyka wynoszaca 81%) w grupie do$wiadczalne;
w porownaniu z grupg kontrolng#'%, W przegladzie systematycznym' stwierdzono, ze dowody po-
chodzace z tego badania sg niewystarczajace, aby zaproponowac narodowy program badan przesiewo-
wych w kierunku raka jamy ustnej oraz ze badanie obarczone byto wysokim ryzykiem btedu'. Jednakze
ukierunkowane/selektywne badania przesiewowe z zastosowaniem COE w grupach wysokiego ryzyka
mogga by¢ optacalng ekonomicznie metoda ograniczania umieralnosci z powodu raka jamy ustnej. Zale-
cane s takze badania w systemie oportunistycznym ',

Kolejny przeglad systematyczny z bazy danych Cochrane zostat przeprowadzony w 2013 r. przez Walsh
i wsp. Celem badaczy byto oszacowanie doktadnosci diagnostycznej COE, barwienia przyzyciowego,
wykrywania za pomocg $wiatta, biomarkeréw i MSE u pozornie zdrowych dorostych?. Do przegladu wia-
czono RCT i badania przekrojowe, ktérych celem nadrzednym byta doktadnos¢ testu. Trzynascie badan
spetniato kryteria do wigczenia; 10 oceniato samo COE, 2 oceniaty samo MSE, a 1 randomizowane bada-
nie kontrolowane (RCT) poréwnywato samo COE z COE potgczonym z barwieniem btekitem toluidyny.
Wyniki wykazaty, ze COE ma zmienne wartosci czutosci (0,50-0,99), ale wysokga swoistos¢ (>0,80). MSE ma
niska czutosc (0,181 0,33) i wyzsza, ale zmienng swoistosc (0,541 1,00). W jednym RCT stwierdzono wyzszy
wskaznik wykrywalnosciraka jamy ustnej w przypadku potaczenia COE z barwieniem btekitem toluidyny




w przeciwienstwie do samego COE?%, W przegladzie systematycznym?® stwierdzono, ze aktualne do-
wody dotyczace COE sg ograniczone, ale w niektérych badaniach wykazano dobrg czuto$c i swoistos¢
oraz fakt, ze — jak wspomniano wyzej — moze ono zmniejszy¢ smiertelnos¢ w populacjach wysokiego
ryzyka®. Nie znaleziono na tyle wystarczajacych dowododw na doktadno$¢ MSE, aby zalecac to podejscie
jako czes¢ krajowego programu badan przesiewowych?*%,

W nowszym przegladzie systematycznym z 2015 r. przeprowadzonym przez Warnakulasuriya i wsp.
podjeto sie oceny skutecznosci PMD i programow przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej w Eu-
ropie'®, Przeglad objat 16 badan europejskich z lat 1980-2014. We wszystkich badaniach jako metode
przesiewowg zastosowano COE. Zadne z badan nie byto RCT, a 9 z nich miato charakter czysto opisowy
i nie analizowato wynikoéw, dlatego nie mozna byto oceni¢ wiarygodnosci ich danych. Tylko jedno ba-
danie europejskie zawierato dane dotyczace dtugoterminowej obserwacji po przeprowadzeniu badan
przesiewowych. W wyniku tego przegladu systematycznego stwierdzono brak spojnosci wynikow we
wszystkich analizowanych badaniach i zasugerowano, podobnie jak w innych przegladach, ze korzystne
moga by¢ badania przesiewowe w systemie oportunistycznym w gabinetach stomatologicznych lub
selektywne badania przesiewowe pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka®'%,

Global Oral Cancer Forum opublikowato przeglad dotyczacy aktualnego miedzynarodowego statusu
badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej w 2017 r.3, ktéry podsumowuje wiele dowoddw
omowionych w tej czesci. Chociaz istniejg doktadne badania dotyczace testow przesiewowych w kierun-
ku raka jamy ustnej, przeprowadzono tylko jedng ocene programu przesiewowego, ktérym jest RCT au-
torstwa Sankaranarayanan'®'% g ktére cechowato wysokie ryzyko stronniczosci'™. Ogdlnie rzecz biorac,
wydaje sie, ze badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej z wykorzystaniem COE sg wykonalne,
wykazano ich dobrg wiarygodno$¢ w wielu badaniach i potencjalny wptyw na zmniejszenie Smiertelno-
sci w grupach wysokiego ryzyka. Dowody wydajg sie by¢ zgodne co do tego, ze oportunistyczne i selek-
tywne badania przesiewowe w grupach wysokiego ryzyka moga by¢ skuteczng i efektywng kosztowo
metoda badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej. Konieczne sg dalsze badania nad historig
naturalng raka jamy ustnej, roznymi rodzajami testow przesiewowych (zob. nastepna sekgcja), a najlepiej
nad programami przesiewowymi opartymi na badanach RTC®.

3.3.5. Ekonomiczny aspekt badan przesiewowych

Niewiele wiadomo na temat efektywnosci kosztowej badan przesiewowych w kierunku raka jamy
ustnej'”. Jedno dostepne badanie RCT dotyczace badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej,
wspomniane wczesniej badanie przeprowadzone przez Sankaranarayanan'®'%’, w cze$ci badawczej zaj-
mowato takze analize kosztow''?. Badanie wykazato, ze badania przesiewowe w kierunku raka jamy ust-
nej z zastosowaniem COE moga by¢ efektywne kosztowo w grupach wysokiego ryzyka. Koszt badania
w przeliczeniu na 1 rok uratowanego zycia wyniost 835 USD dla catej populacji i 156 USD dla grup wy-
sokiego ryzyka®''°. Pokazuje to réwniez, ze zaangazowanie niestomatologicznych lub niemedycznych
pracownikéw stuzby zdrowia moze by¢ optacalne. W 2006 r. Speight i wsp. wykorzystali model analizy
decyzyjnej do okredlenia kosztow przyrostowych alternatywnych programéw badan przesiewowych
w kierunku raka jamy ustnej prowadzonych w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej w Wielkiej
Brytanii'®. Autorzy wykazali, ze koszt jednego roku uratowanego zycia w przypadku selektywnych badan
przesiewowych w systemie oportunistycznym w kierunku raka jamy ustnej wysokiego ryzyka wynosit
22 850 £, co przez Krajowa Stuzbe Zdrowia (National Health Service — NHS) w Wielkiej Brytanii jest uzna-
wane za wartos¢ opfacalng, a wiec ten rodzaj badan przesiewowych moze by¢ optacalny'®.

3.3.6. Rola lekarza dentysty

Jak wspomniano, badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej moga by¢ skutecznym narze-
dziem profilaktyki wtérnej, stuzgcym wczesnemu wykrywaniu raka jamy ustnej i PMD, szczegélnie pro-
wadzone w systemie oportunistycznym i skierowane do grup wysokiego ryzyka'>**'% Badania prze-




siewowe w systemie oportunistycznym polegajg na sprawdzeniu, czy dana osoba nie cierpi na dang
chorobe, kiedy zgtasza sie do przychodni z innego powodu®’#¢, a w przypadku badan przesiewowych
w kierunku raka jamy ustnej sg one najprawdopodobniej przeprowadzane przez lekarza POZ lub innych
pracownikow zwigzanych z opieka zdrowotng jamy ustnej (OHP), kiedy pacjent zgfasza sie do przychod-
ni na rutynowe badanie lub sesje terapeutyczna. Niestety, badanie przeprowadzone przez Netuvelii wsp.
w 2006 r. wykazato, ze pacjenci wysokiego ryzyka (uzywajacy tytoniu i/lub alkoholu) rzadziej uczeszczaja
regularnie do dentysty niz pacjenci niskiego ryzyka'''. W zwigzku z tym ,im wieksze ryzyko zachorowania
na raka jamy ustnej, tym mniejsze prawdopodobieristwo regularnych wizyt kontrolnych u dentysty”, co
zostato opisane jako odwrotne prawo screeningu'''. Pacjenci ci mogga by¢ bardziej sktonni do zgtaszania
sie na wizyty tylko w przypadku bélu, dlatego wazne jest, aby oportunistyczne badania przesiewowe
byty przeprowadzane réwniez podczas wizyt w nagtych wypadkach. Krotki przeglad w Journal of the
American Dental Association (JADA) opisuje, ze kompleksowe badanie w kierunku raka jamy ustnej po-
winno trwac zaledwie 90 s, w oparciu o metody zalecane przez WHO'"?, dlatego tez moze byc wykonane
w trakcie kazdej wizyty u dentysty.

Rak jamy ustnej moze przybierac rozne formy, jednak typowe cechy kliniczne, na ktére nalezy zwrocic
uwage, to'®:
« zmiana biata,
-+ zmiana czerwona (erytroplakia),
+ mieszane zmiany czerwono-biate (plamiste),
- Ziarniste owrzodzenie z uniesionymi/zwinietymi brzegami,
- guzek/obrzek,
+ zmiana brodawkowata,
« stwardnienie,
- nieprawidtowe ukrwienie,
-+ bol lub dretwienie,
+ niegojacy sie zebododt po ekstrakdji,
+ niewyjasniona ruchomosc zebow,
- limfadenopatia szyjna,
- dysfagia,
+ utrata wagi.

W 2000 r. BDA opublikowato strategie zarzadzania praktykg stomatologiczng w zakresie oportuni-
stycznych badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej, w ktérej podkreslono, ze opieka sto-
matologiczna obejmuje obowiagzek badania catej jamy ustnej®®. Strategia podkresla rosngce wciagz
znaczenie medyczno-prawne tego obowigzku, ale co wazniejsze, wyjatkowg mozliwosc, jakg maja
dentysci, aby zmniejszy¢ Smiertelnos¢ z powodu raka jamy ustnej, wykonujac oportunistyczne ba-
dania przesiewowe?’. Wazne jest, aby pamietac, ze obowiazek lekarza dentysty nie koriczy sie na wy-
konywaniu badan przesiewowych; musi on rowniez skierowac pacjentéw z podejrzanymi zmianami
do odpowiednich specjalistow w celu postawienia diagnozy w odpowiednim czasie''®. Wiekszos¢
lokalnych o$rodkéw bedzie dysponowac specjalnymi formularzami skierowania na badanie w kierun-
ku podejrzenia raka jamy ustnej, jednak jesli nie ma takiego formularza i wystawiane jest tradycyjne
skierowanie, nalezy zaznaczy¢, ze osoba kierujgca podejrzewa rozpoznanie raka jamy ustnej. W 2000 r.
NHS w Wielkiej Brytani przyjeta, NHS Cancer Plan’, ktéry okreslit, ze celem polityki krajowej wzgledem
wszystkich skierowan z podejrzeniem raka jest realizowanie ich w ciggu dwoch tygodni'. Wytyczne
Krajowego Instytutu Doskonatosci w Ochronie Zdrowia (National Institute for Health and Care Excel-
lence — NICE) z 2015 r. rekomenduja, kiedy powinno by¢ wystawione skierowanie do dalszej diagnozy
w kierunku raka jamy ustnej'* (Tabela 2).




Tabela 2. Wytyczne NICE dotyczace kierowania pacjentéw z podejrzeniem raka jamy ustnej (NG12)'*

Wytyczne dotyczace kierowania pacjentéow z podejrzeniem raka jamy ustnej

Rozwaz skierowanie pacjenta z podejrzeniem raka na wizyte (w ciggu 2 tygodni) w przypadku wystapienia:
- niewyjasnionego owrzodzenia w jamie ustnej utrzymujacego sie dtuzej niz 3 tygodnie lub
- utrzymujacego sie i niewyjasnionego guzka na szyi

Rozwaz pilne skierowanie na wizyte (w ciggu 2 tygodni) do stomatologa w celu oceny ewentualnego rozwoju
raka jamy ustnej* u oséb, u ktorych:

- wystapit guzek na wardze lub w jamie ustnej lub

- wystapita czerwona lub czerwono-biata plama w jamie ustnej przypominajaca erytroplakie lub
erytroleukoplakie

Rozwaz skierowanie na $ciezke diagnostyczng w kierunku raka przez stomatologa (na wizyte w ciggu 2 ty-
godni) w przypadku raka jamy ustnej u 0séb, u ktérych stomatolog stwierdzit obecnosc:

- guzka na wardze lub w jamie ustnej odpowiadajgcemu rakowi jamy ustnej lub

- czerwonej lub czerwono-biatej plamy w jamie ustnej przypominajacej erytroplakie lub erytroleukoplakie.

*Wytyczne te zostaty skrytykowane za to, ze moga prowadzi¢ do opdznien w diagnostyce raka jamy ustnej z po-
wodu braku okreslonej sciezki wystawiania skierowan pomiedzy lekarzem rodzinnym a dentystg ogoélnym. Rozpo-
znanie mogtoby by¢ szybsze, gdyby lekarz ogdlny mogt kierowac pacjentéw bezposrednio do specjalistycznych
osrodkéw. Grimes i wsp. przeprowadzili retrospektywng kontrole skierowar z podejrzeniem raka jamy ustnej na
jednym z brytyjskich oddziatow chirurgii jamy ustnej i szczekowo-twarzowej, ktora wykazata, ze z dziewieciu skie-
rowan spetniajacych kryteria wytycznych NG12 zalecajgcych wstepne skierowanie do stomatologa, u jednego
Z pacjentow rozpoznano nastepnie raka jamy ustnej. Mimo niewielkiej liczebnosci proby, wyniki te wskazuja, ze
potencjalnie u 1 na 9 pacjentéw rozpoznanie raka jamy ustnej moze zosta¢ opdznione. Autorzy podniesli rowniez
kwestie, Ze nie wszyscy dorosli sg zarejestrowani u dentysty w ramach ogdlnokrajowej stuzby zdrowia (National
Health Service — NHS)'™,

Jakie sg jednak opinie i spostrzezenia stomatologdéw na temat ich roli w badaniach przesiewowych
w kierunku raka jamy ustnej? W hiszpariskim badaniu przeprowadzonym w 2008 r. ankietowano denty-
stow i stwierdzono, ze 95% z nich uwaza, ze posiada kwalifikacje do wykonywania badan w kierunku raka
jamy ustnej, ale tylko 50% uwaza, ze ich wiedza na temat raka jamy ustnej jest aktualna'®. Nowsze bada-
nie przeprowadzone w 2013 r. w Malezji obiecujgco wykazato, ze okoto 85% dentystdw zgtasza wykony-
wanie badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej zawsze lub sporadycznie, a 82,5% okreslito sie
jako osoby kompetentne w tym zakresie'"’. Inne badanie przeprowadzone w pdtnocnych Niemczech,
rowniez w 2013 r, ujawnito nieco inne opinie dentystow; chociaz 71,3% uznato, ze dentysci maja kwali-
fikacje do wykonywania badar w kierunku raka jamy ustnej, tylko 37,2% uznato, ze wiekszo$¢ dentystow
jest odpowiednio przeszkolona w tym zakresie, a tylko 49,1% okreslito swoja wiedze na temat raka jamy
ustnej jako aktualng. Rozczarowuje fakt, ze tylko 32,4% badanych stwierdzito, ze zawsze przeprowadza
rutynowe badanie jamy ustnej podczas pierwszej wizyty''®. Ogdlnie rzecz biorgc, dowody wskazuja na to,
ze chociaz dentysci czujg sie wykwalifikowani do przeprowadzania oportunistycznych badan przesiewo-
wych w kierunku raka jamy ustnej, wielu z nich nie jest przekonanych co do swojej wiedzy i umiejetnosci
w tym zakresie. Podkresla to potrzebe dalszej edukacji w zakresie badar przesiewowych w kierunku raka
jamy ustnej skierowanej do lekarzy dentystow.

Jesli chodzi o postrzeganie badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej w praktyce stomatolo-
gicznej przez pacjentow, wspomniane wczesniej badanie przekrojowe z 2012 r. wykazato, ze tylko 14%
pacjentow byto Swiadomych, ze ich lekarz dentysta rutynowo wykonuje badania przesiewowe w kierun-
ku raka jamy ustnej, a 92% pacjentdw zyczy sobie, aby im o tym powiedzie¢?'. To dodatkowo potwierdza
role GDP w badaniach przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej.




3.3.7. Materiaty edukacyjne skierowane do lekarzy POZ / lekarzy
pierwszego kontaktu na temat wykrywania i wykonywania ba-
dan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej

Jak juz wspomniano, wiedza lekarzy POZ i innych specjalistow zajmujacych sie opieka nad zdrowiem
jamy ustnej na temat badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej jest czesto niedostateczna''s""é,
Internet jest niezwykle szeroko wykorzystywanym zrédetem wiedzy zardwno przez pacjentow, jak i spe-
cjalistow'?. Istnieje wiele edukacyjnych stron internetowych na temat badan przesiewowych w kierunku
raka jamy ustnej, ktére zostaty podsumowane i ocenione pod wzgledem jakosci w niedawnej pracy
Varela-Centelles i wsp. Autorzy stwierdzili, ze ogdlna jakos¢ informacji na stronach internetowych adre-
sowanych do specjalistéw byta na wysokim poziomie, szczegdlnie na nastepujacych czterech stronach
internetowych'":

- BC Cancer Agency, www.bccancer.bc.ca,

« British Dental Association, www.bda.org,

- Oral Cancer Foundation, www.oralcancerfoundation.com,

- www.ockdr.org, Oral Cancer Education and Research Centre (WHO C-C on Oral Cancer).

Wybor wiarygodnych stron internetowych do edukacji w zakresie badan przesiewowych w kierunku
raka jamy ustnej moze uzupetnic istniejace braki w wiedzy wsréd lekarzy specjalistow'”,

3.3.8. Punkty kluczowe

Badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej sg kluczowym aspektem profilaktyki wtérnej i po-
legajg na badaniu jamy ustnej lub wykonaniu prostych testéw w celu klinicznego wykrycia PMD lub
wczesnego raka jamy ustnej u ogoélnie bezobjawowych pacjentéw. Zgromadzone dowody wska-
zUja, ze badania przesiewowe w systemie oportunistycznym w grupach wysokiego ryzyka mogga
by¢ efektywne kosztowo i skutecznie zmniejsza¢ umieralno$¢ z powodu raka jamy ustnej. Lekarze
dentysci odgrywajg zatem kluczowa role w badaniach przesiewowych w kierunku raka jamy ust-
nej, jednakze dowody wskazujg na potrzebe dalszej edukacji w tym zakresie. Zarowno dla lekarzy
pierwszego kontaktu, jak i lekarzy rodzinnych dostepne sa rézne internetowe materiaty edukacyjne
dotyczace badan przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej. Pacjenci powinni by¢ informowani
o tym, ze w gabinetach stomatologicznych odbywaja sie badania przesiewowe w kierunku raka
jamy ustnej, poniewaz stwierdzono, ze zwieksza to ich zadowolenie i $wiadomosc.

3.4. Techniki stuzace do wczesnego wykrywania nowotworow

Jak wspomniano, COE jest gtéwng metodg i ztotym standardem w badaniach przesiewowych w kie-
runku raka jamy ustnej, jednakze istnieje kilka pomocniczych metod diagnostycznych, ktére moga byc
potencjalnie wykorzystane w badaniach przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej?*93192193120 Géwne
z nich to: barwienie wizualne (bfekit toluidyny), systemy oparte na $wietle (chemiluminescencja, obra-
zowanie fluorescencji tkankowej, spektroskopia fluorescencji tkankowej) oraz cytologia ztuszczeniowa /
biopsja szczoteczkowa. Zostaty one podsumowane i opisane w tabeli 3.




3.4.1. Podsumowanie gtéwnych technik wspomagajacych

Tabela 3. Metody i techniki stuzgce do wczesnego wykrywania nowotwordw jamy ustnej'®121-125

Technika

Przyktady

Opis

Barwienie tkanek zywych

Btekit toluidyny
(TB)

+ Znany réwniez jako barwnik tiazynowy, TB jest uwazany
za barwnik kwaséw nukleinowych, ktore teoretycznie
sq bardziej obfite w komdrkach dysplastycznych
i ztodliwych.
Dodatnie zabarwienie ma kolor ciemnego btekitu
krélewskiego.

. Jest on stosowany od lat 80. XX w. w celu uwidocznienia
zmian dysplastycznych i ztosliwych oraz wyznaczenia
zakresu zmian przed zabiegiem chirurgicznym.

Chemiluminescencja

Systemy oparte na Swietle:

Vizilite and
Vizilite Plus®
Microlux/DL°

« Wizualna kontrola btony $luzowej jamy ustnej za pomoca
niebiesko-biatego swiatta chemiluminescencyjnego po
ptukaniu jamy ustnej 1% roztworem kwasu octowego.
Prawidtowe komorki nabtonka pochfaniaja $wiatto
i wydajg sie niebieskie, podczas gdy nieprawidtowy
nabtonek odbija swiatto i wydaje sie jasnobiaty lub
,octowobiaty”.

Uwaza sie, ze jest to spowodowane wyzszym
stosunkiem jader do cytoplazmy w nabtonku
dysplastycznym i ztosliwym.

Obrazowanie fluorescencji
tkanek

VELscope®
Vizilite Pro®
ldentafi®

- ekspozycja tkanek na swiatto o okreslonej dtugosci fali
powoduje autofluorescencje fluoroforéw komaérkowych.

- VELscope i Vizilite Pro emituja intensywne niebieskie
Swiatto wzbudzajgce (400-460 nm).

« Obecnosc¢ atypii komdérkowej zmieni stezenie
i rozmieszczenie fluoroforéw, co wptynie na sposob,
w jaki tkanka reaguje na swiatto, zmieniajac tym samym
wizualizowany kolor.

- W btonie $luzowej jamy ustnej nieprawidtowa tkanka
wykazuje utrate fluorescencji i wydaje sie ciemniejsza
w poréwnaniu do zdrowej tkanki.

Obrazowanie fluorescencji
tkanek cd.

|dentafi posiada trzy Zrédta swiatta: tradycyjne swiatto
biate, $wiatto fioletowe o dtugosci fali 405 nm, ktoére
wykrywa autofluorescencje (podobnie jak w VELscope
i Vizilite Pro) oraz swiatto zielono-bursztynowe (540-575
nm), ktére uwidacznia zmiany naczyniowe poprzez
zwiekszenie kontrastu i ogélne odbicie $wiatta z wielu
pfaszczyzn tkankowych, w sposdb podobny do
obrazowania waska wigzka Swiatta (NBI).
Uwidocznienie zmian naczyniowych stwierdza sie

np. w raku jamy ustnej, przy ktorym zwiekszona jest
angiogeneza.




Technika Przyktady Opis

Tkankowa spektroskopia - Naswietlanie tkanek réznymi dtugosciami fal

fluorescencyjna wzbudzajacych.

- Spektrograf odbiera, rejestruje i analizuje dane,
eliminujac wszelka subiektywnosc.

- Obecnie jego zastosowanie jest ograniczone
do oceny wczesniej zidentyfikowanych matych zmian
wystepujacych na bfonie sluzowej.

Cytologia szczoteczkowa OralCDx « Pobranie probki srodnabtonkowej przy uzyciu
(biopsja szczoteczkowa) urzadzenia niewymagajgcego naktuwania.
Probki sg utrwalane na szkietku podstawowym
lub przesytane w ptynnych utrwalaczach i barwione
zmodyfikowang metoda Papanicolau.
Metoda blokow komdérkowych moze by¢ stosowana
do przygotowania materiatu cytologicznego, tak aby
mogt on byc preparowany i analizowany jako wycinek
histologiczny. Blok komorkowy zwieksza wydajnos¢
komdrkowa i poprawia dokfadnos$¢ diagnostyczng'*.
«Jesdliwynik jest pozytywny lub atypowy, nalezy
skierowac pacjenta na tradycyjng biopsje (skalpelem).
Nie jest alternatywa dla biopsji skalpelem.

Konfokalna mikroskopia Refleksyjna « Nieinwazyjna technika obrazowania powierzchownych
in vivo mikroskopia tkanek miekkich na gtebokos¢ ok. 200-300 m'?,
konfokalna: - Daje mozliwos¢ kontroli w czasie rzeczywistym na

poziomie mikroskopowym'.

Vivascope 1500 | - Zrédho $wiatha jest skupione na matym oswietlonym

punkcie w tkance zwanym wokselem. Swiatto z tego

Vivascope 3000 woksela jest wykrywane i tworzy piksel. Wiele pikseli
tworzy obraz w procesie sekcjonowania optycznego,
w ktorym tkanka moze by¢ nieinwazyjnie podzielona,
tak jak w konwencjonalnej mikroskopii swietlnej'*,

- Obecnie gtéwne zastosowania kliniczne znajduje
w dziedzinach dermatologii i okulistyki'*.




Ryc. 18. Rak kolczystokomdérkowy btony sluzowej prawego policzka (ciemna strefa
spowodowana utratg fluorescencji zmiany)

3.4.2 Wyniki badan dotyczacych stosowania technik
wspomagajacych

W systematycznym przegladzie technik wspomagajacych wykrywanie raka jamy ustnej przeprowa-
dzonym przez Lingen i wsp. w 2008 r. stwierdzono brak wystarczajgcych dowoddw na poparcie zasto-
sowania ktorejs z technik wspomagajacych w badaniach przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej
w poréwnaniu z samym COE'%, Wiele z badari oceniato techniki uzyte diagnostycznie w juz zidentyfiko-
wanych zmianach w jamie ustnej, a nie jako narzedzia przesiewowe'®. W 2008 r. Patton i wsp. przepro-
wadzili kolejny systematyczny przeglad technik wspomagajacych wykrywanie raka jamy ustnej i PMD'.
Autorzy ci doszli do wniosku, ze najwieksza baza danych dotyczyta btekitu toluidyny (TB) i Ze moze on
by¢ skuteczny jako narzedzie diagnostyczne u pacjentdw wysokiego ryzyka z rozpoznawalnymi zmia-
nami w jamie ustnej. Jednak zabrakto dowoddw na poparcie stosowania go jako narzedzia przesiewo-
wego®'%, Brakowato dowoddw na stosowanie technik wspomagajacych jako narzedzi wykrywajgcych
w podstawowej opiece zdrowotnej i ogdinie w przegladzie stwierdzono, ze nie ma wystarczajgcych do-
woddw na poparcie ich stosowania'”. W przegladzie z 2017 r. opublikowanym w British Dental Journal
(BDJ) omowiono dodatkowe badania diagnostyczne stuzgce do wykrywania raka jamy ustnej i stanéw
przednowotworowych, ktére mogg by¢ wykorzystywane przy fotelu w praktyce klinicznej i ktére moga
pomaoc dentystom we wczesniejszym kierowaniu pacjentéw do specjalistow.

W kilku przegladach systematycznych dotyczacych roznych technik wspomagajacych wczesne wy-
krywanie raka jamy ustnej stwierdzono, ze chociaz czuto$¢ jest umiarkowanie dobra, to swoistos¢ jest
niska, a wyniki fatszywie dodatnie moga powodowac niepotrzebny niepokdj u pacjentéw. Wykazano,
ze testy ViziLite majg niskg czuto$¢ w wykrywaniu zmian wysokiego ryzyka, a rézne badania wykazaty, ze
TB moze zidentyfikowac zmiany przednowotworowe w jamie ustnej wysokiego ryzyka. Jednakze liczeb-
nos¢ proby byta niewielka i nie ma dtugoterminowych badar kontrolnych'#.

W wiekszosci badan wykorzystano pojedyncze narzedzia i dlatego trudno jest poréwnac wyniki roz-
nych technik. Jedng z prac, w ktérej zbadano kilka narzedzi w jednej probie pacjentéw i poréwnano ich




skutecznos¢, jest praca Awan i wsp., w ktorej wykazano zwiekszong swoistos¢ dzieki potgczeniu autoflu-
orescencji, chemiluminescencji i TB'#.

W ostatnim przegladzie systematycznym i metaanalizie zawartych z Bibliotece Cochrane z 2015 r. oce-
niono dokfadno$¢ diagnostyczng metod wspomagajgcych wczesne wykrywanie raka jamy ustnej i PMD
u 0s6b zgtaszajacych sie z klinicznie widocznymi zmianami'?®. Do przegladu wtaczono 41 badar, obej-
mujgcych barwienie tkanek zywych, cytologie i detekcje za pomoca $wiatta. Zadne z badan nie zostato
uznane za charakteryzujace sie niskim ryzykiem btedu. Autorzy przegladu doszli do wniosku, ze zadna
z metod wspomagajacych badanie wzrokowe nie moze by¢ rekomendowana jako zastepujaca biopsje
przy uzyciu skalpela i badanie histopatologiczne®'#. Cytologia okazata sie mie¢ najwyzsza czutosc i swo-
istos¢, dlatego moze mie¢ najwiekszy potencjat, jednak uzasadnione sg dalsze badania®'?. Poniewaz
przeglad ten szacowat doktadnos¢ diagnostyczng, nie byto dowodow przemawiajgcych na korzysc tech-
nik dodatkowych jako narzedzi przesiewowych dla raka jamy ustnej.

W przegladzie Mahera i wsp. z 2016 r. przeanalizowano obecny zakres i dowody na zastosowania mi-
kroskopii konfokalnej (CM) in vivo w diagnozowaniu i leczeniu pacjentdéw z patologig btony $luzowej
jamy ustnej. Z 25 wigczonych prac, 2 badania dotyczyty przypadkow kontrolnych, 1 byto badaniem prze-
krojowym, a pozostate opisami przypadkoéw lub serii przypadkow. Najczesciej stosowang metoda byta
metoda refleksyjna CM (RCM). W 7 pracach omdwiono zastosowanie CM in vivo w nowotworach jamy
ustnej, a w 6 w dysplazji jamy ustnej, jednak liczebnos¢ préby byta niewielka'*. W kolejnym przegladzie
systematycznym z 2016 r. przeprowadzonym przez Lucchese i wsp. i analizujgcym literature dotyczaca
RCM znaleziono 3 artykuty dotyczace zmian przedrakowych jamy ustnej i raka jamy ustnej. W badaniu
przeprowadzonym przez Maitlanda i wsp. stwierdzono, ze obrazy konfokalne w tkance prawidtowej, dys-
plazji jamy ustnej i raku jamy ustnej dobrze korelowaty z pdzniejsza histologig, jednak ponownie wielko$¢
proby byta niewielka'?. W obu przegladach stwierdzono, ze chociaz istnieje obiecujacy potencjat dla CM
do nieinwazyjnego wykrywania PMD i raka jamy ustnej, obecne dowody sg ograniczone i konieczne sg
dalsze badania'#*'*.

Bardziej opfacalng alternatywa dla mikroskopii konofokalnej (CM) jest mikroendoskopia wysokiej
rozdzielczosci, w ktdrej stosuje sie sonde swiattowodowg do uzyskiwania obrazéw fluorescencyjnych
tkanek o wysokiej rozdzielczosci bez koniecznosci stosowania skomplikowanych systemow skanowa-
nia. Wykorzystuje ona niedrogg diode elektroluminescencyjng do zapewnienia oswietlenia oraz kame-
re do przechwytywania obrazéw cyfrowych o wysokiej rozdzielczosci na komputerze. Muldoon i wsp.
opublikowali obiecujgce dane dotyczace zastosowania mikroendoskopii we wczesnym wykrywaniu
raka jamy ustnej'?6!%?,

3.5. Biopsja i histopatologia

Pomimo ciagtych badan nad dodatkowymi metodami diagnostycznymi w raku jamy ustnej, jak opisa-
lismy powyzej, biopsja przy uzyciu skalpela i histopatologia pozostajg ztotym standardem w diagnostyce
raka jamy ustnej'0>120128130Jed|i zmiana w jamie ustnej jest potencjalnie ztosliwa lub przedztosliwa, biop-
sja powinna by¢ wykonana przez odpowiedniego specjaliste w ramach opieki drugorzedowej'*°. Biopsja
nacinajgca jest biopsjg z wyboru, poniewaz nadal pozwala na wizualizacje i ostateczne postepowanie
ze zmiang po postawieniu diagnozy'*%'*, Biopsja wycinajgca powinna by¢ zarezerwowana dla przypad-
koéw, gdy klinicysta jest niemal pewien, ze zmiana jest catkowicie tagodna (np. polipy wtdknisto-nabton-
kowe, torbiele sluzowe) lub gdy zmiana jest tak mata, ze biopsja nacinajaca bytaby prawie niemozliwa'"'.

Istnieja dwa rodzaje biopsji nacinajacej: tradycyjna biopsja skalpelem i biopsja gruboigtowa. Tra-
dycyjna biopsja skalpelem jest zwykle wykonywana przy uzyciu ostrza numer 15 w celu utworzenia
eliptycznego naciecia o odpowiedniej gtebokosci i stosunku dtugosci do szerokosci wynoszacym 3: 1.
Nastepnie cze$¢ zmiany pobiera sie poprzez delikatne przytrzymanie jednego jej konca kleszczykami
tkankowymi i wyciecie go za pomoca skalpela'®'3>133 Do biopsji gruboigtowej alternatywnie stosowa-




ne jest okragte ostrze przymocowane do plastikowego uchwytu, dostepne w réznych rozmiarach, od
2 mm do 6 mm Srednicy, przy czym najczesciej uzywane sg ostrza o Srednicy 4 mm lub 6 mm. Ostrze
jest wprowadzane do tkanki jamy ustnej z ciggtym naciskiem rotacyjnym, a powstaty okragty fragment
tkanki jest chwytany u podstawy kleszczykami tkankowymi i wycinany skalpelem'° W zaleznosci od
anatomii miejsca pobrania biopsji, obie techniki konczg sie zaszyciem powstatej rany przy uzyciu od-
powiedniego szwu resorbowalnego. Tabela 4 przedstawia etapowe podejscie do wykonania biopsji
nacinajacej. Prowadzone sg dyskusje na temat preferowanej techniki. Tradycyjne biopsje przy uzyciu
skalpela dajg wiekszg powierzchnie nabtonka do oceny patologicznej, ktory tatwiej jest osadzi¢ pod-
czas preparowania, jednak wykazano, ze prébki pobrane przez biopsje gruboigtowe zawierajag mniej
artefaktow niz w przypadku biopsji tradycyjnych'**.

Tabela 4. Etapowe wykonanie biopsji nacinajacej

Etap Procedura
1 Uzyskanie odpowiedniej zgody na biopsje, z klauzulg opisujaca ewentualne ryzyko i korzysci.
2 Zidentyfikowanie odpowiedniego obszaru do przeprowadzenia biopsji (zob. ponize)).
2 Podanie odpowiedniego znieczulenia miejscowego.

Technika biopsji skalpelem:

Ostrze numer 15 jest uzywane do utworzenia eliptycznego naciecia o odpowiedniej gtebokosci
i stosunku dtugosci do szerokosci 3 : 1.

Nastepnie elipsa ta jest wycinana poprzez delikatne przytrzymanie jednego jej konca kleszczy-
kami tkankowymi lub szwem i wyciecie go za pomoca skalpela.

3 Technika biopsji gruboigtowe;j:

Okragte ostrze urzadzenia do biopsji punkcyjnej jest wprowadzane do tkanki jamy ustnej

z ciggtym naciskiem rotacyjnym (nalezy uwzglednic lokalizacje gtebokich struktur tkankowych —
nerwdw, naczyn, itp., poniewaz naciecie jest slepe).

Powstaty w ten sposéb cylindryczny fragment tkanki jest chwytany u podstawy kleszczykami
tkankowymi, a nastepnie wycinany skalpelem.

Natychmiastowe utrwalenie probki biopsyjnej w podtozu transportowym (10% formalina bu-
forowana fosforanami).

Zatozenie odpowiednich szwdw resorbowalnych, jesli pozwala na to anatomia, w przeciwnym
5 razie mozna zastosowac alternatywne techniki hemostatyczne, takie jak kauteryzacja dwubie-
gunowa lub uzycie azotanu srebra.

6 Potwierdzi¢ hemostaze pacjenta przed jego opuszczeniem gabinetu.

7 Przekazac zalecenia pozabiegowe.




Ryc. 19. Biopsja gruboigtowa
na prawej brzusznej po-
wierzchni jezyka

W przypadku podejrzenia zmiany ztosliwej biopsja nacinajaca jest pobierana z krawedzi zmiany
i powinna obejmowac czesc klinicznie prawidtowego nabtonka (Ryc. 5). Pozwala na poréwnanie, gdy
wynik badania wykaze ztosliwos¢ zmiany, i pomaga potwierdzi¢, ze guz powstat z lezacego nad nim
nabtonka'®. Ponadto tak pobrana probka moze pozwoli¢ na uwidocznienie inwazyjnego frontu guza.
Istnieje coraz wiecej dowoddw na to, ze komorki frontu inwazyjnego sg najbardziej agresywne i sta-
nowig gtowny czynnik prognostyczny dla raka jamy ustnej®%'*>. Nalezy unika¢ badania czesci central-
nej podejrzanego guza, poniewaz moze ona zawierac¢ tkanke martwicza lub owrzodzenie, a zatem
mie¢ mniejszg wartos¢ diagnostyczng (zwiaszcza ze pierwotny wzrost inwazyjny znajduje sie na za-
awansowanym marginesie zmiany)"*%"*". W przypadku podejrzenia zmiany przednowotworowej lub
dysplastycznej, biopsja nacinajaca powinna by¢ pobrana z najbardziej podejrzanej czesci zmiany, np.
z obszaru z plamkami, rumieniem, stwardnieniem lub w przypadku leukoplakii, najgestszego lub naj-
bardziej brodawkowatego obszaru (Ryc. 6)'3%%,

Ocena histopatologiczna moze potwierdzic¢ lub wykluczy¢ obecno$¢ nowotworu ztosliwego. Najczest-
szym nowotworem ztosliwym jamy ustnej jest rak kolczystokomaorkowy jamy ustnej (OSCC). Biopsja naci-
najaca moze dostarczyc jedynie ograniczonych informacji na temat guza, takich jak stopien zréznicowa-
nia'. W takim przypadku nalezy zastosowac podejscie zespotu wielodyscyplinarnego, aby odpowiednio
pokierowac pacjentem, czy to z zamiarem leczenia czy terapii paliatywnej. Techniki obrazowania, w tym
radiogramy, tomografia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny (MRI) i ultrasonografia (USG), sg zwy-
kle wykorzystywane do pomocy w diagnostyce, leczeniu i ocenie stanu guza'®. Chirurgiczne wyciecie

i

Ryc. 20. Przyktad lokalizacji biopsji nacinajacej Ryc. 21. Przyktad lokalizacji biopsji nacinajacej dla
w przypadku podejrzenia nowotworu ztosliwego  podejrzanej zmiany dysplastycznej




guza (£ dysekcja szyi) jest niezwykle pomocne przy klasyfikacji guza. Uniwersalng klasyfikacjg oceny
zaawansowania nowotworu jest system TNM opracowany po raz pierwszy przez Miedzynarodowg Unie
do Walki z Rakiem w 1988 r.1%¢

Histopatologia PMD jest rézna w zaleznosci od konkretnego typu zmiany. PMD majg zwiekszone ry-
zyko transformacji ztosliwej, jednak nie musza by¢ zmianami dysplastycznymi. Dysplazja nabtonka jamy
ustnej (OED) jest definiowana przez WHO jako ,spektrum architektonicznych i cytologicznych zmian na-
btonka, zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem progresji do OSCC"'™?.

Tradycyjnie OED klasyfikuje sie w trzech stopniach nasilenia: fagodnym, umiarkowanym i ciezkim. Ist-
niejg trzy gtowne czynniki okreslajace stopien zmiany dysplastycznej: atypia cytologiczna, zaburzenia
architektoniczne oraz liczba czesci nabtonka, w ktorych stwierdza sie atypie. Zmiany cytologiczne obej-
muja nieprawidtowe zréznicowanie wielkosci i ksztattu jadra oraz komorek, zwiekszony stosunek jadra
do cytoplazmy, nietypowe figury mitotyczne i hiperchromatyzm. Zmiany architektoniczne obejmuja kro-
pelkowaty ksztatt sopli naskérkowych, nieregularne rozwarstwienie nabtonka, utrate polarnosci komaorek
podstawnych. tagodna dysplazja tradycyjnie ogranicza sie do dolnej jednej trzeciej nabtonka wykazu-
jacego cytologiczng i/lub architektoniczng atypie, umiarkowana dysplazja wykazuje atypie rozciggajaca
sie na dolne dwie trzecie nabtonka, a ciezka dysplazja / carcinoma in situ moze wykazywac atypie na catej
grubosci nabtonka'®,

Klasyfikacja dysplazji jest obarczona ryzykiem oceny subiektywnej, a powtarzalnos¢ wynikéw miedzy
oceniajgcymi oraz w przypadku tego samego obserwatora jest niska, dlatego zaproponowano dwustop-
niowy system klasyfikacji. System ten dzieli dysplazje nabtonka jamy ustnej na dysplazje o niskim i wy-
sokim stopniu zaawansowania. Tabela 4 przedstawia nakfadanie sie systemu klasyfikacji WHO i systemu
binarnego. Kujan i wsp. opisali granice pomiedzy zmianami o niskim i wysokim stopniu zaawansowania
jako 4 zmiany architektoniczne i 5 zmian cytologicznych, przy czym cechy te sg zwigzane z progresja
choroby'®®. Chociaz system binarny nie jest oficjalnie zatwierdzony, patolodzy obecnie czesto podajg
oba systemy w swoich raportach. Najbardziej aktualna klasyfikacja histologiczna OED, okreslona przez
WHO, jest podsumowana ponizej'’.

Tabela 5. Systemy klasyfikacji dysplazji nabtonka jamy ustnej (89)

System klasyfikacji wg WHO System dwustopniowy

tagodna dysplazja

Dysplazja matego stopnia

Umiarkowana dysplazja

Dysplazja duzego stopnia
Ciezka dysplazja ysplaj g p




Nie ma powszechnej zgody co do sposobu postepowania w przypadku dysplazji nabtonka jamy ust-
nej (OED). W przegladzie dotyczacym postepowania w przypadku OED dokonanym przez The World
Workshop on Oral Medicine (WWOM V) w 2007 r. stwierdzono, ze z powodu braku randomizowanych
badan kontrolowanych nie mozna podac opartych na dowodach naukowych zaleceri dotyczacych chi-
rurgicznego postepowania w przypadku zmian dysplastycznych w jamie ustnej'. Istnieje jednak ogdlna
opinia, ze tagodny OED moze byc $cisle monitorowany, chyba ze jest duze podejrzenie zeztosliwienia
w odniesieniu do cech klinicznych lub czynnikéw ryzyka pacjenta. Pacjentom z ciezkg postacig OED
nalezy zaproponowac catkowite wyciecie zmiany, chyba ze jest ona rozlegta i moze zagraza¢ funkcjo-
nowaniu, wtedy nalezy podjac sciste monitorowanie. Postepowanie w przypadku umiarkowanego OED
jest dla klinicystéw bardziej niejasne, a system dwustopniowy ma pomoc w rozwigzaniu tego problemu.
PisSmiennictwo generalnie sugeruje, aby zaproponowac wyciecie tych zmian, chociaz $ciste monitorowa-
nie umiarkowanego OED jest réwniez dopuszczalne w zaleznosci od czynnikow klinicznych i zwigzanych
z pacjentem™?. Sam wynik badania histologicznego bez wspdfistniejacych objawdw klinicznych nie de-
terminuje postepowania w procesie leczniczym. Korelacja kliniczno-patologiczna i preferencje pacjenta
maja zasadnicze znaczenie dla wszystkich podejmowanych decyzji.

Ryc. 24. Ciezka dysplazja Ryc. 25. Rak kolczystokomdérkowy




3.6. Punkty kluczowe

- Prowadzi sie coraz wiecej badan nad wykorzystaniem pomocniczych metod wykrywania raka jam
ustnej, takich jak barwienie zywych tkanek, chemiluminescencja, fluorescencja tkankowa i cytolo-
gia jamy ustnej.

- Nie ma dowodow na poparcie ich stosowania jako narzedzi przesiewowych, a obecne badania na-
ukowe nie zalecaja ich stosowania w zastepstwie biopsji skalpelem i badania histopatologicznego.

- Biopsja nacinajaca z krawedzi zmiany jest zalecana w przypadku podejrzenia jej ztosliwosci. Nato-
miast przy potencjalnie ztosliwych zmianach (PMD) biopsje pobiera sie z najbardziej podejrzanego
obszaru.

Co nas czeka w przysztosci?

Jak ustalono, drugorzedowa profilaktyka raka jamy ustnej polega na wczesnym wykrywaniu i lecze-
niu raka jamy ustnej oraz potencjalnie ztosliwych zaburzen (PMD) w celu spowolnienia lub zatrzymania
postepu choroby na wczesnym etapie’?. Fakt, ze wiekszos¢ nowotwordw jamy ustnej jest poprzedzona
wykrywalnymi PMD, daje mozliwos¢ takiego wczesnego wykrywania. Jak wspomniano, obecne wyniki
badan naukowych dotyczace badar przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej sg ograniczone, choc
potwierdzajg skuteczno$¢ badan przesiewowych w systemie oportunistycznym w grupach wysokiego
ryzyka z wykorzystaniem COE. Niektére badania sugerujg, ze markery molekularne mogtyby by¢ wy-
korzystywane jako narzedzie przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej. Obecnie nie ma dowoddw na
poparcie tej tezy, jednakze istniejg implikacje dla przysztych badan®.

Markery molekularne mogga potencjalnie stuzy¢ jako obiektywne predyktory PMD iich ryzyka trans-
formacji ztosliwej. Jest to wazna i ekscytujaca perspektywa, poniewaz wiarygodno$¢ obecnych klinicz-
nych i histopatologicznych metod stosowanych do przewidywania zmiany ztosliwej jest niska. Istniejg
rozne kategorie markeréw molekularnych, ktére zostaty powigzane z rakiem jamy ustnej i PMDS, np.
stan ploidalnosci DNA, utrata heterozygotycznosci, markery proliferacji, takie jak Ki67, zdarzenia epi-
genetyczne, markery uszkodzert DNA i komorki macierzyste®'*°, Istniejg dowody na to, ze inicjacja
i rozprzestrzenianie sie OSCC s3 zwigzane z subpopulacjg komorek nowotworowych znanych jako
komorki macierzyste nowotworu (CSC)"3, W zwigzku z tym istnieje mozliwo$¢ opracowania marke-
row CSC, ktére mogg byc¢ wykorzystywane do przewidywania transformacji ztosliwej. Istnieje szereg
badan dotyczacych obecnosci takich markerow CSC w PMD i OSCC, np. identyfikacja Bmi1'#4'*, Cho-
Ciaz przeprowadzono wiele badan nad markerami molekularnymi, trudno$¢ polega na przetozeniu
ich na naszg kliniczng opieke nad pacjentami. The British Journal of Oral Cancer opublikowat w 2005
r. wytyczne dotyczace prowadzenia badan prognostycznych z uzyciem markeréw nowotworowych
(REMARK), ktére pomoga ukierunkowac przyszte badania'.




Profilaktyka drugorzedowa (Il fazy) nowotworéw jamy ustnej
Punkty kluczowe

- Profilaktyka drugorzedowa polega na wczesnym wykrywaniu i leczeniu raka jamy ustnej oraz po-
tencjalnie ztosliwych zaburzen w celu spowolnienia lub zatrzymania postepu choroby we wcze-
snym stadium.

- Edukacja spoteczenistwa w zakresie nowotwordw jamy ustnej stanowi istotng cze$¢ profilaktyki
wtérnej. Obejmuje ona zwiekszanie $wiadomosci na temat wczesnych oznak raka jamy ustnej
oraz sposobow przeprowadzania samobadania jamy ustnej.

- /wiekszenie swiadomosci na temat roli lekarza dentysty w badaniach przesiewowych i wykry-
waniu raka jamy ustnej jest kwestig istotng. Moze pomoc w przestrzeganiu zalecen dotyczacych
regularnych wizyt u stomatologa i zasieganiu jego opinii w przypadku jakichkolwiek podejrzen
lub watpliwosci na temat stanu tkanek miekkich jamy ustnej, np. niegojgce sie owrzodzenie.

- Media spotecznosciowe i reklama mogga réwniez odegrac¢ wazna role w zwiekszaniu swiadomosci
spoteczenstwa.

- Badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej sg kluczowym aspektem profilaktyki wtér-
nej i obejmujg badanie jamy ustnej lub proste testy pozwalajgce na kliniczne wykrycie PMD lub
wczesnego stadium raka jamy ustnej u ogolnie bezobjawowych pacjentow.

- Okazjonalne badania przesiewowe w grupach wysokiego ryzyka moga byc efektywne pod
wzgledem ekonomicznym i skutecznie zmniejsza¢ umieralnos¢ z powodu raka jamy ustnej.

- PKB odgrywaja integralna role w badaniach przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej, jednak-
ze konieczna jest dalsza edukacja w tym zakresie.

- Istniejag pomocnicze metody wykrywania raka jamy ustnej, w tym barwienie zywych tkanek, che-
miluminescencja, fluorescencja tkankowa i cytologia jamy ustnej, cho¢ wymagajg one przetesto-
wania w placoéwkach podstawowej opieki zdrowotnej.

« Tradycyjna biopsja przy uzyciu skalpela i badanie histopatologiczne sg nadal ztotym standardem.
Biopsja nacinajaca z krawedzi zmiany jest zalecana w przypadku podejrzenia zmian ztosliwych.
Natomiast przy potencjalnie ztosliwych zmianach (PMD) biopsje wykonuje sie na najbardziej po-
dejrzanym obszarze.

- Markery molekularne moga potencjalnie petni¢ role obiektywnych predyktorow PMD i ryzyka ich
ztosliwej transformacji, a tym samym moga stanowic¢ narzedzie przesiewowe. Konieczne sg jed-
nak dalsze badania.
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4. Profilaktyka trzeciorzedowa w nowotworach jamy ustnej
4.1. Wstep

Profilaktyke trzeciorzedowa (Ill fazy) mozna zdefiniowac jako fagodzenie niepetnosprawnosci badz
skutkéw choroby w celu poprawy ostatecznego wyniku przebytego schorzenia, postepowanie w trakcie
leczenia oraz rehabilitacji, tak by przywrocic pacjentowi funkcjonalng, satysfakcjonujaca i w miare mozli-
wosci samowystarczalng role w spotecznosci. Profilaktyka trzeciorzedowa ma zatem na celu poprawe ro-
kowania, jakosci zycia oraz ostatecznego wyniku leczenia poprzez zapewnienie najlepszych dostepnych
programow leczenia i rehabilitacji. Ponadto w przypadku pacjentow, ktorzy byli juz poddawaniu leczeniu
nowotworow jamy ustnej, profilaktyka Ill fazy obejmuje takze zapobieganie oraz wczesng diagnostyke
nawrotu badz pdzniejszego drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego'.

Udowodniono, ze wykluczenie gtownych czynnikdw ryzyka, tytoniu oraz alkoholu, na etapie zdiagno-
zowania i podjecia leczenia nowotworu jamy ustnej prowadzi do:

-+ zmniejszenia ryzyka nawrotu i rozwoju drugiego guza pierwotnego,
+ poprawy przezywalnosci po leczeniu pierwotnych zmian nowotworowych?,

Dziatania edukacyjne, a takze modyfikujace czynniki ryzyka (np. rezygnacja z palenia przez pacjen-
tow, ktorzy nadal palg tyton mimo diagnozy potwierdzajacej ztosliwe zmiany) oraz techniki diagno-
styczne, ktére sg wazne takze w profilaktyce trzeciorzedowej, zostaty przedstawione w rozdziale pierw-
szym i drugim.

W tym rozdziale skupimy sie na dostepnych terapiach wdrazanych w leczeniu nowotwordw jamy ust-
nej oraz na postepowaniu stomatologicznym przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia onkologiczne-
go. Naszym celem jest poprawa jakosci zycia oraz zapobieganie pdzniejszym powiktaniom zwigzanym
z nowotworami, diagnoza nowotwordw, i krétko-, Srednio- oraz dtugoterminowe leczenie.

4.2. Przezywalnos¢ pacjentéw z nowotworami jamy ustnej

Wskazniki przezycia pacjentdow po rozpoznaniu raka jamy ustnej od lat utrzymywaty sie na stabilnym
poziomie, okoto 50% w okresie piecioletnim, jednak w ostatniej dekadzie wzrosty do okoto 60%?>. Ta nie-
wielka poprawa przezywalnosci przypisywana jest: wczesnemu zauwazaniu oraz rozpoznawaniu NOwo-
twordw jamy ustnej, lepszemu poznaniu biologii rozwoju miejscowych zmian nowotworowych, lecze-
niu przerzutowych zmian do weztéw chtonnych w rejonie gtowy i szyi oraz stosowaniu radioterapii i/lub
chemioterapii jako metody leczenia adiuwantowego®*.

Inne czynniki, ktére takze sg wymieniane jako przyczyniajace sie do podwyzszenia wskaznikow prze-
zycia, to:

- lepsze gromadzenie danych diagnostycznych przedoperacyjnych dzieki metodom diagnostyki obra-
zowej: tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego,

« mozliwosc szerszych resekcji chirurgicznych dzieki dostepnosci technik rekonstrukcyjnych z uzyciem
wolnego ptata,

. czestsze stosowanie radioterapii adiuwantowej oraz skojarzonej radio- i chemioterapii z uzyciem ce-
tuksymabu (inhibitor receptora nabtonkowego czynnika wzrostu — EGFR) lub bez niego, oprocz tra-
dycyjnie podawanych chemioterapeutykdéw, metod obrazowania stosowanych zazwyczaj podczas
badan kontrolnych, oraz wdrozenie wielospecjalistycznego podejscia zespotowego®.




4.3. Leczenie nowotwordw jamy ustnej

Leczenie nowotwordw jamy ustnej powinno by¢ prowadzone przez wielospecjalistyczny zespot, skfa-
dajacy sie m.in.z chirurgdw, radioonkologéw (i chemoonkologéw), logopeddw, terapeutdw zajeciowych
oraz z specjalistow ds. podstawowe] opieki nad jama ustna.

Ostatecznym celem prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego jamy ustnej jest likwidacja
pierwotnej zmiany nowotworowej, zachowanie lub odtworzenie struktur anatomicznych oraz funkgji
W najwyzszym mozliwym stopniu, przy jednoczesnym minimalizowaniu nastepstw leczenia i wresz-
cie zapobieganie powstawaniu nowych pierwotnych lub wtérnych nowotwordw. By osiggnac te cele,
wspotczesne metody leczenia obejmuja chirurgie, radioterapie, chemioterapie, leczenie skojarzone,
a takze pierwotne i wtérne dziatania profilaktyczne (profilaktyka I'i Il fazy) zwigzane ze zmianami w trybie
zycia oraz stosowaniem chemoprofilaktyki*®”.

Po wstepnej diagnozie najczesciej przeprowadza sie badania obrazowe (takie jak tomografie kompu-
terowa, pozytonowa tomografie emisyjng PET, rezonans magnetyczny) oraz okresla sie stopieri zaawan-
sowania nowotworu (progresje choroby) zgodnie z przyjeta klasyfikacjg TNM. Osma edycja klasyfikacji
TMI (guz, wezet chtonny, przerzut) opublikowana przez Amerykanski Wspélny Komitet ds Raka AJCC,
zostata wdrozona w styczniu 2018 r. Wprowadzita ona istotne modyfikacje w klasyfikacji raka ptaskona-
btonkowego rejonu gtowy i szyi (HNSCC) (tabela 1), a mianowicie:

-+ wazne modyfikacje T oraz M w przypadku nowotwordw jamy ustnej,

- wprowadzenie klasyfikacji klinicznej i patologicznej zaawansowania choréb szyi,

- nowa klasyfikacja HNSCC w przypadkach HPV-16-pozytywnych?®.




Tabela 1: Klasyfikacja T and N — zmiany miedzy siddmym a ésmym wydaniem klasyfikacji stopnia zaawansowania
raka wedtug AJCC. Opracowana na podstawie Ettinger Ki wsp. (2019)'°

Siédme wydanie klasyfikacji TNM Osme wydanie klasyfikacji TNM
przez AJCC przez AJCC
Cecha Cecha
T T
Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
T0 Brak cech guza pierwotnego T0
Tis Rak in situ Tis Rak in situ
T Guz, ktérego najwiekszy wymiar T Guz <2 cm. DO - <5 mm
ma<2cm
Guz: <2 cm, DOl >5 mm i <10 mm
12 Guz > 2 cm, ale najwiekszy wymiar <4 cm T2 lub
guz >2cmale <4 cmiDOI < 10 mm
13 Guz, ktérego najwiekszy wymiar > 4 cm T3 Guz >4 cm lub kazdy guz, ktérego DOI
>10 mm
Choroba lokoregionalna o umiarkowanym
Zaawansowanid Choroba lokoregionalna o umiarkowanym
. zaawansowaniu
warga: guz nacieka przez warstwe korowa
koso,.nervv ngodo%owy dolhy, dno jarny Warga: guz nacieka przez warstwe korowa
ustnej, lub skore twarzy (czyli podbrédek P L
1ub nos) kosci lub obejmuje nerw zebodotowy
dolny, dno jamy ustnej, lub skore twarzy
T4a T4a : )
. _ o . (czyli podbrédek lub nos)
jama ustna: guz nacieka jedynie
przylegie SFrL.Jk.tury: czyli przez vvqrstvve Jama ustna: guz nacieka jedynie przylegte
korowa kosci (zuchwy lub szczeki), .
: VR struktury (czyli przez warstwe korowa
gtebokie (zewnetrzne) miesnie jezyka L . oo
. . ; kosci zuchwy lub szczeki, obejmuje zatoke
(brodkowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy, .
e : . szczekowaq oraz skore twarzy)
podniebienno-jezykowy i rylcowo-
jezykowy), zatoke szczekowa, skore twarzy
Choroba lokoregionalna bardzo Choroba lokoregionalna bardzo
zaawansowana zaawansowana
[Re Guz nacieka przestrzer zwaczy, wyrostki [ Guz nacieka przestrzer zwaczy, wyrostki
skrzydtowe, lub podstawe czaszki, i/lub skrzydtowe, lub podstawe czaszki, i/lub
obejmuije tetnice szyjng wewnetrzng obejmuje tetnice szyjng wewnetrzng




Siédme wydanie klasyfikacji TNM

Osme wydanie klasyfikacji TNM

przez AJCC przez AJCC
Cecha Cecha
N N
N Bardzo zaawansowana choroba N Brak mozliwosci oceny weztow
lokoregionalna regionalnych
Brak przerzutéw do regionalnych weztéw Brak przerzutéw do regionalnych weztéw
NO NO
chtonnych chtonnych
Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym
N po stronie guza < 3 cm w najwiekszym N po stronie guza < 3 cm w najwiekszym
wymiarze wymiarze oraz ENE-negatywny
Przerzut w pojedynczym weZle chtonnym
po stronie guza lub po stronie przeciwnej
< 3 cm w najwiekszym wymiarze oraz
Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym ENE- pozytywny
N2a po stronie guza >3 cm, ale<6.cm N2a
w najwiekszym wymiarze Lub przerzut w pojedynczym weZle
chtonnym po stronie guza > 3 cm,
ale <6 cm w najwiekszym wymiarze i ENE-
negatywny
Przerzuty w wielu weztach chtonnych po Przerzuty W wielu WQ,Z*aCh .Ch’fonm./ch
. . . o po stronie guza, z ktorych Zaden nie jest
N2 b stronie guza, z ktorych zaden nie jest N2b - . X
L . > 6 cm w najwiekszym wymiarze i ENE-
> 6 cm w najwiekszym wymiarze
negatywny
Przerzuty do WQZJ{O.W ch’fon.nych. obust: < 6 cm w najwiekszym wymiarze i ENE-
N2c ronne lub po stronie przeciwnej do guza, N2c
. o . negatywny
7aden > 6 cm w najwiekszym wymiarze
Przerzuty w wielu weztach chtonnych
N3 Przerzuty do weztow chtonnych > 6 cm N3a po stronie guza, zaden > 6 cm
w najwiekszym wymiarze w najwiekszym wymiarze i ENE-negaty-
wny
Przerzuty do pojedynczego wezta
chtonnego po stronie guza, > 3 cm
w najwiekszym wymiarze, ENE-pozyty-
N3b wny, lub

Przerzuty do wielu weztéw chtonnych
PO stronie guza, po stronie przeciwnej
lub obustronnie oraz ENE-pozytywny

AJCC — Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka; DOI — gtebokos¢ naciekania; ENE — rozrost pozaweztowy.

Konieczna jest dalsza walidacja tej nowej klasyfikacji.
Wptyw na czynniki warunkujgce wybodr sposobu wstepnego leczenia majg nastepujace 3 czynniki:
- cechy charakterystyczne pierwotnego guza,
- 0golny stan zdrowia i kondycja pacjenta,
- doswiadczenie medyczne/chirurgiczne oraz preferencje zespotu onkologicznego.




Dokonujac wyboru optymalnej terapii raka jamy ustnej, w trakcie planowania wstepnego leczenia
nalezy rozwazyc te trzy grupy czynnikow. Czynniki dotyczace guza, ktére wptywaja na decyzje o rodzaju
wstepnego leczenia raka jamy ustnej to: pierwotna lokalizacja, wielko$¢ guza (klasyfikacja T), bliskos¢ ko-
sci szczekowych, stan szyjnych weztdw chtonnych (klasyfikacja N), wystepowanie odlegtych przerzutow
(klasyfikacja M), efekty wczedniejszego leczenia oraz histologia guza (typ histologiczny, stadium, gtebo-
kos¢ naciekania)”.

Ponadto przy wyborze wstepnego postepowania terapeutycznego w przypadku nowotworu jamy
ustnej kluczowe sg takze cechy charakterystyczne danego pacjenta, takie jak: wiek, ogélny stan zdrowia,
tolerancja na leczenie, zawdd pacjenta, akceptacja oraz przestrzeganie zalecanych zmian w stylu zycia
(palenie tytoniu, picie alkoholu) oraz inne okolicznosci spotecznoekonomiczne®.

Kolejna grupa czynnikow istotnych dla podjecia decyzji o sposobie wstepnego leczenia raka jamy
ustnej dotyczy medycznych oraz chirurgicznych umiejetnosci wielodyscyplinarnego zespotu terapeu-
tycznego. Doswiadczenie, umiejetnosci techniczne, oraz dostepne wsparcie z roznych dziedzin, np. chi-
rurgii szczekowo-twarzowej, radioterapii, chemioterapii, rehabilitacji, wsparcie stomatologiczne, a takze
psychologiczne to kluczowe czynniki, niezbedne, by wdrozone leczenie mogto doprowadzi¢ do pomysl-
nego efektu terapeutycznego®.

4.3.1. Leczenie chirurgiczne

W przypadku raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej (OSCC), postepowanie chirurgiczne jest nadal
ztotym standardem w | linii leczenia, uzupetnianym w miare mozliwosci przez radioterapie i/lub chemio-
terapie adjuwantng'’. Dostepne wyniki badan naukowych wskazujg, ze w miare mozliwosci, z medycz-
no-chirurgicznego punktu widzenia nalezy podejmowac proby jak najwczesniejszego chirurgicznego
usuniecia guza pierwotnego, tak by maksymalnie zwiekszy¢ szanse na ostateczne wyleczenie pacjenta®.
Pomimo ze zabieg chirurgiczny jest idealng podstawowa metoda leczenia OSCC, istniejg pewne ogra-
niczenia jego zastosowania ze wzgledu na mozliwe zagrozenia (uszkodzenia) lub ograniczone korzysci
(wyniki) zabiegu chirurgicznego, np.

+ migjscowe (pierwotne miejsce) zaawansowane NOWOtwory,

- przerzuty (do szyjnych weztéw chfonnych),

- naciekanie do zyciowo waznych struktur anatomicznych, takich jak tetnica szyjna, podstawa czaszki,
$ciany oczodotdw, organy wewnatrz jamy czaszkowej czy tez sama jama czaszkowa, co istotnie ogra-
nicza mozliwosci odpowiedniego kontrolowania choroby poprzez zabieg chirurgiczny oraz stawia po-
wazne wyzwania w przebiegu rekonwalescendji i rehabilitacji'.

Usuniecie zmian nowotworowych z jamy ustnej oznacza rozne rodzaje zabiegdw chirurgicznych, po-
czynajac od minimalnie inwazyjnej procedury, wymagajacej krétkotrwatej hospitalizacji oraz znieczule-
nia, lub tez inwazyjnego zabiegu (najlepiej oznaczajacej catkowite usuniecie zmiany w trakcie wykony-
wania biopsji, okreslanej wowczas jako biopsja terapeutyczna), a konczac na procedurach, ktére moga
taczy¢ zabiegi na roznych czesciach ciata, wymagajace dtugotrwatej hospitalizacji, zabiegow znieczula-
nia, rehabilitacji oraz rekonwalescencji''?,

Zabieg chirurgiczny polega na catkowitej resekcji zmiany, najlepiej z marginesem zdrowej tkanki sa-
siedniej oraz, gdy s do tego wskazania, niektorych lub wszystkich szyjnych weztéw chtonnych po stro-
nie zmiany, a w pewnych przypadkach takze po przeciwnej stronie. Mimo pewnych kontrowersji doty-
czacych definicji marginesu chirurgicznego, obecnie uwaza sie, ze margines jest:




- wolny lub zdiagnozowany jako ujemny, gdy komdrki guza znajdujg sie w odlegtosci ponad 5 mm od
granicy marginesow,

- bliski, gdy guz znajduje sie w odlegtosci od 1 mm do 5 mm od granicy marginesow,

- dodatni, gdy mniej niz Tmm tkanki jest wolny od komorek guza™.

W przypadku raka wargi, w ktorym rokowania sg lepsze, margines jest uznawany za wolny, gdy w od-
legtosci od 0,5 cm do 1 cm od ciecia tkanka jest wolna od komorek guza®. Uzyskanie wolnych margi-
nesow chirurgicznych jest niezbedne do osiggniecia lokoregionalnej kontroli nad chorobg i przezycia
pacjenta'. We wczesnych stadiach choroby, jedli zabieg chirurgiczny zakoriczy sie uzyskaniem wiasciwe;
resekcji wraz z wolnymi marginesami, a limfadenektomia szyjna wykaze ujemne wezty chtonne, zwykle
nie ma potrzeby dalszego intensywnego leczenia. Czynniki, ktére moga mie¢ wptyw na uzyskanie wol-
nych margineséw, to:

+ umigjscowienie guza,
+ rozmiar guza,

- gtebokos¢ naciekania,
- wzOr naciekania,

- poprzednie leczenie.

Ze wzgledu na ztozono$¢ tych guzdéw, czyste marginesy udaje sie uzyskac w zaledwie 50% do 80%
przypadkow, zas niektdrzy badacze sugeruja wykonanie srodoperacyjnego badania histopatologiczne-
go tkanki marginesu w celu upewnienia sie, ze zastosowany margines chirurgiczny jest odpowiednio
duzy oraz by ograniczy¢ koniecznos¢ wykonywania ponownej operacji’.

Wykazano, ze w zaawansowanych stadiach, gdy nie uzyska sie wolnych margineséw lub gdy zachodzi
obawa, ze bardziej odlegte przerzuty nie zostaty usuniete, zastosowanie adiuwantowej chemioterapii
zmniejszyto ryzyko wznowy'®.

Dodatnie marginesy chirurgiczne uznawane sg za wskazanie do ponownej operacji lub do wdrozenia
chemioterapii adjuwantowej, podczas gdy bliskie marginesy sa wskazaniem do radioterapii''.

Limfadenektomia jest systemowag procedurg usuwania szyjnych weztéw chtonnych; stwierdzone za-
jecie weztow chtonnych oraz jego zakres stanowia istotny element klasyfikacji nowotwordw, planowa-
nia leczenia oraz podejmowania decyzji co do dalszej terapii onkologicznej. W chwili postawienia dia-
gnozy okoto 40% pacjentdw z nowotworem jamy ustnej ma przerzuty do szyjnych weztéw chtonnych.
Limfadenektomia moze by¢ elektywna (profilaktyczna) lub lecznicza (terapeutyczna). Limfadenektomie
profilaktyczng przeprowadza sie, gdy ani badanie kliniczne, ani badania obrazowe nie wykazaty limfade-
nopatii. Usuniecie szyjnych weztéw chtonnych w takich okolicznosciach ma na celu sprawdzenie wyste-
powania / wyeliminowanie mozliwych przerzutéw, co ma kluczowe znaczenie w podejmowaniu decyzji
o terapii adiuwantowej. W przeciwienstwie do limfadenektomii elektywnej, limfadenektomia lecznicza
jest wykonywana w przypadkach, gdy badanie kliniczne lub obrazowe ujawni limfadenopatie i ma na
celu okreslenie stopnia rozprzestrzeniania zmian oraz mozliwej obecnosci pozatorebkowego nacieku
nowotworowego (co sugeruje, ze przerzuty rozprzestrzenity sie poza wezty chtonne, a co jest istotnym
wskazaniem do chemioterapii adjuwantowe)).

Decyzje o tym, kiedy nalezy wdrozy¢ monitorowanie kliniczne lub leczenie szyi w przypadkach kli-
nicznie negatywnych, lub tez kiedy zastosowac leczenie chirurgiczne lub radioterapie, nadal budza kon-
trowersje. Niektorzy sugerujg, ze elektywny zabieg chirurgiczny szyi moze zapobiec lokalnym wznowom
nowotworu, podczas gdy inni uwazaja, ze takie podejscie jest zbyt agresywne i moze doprowadzi¢ do
wystagpienia chordb wspotwystepujacych, takich jak:




- dysfunkcja barkuy,
- bdle szyi, obrzek limfatyczny, sztywnos¢,
- nieestetyczne zmiany konturu szyi, sztywnosc oraz blizny,

W zwigzku z tym zalecajg bardziej konserwatywng procedure monitorowania klinicznego.

Istniejg dowody swiadczace, ze wérdd pacjentow ze wczesnym stadium OSCC oraz negatywnym wy-
nikiem badania szyi, elektywny zabieg chirurgiczny szyi ogranicza wystepowanie lokalnych wznéw oraz
prowadzi do wyzszego wskaznika przezywalnosci, szczegolnie w przypadkach OSCC jezyka oraz dna
jamy ustnej, co potwierdza potrzebe elektywnej chirurgii szyi u takich pacjentow'.

Zastosowanie biopsji wartowniczych weztow chtonnych (SLNB) w leczeniu nowotwordw jamy ustnej
zaczyna by¢ uwzglednianie w wytycznych dotyczacych leczenia, jednak nadal nie jest powszechnie wy-
korzystywane na catym $wiecie. Niemniej pojawia sie coraz wiecej publikacji naukowych dotyczacych tej
tematyki, co odzwierciedla rosngce zainteresowanie stosowaniem tego rodzaju biopsji'.

Wezet chtonny wartowniczy (SLN) to pierwszy wezet chtonny, do ktérego guz lity daje przerzuty. Tech-
nika SLNB opiera sie na zatozeniu, ze przeptyw limfatyczny ze zmienionego chorobowo miejsca jest se-
kwencyjny, zatem mozna przewidzie¢, ze najpierw przeptynie do wezta wartowniczego (SLN), po czym
rozprzestrzeni sie do pozostatych regionalnych weztéw chtonnych w kierunku przeptywu powracajace-
go do krazenia krwi w dofach nadobojczykowych. Zatem stan histologiczny SLN powinien odzwiercie-
dlac¢ oraz prognozowac stan pozostatych regionalnych weztow chtonnych. Jesli w SLN nie ma naciekéw
przerzutowych nowotworu, mozna zatozyc¢, ze pozostate wezty chtonne w dalszym przebiegu przeptywu
limfatycznego sa takze wolne od choroby. Z drugiej strony, jesli w SLN zostanie potwierdzona obecnos¢
komorek nowotworowych, istnieje wieksze prawdopodobienistwo, ze inne wezty tez sg zajete, Co stano-
wi argument za elektywnym zabiegiem chirurgicznym w tym obszarze'.

Publikowane s doniesienia dowodzace, ze SLNB jest precyzyjny w podobnym stopniu co planowy
zabieg chirurgiczny szyi w wykrywaniu przerzutéw nowotworowych do weztow chtonnych szyjnych,
zapewniajac takie same wskazniki przezycia w stadiach | i Il OSCC przy nizszej zachorowalnosci®.

Badania poréwnujace SLNB z elektywng chirurgig szyi wykazaty, ze SLNB wigze sie z lepszymi rezulta-
tami co do funkcjonalnosci barku, ograniczenia dysfunkcji w przetykaniu, pooperacyjnego obrzeku limfa-
tycznego oraz ryzyka uszkodzenia nerwu jezykowego i nerwu zuchwowego brzeznego?'#*; dodatkowo
czas hospitalizacji pooperacyjnej jest znaczaco krotszy?.

Dzieki postepowi technicznemu w zabiegach chirurgicznych mozna z powodzeniem usungc rozlegte
zmiany wewnatrz jamy ustnej, osiagajac przy tym zadowalajgce wyniki funkcjonalne. Ponadto techniki
rekonstrukcji umozliwiajg osiggniecie korzystnych efektow estetycznych. Mimo to zabiegi chirurgiczne
na miekkich i twardych tkankach jamy ustnej czesto prowadzg do zmiany w wygladzie pacjenta®. Wspot-
czesne techniki chirurgiczne oraz rekonstrukcyjne pozwalajg uzupetnic¢ wycietg tkanke, a takze czyniag
blizny pooperacyjne mniej widocznymi. Powszechnie stosuje sie przeszczepy tkanek miekkich i kostnych
pobranych z innych czesci ciata. Rozmiar oraz wielkos¢ usunietej chirurgicznie zmiany decyduja o ko-
niecznosci zabiegu rekonstrukcyjnego®.




4.3.2. Radioterapia

Chociaz zabieg chirurgiczny jest zazwyczaj leczeniem z wyboru, jako ze wigze sie z wiekszg przezy-
walnoscia niz leczenie niechirurgiczne, to w przypadku pacjentow, ktdrzy nie mogg poddac sie operacji,
zastosowanie znajduje wcigz radykalna radioterapia®*. Nie wiadomo dlaczego OSCC tak dobrze reaguje
na operacje pierwotng w poréwnaniu do radioterapii pierwotnej lub chemioterapii pierwotnej, co nie
zawsze ma miejsce w przypadku nowotwordw takich organdw szyi i gtowy, jak krtar, gardto dolne lub
nosogardziel, a takze, w pewnych przypadkach, SCC czesci ustnogardtowej'.

Jesli radioterapie taczy sie z leczeniem chirurgicznym, preferowanym rozwigzaniem jest radioterapia
pooperacyjna; napromieniowane tkanki goja sie stabiej (wolniej), a zwtdknienia spowodowane przez
radioterapie moga potencjalnie utrudni¢ zabieg chirurgiczny. Radioterapia jest wskazana jako zabieg
pooperacyjny w przypadkach miejscowo zaawansowanych guzow lub wystepowania innych Zle rokuja-
cych czynnikow nowotworowych. Wskazaniami do radioterapii pooperacyjnej moga byc:

- stan marginesow chirurgicznych,
- obecnos¢ inwazji okotonerwowej lub okotonaczyniowe;j,
- stadium nowotworu®.

Wykazano, ze radioterapia pooperacyjna stosowana po usunieciu zmian chorobowych w stadiach
zaawansowanych (lll i IV stopien) poprawita lokoregionalng kontrole oraz przezywalnos¢. Udowod-
niono takze, iz w przypadkach naciekéw pozatorebkowych i/lub pozytywnych margineséw chirur-
gicznych prowadzona jednoczesnie chemioterapia z cisplatyna zapewnia lepsza kontrole regionalng
oraz przezywalnosc¢ niz sama radioterapia'®. Wéréd ostrych efektdw ubocznych radioterapii rejonu szyi
i gtowy nalezy wymieni¢:

- zapalenie bton sluzowych,
- zapalenie gardta,

- dysfagie,

- odynofagie oraz

« kserostomie®.

Powyzsze skutki uboczne wystepuja czesto w trakcie standardowej radioterapii, lecz rzadko stanowia
zagrozenie dla zycia, cho¢ niektére z nich moga by¢ uciagzliwe z punktu widzenia pacjenta?.

PoZniejsze szczegdlnie istotne powiktania obejmuja kruchos¢ btony Sluzowej oraz osteoradionekroze,
ktéra moze wystapic¢ z uwagi na bliskos¢ kosci szczeki i zuchwy do przebiegu wigzki promieniowania
radioterapeutycznego, co wptywa na unaczynienie i funkcje komaorkowe kosci®®.

Wczesniejsze badania okreslaty wskazniki wystepowania osteoradionekrozy na poziomie 14-18%, lecz
ostatnio raporty dotyczace stosowania radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki (IMRT) podaja bar-
dzo niskie wskazniki, wynoszace od 0% do 6,3%.

Technika IMRT wprowadzona okoto 15 lat temu stata sie standardem w opiece nad pacjentami z no-
wotworami szyi i gtowy poddawanymi radioterapii. IMRT pozwala na bardziej precyzyjne podawanie
wigzki promieniowania do guza, ograniczajac napromieniowanie znajdujacych sie w jego poblizu struk-
tur anatomicznych, jak gruczoty slinowe, co redukuje powiktania w postaci hiposaliwacji, a jednocze$nie
zapewnia wskazniki wznow lokoregionalnych oraz ogoélnych przezycia podobne do osigganych przy
stosowaniu tradycyjnej radioterapii.




4.3.3. Chemioterapia

Chemioterapia nie jest metoda leczenia nowotwordéw jamy ustnej, ale moze poprawi¢ rokowania,
jesli towarzyszy leczeniu chirurgicznemu, a w przypadkach miejscowo zaawansowanych guzéw — ra-
dioterapii®.

Chemioterapia systemowa, stosowana jako element leczenia podstawowego w potaczeniu z radiote-
rapia, dzieli sie na: chemioterapie indukcyjng lub neoadjuwantowa, ktéra podawana jest przed radiotera-
pig, chemioterapie rownoczasowa, gdy jest podawana jednoczesnie z radioterapia, oraz chemioterapie
adjuwantng, gdy jest podawania po radioterapii*.

Korzysci ptynace z zastosowania chemioterapii wedtug wszystkich tych scenariuszy, mimo zwiekszo-
nej toksycznosci zwigzanej z leczeniem, zostaty potwierdzone dowodami. W przypadku guzéw w sta-
diach zaawansowanych (lll lub IV stadium) procedury leczenia mogg wtacza¢ chemioterapie lub leczenie
biologiczne, podajac odpowiednio cisplatyne lub cetuksymab. Inne stosowane leki to m.in. 5-fluoruola-
cyl (5-FU), karboplatyna i paklitaksel*.

Mielosupresja i immunosupresja to dwa dobrze zbadane powikfania hematologiczne chemioterapii.
W przypadku tych pacjentow kluczowe znaczenie ma komunikacja z zespotem onkologicznym w celu
opracowania wiasciwych protokotow leczenia.

Chemioterapeutyki tgczone sg z szerokim spektrum powiktan hematologicznych, takich jak:
< anemia,
- leukopenia,
+ neutropenia,
+ pancytopenia (obnizony poziom biatych krwinek),
- trombocytopenia.

Ogodlnie rzecz ujmujac, liczba krwinek zaczyna spadac w pierwszych dniach po podaniu chemiotera-
pii. Spadek ten trwa przed okoto 10-14 dni, potem liczba komorek krwi zaczyna rosngc. Ten poczatkowy
spadek ma istotny wptyw na biate komaorki krwi, a szczegdlnie neutrofile. Ponadto, gdy poziomy krwinek
spadna w sposob istotny, nie nalezy przeprowadzac zadnych zabiegéw dentystycznych bez konsultacji
medycznej*'. Wptyw chemioterapii na liczbe ptytek krwi, cho¢ rzadziej wystepujacy i mniej powazny,
moze zwiekszyc¢ ryzyko krwawienia podczas zabiegdw chirurgicznych. Jesli w trakcie chemioterapii po-
trzebne jest leczenie stomatologiczne, wazne jest, by wiedzie¢, ktorg sesje chemioterapeutyczng prze-
chodzi pacjent oraz jaki jest jego/jej rownoczesny stan hematologiczny. Nie nalezy przeprowadzac za-
biegow chirurgicznych u pacjentow, u ktérych liczba ptytek spadta ponizej 50 x 10%/1*. Jesli u pacjenta
wystepuje ostry stan zapalny zebdw czy tez goraczka neuropeniczna, niezbedne jest wdrozenie poste-
powania leczniczego z udziatem wielodyscyplinarnego zespotu oraz antybiotykoterapia®'.

Chociazimmunosupresja powodowana leczeniem nowotworu jamy ustnej jest stanem przejsciowym,
w trakcie leczenia pacjenci sg sporadycznie podatni na zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze’.
Infekcje jamy ustnej u pacjentdw z obnizong odpornoscia mogga ulec pogorszeniu i skutkowac zwiekszo-
na zachorowalnoscig i smiertelnoscia.




4.3.4. Terapia celowana molekularnie

Obecna wiedza na temat mechanizmow zwigzanych z karcynogenezg postuzyta do stworzenia no-
wych strategii terapeutycznych, takich jak przeciwnowotworowa terapia celowana molekularnie, w kto-
rej stosuje sie leki biologiczne wymierzone bezposrednio w wybrany cel w komaérkach rakowych i zmie-
niajgce konkretne szlaki sygnatowe komorki, wykorzystujac w tym celu przeciwciata monoklonalne
(mAD) lub mate czasteczki (SMs)**. W przypadku nowotwordw rejonu szyi i gtowy, w tym nowotworami
jamy ustnej, jednym z najbardziej przebadanych celow terapii molekularnej jest nadmierna ekspresja re-
ceptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR)**. Do tej pory przebadano liczne strategie inhibicji EGEF,
a kilka z nich obecnie przechodzi badania kliniczne, m.in. przeciwciata monoklonalne (np. cetuksymab),
inhibitory kinazy tyrozynowej (np. gefitynib, erlotynib), przeciwciata znakowane radioaktywnie, koniu-
gaty ligandowo-toksynowe, oraz immunokoniugaty. Mozna je stosowac w potaczeniu z innymi, trady-
cyjnymi terapiami, takimi jak radio- lub chemioterapia®. Inhibitory EGFR wptywaja na szlaki transdukcji
sygnatéw, hamujac namnazanie komorek. Cetuksymab (Erbitux) to przeciwciato monoklonalne o wyso-
kiej specyficznosci w stosunku do EGFE, ktore blokuje aktywnos¢ tego czynnika, wigzac sie z receptorem,
tym samym hamujac wzrost guza i sprawiajac, ze zmiana nowotworowa staje sie bardziej wrazliwa na
zastosowang nastepnie radioterapie®. Cetuksymab zazwyczaj stosowany jest fgcznie ze standardowa
radio- lub chemioterapia. Istniejg dowody Swiadczace, ze dodanie monoklonalnych przeciwciat przeciw-
ko EGFR do standardowej terapii moze poprawic efekt lokoregionalnej kontroli oraz ogélne przezycie
pacjentéw z OSCC*,

Efekty niepozadane cetuksymabu s zazwyczaj umiarkowane, ograniczajac sie do objawdw grypopo-
dobnych, bolu gtowy, goraczki, dreszczy lub zawrotodw gtowy w trakcie wlewu. Inne najczesciej wyste-
pujace objawy uboczne to przemijajgca wysypka skorna, ktora zazwyczaj pojawia sie dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia i ustepuje samoistnie®.

Ogodlnie rzecz ujmujac, niepozadane objawy uboczne terapii celowanych sa mniej dotkliwe niz
w przypadku tradycyjnej chemioterapii, chociaz gdy terapia celowana jest stosowana w pofgczniu z che-
mioterapia, tego typu objawy niepozadane, np. stan zapalny btony sluzowej, moga by¢ nawet bardziej
dotkliwe®.

4.4. Postepowanie w trakcie leczenia pacjenta z nowotworem
jamy ustnej

4.4.1. Ocena przed rozpoczeciem leczenia nowotworu jamy ustne;j

Wiasciwe leczenie stomatologiczne przed, w trakcie i po zakoriczeniu terapii onkologicznej moze
w sposob istotny ograniczy¢ powikfania zwigzane z leczeniem nowotworu jamy ustnej, a tym samym
poprawic jako$¢ zycia pacjenta®. Dlatego w prowadzeniu leczenia pacjentow ze zdiagnozowanym no-
wotworem jamy ustnej priorytetem powinna by¢ wtasciwa opieka stomatologiczna. Niewiele osrodkow
szpitalnych ma zaplecze konieczne do zapewnienia zintegrowanej opieki stomatologicznej, dlatego cze-
sto taka opieke musi zapewnic lekarz dentysta danego pacjenta, zgodnie z rekomendacjami przekazy-
wanymi przez zespot onkologiczny opiekujacy sie tym pacjentem. Stomatolodzy oraz wspotpracujgce
Z nimi zespoty opieki dentystycznej majg ogromng szanse odegrania niezwykle waznej roli w swojej
spotecznosci, gdyz pacjenci z reguty wolg by¢ nadal leczeni przez swoich dotychczasowych dentystow,
dzieki czemu nie musza podrézowac do szpitalnego osrodka leczenia nowotwordw szyi i gtowy, by uzy-
skac opieke stomatologiczna?’.

Koniecznos¢ jak najszybszego rozpoczecia leczenia onkologicznego czesto prowadzi do zmian w opty-
malnym do tej pory planie leczenia stomatologicznego. Gtownym celem leczenia dentystycznego w ta-




kim przypadku staje sie wyeliminowanie lub ustabilizowanie wystepujacych schorzen jamy ustnej oraz
zminimalizowanie wystepowania powiktan lokalnych badZ ogdlnoustrojowych podczas i w trakcie le-
czenia nowotworu jamy ustnej. Zespodt onkologiczny musi udziela¢ informacji na temat kompleksowego
planu leczenia oraz rokowania pacjenta. Pacjenci czesto nie znajg badz nie rozumiejg powoddw, dla kto-
rych zostali skierowani do stomatologa w celu pilnego podjecia leczenia dentystycznego. Dlatego kaz-
demu pacjentowi trzeba wyttumaczy¢, jaki jest cel przegladu stomatologicznego przed rozpoczeciem
terapii antynowotworowej, oraz poinformowac go o mozliwych powikfaniach w obrebie jamy ustnej,
w krotkim, srednim i dtuzszym okresie czasu, podkreslajac znaczenie zachowania dobrego stanu zdro-
wia jamy ustnej. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o powiktaniach, ktérych moze sie spodzie-
wac w trakcie terapii onkologicznej (np. stan zapalny bton sluzowych, kserostomia, préchnica, itp.), oraz
o $rodkach, jakie moze podja¢, by ograniczy¢ do minimum niepozadane skutki terapii.

Nalezy rowniez podkresli¢ znaczenie dtugoterminowej kontynuacji leczenia dentystycznego, zwtasz-
cza ze wzgledu na ryzyko wystapienia prochnicy lub martwicy kosci po radioterapii. Warto tez jest prze-
kazywac pacjentom i ich rodzinom informacje w postaci pisemnej. Najlepszy moment na wdrozenie
planu leczenia stomatologicznego u pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem jamy ustnej to czas
przed rozpoczeciem terapii onkologicznej®. Pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem jamy ustnej
zwykle cierpig na zty stan zdrowotny jamy ustnej — az 97% z nich potrzebuje leczenia dentystycznego’.
Udzielenie porad dotyczacych takich czynnikow, jak tyton lub alkohol, ktore mogg zwiekszac ryzyko wy-
stgpienia niepozadanych objawdw terapii jest obowigzkowe i jako takie zostato omdwione w pierwszym
rozdziale tego poradnika. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ catosciowy przeglad uze-
bienia oraz ustali¢ plan pielegnacji jamy ustnej w celu ograniczenia ryzyka powiktar w trakcie onkote-
rapii. W momencie diagnozowania schorzenia onkologicznego pacjenci zazwyczaj zgtaszajg powiazane
z nim problemy zdrowotne jamy ustnej (najczesciej prochnice, choroby przyzebia lub choroby okolicy
okotowierzchotkowej), ktére nalezy wyleczy¢ przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego.

W przygotowaniu i opracowaniu planu leczenia kluczowe jest otrzymanie petnej historii medycznej.
Klinicysta powinien zapoznac sie nie tylko z historig medyczna pacjenta, ale takze z takimi informacjami,
jak przebyte zabiegi chirurgiczne, zazywane leki, historia medyczna rodzinna oraz srodowiskowa, rozpo-
znane alergie, itp. Historia onkologiczna powinna zawiera¢ dane o ewentualnych poprzednio przebytych
onkoterapiach, gdyz tacy pacjenci sg w grupie wyzszego ryzyka rozwiniecia nowotworow wtornych,
a zatem powinni by¢ doktadnie monitorowani pod katem wznowy lub pojawienia sie nowych zmian
w jamie ustnej lub lokoregionalnie?,

Wazne jest, by znac¢ diagnoze, tacznie z lokalizacja, stadium oraz klasyfikacja zmiany nowotworowej,
proponowanym leczeniem i rokowaniem. W przypadku pacjentow, ktérzy beda poddani radioterapii,
klinicysta powinien zna¢ termin pierwszej sesji naswietlania oraz symulacji (pierwszej wizyty majacej na
celu poznanie pacjenta i dopasowanie planowanej terapii, bez ekspozycji na promieniowanie); bytoby
idealnie, gdyby leczenie stomatologiczne zostato zakonczone przed wizytg symulacyjna?.

Nalezy zapoznac sie z historig leczenia stomatologicznego i higieny jamy ustnej, tacznie z datg ostat-
niej wizyty kontrolnej dotyczacej stanu zdrowia jamy ustnej. Ocena stomatologiczna powinna obejmo-
wac badanie przyzebia, wykrycie ubytkdw prochnicowych, brakow w uzebieniu, objawdw zakazenia
zebopochodnego oraz wczesniejszych uzupetnien. Nalezy takze odnotowac wrazliwos¢ na dotyk i opu-
kiwanie oraz ruchomos¢ zebdéw. Do postawienia diagnozy mogga by¢ potrzebne badania radiologiczne
(zdjecia ortopantomograficzne, wewnatrzustne, skrzydtowo-zgryzowe). Badanie wewngtrzustne powin-
no obejmowac nie tylko petny przeglad uzebienia, ale takze tkanek miekkich jamy ustnej i czesci ustnej
gardfa, tacznie z btonami sluzowymi, migdatkami podniebiennymi i jezykowymi oraz dnem jamy ustne;j.
Nalezy rowniez zbadac gruczoty podjezykowe, podzuchwowe i $linianki przyuszne. Wyniki sialometrii
i sialochemii mogg okazac sie przydatne w przypadku pacjentow, ktérzy zostang poddani radioterapii,
gdyz pozwolg na poréwnanie ilosci i sktadu $liny w trakcie oraz po zakoriczeniu terapii. Réwnie pozy-




teczne moze by¢ okredlenie pH sliny*2. Wszystkie te badania pomagaja tez zrozumied, jak u kazdego
pacjenta moze ewoluowac ryzyko wystepowania choroby nowotworowej. Pacjenci, u ktérych niedawno
zdiagnozowano nowotwor jamy ustnej, wymagajg jak najszybszego (bez zbednych opdznien) leczenia
onkologicznego. Sposdb leczenia powinien zosta¢ oceniony i okreslony jako priorytetowy?. Prioryteto-
we leczenie stomatologiczne, przed rozpoczeciem onkoterapii, powinno wyeliminowac¢ wszelkie scho-
rzenia, ktére mogtyby zaktdcac lub przerwac przebieg terapii przeciwnowotworowej. Nalezy skupic sie na
wyeliminowaniu ewentualnych ognisk zakazen zebopochodnych i/lub przyzebia, stosujac takie zabiegi,
jak usuwanie kamienia nazebnego, leczenie chordb przyzebia, leczenie zachowawcze czy tez ekstrakdja.
O ile jest to mozliwe, zaleca sie zachowanie naturalnego uzebienia®’. Nalezy jednak usunac zeby zniszczo-
ne préchnicg w stopniu niepozwalajacym na ich odbudowe, zeby z gtebokimi kieszonkami przyzebnymi
(przypadki nienadajace sie do leczenia) oraz Zle rokujgce zeby, w ktérych zaatakowana zostata miazga i kto-
re w innych okoliczno$ciach wymagatyby dtugotrwatego leczenia (tym samym opdzniajgc rozpoczecie le-
czenia onkologicznego). Najlepiej bytoby zakonczyc¢ wszystkie ekstrakcje co najmniej dwa tygodnie przed
rozpoczeciem radioterapii, tak by kazdy zeboddt pokryt sie nabtonkiem i zagoit. Zabiegi usuwania zebdw
powinny byc¢ przeprowadzone w sposéb minimalizujgcy traumatyczne doznania i z pierwotnym zamknie-
ciem rany bez naciggniecia tkanek, by maksymalnie zwiekszy¢ szanse na to, ze czyste (nie eksponowane)
tkanki w okolicy zabiegu zagojg sie. Priorytetowo nalezy potraktowac te zeby, ktore znajdg sie w polu wy-
sokich dawek naswietlania (>50 Gy)*.

Nadajace sie do odbudowy zeby, musza zosta¢ wyleczone i catkowicie odbudowane. Nalezy rowniez
wyeliminowac przyczyny urazéw wewnatrz jamy ustnej, jak rowniez wadliwe uzupetnienia/wypetnienia,
zas state aparaty ortodontyczne lub protezy powinny zostac¢ doktadnie dopasowane lub usuniete. Moz-
na zaleci¢ elastyczny ochraniacz na zeby grubosci okoto 6 mm w przypadku pacjentéw z metalowymi
wypetnieniami w zebach, ktére znajda sie w polu promieniowania, co pozwoli zapobiec zjawisku rozpra-
szania promieniowana, co z kolei zwieksza ryzyko zapalenia bton sluzowych®,

Warto tez wykonac wyciski dentystyczne tuz po zakoriczeniu etapu egzodoncji w celu wykonania dla
pacjenta tyzek do fluoryzacji oraz zaplanowac stomatologiczne leczenie rehabilitacyjne po zakorczeniu
terapii onkologicznej*'".

Chirurgiczne resekcje kosci moga wymagac wykonania protez szczekowo-twarzowych (jak obturatory
podniebienia), nosa, oczodotu lub oka. Maxillectomia zazwyczaj powoduje powstanie potgczenia ustno-
-zatokowego; z requty potrzebne jest leczenie chirurgiczne naprawcze oraz protezy szczekowo-twarzo-
we, zeby odbudowac dno jamy nosowej oraz sklepienie jamy ustnej w celu usprawnienia przetykania
i mowy. Przedoperacyjne modele diagnostyczne moga by¢ pomocne, gdy planowana jest rehabilitacja
protetyczna.

4.4.2. Zapobieganie i postepowanie w przypadku powiktan
w jamie ustnej w trakcie terapii onkologicznej nowotworéw
jamy ustnej

Do czasu zakonczenia radioterapii rejonu szyi i glowy oraz chemioterapii nalezy unikac¢ zabiegéw elek-
tywnych, jednak w przypadkach czynnych infekcji nalezy zwrdéci¢ sie do zespotu onkologicznego o po-
rade dotyczaca mozliwosci przeprowadzenia zabiegu dentystycznego w trakcie onkoterapii®.

Nalezy poprosi¢ o wykonanie petnej morfologii z okresleniem liczby neutrofili i ptytek krwi. Za-
bieg mozna przeprowadzi¢ u tych pacjentéw, ktorzy majg podawang chemioterapie bez naswietlania
i u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili wynosi co najmniej 1000 komorek/ml, za$ liczba ptytek co naj-
mniej 50,000 komorek/ml*?. Lekarz stomatolog powinien tez sprawdzi¢ terminy podawania chemiote-




rapii, by ustali¢ terminy zabiegéw dentystycznych. Zeby, ktérych nie uda sie zachowac a znajdujg sie
w polu poddawanemu wysokim dawkom radioterapii, powinny, o ile jest to mozliwe, zosta¢ poddane
leczeniu zachowawczemu poprzez endodoncje i koronektomie. Jesli konieczna jest ekstrakcja, lekarz
stomatolog musi zna¢ podawane dawki naswietlania. Uraz chirurgiczny powinien zosta¢ ograniczony
do minimum, za$ po usunieciu zeba nalezy wykona¢ zamkniecie pierwotne. Leczenie nowotworéow
jamy ustnej zwigzane jest z szeregiem mozliwych powiktan, takich jak hiposaliwacja, zwiekszone ryzy-
ko préchnicy, zapalenie bton sluzowych, zaburzenia smaku, zaburzenia potykania, uszkodzenia btony
sluzowej oraz infekcje (tabela 1).

Tabela 1: Powikfania w jamie ustnej zwigzane z leczeniem nowotwordw jamy ustnej

Powiktania w jamie ustnej zwigzane z leczeniem nowotwordw jamy ustnej

Powiktania ostre Bol

Uposledzenie czynnosciowe / znieksztatcenie
Zapalenie btony sluzowej

Infekcje jamy ustnej (grzybicze, bakteryjne, wirusowe)
Hiposaliwacja

Zaburzenia smaku

Powikfania pézne BOI

Uposledzenie czynnosciowe / znieksztatcenie
Infekcje jamy ustnej (grzybicze, bakteryjne, wirusowe)
Zaburzenia smaku

Martwica tkanki miekkiej

Szczekoscisk

Zaburzenia smaku

Prochnica zebow

Osteoradionekroza

Opracowanie wszechstronnego planu leczenia to warunek podstawowy, pozwalajacy ograniczyc
wystepowanie powyzszych powiktan. Wczesne komplikacje wynikajace z terapii antynowotworowej
nowotwordow jamy ustnej, ktére sg skutkiem zabiegow chirurgicznych oraz toksycznych efektow ra-
dio- i chemioterapii, moga mie¢ wptyw na rézne struktury anatomiczne jamy ustnej. Zabieg chirur-
giczny moze zmieni¢ wrazliwosc tkanek w obrebie jamy ustnej, twarzy, szyi lub barkéw. Powszechnie
odczuwane mrowienie wokot blizn moze utrzymywac sie miesigcami®. Niektére zabiegi, szczegdlnie
w tylnej czesci jamy ustnej, mogg wywotac szczekoscisk. Fizykoterapia (np. TheraBite) moze zapobiec
trwatemu szczekosciskowi.

Powikfania powodowane chemioterapig utrzymuija sie zaledwie kilka tygodni, podczas gdy te wywo-
tane przez radioterapie moga trwac¢ miesigcami, a nawet latami.

Wczesne komplikacje po radioterapii obejmujg stany zapalne bton sluzowych jamy ustnej, gardfa
i przetyku, niedoczynnos¢ gruczotéw Slinowych, infekcje zebopochodne, bél oraz neurotoksycznose.
P6Zzne powikfania moga wystapi¢ po wielu miesigcach a nawet latach po leczeniu. Do nich zaliczamy
zwidknienia tkanek miekkich w obrebie jamy ustnej, szczekoscisk oraz osteoradionekroze®. Tego typu
powiktania oznaczaja znaczng utrate funkcji oraz znieksztatcenia twarzy, co prowadzi do pogorszenia ja-
kosci zycia oraz niepozadanych efektow psychologicznych. Wczesna diagnoza, plan leczenia oraz wdro-
zenie leczenia stomatologicznego przed, w trakcie i po radioterapii istotnie przyczyniaja sie do poprawy
rokowania oraz jakosci zycia pacjentow™.




Zapalenie bton sluzowych jamy ustne;j

Zaréwno radioterapia, jak i chemioterapia moga powodowac stany zapalne bton sluzowych?®', czyli
ostrg ujemna reakcje na leczenie, ktéra przejawia sie u wiekszosci pacjentéw poddawanych radiotera-
pii rejonu szyi i gtowy. U pacjentéw otrzymujacych standardowy, szescio- lub siedmiotygodniowy cykl
naswietlen, symptomy stanu zapalnego bton sluzowych zazwyczaj stajg sie widoczne dwa do trzech
tygodni po rozpoczeciu radioterapii, poczatkowo jako rumien sluzéwki jamy ustnej przechodzacy do
postaci owrzodzenia oraz rozwoju pseudobton sluzowych w miare wzrostu podawanych dawek pro-
mieniowania (ryc. 1) “".

Przewlekte zapalenie bton $luzowych po zakonczeniu radioterapii, dzieki wspotczesnie stosowanym
procedurom leczenia, jest zjawiskiem rzadkim, cho¢ nie mozna go wykluczyc¢*. Stany zapalne bton $lu-
zowych jamy ustnej moga pojawic sie wczesniej oraz moga przyjmowac bardziej nasilong postac u pa-
cjentdw otrzymujacych rownoczesnie chemioterapie i/lub leczonych za pomoca terapii celowanej*'.
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Ryc. 1. Zapalenie bton $luzowych wywotane przez radioterapie rejonu szyi i glowy

Zasieg zapalenia bton sluzowych jamy ustnej ogranicza sie do obszarow w bezposredniej bliskosci
wiazki promieniowania®'. Chociaz anatomiczna lokalizacja bton z objawami stanu zapalnego zmienia sie
w zaleznosci od réznic w rozktadzie oraz natezeniu stosowanego promieniowania, to bardziej podane
na powikfania sg tkanki niezrogowaciate (btony Sluzowe policzkow, boczne czesci jezyka, podniebienie
miekkie, dno jamy ustnej). W przeciwienstwie do radioterapii, chemioterapia moze mie¢ wptyw na caty
uktad trawienny?'.

Stan zapalny bfon $luzowych jamy ustnej moze powodowac¢ powazny dyskomfort oraz ograniczyc
mozliwosc¢ jedzenia, potykania i méwienia. Zapalenie bton Sluzowych moze tez miec¢ posredni wptyw na
rokowania, gdyz wystapienie takiego powiktania moze wymusi¢ modyfikacje lub przerwanie leczenia
onkologicznego z wykorzystaniem radio- lub chemioterapii*’.




Tabela 2. Skala oceny nasilenia zapalenia bton sluzowych jamy ustnej wg WHO

Stopien Opis
0 Brak objawow
| fagodny) Bl jamy ustnej, rumien

Rumien jamy ustnej, owrzodzenie, pacjent moze

I {umiarkowany) przyjmowac pokarmy state

Owrzodzenie jamy ustnej, pacjent moze przyjmowac

Il (powazny) jedynie pokarmy ptynne

IV (zagrazajacy zyciu) Odzywianie doustne nie jest mozliwe

Obowiagzkowa jest edukacja pacjentéw w zakresie nawykow dotyczacych higieny jamy ustnej. Wia-
sciwa higiena jamy ustnej jest jedng z najskuteczniejszych strategii ograniczania stopnia nasilenia oraz
czasu trwania standw zapalnych bton sluzowych jamy ustnej®.

Wystepowanie patologii w obrebie jamy ustnej, takich jak prochnica, choroby przyzebia, choroby mia-
zgi oraz kserostomii, przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego wiaze sie z silniejsza kolonizacjg bak-
teryjng oraz nasileniem zapalenia btony sluzowej*. Nalezy zatem doradzac¢ pacjentom, zeby przeszli na
tagodna diete, unikali tytoniu, alkoholu i ostrych potraw*.

Do tej pory badano rézne strategie zapobiegania oraz leczenia zapalenia bton sluzowych jamy ustnej,
tacznie ze stosowaniem réznych srodkow ochronnych, chlorheksydyny, aloesu, czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytéw (GCSF), czystego naturalnego miodu czy tez tagcznego podawania anty-
biotykow i lekow przeciwgrzybiczych, cho¢ dowody naukowe dotyczace skutecznosci tych srodkow sg
ograniczone®.

Wykazano, ze krioterapia jamy ustnej (schtadzanie jamy ustnej lodem, lodowatg woda, lodami lub
lizakami lodowymi / lodami na patyku w trakcie podawania wlewu) zmniejsza nasilenie zapalenia bton
sluzowych jamy ustnej u pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem, jednak skutecznos¢ takiego postepo-
wania w przypadku radioterapii nie zostata udowodniona®#4,

Po stwierdzeniu w jamie ustnej uszkodzen sluzéwki spowodowanych stanem zapalnym, konieczne
moze byc leczenie przeciwbdlowe z uzyciem opiatow, zywienie pozajelitowe lub dojelitowe, a nawet
hospitalizacja.

Jednym z najpowszechniej stosowanych substancji leczniczych w przypadkach zapalenia bton sluzo-
wych jamy ustnej jest chlorowodorek benzydaminy (Hascosept Difflam lub Tantun), gdyz ogranicza on
produkcje cytokin prozapalnych, eliminuje reaktywne formy tlenu, stabilizuje btone komodrkowa oraz ma
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Jednak jego skutecznosc¢ nie zostata ostatecznie wykazana, za$ Ame-
rykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) nie zatwierdzita przepisywania na recepte lekdéw na bazie
chlorowodorku benzydaminy w wymienionym wskazaniu.

Jedynym lekiem stosowanym w terapiach ogolnoustrojowych, ktory do tej pory zostat zatwierdzony
przez Europejska Agencje Lekéw oraz przez FDA jako srodek do zmniejszania czestosci wystepowania
i nasilenia standw zapalnych bton sluzowych jamy ustnej, jest INN-Palifermin, Kepivance, rekombinowany
ludzki czynnik wzrostu keratynocytow. Wskazanie do wystawienia recepty na Palifermin jest ograniczone




do dorostych pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami krwi, ktérzy przechodzg leczenie mielotoksyczne
i wymagaja podawania krwiotworczych komaorek macierzystych. Jednakze FDA proponuje stosowanie
tego leku takze jako uzupetniajacy srodek profilaktyczny u pacjentéw, ktérzy poddawani sg schematom
leczenia, gdzie wystapienie nasilonego zapalenia sluzowki jamy ustnej jest bardzo powszechne, jak to
ma miejsce w przypadku stosowania radioterapii i chemioterapii w obszarze jamy ustnej oraz twarzy.
Podsumowujag, istnieje niewiele srodkéw profilaktycznych opracowanych na podstawie wynikéw ba-
dan, ktére stuza zapobieganiu i leczeniu standw zapalnych bton sluzowych jamy ustnej bedacych skut-
kiem ubocznym radioterapii i chemioterapii u pacjentéw z nowotworami jamy ustnej. Ogdlnie ujmujac,
srodki miejscowe jedynie tagodza objawy, brak jest natomiast stricte naukowych podstaw, by zalecac leki
ogolnoustrojowe lub tez ich wskazania sg bardzo ograniczone.

Gtéwne zalecenia w zakresie zapobiegania oraz leczenia stanéw zapalnych bton Sluzowych jamy ust-
nej u pacjentéw onkologicznych zostaty przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3: Profilaktyka zapalenia bton sluzowych jamy ustnej w leczeniu onkologicznym nowotwordw jamy ustnej

ZAPOBIEGANIE ZAPALENIU BLON SLUZOWYCH JAMY USTNEJ W TRAKCIE LECZENIA
ONKOLOGICZNEGO

Rutynowa dbatosc¢ o higiene jamy ustnej
miekka szczoteczka do zebow (szczotkowanie zebdw 2-3 razy dziennie),
czyszczenie nicig dentystyczng i szczoteczkami miedzyzebowymi (technika nieurazowa),
czeste ptukanie jamy ustnej,
ograniczenie do minimum uzywania protez,

unikanie substancji draznigcych, takich jak tyton lub alkohol.

Porady dietetyczne
dieta tagodna, zywnos$¢ i napoje o niskiej zawartosci cukréw, niekwasne,
krioterapia ustna w trakcie chemioterapii (zimne ptyny / state pokarmy podawane doustnie w celu zmniej-
szenia lokalnego przeptywu krwi, a tym samym ekspozycji bton sluzowych na dziatanie chemioterapeuty-
ku).

LECZENIE ZAPALENIA BLON SLUZOWYCH JAMY USTNEJ W TRAKCIE TERAPII NOWOTWORU
JAMY USTNEJ *

Srodki lecznicze miejscowe (np. ptyny do ptukania jamy ustnej z chlorowodorkiem benzydaminy)
Srodki lecznicze ogdinoustrojowe (np. INN-Palifermin , Kepivance)

*niewielka liczba dowoddw naukowych

Dysfunkcja gruczotéw slinowych

Zarowno radioterapia, jak i chemioterapia moga wywotac dysfunkcje gruczotow slinowych, co prowa-
dzi do uczucia suchosci w jamie ustnej, a w skrajnych przypadkach do kserostomii. Hiposaliwacja wywo-
tana przez radioterapie moze miec charakter przejsciowy lub nieodwracalny, w zaleznosci od dawki pro-
mieniowania, podczas gdy hiposaliwacja spowodowana przez chemioterapie z reguty ma w niektérych
przypadkach charakter bardziej przejsciowy?".




Tego rodzaju dysfunkcja gruczotu slinowego przejawia sie postepujacym zmniejszaniem przeptywu
sliny, wraz z ilosciowymi i jako$ciowymi zmianami w slinie, ktéra staje sie gestsza i bardziej lepka, o bar-
dziej kwasnym pH. Pacjent moze uskarzac sie na objawy kserostomii (subiektywne odczucie suchosci
w ustach), a objawy moga byc¢ nastepujace: uczucie dyskomfortu, bél, trudnosci z potykaniem, utrudnio-
na fonacja oraz dysfagia. Odczuciu suchosci w ustach moze, cho¢ nie musi, towarzyszy¢ czasem zmniej-
szona produkcja sliny.

Przy niskich dawkach promieniowania (np. 10 Gy) zmiana w przeptywie sliny moze by¢ przejsciowa;
jednak nawet stosunkowo niskie dawki (30 Gy) moga spowodowac nieodwracalne zmiany w gruczo-
tach slinowych?®*2. Kserostomia pojawia sie, gdy dawka promieniowania przekracza 10 Gy, za$ jej objawy
0siggaja maksymalne nasilenie w okresie 1-3 miesiecy po zakoriczeniu radioterapii. Pacjenci zdrowiejg
stopniowo (do 1-2 lat po radioterapii), cho¢ proces zdrowienia z kserostomii jest z requty niecatkowity.

Slina odgrywa wazng role w ochronie przed bakteriami i grzybami, w przenoszeniu sktadnikow od-
zywczych i enzymow trawiennych, w nawilzaniu jamy ustnej, remineralizacji zebow; wspomaga takze
proces przezuwania, potykania oraz mowy*.

Ogdlnie ujmujac, niedoczynnos¢ gruczotéw slinowych jest definiowana jako stan, gdy niestymulo-
wany catkowity przeptyw $liny wynosi mniej niz 0,1 ml/min, a stymulowany catkowity przeptyw sliny
to mniej niz 0,7 ml/min. Mimo szeroko prowadzonych badar nad hiposalwacjg i kserostomia brak jest
protokotéw leczenia pacjentow z tymi dolegliwosciami opracowanych na podstawie wynikow badan?.
Zalecenia dotyczace leczenia wahaja sie od aplikacji srodkéw miejscowych do korzystania z farmakote-
rapii. Dlatego wazne jest dostosowywanie takich zalecen do kazdego indywidualnego przypadku. U pa-
cjentéw cierpigcych na sucho$¢ w ustach istotne jest zachowanie niezwykle skrupulatnej higieny jamy
ustnej oraz stosowanie fluoru. Ponadto nalezy zaleci¢ ograniczenie spozycia cukru i unikanie ptynéw do
ptukania ust z zawartoscig alkoholu, gdyz majg one witasciwosci wysuszajace®.

Radioterapia z modulacjg intensywnosci wiazki promieniowania (IMRT) istotnie zmniejszyta czestos¢
wystepowania kserotomii, jednocze$nie umozliwiajac odzyskanie zdolnosci do wytwarzania $liny, co po-
prawia jako$¢ zycia pacjentow?®.

Amifostyna to do tej pory jedyny lek cytoprotekcyjny zatwierdzony przez FDA jako lek zapobiegajacy
dysfunkcji gruczotéw slinowych w nastepstwie radioterapii rejonu gtowy i szyi. Ten organiczny zwigzek
tiolowy zwieksza niestymulowany przeptyw sliny i zmniejsza ryzyko umiarkowanej do nasilonej kserosto-
mii pod koniec radioterapii oraz przez maksymalnie trzy kolejne miesigce po jej zakonczeniu. Zalecana
dawka to 200 mg/m? podawana dozylnie 15-30 minut przed kazdg sesja radioterapii. Korzysci z poda-
wania amifostyny nalezy rozwazy¢ w poréwnaniu z wysokim kosztem tego leku oraz mozliwymi skutka-
mi ubocznymi (tj. wymiotami, nadcisnieniem i reakcjami alergicznymi)®.

Leczenie dysfunkgji gruczotdw slinowych opiera sie gtéwnie na dwoch strategiach: pobudzaniu gru-
czotéw slinowych, gdy nadal dziataja, oraz wykorzystywaniu substytutow sliny?'.

Na rynku dostepna jest szeroka gama produktow do stosowania miejscowego, w réznych postaciach
(zele, ptukanki, spreje, tabletki), a lekarz stomatolog musi dobrac najbardziej wtasciwy lek dla kazdego
pacjenta, cho¢ jednoczesnie najwazniejsza rada, jakiej moze udzieli¢ pacjentom cierpigcym na suchosc
w ustach, to utrzymanie wiasciwego nawodnienia organizmu poprzez picie odpowiedniej ilosci wody
(w przyblizeniu 1,5 | dziennie). Gdy mozliwe jest pobudzanie gruczotow slinowych, mozna wykorzystac
sialogogi. W tym przypadku lekiem wyboru jest pilokarpina (5 mg 3-4 razy dziennie, maksymalnie 30
mg/dzier). Jednak z uwagi na niepozadane efekty, gtdwnie naczyniowo-sercowe (niedocisnienie, nad-




cisnienie, bradykardia i tachykardia), nie jest ona zalecana wszystkim pacjentom. Autorzy niedawno wy-
danej pracy przegladowej i metaanalizy* wnioskuja, ze pilokarpina oraz cewimelina powinny by¢ lekami
w pierwszej linii terapii u pacjentoéw z hiposaliwacja i kserostomia spowodowanymi radioterapig szyi
i gtowy. Istnieja bardzo skape dowody swiadczace, ze substytuty sliny przynoszg pewne korzysci. Zanim
przepisze sie te leki pacjentowi nalezy przeprowadzi¢ analize korzysci i ryzyka, uwzgledniajac czeste
efekty uboczne polikarpiny i cewmeliny, do ktérych nalezg nudnosci, poty oraz zwiekszona czestosc¢
oddawania moczu. Zwtaszcza ze wielu pacjentow moze mie¢ wspdtwystepujace schorzenia i sialogogi
moga wchodzi¢ w interakcje lub wptywac na inne leki podawane w ramach polifarmakoterapii.

Tabela 4 przedstawia gtéwne zalecenia w leczeniu pacjenta onkologicznego z hiposaliwacja.

Tabela 4: Leczenie hiposaliwacji po terapii onkologicznej nowotwordw jamy ustnej

LECZENIE HIPOSALIWACJI BEDACEJ EFEKTEM UBOCZNYM LECZENIA NOWOTWOROW JAMY USTNE)J

ruchome
- sialometria przed rozpoczeciem terapii (pordwnanie z wartos$ciami po terapii)
regularne picie wody (1,5 | wody dziennie)
- stymulowanie zucia (Qumy do Zucia z ksylitolem (bez cukru)
« substytuty sliny (sztuczna $lina)
roztwory zawierajgce mucyny, karboksymetylceluloze, enzymy
- edukacja w zakresie higieny jamy ustnej
porady dietetyczne
leki parasympatomimetyczne

- tabletki polikarpiny 5 mg podawane 3-4 razy dziennie lub krople w stezeniu 2%

Infekcje

Utrata funkgcji ochronnej bton sluzowych jamy ustnej, hiposaliwacja, a takze immunosupresja powo-
dowane przez leczenie onkologiczne oraz czeste stosowanie antybiotykoterapii moga prowadzi¢ do
wystepowania oportunistycznych infekgji i superinfekcji, z ktérych najczestszym jest kandydoza jamy
ustnej (ryc. 2). Kandydoza jamy ustnej prowadzi z kolei do trudnosci z przetykaniem, zaburzerh smaku,
a w niektorych przypadkach do zgagi.

Ryc 2. Kandydoza rzekomobtoniasta




W ramach dziatan zapobiegawczych nalezy wzmocnic¢ przekaz dotyczacy higieny jamy ustnej oraz
uzywania protez dentystycznych, szczegdlnie u pacjentdw z protezami ruchomymi (zebowymi czy
tez szczekowo-twarzowymi). Przed przepisaniem lekow przeciwgrzybiczych rozpoznanie kandydo-
zy nalezy potwierdzi¢ badaniami mikrobiologicznymi. Kandydoza jamy ustnej jest z wyboru leczona
preparatami antygrzybicznymi do stosowania miejscowego, cho¢ w bardziej nasilonych przypadkach
konieczne jest stosowanie lekdw ogdlnoustrojowych, nawet podawanych dozylnie.

Tabela 5 podaje wskazowki dotyczace profilaktyki i leczenia kandydozy jamy ustnej u pacjentow
Z nowotworami jamy ustnej.

Tabela 5. Zapobieganie i leczenie kandydozy spowodowanej leczeniem onkologicznym

ZAPOBIEGANIE KANDYDOZIE JAMY USTNEJ W TRAKCIE TERAPIl NOWOTWOROW JAMY USTNEJ

Edukowanie w zakresie higieny jamy ustnej:
ruchome protezy nalezy my¢ co najmniej dwa razy dziennie,
ptukanki z 0,9% roztworu soli fizjologicznej + roztwdr wodoroweglanu sodu (1 tyzeczka wodoroweglanu +

1 tyzeczka soli rozcienczone w 1 | wody).

LECZENIE KANDYDOZY JAMY USTNEJ W TRAKCIE TERAPIl NOWOTWOROW JAMY USTNEJ

potwierdzenie diagnozy za pomocg posiewu mikrobiologicznego

preferowane srodki do stosowania miejscowego, np. nystatyna (100 000 IU) 3-4 razy dziennie, przez 21 dni
- w bardziej nasilonych lub opornych infekcjach nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw ogdlnoustrojowych,

np. flukonazol 50-150 mg, raz dziennie, przez 7 dni

ptyny do ptukania ust z 0,12% chlorheksydyng

mozna rozwazy¢ ponowne dopasowanie ruchomych protez

Zwitdknienie/szczekoscisk

Radioterapia rejonu szyi i gtowy moze powodowac zwtdknienia, ktore przejawiaja sie jako wrazliwosc¢
miesniowa lub szczekoscisk. Czesto$¢ wystepowania szczekoscisku u pacjentow z nowotworami jamy
ustnej waha sie w granicach 0-69%. Ten szeroki zakres zmiennosci mozna wyjasnic¢ takimi czynnikami,
jak metoda oceny szczekoscisku, lokalizacja guza nowotworowego oraz przebieg terapii onkologicznej.
Nalezy poinformowac pacjentéw, ze zwidknienie oraz szczekoscisk to pdzne powiktania radioterapii,
oraz doradzi¢ im codzienne wykonywanie ¢wiczert w domu podczas i po zakonczeniu radioterapii. Nie
ma obecnie standardowego podejscia do leczenia tego powiktania, ktore moze by¢ leczone zachowaw-
czo lekami (np. botuling), za pomoca fizjoterapii (Np. z urzgdzeniem typu Therabite) lub, w wyjatkowych
przypadkach, chirurgicznie. Nie wykazano do tej pory, by jakakolwiek z tych technik rozciggania lub tez
urzadzen zaprojektowanych do usprawnienia ruchomosci zuchwy byty wyraznie lepsze od pozostatych,
ani pod wzgledem zapobiegania, ani leczenia szczekoscisku®.

W niektorych przypadkach zalecane moze byc skierowanie pacjenta do logopedy.




4.4.3. Postepowanie po leczeniu nowotwordéw jamy ustnej
Préchnica zebdéw po radioterapii

Hiposaliwacja sprzyja zasiedlaniu jamy ustnej przez mikroflore préchnicza. Ponadto $lina traci swoje
wiasciwosci buforowe, co predysponuje pacjentéw do rozwoju préchnicy popromiennej. Skutkiem
tego sg zazwyczaj agresywne ubytki, rozwijajgce sie szybko, cechujace sie niszczeniem zebow w miej-
scu potaczenia szkliwno-cementowego (cementoenamel junction — CEJ), co prowadzi do dekoronacji
zeba (ryc. 3).

Ryc. 3. Prochnica popromienna

Zapobieganie prochnicy nalezy zacza¢ przed rozpoczeciem radioterapii. Konieczne jest zalecenie wia-
sciwej higieny jamy ustnej. Nalezy tez poleci¢ zdrowg i zbilansowang diete oraz unikanie produktéw
zywnosciowych sprzyjajgcych préchnicy. Fluoryzacja to metoda z wyboru w zwalczaniu préchnicy po-
jawiajacej sie po radioterapii u pacjentéw z nowotworami jamy ustnej. Zaleca sie codzienne stosowa-
nie zelu z 1% fluorkiem sodu nanoszonego na zeby za pomocga naktadki do fluoryzacji (ryc. 4) podczas
radioterapii i az do ustgpienia ostrych objawdéw napromieniowania na btonach sluzowych; nastepnie
sugeruje sie raz codzienne ptukanie jamy ustnej roztworem fluorku o stezeniu 0,05-0,2% w odstepach
tygodniowych. Fluorek mozna tez stosowac w postaci profesjonalnie natozonych lakierow fluorowych
(np. 22 600 ppm) lub pasty do zebdw na recepte z wysoka zawartoscig fluorku (np. 5000 ppm). Stosowa-
nie fluorku nalezy kontynuowac az do ustgpienia hiposaliwacji.

Ryc. 4. Indywidualnie dopasowana naktadka do aplikow-
ania zelu z 1% fluorkiem sodu w trakcie radioterapii




Kolejny sposéb zapobiegania prochnicy wywotanej przez radioterapie polega na stosowaniu srodkow
o dziataniu antybakteryjnym i antyptytkowym. Niektorzy autorzy zalecajg stosowanie zelu z 1% chlorhek-
sydyng u pacjentéw z wysokim stezeniem Streptococcus mutans w $linie®.

Nalezy opracowac procedure dalszego postepowania (np. co 3 do 6 miesiecy), co umozliwi wcze-
sne wykrywanie nowych lub ponownie nawracajgcych ubytkow. W przypadku pacjentow z hiposali-
wacja i demineralizacjg zebdw pomocne moze okazac sie zastosowanie srodkéw remineralizujacych
(fosfopeptyd kazeiny — amorficzny fosforan wapnia), mimo, ze dowody potwierdzajace korzystne dzia-
tanie u pacjentéw poddanych radioterapii sg nieliczne, a wysoki koszt takiego leczenia ogranicza jego
stosowanie®’.

Niemniej we wszystkich przypadkach pacjentow z nowotworami jamy ustnej nalezy ocenic ryzyko
wystapienia préchnicy w oparciu o wskazniki choroby, bilans ryzyka i czynnikéw ochronnych, prawdo-
podobnego wptywu terapii na czynniki ochronne (np. funkcje $liny). Nalezy tez przedstawic i regularnie
dokonywac przegladu indywidualnego planu leczenia (zeby sprawdza¢, czy wdrazanie planu spetnia
wymagania danego przypadku)>*.

Ogdlne zalecenia w zakresie profilaktyki préchnicy po radioterapii zostaty zestawione w tabeli 6.

Tabela 6. Profilaktyka préchnicy po naswietlaniu rejonu szyi i gtowy

ZAPOBIEGANIE PROCHNICY POPROMIENNEJ

regularna dbatos¢ o higiene jamy ustnej
miekka szczoteczka do zebow (szczotkowanie zebdw 2-3 razy dziennie)
. Czyszczenie nicig dentystyczng i szczoteczkami miedzyzebowymi (technika nieurazowa)
. czeste ptukanie jamy ustnej
pasta do zebdw (z wysokg zawartoscig fluoru, np. 5000 ppm)
- fluoryzacja kontaktowa: Zzel o neutralnym pH z fluorkiem sodu (1% ) podawany w indywidualnych
naktadkach na zeby, przez 5 minut dziennie (w trakcie radioterapii)
miejscowe leczenie zmian z wczesnym odwapnieniem (np. srodki lecznicze z wapniem i fosforanami)
- ocena ryzyka prochnicy: liczba komarek Streptococcus mutans w $linie (>10 jtk/ml $liny); zel chlorheksydyny
(1%) w indywidualnych naktadkach na zeby przez 2 tygodnie, co 3 miesigce
porady dietetyczne: ograniczenie cukréw itatwo fermentujgcych weglowodandw

Osteoradionekroza

Popromienna martwica kosci (osteoradionekroza — ORN) to prawdopodobnie najpowazniejsze powi-
ktanie radioterapii rejonu szyi i glowy. Definiowana jest jako obszar odstonietej kosci w uprzednio napro-
mieniowanym polu, rozwijajacy sie od co najmniej 3 miesiecy, przy niewystepowaniu utrzymujacego sie
lub nawracajagcego guza nowotworowego?®.

Ryzyko rozwoju ORN po radioterapii obszaru szyi i gtowy szacuje sie na poziomie 7%. Cho¢ wydaje
sie, ze najwyzsze ryzyko pojawienia sie tego powiktania wystepuje 2 lata po zastosowaniu radioterapii, to
pewien stopien zagrozenia istnieje przez diugie lata po zakornczeniu leczenia.




Do klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych ORN naleza owrzodzenia lub martwica
btony sluzowej z odstonieciem kosci przez okres ponad 3 miesiecy, silny bol, szczekoscisk oraz miejsco-
we ropienie (ryc. 5). W dalszym przebiegu ORN moze prowadzi¢ do ztamar patologicznych, przetok
wewnatrz lub na zewnatrz jamy ustnej oraz do miejscowych i ogoélnych zakazen®®. Czynniki ryzyka ORN
zostaty przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7. Czynniki ryzyka osteoradionekrozy. Wedtug Wahl MJ (2006) z modyfikacjami®'

CZYNNIKI RYZYKA OSTEORADIONEKROZY

Czynniki ryzyka umiarkowanego do wysokiego
- ekstrakcje i zabiegi chirurgiczne przed lub po radioterapii,
« bliskos¢ do guza,
lokalizacja w kosciach szczeki i zuchwy: tylna Zuchwa > przednia zuchwa > tylna szczeka > przednia szczeka,
- choroby zebow i przyzebia,
- dawka napromieniowania >60 Gy,
uptyw czasu miedzy ekstrakcjami przed radioterapia a rozpoczeciem radioterapii,
Czynniki ryzyka niskiego do nieistotnego:
« konsumpcja tytoniu i alkoholu,

- dawka napromieniowania.

Leczenie popromiennej martwicy kosci (ORN) czesto wymaga wyniszczajacego zabiegu chirurgicz-
nego, ktéry wptywa na funkcjonowanie i jakos¢ zycia pacjenta. Stad tez najwazniejsze jest zapobie-
ganie temu powiktaniu. Czestos¢ wystepowania ORN spadta w ciggu ostatnich 20 lat dzieki wiekszej
Swiadomosci znaczenia stomatologicznego zdrowia przed rozpoczeciem naswietlen oraz rozwojowi
bardziej ukierunkowanych na cel technik naswietlania, facznie z radioterapig z wigzka o modulowanej
intensywnosci (IMRT)*"

Ryc. 5. Osteoradionekroza szczeki po ekstrakcji zeba




Czestos¢ wystepowania osteoradionekrozy mozna zmniejszy¢ dzieki odpowiedniej dbatosci o zdro-
wie i higiene jamy ustnej przez onkoterapig. Cho¢ martwica moze pojawic sie samoistnie, to w wiek-
szosci przypadkow kojarzona jest z ekstrakcjg zebow, dlatego tez wszelkie zeby nienadajace sie do
leczenia, Zle rokujace (ktérych nie mozna leczy¢ kanatowo lub traktowac jako zebdw filarowych) po-
winny zostac¢ usuniete mozliwie jak najwczesniej przed rozpoczeciem radioterapii, tak by zminimali-
zowac koniecznos¢ ekstrakcji w trakcie lub po zabiegach naswietlania®®. Najlepiej jest przeprowadzic¢
ekstrakcje z odpowiednim wyprzedzeniem czasowym (okoto 15 dni), zeby pozwoli¢ tkance na re-
generacje przed rozpoczeciem radioterapii. Poniewaz nie ma jednolitych kryteriéw co do ekstrakcji
przed radioterapia, przypadek kazdego pacjenta musi by¢ oceniony indywidualnie. Jesli konieczna jest
ekstrakcja po radioterapii, nalezy zastosowac technike atraumatyczng, przy czym ztotym standardem
leczenia minimalizujacym ryzyko ORN jest alweolektomia i zamkniecie pierwotne®: niektérzy badacze
zalecajg profilaktyke antybiotykowa, cho¢ jej korzystny wptyw na ograniczanie ryzyka popromiennej
martwicy kosci nie jest do konca jasny*. Zalecenia dotyczace ekstrakcji zebow przed i po radioterapii
zostaty zebrane w tabeli 8.

Tabela 8. Zalecenia dotyczace eksodongji przed i po radioterapii obszaru szyi i gtowy

EKTRAKCJA ZEBOW PRZED RADIOTERAPIA

prochnica (zeby nienadajace sie do zachowania)
- czynna choroba okotowierzchotkowa (zeby objawowe)
umiarkowana do nasilonej choroba przyzebia (z ryzykiem postepujacych infekgji)
- intruzja lub niepetne wyrzniecie zeba
rozlegte zmiany chorobowe powierzchni okotowierzchotkowej (jesdli nie s chroniczne lub wyraZnie umiejs-

cowione)

EKSTRAKCJA ZEBOW PO RADIOTERAPII

- ekstrakcje nalezy odtozy¢ na co najmniej 18 miesiecy po radioterapii, o ile jest to mozliwe
- $rodki znieczulajgce bez wazokonstryktoréw (adrenaliny lub noradrenaliny)
nalezy unikac znieczulenia srodwiezadtowego
- zalecana alweolektomia i zamkniecie pierwotne (ptat sluzéwkowo-okostnowy)
- ograniczyc liczbe ekstrakcji w trakcie jednej wizyty
rozdzieli¢ ekstrakcje w dtuzszym okresie czasu
rozwazyc antybiotykoterapie przed ekstrakcja

-+ w przypadku wysokiego ryzyka ORN rozwazyc¢ leczenie kanatowe i odbudowe/amputacje korony zeba

4.5. Rehabilitacja

Mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego rekonstrukcyjnego po resekgcji z powodu OSCC
jest brana pod uwage, gdy mamy do czynienia z utratg funkcjonalnej lub estetycznej roli pozostatych
struktur jamy ustnej, np. utrata znaczacej czesci jezyka, dna jamy ustnej lub btony sluzowej policzkéw
czy tez utrata fragmentu szczeki. Resekcja guza pierwotnego moze stanowic¢ przestanke do przeprowa-
dzenia zabiegu rekonstrukcyjnego. Powierzchniowe ubytki po zabiegu chirurgicznym w btonie Sluzowej
i lezacej pod nig tkance miekkiej mozna naprawic, wykorzystujac przeszczep mikropowierzchnowy skory
(STSG). Wieksze ubytki, ktére obejmujg ponad potowe jezyka lub duze obszary powierzchniowe dna




jamy ustnej, dzigset i sluzowki policzkdw, moga wymagac przeszczepu z innej czesci ciata — jest to albo
przeszczep szyputkowy (uszyputowany pfat skdrno-miesniowy lub kostno-skérno-miesniowy zaopatry-
wany w krew naczyniem krwiono$nym do miesnia i perforatorami do skory) lub swobodny (przeszczep
swobodny zawierajacy tkanki miesniowe i miekkie z zaopatrzeniem w krew). Swobodny ptat promienio-
wy z przedramienia zapewnia doskonatg tkanke do pokrycia ubytkéw w btonie sluzowej oraz w lezacej
pod nig tkance miekkiej. Ptat promieniowy z przedramienia jest rowniez doskonatg opcja w rekonstrukcji
kazdej znaczacej resekdji jezyka®.

Catkowite przywrécenie funkgji jamy ustnej po przebytym leczeniu OSCC jest pozadane, cho¢ w nie-
ktérych przypadkach trudne do osiggniecia. Podczas gdy leczenie nowotworu jamy ustnej we wcze-
snych stadiach powoduje minimalny zakres dysfunkcji jamy ustnej, leczenie guzéw w zaawansowanych
stadiach prowadzi do zmian w mozliwosci mowienia, przezuwania i potykania?®. Guzy, ktére wymagaja
resekcji kosci szczekowych, prowadzg do deformacji estetycznych i pogorszenia funkcjonalnosci z uwagi
na przerwang ciggtosc tuku zuchwy lub szczeki i utrate zebdw oraz utrate wrazliwosci pozostatego uze-
bienia. W sytuacji idealnej rehabilitacja po leczeniu nowotwordw jamy ustnej w zaawansowanym sta-
dium sktada sie z przywrdcenia zewnetrznej estetyki, rekonstrukcji tuku szczekowego lub zuchwowego
oraz konturu twarzy, zachowania lub przywrécenia mozliwosci funkcjonalnych jamy ustnej, klarownosci
mowy i stabilnosci uzebienia, tak by umozliwi¢ przezuwanie réznego rodzaju pozywienia oraz zachowac
lub przywroci¢c mozliwos¢ przetykania®.

Jesli rekonstrukcja ubytkéw po zabiegu chirurgicznym nie jest planowana natychmiastowo, zaleca sie
zatozenie obturatora®’. Aby zminimalizowac uraz pooperacyjny, mozna przygotowac obturator, ktory
zostanie dopasowany do pacjenta i zatozony w czasie samego zabiegu operacyjnego. W kazdym razie
zalecane jest umocowanie tymczasowego obturatora w czasie 3—4 tygodni po operacji oraz zastgpienie
go ostatecznym obturatorem w czasie 4—6 miesiecy.

Chirurgiczna odbudowa szczeki czesto pozwala na osiggniecie celu, jakim jest przywrdcenie es-
tetycznego wygladu zewnetrznego, ale jedynie w niewielkim stopniu pozwala na przywrécenie
funkcjonalnosci jamy ustnej. W przesztosci uzebienie utracone z jakiegokolwiek powodu byto zaste-
powane ruchomg proteza. Jednak u pacjentow leczonych z powodu nowotwordw jamy ustnej reha-
bilitacja z uzyciem ruchomej protezy rzadko osigga zadowalajace rezultaty funkcjonalne oraz este-
tyczne z uwagi na zmiany anatomiczne powstate w jamie ustnej”. Jako wsparcie statych protez lub
jako zdejmowalne zeby filarowe zapewniajace poprawe utrzymania, wsparcia i stabilnosci uzupetnien
protetycznych mozna wykorzysta¢ implanty dentystyczne srodkostne. Badania wykazaty, ze implanty
dentystyczne mogga by¢ bardzo trwate u niektérych pacjentéw, ktérzy przechodzili leczenie onkolo-
giczne z powodu OSCC, tgcznie z radio- i chemioterapig™. Czas, ktory uptynat miedzy zakoriczeniem
onkoterapii a wszczepieniem implantow stomatologicznych, moze mie¢ wptyw na powodzenie lub
porazke wrosniecia implantu w ko$¢. Wielu badaczy sugeruje, zeby odczekac co najmniej 6 miesiecy,
choc w tej sprawie brak jest zgodnosci**.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwych powiktaniach (zwiekszone ryzyko nieprzyjecia
implantu oraz osteoradionekrozy) zwigzanych z rehabilitacjg z wykorzystaniem implantéw dentystycz-
nych po radioterapii**. Zespot ds. zdrowia jamy ustnej powinien takze opracowac scisty protokét kontro-
Iny w celu zapobiegania wystgpienia takich komplikacji oraz zmniejszenia przypadkéw niepowodzenia
przy implantacji. Taki protokét powinien zawierac okresowe wizyty kontrolne, instrukcje dotyczace higie-
ny, dokonywanie korekt zgryzu oraz punktu stykania sie implantow z zebami, a takze — w razie potrzeby
— badan radiograficznych®.




Niektére badania opisuja przypadki wystgpienia OSCC po stomatologicznym zabiegu implantacji
u pacjentéw z uprzednig historig nowotworu jamy ustnej. Guzy te mogg prezentowac sie jako zaczer-
wieniona hiperplastyczna btona sluzowa lub tez owrzodzona btona $luzowa wokdt implantu, z utratg
kosci wyrostka zebodotowego i z tego powodu mylnie diagnozowane jako stan zapalny wokot szyjki
implantu. W takich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie kliniczne i ocene radiolo-
giczng w potaczeniu z badaniem histopatologicznym w przypadku podejrzenia procesu ztosliwego
nowotworzenia®®,

4.6. Kontynuacja leczenia po terapii onkologicznej

Zazwyczaj w ciagu pierwszych 3 lat po onkoterapii u okoto 20% pacjentdw rozwinie sie miejscowa
wznowa, a okoto 25% pacjentéw bedzie miato regionalne przerzuty do szyjnych weztéw chtonnych®.
Ponadto u okoto 25% pacjentdw z nowotworem jamy ustnej rozwinie sie drugi guz pierwotny w innym
miejscu goérnego odcinka przewodu oddechowo-trawiennego, co przypisuje sie procesowi okreslane-
mu jako rakowacenie pola.

Z uwagi na powyzsze dane konieczne jest sciste kontynowanie leczenia przez pierwszych 5 lat po sku-
tecznym leczeniu pierwotnego raka. Protokot leczenia kontynuacyjnego ma na celu wczesng diagnoze
wznow, drugiego guza pierwotnego lub przerzutéw do szyjnych weztéw chtonnych, a takze monito-
rowanie rehabilitacji przywracajacej funkcje jamy ustnej oraz wsparcia psychologicznego®®*?, Réwniez
techniki badan przesiewowych (opisane z rozdziale 2) s3 pomocne we wczesnym rozpoznaniu wznow.

Brak jest zgody co do tego, w jakich przedziatach czasowych nalezy planowac wizyty kontrolne oraz
przez jak dtugi czas nalezy kontynuowac leczenie po terapii onkologicznej pacjentow z nowotworami
jamy ustnej. Zalecanie wzgledem czasu wahajg sie od 3 lat po onkoterapii do konca zycia. Dostepne
dane naukowe nie sg wystarczajace do opracowania optymalnego harmonogramu leczenia nastepcze-
go™. Wiekszo$¢ badan sugeruje okres 3 lat, choc¢ u pacjentdw wysokiego ryzyka (np. osoby palace, spo-
zywajace alkohol) mozna go przedtuzyc¢ do 5 lat. W ciggu pierwszych 3 lat wizyty planowane sg zazwy-
czaj co 1-2 miesigca, a w 4.1 5. roku po leczeniu onkologicznym — co pét roku.

Istnieje zgoda co do tego, ze czas kontynuadji leczenia oraz czestotliwos¢ wizyt powinny by¢ dosto-
sowane do pacjenta i uwzglednia¢ takie czynniki ryzyka, jak stan marginesu chirurgicznego, wystepo-
wanie przerzutow do weztdéw chtonnych, réznicowanie histopatologiczne, stadium pierwotnego guza
oraz umiejetnosci pacjenta w samodzielnym rozpoznaniu nawrotow oraz wystgpienia drugiego guza
pierwotnego®?, Czasem wznowy nie sg widoczne lub wyczuwalne dotykiem, stad tez tomografia kom-
puterowa lub rezonans magnetyczny musza stanowic¢ nieodtgczng czesc leczenia poonkologicznego
pacjentéw leczonych z powodu OSCC.

Wznowy s3 czesto diagnozowane w poznym stadium, kiedy juz wystapig objawy i mozliwosci leczenia
sg ograniczone, a wyniki niezadowalajace. Takie opdznienie jest powodowane gtownie niepozadanymi
skutkami uprzedniego leczenia (zmiany anatomiczne, zwtdknienia), ktére uniemozliwiajg wczesne wy-
krycie nawrotu choroby. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne, ciekawym rozwigzaniem jest korzy-
stanie z biomarkerdéw, jako sposobu optymalizacji monitorowania zdrowia pacjentéw, gdyz pozwalaja
wykry¢ wznowy, zanim rozwing sie jakiekolwiek objawy kliniczne lub radiologiczne'.




4.7. Punkty kluczowe

- Profilaktyka trzeciorzedowa (Il fazy) polega na zapewnieniu najlepszego dostepnego leczenia
onkologicznego, rehabilitacji oraz programu leczenia kontynuacyjnego, a takze zapobiegania
i wczesnej diagnostyki zarbwno nawrotow, jak i rozwoju drugiego guza ztosliwego.

- Leczenie nowotwordw jamy ustnej (zabiegi chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia) ma wptyw
na stan zdrowotny jamy ustnej oraz powoduje, jako skutek uboczny, uposledzenie funkcji jamy
ustnej i niepetnosprawnosc. Wiasciwe leczenie stomatologiczne przed, w trakcie oraz po terapii
onkologicznej moze znaczgco zmniejszy¢ powiktania zwigzane z terapig nowotworow jamy ust-
nej, a tym samym poprawic jako$¢ zycia pacjentow.

- Niektore powiktania powstate z powodu prowadzonej terapii onkologicznej beda wystepowac
przez dtugi czas, dlatego lekarz stomatolog odgrywa istotng i statg role w zapobieganiu oraz le-
czeniu nowopowstatych chordb jamy ustne).
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