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Abstrakt

Rakovina Ustnej dutiny je Siestym najCastejSie sa vyskytujucim typom rakoviny v celosvetovom
meradle. V€asna detekcia zhubnych |ézii je vysokou prioritou na zniZenie poctu umrti
v dbsledku rakoviny ustnej dutiny. Vyskyt bielych ploch v Ustnej dutine je nezriedka
neprehliadnutefnym symptémom predpovedajucim vznik alebo uz indikujucim karcinom.
Tento prispevok je preto venovany charakterizacii vybranych prekanceréznych hereditarnych
a nehereditarnych bielych ploch na slizniciach ustnej dutiny.
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Abstract

Oral cancer is the sixth most common type of cancer worldwide. Early detection of malig-
nant lesions is a high priority for reducing the number of deaths due to oral cavity cancer.
The occurrence of white patches in the oral cavity is often a symptom of suspected or al-
ready indicated carcinoma. This paper describes characteristics of selected precancerous
hereditary and non-hereditary white patches of the oral cavity.

Key words: oral mucosa, oral carcinoma, precancerous white mucosal patches, hereditary
white lesions, non-hereditary white lesions.

Uvod Graf 1. PocCet umrti spésobenych rakovinou ustnej

Rakovina Ustnej dutiny (RUD) je hlavnym zdravot- = dutiny v tisicoch, 2012 [2]

nym problémom vo svete, s vysokou umrtnostou = Graph 1. Number of deaths due to oral cavity cancer

nielen v rozvojovych krajinach [8]. To, ze ide inthousands, 2012 [2]
o globalny problém, znazornuje graf 1, ktory =

prezentuje imrtnost spdsobent RUD v jednotli- i

vych Castiach sveta. Graf 2 zase opisuje vekovo
priamo $tandardizovany vyskyt RUD ozna&ovany
aj ako ASR odhad vyskytu RUD. (Ide o vazeny
priemer vyskytov RUD vo vekovych kategériach,
kde hodnoty vyskytov v jednotlivych vekovych
kategériach su umerné poctu oséb v Standardnej

populacii. Vyjadruje teda, aky by bol poCet vysky- -
tov na 100 000 osbb, ak by skumana populacia : Em = I. .
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Graf 2. Vekovo Standardizovana miera (ASR) vy-
skytu rakoviny ustnej dutiny, 2012 [2]

Graph 2. Estimated age-standardised rates (ASRs,
World standard) of oral mucosa cancer, 2012 [2]
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Uz v roku 2004 bola znama dvojstupriova kon-
cepcia vyvoja rakoviny, ¢o naznaduje, Ze pra-
ve prekurzory rakoviny, t. j. prekancerozy, sa
transformuju na samotné karcindmy. Nie vzdy,
no ¢oraz CastejSie vzniku rakoviny ustnej dutiny
predchadza pritomnost premalignych Iézii, akymi
su leukoplakia, erytroplakia, €i premalignych sta-
vov, ako napr. lichen planus a oralna submukézna
fibréza. Tieto samostatné pomenovania lézii i
premalignych stavov sa postupne nahradzaju
pojmom potencialne maligne poruchy [17, 1].

Biele plochy na slizniciach ustnej dutiny

Symptdm bielej plochy na Ustnych slizniciach je
heterogénny. Prejavuje sa nim viacero ochoreni
rozmanitej pri¢iny a genézy. Biela lézia, ktora sa
neda zotriet z povrchu ustnej sliznice, je obvykle
bezbolestna a pacientovi nespdsobuje ziadne
tazkosti. ObCas pacienti udavaju palenie €i pocit
cudzieho telesa v ustnej dutine. Zvacsa sa dané
lézie vyskytuju fokalne alebo multifokalne, pri¢om
mo&Zu byt ostro ohrani¢ené alebo difuzne precha-
dzat do zdravej sliznice [8, 24]. NajCastejSie su
lokalizované na bukalnej sliznici, bo¢nych hranach
jazyka a na makkom ¢&i tvrdom podnebi. ZvySna
Cast’ ustnej sliznice je postihnuta menej Casto.
Priemerné percentualne vyjadrenie ich vyskytu
za jeden rok, odhadnuté na zaklade empirického
vyskumu vykonaného vo Velkej Britanii v obdobi
2010 — 2012 je prezentované na obrazku 1.

Ide o zoskupenie chordb, ktorych najvyznam-
nejSim klinickym prejavom je prave belava ob-
last’ pritomna na Ustnej sliznici. V suasnosti je
za najcCastejSiu pricinu vzniku bielych slizni¢nych
Iézii povazované fajCenie. Menej Castou prici-
nou je priamy kontakt tabaku s ustnou sliznicou.
Dané |ézie méZeme mnohokrat diagnostikovat
uz na zaklade anamnézy a klinického vysSetrenia,

takZe bioptické vySetrenie spravidla nie je vzdy
nutné [15].

Obr. 1. Priemerné percentualne zastupenie miest
vyskytu rakoviny v ustnej dutine. Velka Britania
v rokoch 2010 — 2012 [6]

Fig. 1. Mean percetage of cancerous sites in the
oral cavity. UK 2010 - 2012 [6]

V ostatnom ¢ase bol zaznamenany vzostup vy-
skytu rakovinovych a predrakovinovych stavov
lokalizovanych v oblasti Uustnej dutiny. Preto je
z klinického hladiska velmi db6lezité charakterizo-
vat prave tie biele plochy, ktoré sa m6zu maligne
zvrhnut a progredovat do karcindmu. V ramci
diferencialnej diagnostiky je teda rozhodujuce
v€as a efektivne odlisit skutoéné prekancerdzne
nalezy od tych, ktoré prekancerozny stav iba
,2napodobnuju t. j. biele plochy, ktoré sa maligne
netransformuju [8]. Exaktna a detailna klasifika-
cia vSetkych bielych lézii prevySuje ramec tohto
¢lanku. Z tohto dévodu sa v dalSom sustredime
iba na najCastejSie hereditdrne a nehereditarne
podmienené prekancerdzne biele lézie.

Hereditarne podmienené biele lézie

Medzi hereditarne podmienené biele lézie radime
osem chordb, ktoré okrem ustnej dutiny postihuju
zvacsa aj iné oblasti tela. Spolo€nym znakom
viacerych z nich je prave ich benigna povaha,
na rozdiel od dyskeratosis congenita, ktorej ma-
ligna transformécia je relativne Casta.

Dyskeratosis congenita (DC) je zriedkavé dedi¢né
ochorenie vyvolané mutaciami v telomerazovom
komplexe [20, 14]. Ochorenie je charakterizované
vznikom mukokutannych abnormalit a poruchami
kostnej drene [10]. Odhadovany vyskyt dyskera-
tosis congenita je 1 pacient na 1 milién ludi [7,
12]. DC sa vyskytuje prevazne u muzov a klinicky

18



19

sa manifestuje okolo 5. az 12. roku Zivota. Oralna
leukoplakia sa vyskytuje v ramci klasickej triady
priznakov spolu so sietovanou pigmentaciou koze
a nechtovou dystrofiou [7, 12]. V Ustnej dutine sa
moZe biela Skvrna objavit na bukalnej sliznici,
jazyku alebo aj na podnebi.

U pacientov sa mbdZe objavit zapal dasien, krvaca-
nie, recesy a straty kosti pripominajuce juvenilnu
parodontitidu [29, 30, 27]. V ramci DC su opiso-
vane aj iné vazne nasledky tohto ochorenia, napr.
zapal o¢ného vie€ka, alopécia, zaostaly vyvoj,
maly vzrast, cerebralna hypoplazia, mikrocefalia,
stendza pazeraka a mocovej trubice, plucna fibro-
za, ochorenia pec€ene, vznik epitelovych nadorov,
myelodysplasticky syndréom a leukémia [29, 10].
Priblizne 30 % lézii leukoplakie, v ramci dyske-
ratosis congenita, sa méze zvrhnut na rakovinu
ustnej dutiny v priebehu 10 — 30 rokov [16]. AvSak
Alter, B.,P. tvrdi, Ze sa riziko vzniku rakoviny
u pacientov s DC pohybuje az okolo 40 % vo veku
do 50 rokov a dokonca viac ako 60 % do veku
68 rokov [3].

LieCba daného ochorenia je symptomaticka. Lézie
treba pravidelne pozorovat a nasledne vykonat
biopsiu z dévodu ich moznej malignej transfor-
macie [14, 16, 21].

Ziskané biele lézie

Viaceré biele lézie, na ktorych vzniku sa nepodiela
geneticka mutéacia, ale iné vonkajSie faktory,
radime do skupiny s nazvom ziskané. Podobne
ako pri hereditarne podmienenych bielych Iéziach,
aj tieto st zva&sa benigne. Casto su pre pacienta
asymptomatické alebo mu spésobuju mierny
diskomfort. Z danej skupiny ochoreni su v ramci
vCasnej diagnostiky klinicky vyznamné prave tie
lézie, ktorych prechod do malignity je mozny.

V dalSom sa budeme venovat najCastejSie sa
vyskytujucim ziskanym prekanceréznym léziam,
ktorymi su leukoplakia a lichen ruber planus.
Lichen ruber planus je ¢asté chronické, mukoku-
tanne, zapalové ochorenie ustnych sliznic [13].
V priemere postihuje 0,5 az 1,9 % populacie, viac
Zzeny ako muzov (3:1), najma v strednom veku [5,
25]. Pri€ina lichen planus nie je znama. Niektoré
formy sa vyskytuju ako alergicka reakcia na lieky
alebo dentalne vypliové materialy (amalgam).
V odbornej literature su opisované aj pripady
vyskytu lichen planus pri chronickej hepatitide
C, ako priznak chronickej reakcie Stepu proti
hostitelovi na kozi. Etiologickym faktorom vSak
mobZze byt aj stres [13, 5].

Oralny lichen planus (OLP) zvyCajne ovplyviuje
skoro celu ustnu dutinu, konkrétne bukalnu slizni-
cu, jazyk, dasna, podnebie, pery, no lichenoidné

zmeny mdzu taktiez postihovat aj iné tkaniva, aky-
mi su koza, sliznica genitalii a nechty [13, 25, 6].
Atrofickd, ulcerativnu a buléznu formu OLP &asto
nazyvame ,erozivny typ“, kedze je sprevadzany
tazkostami ako palenie, bolest (najma pri jedle)
a zmeny chuti. Naopak, retikularne, papuldzne,
plak typy pacienti ¢asto nevnimaju, teda su pre
nich asymptomatické. Retikularna forma je naj-
beZnejSie sa vyskytujuca forma, pri€om bukalna
sliznica a jazyk su najcastejSie postihnutymi lo-
kalitami. No pokial ide o zavaznost ochorenia,
zistilo sa, Ze ulcerativne Iézie a |ézie na spodine
ust maju vyrazne vyS$Si stupen dysplazie [25, 6].
V ramci diferencialnej diagnostiky treba odli-
Sit oralne lichenoidné lézie (OLL), ktoré su
jednostranné a vyskytuju sa najCastejSie ako
chronicka reakcia Stepu proti hostitelovi, reakcia
na lieky alebo v mieste vyvolavajuceho agensu,
napr. v okoli zubnych nahrad ¢i vyplni. Na druhej
strane, je znamy oralny lichen planus (OLP), pre
ktory je typicky bilateralny, symetricky vyskyt
na bukalnej sliznici v podobe Wickhamovych
strii a jeho diagnostiku je vhodné histologicky
verifikovat [13, 25]. Toto ochorenie bolo defino-
vané Svetovou zdravotnickou organizaciou ako
.potencialny prekancerozny stav predstavujuci
v8eobecny stav, spojeny so zvySenym rizikom
vzniku rakoviny ustnej dutiny“ [7].

Zname hypotézy tvrdia, Ze zapalové mediato-
ry, akymi su cytokiny a chemokiny uvolfiované
z T-lymfocytov, indukuju zmeny proteinov v epi-
telialnych bunkach, ¢o vedie k progresii OLP
na oralny skvamocelularny karciném (OSCC).
CD8 + T-lymfocyty su cytotoxické bunky, ktoré
spustaju apoptoézu bazalnych keratinocytov. Tieto
zmenené proteiny mézu pdsobit ako klucové
rizikové faktory vyvoja OSCC [18, 22].
Prepojenie zapalu s rakovinou sa prvykrat iden-
tifikovalo v 19. storoli, na zaklade pozorovani
¢astého vzniku nadoru v miestach chronického
zapalu a pritomnosti zapalovych buniek v na-
dorovych tkanivach. Prave tento fakt sa stal
délezitym z hladiska poznania zakonitosti vzniku
rakoviny z OLP. S rozvojom genetiky a pri blizSej
identifikacii molekularnych ciest a biomarkerov
sa vyuziva detailnejSia verifikacia a objasnenie
prechodu OLP do OSCC [18]. Maligne vlastnosti
OLP lézii su trochu kontroverzné, av8ak viaceré
Studie preukazali zvySené riziko vzniku skvamo-
celularneho karcinému u pacientov s OLP léziami
v porovnani so vSeobecnou populaciou [6, 18].
Maligna transformacia je v priemere pozorovana
u 1 — 3% vSetkych pacientov s oralnym lichen
planus. Priemerny ¢as prechodu OLP do nadoru je
udavany 5 — 7,5 roka. Priblizne 1 — 6 % pripadov
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SCC sa vyskytuje u pacientov mladSich ako 40
rokov, pricom vyskyt u deti a dospievajucich je
extrémne vzacny. Percentualny podiel malignej
transformacie erozivneho typu OLP je 35 %, plak
typu 24 % a retikularneho typu 11 %. Najcastejsi
vyskyt malignej transformacie OLP je na bukal-
nej sliznici (49 %), nasledne na jazyku (39 %),
spodnej pere (10 %) a spodine ustnej dutiny (2 %).
V ramci lieCby je v suCasnosti OLP v8eobecne
akceptovany ako potencialne maligna porucha,
skor ako prekancerdzny stav [13].

Leukoplakia je definovana Svetovou zdravotnic-
kou organizaciou ako ,biely plak diskutabilného
rizika, ktory nepripusta iné zname ochorenia
alebo poruchy, ktoré neprinasaju ziadne riziko“.
Je to najCastejSia potencialne maligna porucha
ovplyviujuca sliznicu ustnej dutiny, tzn., Ze jej
sklon k zhubnej transformacii je vy$Si v porov-
nani s inymi peroralnymi [éziami [1, 28]. Medzi
najCastejSie etiologické faktory patria fajcenie,
alkohol, chronické nahryzavanie lica, nevyhovu-
juce protézy ¢&i infekcie vyvolané napr. Candida
albicans alebo Papilomavirusom (HPV) [18, 19].
Leukoplakia je pozorovana hlavne u muzov, v po-
mere 2:1 voCi zenam [1].

Leukoplakia sa bezne vyskytuje na perach, bukal-
nej sliznici, jazyku a gingive. Forma tabakového
vyrobku v8ak znacne ovplyviiuje vyskyt buducej
leukoplakie, napriklad u fajciarov, faj€iacich tzv.
,beedi cigarety” (ide o ru¢ne vyrabané cigarety
alebo skbér mini cigary oblubené hlavne v Indii)
pozorujeme leukoplakiu najma na ventralnejSich
Castiach bukalnej sliznice, priCom dorzalnejsi usek
bukalnej sliznice je postihnuty bielou plochou
najma u pacientov zuvajucich tabak [1, 2].
Medzi uznavané klinické varianty leukoplakie
patri homogénna leukoplakia s nizkym rizikom
malignacie a nehomogénna leukoplakia so 4- az
7-nasobne vyS8§im rizikom malignacie, pricom
proliferativna verukézna leukoplakia (PVL) pred-
stavuje agresivny variant leukoplakie s vysokym
rizikom malignej transformacie. Medzi klinické
podskupiny patri Skvrnita leukoplakia, erytro-
leukoplakia, nodularna leukoplakia, verukézna
a proliferativna verukézna leukoplakia [1, 2].
Pre leukoplakiu su typické rézne variacie jej
vzhladu. Spociatku sa lézia objavi ako tenka,
mierne zvySena, Seda alebo sivobiela, makkej
konzistencie, priCom hranice lézie su zvyCajne
ostro vymedzené. Niektori autori oznacuju toto
rané Stadium leukoplakie terminom preleukopla-
kia. Neskor sa lézie stavaju silnejSimi, bo¢ne sa
rozSiruju a ich farba sa zvyraznuje. Na zaklade
klinického vzhladu su zname 4 fazy leukopla-
kie, priCom prave posledna faza opisuje vzhlad

potencialne malignych 1ézii, akymi su erythroleu-
koplakia, Skvrnita leukoplakia a nehomogénna
leukoplakia [1].

Vznika tu otazka, aké vlastnosti leukoplakie nam
mdzu napom&ct v€as rozpoznat pacientov s naj-
vyS§8im rizikom. Zda sa, ze niektoré morfologické
charakteristiky zvySuju riziko malignej transforma-
cie. Je to erytematdzna zlozka, erozivna zlozka,
verukoidny hyperplasticky vzor ¢i mikroskopicka
dysplazia. V takychto pripadoch sa odporuca
agresivnejSi terapeuticky pristup. Bolest by mala
taktiez zvysit stupen podozrenia, kedze az 50 %
pacientov s leukoplakiou, ktora neskdr maligni-
zovala, udavalo v anamnéze bolestivost danej
lézie [26].

Terapia leukoplakie je v suCasnosti nejednotna.
Niektori autori sa priklanaju k nazoru ,watch and
wait® (sledovat a ¢akat), zatial ¢o ini uprednosthu-
ju exciziu. Jednym z argumentov proti odstraneniu
je vysoka miera recidivy leukoplakii [23].

Zaver

Ako sme demonstrovali v predchadzajucich ¢as-
tiach tohto prispevku, oralny karcindm je glo-
balnym problémom lokalizovanym vo vSetkych
Castiach sveta a je Siestym najCastejSim typom
rakoviny vo svete. Preto je v€asna detekcia pre-
kancerdznych a potencionalne malignych lézii
u pacientov s bielymi Iéziami velmi potrebna.
Znalost zakladnych charakteristik najCastejSie
sa vyskytujucich prekarcenéznych typov bielych
lézii je prinosnda pri dispenzarizacii danych pa-
cientov, popripade vytvara predpoklad pre skoru
chirurgicku intervenciu danych |ézii.
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