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Prekanceroze oralne sluznice
i njihova prevencija

M. DOBRENIC i I. VIDAS

Pojam »prekancerozna stanja oralne sluznice« primjenjuje se u oralnoj
patologiji na sve one patoloske promjene oralne sluznice, koje se mogu trans-
formirati u maligne lezije. Prvenstveno se tu misli na one promjene, kojih histo-
patolo¥ki supstrat pokazuje moguéi maligni razvoj. U skupinu takvih dobro
definiranih prekanceroza prvenstveno treba ubrojiti hiperkeratoze oralne sluz-
nice, osobito one s diskeratoti¢kim promjenama u bazalnom sloju stanica epi-
tela. Takva je u prvom redu maligna leukoplakija, koja se javlja u 10% sluca-
jeva svih leukoplakija (Fasske i Morgenroth'). U tu skupinu hiper-
keratoza spada i polykeratosis congenita Touraine, sa svojim abortivnim
formama (Schuermann?), i hiperkeratoti¢ni nevi.

| Morbus Bowen, s papilomatoznim promjenama oralne sluznice i s
intercelularnim hiperkeratoti¢nim trakama i ucestalim mitozama, takoder tendira
prijelazu u karcinom (Debain®). Diskeratotiéne promjene, koje se vide i u
nekim slucajevima papiloma, predstavljaju tlo za malignu alteraciju (Mc
Carthy i Shklar?). Sli¢ni karakter hiperkeratoze s atipijama epitelnog
tkiva oralne sluznice opisan je u eritroplaziji Queyrat (Williamson®)
i u lentigo maligne (melanosis circumscripta praecancerosa). Ova posljednja,
uz leukoplakiéki karakter pokazuje jo$ i hiperpigmentaciju u stratum bazale te
segregacije hiperplastiénih upalno-infiltriranih papila oralne sluznice (Mie-
scher i surf). Kancerizaciju leukoplakija razli¢iti autori nejednako navode.
Weisberger’ je na 275 bolesnika s karcinomom nasao da je 60% njih
prethodno imalo leukoplakiju, a Meyer i Shklar® su nadli 26% malignih
lezija oralnog kaviteta u vezi s leukoplakiénim lezijama. Shafer i Wald-
ron’ su u 332 uzorka tkiva hiperkeratoti¢kih lezija nasli invazioni karcinom
u 27 sluéajeva, a karcinoma in situ u 6. Pindborg i Mehta izvjedtavaju
o svojim promatranjima leukoplakije u Indiji, gdje su u 50 915 seljaka nasli
oko 0,3 do 4,9% leukoplakickih sluc¢ajeva. Medutim, ovdje moramo istaknuti,
da navedene hiperkeratoze same po sebi nisu maligne, one tek mogu prijeéi u
karcinom, ali pod izvjesnim uvjetima. Jesu li pri tome odlu¢ni nasljedni faktori,
tzv. »sklonosti raku, ili koji drugi, jo§ uvijek nije dokazano. Schuermann?
smatra, da $to su upalne promjene pri leukoplakijama vedeg stupnja i §to vedi
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dio subepitelnog tkiva u toj upali sudjeluje, leukoplakija se pokazuje prikladni-
jim tlom za razvitak karcinoma. Dokaz tome je intersticijska upala s leukoplaki-
jom jezika pri tercijarnom luesu, koja dovodi do karcinoma, dok obi¢na upala
jezika dovodi do karcinoma samo kad postoje dugotrajni podrazaji tog podrudja.
Klini¢ka istrazivanja pokazuju, da glavne aktivatore kancerizacije oralne sluznice
treba traziti prvenstveno medu egzogenim faktorima, jer je ona mnogostruko
&e8éa u kroniénih iritacija oralne sluznice. Mehanizam njihova djelovanja na
promjenu bioloske ravnoteze stanica oralnog tkiva i prijelaza u maligno stanje
nije jo$ objasnjen. | lichen ruber planus, koji v predjelu Wickhamovih
pruga pokazuje hiperkeratozu, a u ostalim dijelovima lezije kroni¢nu upalnu
infiltraciju, moze prijeé¢i u maligno stanje, kojeg se udestalost ne smije zane-
mariti. Tako Warin (cit po Andreasenu') izvjeStava, da je na 53 slu-
¢aja lichena, koje je promatrao od 1 do 10 godina, nasao 5 karcinoma, a
Rhode (cit. po Andreasenu') je naSao 6 karcinoma u 207 sludajeva
lihena.

U drugu skupinu prekanceroza mogli bismo svrstati one lezije oralne sluz-
nice, koje obiéno ne pokazuju takve histopatoloske promjene kao $to su diske-
ratoza i ubrzanu mitoti¢ku aktivhost bazalnih stanica epitela. Bududi da klini¢ka
opaZanja potvrduju, da i takve, lezije mogu maligno alterirati, smatramo da je
klini¢ki termin za te lezije »predispozicije oralne sluznice za razvoj karcinomac,
za tu grupu bolesti dobro izabran. Tu moZemo ukljuéiti pemfigoid oralne muko-
zne membrane i pemfigus, koji 'mogu takoder maligno alterirati, a koji od
znadajnijih histopatolo$kih promjena pokazuju akantolizu u spinoznom sloju
stanica (Haup!l i Riebel?). Isto se navodi i za oboljenje epidermolysis
bullosa hereditaria (Drury i Prieto™®), kao i za lupus erythematosus
(Schuerman?). Nizaovu skupinu promjena nije poznat aktivirajuéi faktor,
koji dovodi do pojave mitoza atipi¢nih stanica i do kancerizacije tkiva. Da |i tu
treba uzorke kancerizacije traziti u egzogenim faktorima (Muir, cit, po Bor a-
nic¢u™), ili se pak radi o dominaciji nasljednih »preneoplasti¢nih stanjak
(Fraumeni, cit. po Boranic¢u), ili se mozda radi o djelovanju onko-
genih virusa? | tu ce biti potrebno vrsiti daljnja oralno-patoloska istrazivanja,
jer sva ta pitanja jo$ traze svoj odgovor.

U tre¢u skupinu patolokih stanja oralne sluznice koje se na temelju kli-
ni¢kih iskustava takoder ubrajaju u prekanceroze, mogli bismo uvrstiti one,
koje su rezultat oditog djelovanja egzogenih iritacija, koje ako dulje potraju,
mogu dovesti do maligne alteracije oralnog tkiva. U nekih od njih, kao primje-
rice kod atipi¢ne epitelne proliferacije sluznice, javlja se i hiperkeratoza. Takvi
»protezni rubni tumori« (Haym'), mogu imati atipi¢ne oblike stanica, no
da bi do$lo do maligne transformacije, moraju se uz vanjske aktivirati jo$ i neki
unutarnji faktori (Vilanova i Oller). Sliéno je i s cheilitis abrasiva
praecancerosa (Manganotti) (Schuermann?). Ona pogada donju
usnu u medijalnoj liniji i nema neke odredene klini¢ke slike, ali pokazuje hiper-
kromaziju jezgara s-brojnim stani¢énim mitozama. Ni cheilitis glandularis sim-
plex ne pokazuje hiperkeratozu, nego samo hiperplaziju i hipertrofiju sluznice
usana, a ipak daje malignu alteraciju u 12—33% slucajeva (Schuermann?).
Koji iritirajuéi ili koji drugi faktori igraju ovdje odluénu ulogu u procesu kance-
rizacije — nije poznato. Ima li pri tome vidnu ulogu ultravioletno ili radioaktivho
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Promjene oralne

Pacijent Dob  Spol . Sistemi¢ki faktori Lokalni iritansi
sluznice (Dg)
P. K. 46 m. Lichen ruber Bolest bubrega PliSan]e, zaguﬂjlva
radna prostorija
P. R 49 m. Leukc?plakla oral. Bolest srca Alkohol, crna kava
sluznice
S. V. 69 Z. Lichen ruber Dijabetes mellitus —_
. . Bolest Zeluca, Pudenje, alkohol,
V. K 65 m. Leukoplakia pallati Bolastiores A
H. J 47 m. Leukoplakia usana — Pusenje
s. R 36 m. Leukc?plakia obrazne . Pugenje, alkohol,
sluznice crna kava
Opstipacija (bolest
M. M. 47 Z. Leukoplakia linguae crijeva), maligni Crna kava
tumori u obitelji
5s T Dijabetes Alkohol
duri
Alkohol, crna kava,
Z. 1 65 m. Hyperkeratosis linguae  Opstipacija zagu$ljive radne
prostorije
H. A 49 m. Hyperkeratosis linguae  Kroniéni ka3alj Pu$enje, crna kava
F. M. 35 Z5 Lichen ruber planus Glavobolje, neuralgije Crna kava
M. S 39 m. Lichen ruber planus L !oju'ca, ?S“.“a' Pusenje
kroniéni kasalj
S. F 47 m Leukoplakia Heuralglie, e
’ ’ kroniéni ka$alj
O.T 34 m. Leukoplakia Glavobolje —
K. E 32 m. Lichen ruber planus Glavobolje, opstipacija Pusenje, alkohol
5 : The pluéa, sréane Pudenje, alkohol,
V. z 24 Uk Lichen ruber planus poremetnje, opstipacija crna kava
S. T. 42 7. Lichen ruber erosivus Kroni¢ni kagalj Fusen]e, crns kave,
alkohol
Astma, sréane pore-
K. M. 64 m. Ca linguae metnje, gubitak na Pugenje
teZini
. Glavobolja, noéno
S. M. 79 Z. Lichen ruber planus znojenje, skraé. doba —
opstipacije
M. R 68 Z. Lichen ruber planus Glavobolje Pusenje, crna kava
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Promjene oralne

Pacijent Dob Spol X Sistemi&ki faktori Lokalni iritansi
sluznice (Dg)
P. S. 57 z. Lichen ruber planus —_ Pudenje, crna kava
F. D. 22 m. Hyperkeratgsw _ .
mucosae oris
Kroniéni kasalj, . '
C. I. 40 m. Leukoplakia opstipacija, gubitak Rutanie;Nntsahol,
Ge crna kava
na tezini
S. R. 34 m. Leukoplakia — Pufenje, alkohol, -
crna kava
A. M. 62 Z. Lichen ruber planus GIavobc.>|1e, sreane po- crna kava
remetnje, opstipacija
F. M. 48 Z. Lichen ruber planus Gastritis —
S. M. 57 m. Lichen ruber planus ik du'odem, R
glavobolje
= . Kroniéni kasalj,
S. A. 65 . Lichen ruber planus hi .. Crna kava
ipertonija
P. 8 53 Z. Lichen ruber planus . I.3ech.t.erev, Pusenije, crna kava
opstipacije
S. A. 63 B Lichen ruber planus Dijabetes (kontrolirani) Crna kava
B. D. 20 m. Lichen ruber planus Phar‘mg‘lltls che, —
glavobolje
M. P 57 3 leukoplaki Gliivig bolieni Crna kava, pusenje,
. P. ; eukoplakia jivi¢no oboljenje alkohol
B. A. 47 m. Leukoplakia Distonia neurovegetativa  Alkohol
¥ . . Alkohol, pusenje,
D. 8. 51 7. Leukoplakia Ulcus duodeni crna kava
M. P. 55 m. Leukoplakia Dijabetes (kontrolirani) Pudenje, crna kava
K. 1. 42 m. Leukoplakia —_— Pugenje, alkohol
G V. 67 3 Hyperkera‘tc:nsw - -
mucosae oris
N 57 - Hyperkeratosis Angine, sréane Pugenje, alkohol,
T . mucosae oris poremetnje crna kava
P. S. 53 7. Lichen ruber planus Opstipacije PuSenje, crna kava
A. M. 61 Z. Lichen ruber planus Hy-pertom.a, B Crna kava
poremetnje, nadutost
T. N. 33 m. Lichen ruber planus — —
3. 8. 43 m. Lichen ruber planus Oboljenje bubrega Pusenje
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Promjene oralne

sluznice (Dg) Sistemicki faktori Lokalni iritansi

Pacijent Dob Spol

Glavobolije, hypertonia,
8 V. 67 Z. Lichen ruber planus sréane poremetnje, —
dijab. (kontrolirani)

H. M. 60 Z. Lichen ruber planus Dijabetes (kontrolirani)  Crna kava

M. N. 31 Z. Lichen ruber planus Glavanclje, srcans —

poremetnje
B. S. 85 Z. Lichen ruber planus Glevo.bolje, kron. Crna kava
kaalj
S. V. 68 Z Lichen ruber planus Glavobolj'e, dijebetes, Crna kava
hypertonia
S. S. 43 m. Lichen ruber planus Oboljenje bubrega Crma kaye, pusen]s;
alkahol
M. B. 58 Z. Lichen ruber planus Neuralgije, glavobolje Crna kava
7513 62 m. Hyperkeratosis linguae  Neuralgije, opstipacije Crna kava, alkohol
S. M. 57 m. Lichen ruber planus Ulcus duodeni Pudenje, crna kava
F. A. 49 m. Hyperkeratosis linguae Kroni¢ni kaSalj Pusenje, crna kava
W. Z. 66 Z. Lichen ruber planus Glavobolje, opstipacija Pusenje, crna kava
F. D 29 m Hyperkerat<?5|s _ .
mucosae oris
7.1 37 Leukoplaki Glavobolje Grost femye,, pusenle,
. m. eukoplakia a i alkahol
R. A. 27 m. Lichen ruber planus Glavobolje Pusenje, crna kava

Tab. 1. Pregled hiperkeratoza oralne sluznice u odnosu na prisutnost sistemickih faktora i lokalnih
iritansa 54 bolesnika.

zraenje iz atmosfere, pitanje je takoder daljnjih istrazivanja. Sli¢no je i s
hipertrofijom tkiva oralne sluznice u sluéajevima hipokromne anemije, koja se
takoder smatra prekancerozom (McCarthy i Shklar4). | Plummer-
-Vinsonov sindrom u Zena u menopauzi, s izrazitom atrofijom cijele oralne
sluznice i jezika, zajedno s atrofijom sluznice gornjih dijelova gastro-intestinal-
nog trakta, smatra se predispozicijom za karcinom (Berendes i sur.”).
Radi li se tu o djelovanju estrogenih hormona, kao $to u karcinoma u meno-
pauzi, nije jo§ poznato. Ima li pri tome odredenu ulogu herpes simpleks virus,
takoder bi trebalo ispitati.

Nasa vlastita istraZivanja etiolo$kih faktora hiperkeratoza (leukoplakije i
lihen rubera) pokazuju, da se (egzogene) lokalne iritacije oralne sluznice ne
mogu mimoiéi u razmatranju prekanceroznih lezija oralne sluznice, jer smo u
77% sluajeva takvih promjena mogli uoéiti njihovu prisutnost (tab. 1.). Uzi-
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vanje alkohola, crne kave i puSenje su zastupani u najvecem broju slucajeva.
Ta je &injenica vaZna, jer je ve¢ do sada dokazano, da se kao kancerogeni pojav-
ljuju benzpiren i alifatski spojevi u dimu cigarete te radiomimeti¢ke tvari u
kavi (Cole je naSao signifikantnu vezu izmedu raka mokraénog mjehura
Zena i wZivanja crne kave (cit. po Boranicu'); vrijedi li to i za oralnu
sluznicu, valjalo bi takoder ispitati). Sigurno je, da kancerizacija oralne sluznice
ne nastaje samo djelovanjem jednog odredenog faktora, nego da istodobno
djeluju i nasljedne sklonosti i kancerogene tvari, hormonski poremedaji, infek-
cije onkogenim virusima i jo$ drugi, za sada nepoznati faktori. Danas se smatra,
da kancerogeni (zraéenje, razne tvari i virusi) oStecuju DNA u jezgri stanica i
na taj nacin izazivaju somatske mutacije, ali postoji moguénost da oni djeluju
i aktiviranjem latentnih onkogenih virusa, kojih ima u 'svim stanicama organizma
(Magee, cit. po Boranidcu).

Iz do sada iznesenog slijedi, da na oralnoj sluznici postoje mnoge promjene,
koje treba smatrati prekanceroznim stanjima, §to znadi da mogu maligno alteri-
rati. Zbog toga se u oralnoj patologiji namede potreba istraZzivanja samog pro-
cesa kancerizacije oralne sluznice, u vezi s do sada ve¢ poznatim kancerogenima,
ne zanemarujuéi pri tome studij lokalnih iritirajuéih faktora, za koje je stoma-
tolog pozvan da ih eliminira iz usne $upljine. Na taj ée se nadin najbolje prido-
nijeti prevenciji i same pojave prekanceroza oralne sluznice.

Sazetak

Pojam prekanceroznih stanja oralne sluznice priliéno je dobro definiran, s obzirom na patohisto-
loski supstrat lezija, ali postoje prili¢ne nejasnode s obzirom na klini¢ku dijagnostiku &itavog niza pro-
mjena, koje su tek potencijalno kancerogene. Neke promijene, kao $to su primjerice maligna leukoplakija,
melanosis circumscripta praecancerosa, erytrhroplasia Queyrat i morbus Bowen mogu se sma-
trati premalignim lezijama, jer se kao takve mogu histopatoloski dokazati. Dinamika hereditarnih faktora
kod njihova pojavljivanja jo§ nije dovoljno objadnjena. Nasuprot njima neke prekanceroze su samo even-
tualno potencijalno metaplasti¢ke tvorbe kojih aktualni histopatoloski supstrat jo$ ne pokazuje bitnih
odstupanja u smislu kancerizacije pa je njihov skupni naziv »predispozicije oralne sluznice za razvoj
karcinoma« samo klini¢ki termin, koji ne obvezuje na malignu alternaciju. Takva su oboljenja primjerice
lichen ruber, pemphigus vulgaris, Plummer-Vinsonov sindrom i jo§ neke druge. Posebnu sku-
pinu prekanceroza &ine patoloike promijene oralne sluznice, koje su direktne posljedice mehanickih ili
kemijskih iritacija. Njihovo kroni&no perzistiranje razvija ih u maligne lezije pod jo$ do sada nepoznatim
uvjetima. Takve su promjene »tumori rubova proteza« kroniéni cheilitis, galvanizam na oralnoj sluznici
i dr. Utjecaj kemijskih i nutricijskih kancerogenih supstancija na sluznicu oralne 3Supljine nije jo$
dovoljno obraden. Uloga stomatologa u uo&avanju, dijagnosticiranju i terapiji prekanceroznih stanja je
velika. '

Summary
PRECANCEROUS CONDITIONS OF THE ORAL MUCOSA AND THEIR PREVENTION

Precancerous conditions of the oral mucosa are a fairly well defined concept in view of the patho-
-histological substrate of the lesions, but there is a certain vagueness with regard to the clinical diagno-
stics of a number of changes which are only potentially cancerogenic. Some changes, such as e. g.
malignant leucoplakia melanosis circumscripta praecancerosa, erythroplasia Queyrat and Morbus
Bowen may be considered as premalignant lesions since histopathology may it confirm. The dynamics
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of hereditary factors in their appearance has not yet been entirely cleared. Reversely, some precancerous
conditions are only potentially metaplastic whose actual histo-pathological substrate does not as yet
show any essential deviations in the sense of canceration. Therefore the collective term »Predisposition
of the oral mucosa to the development of carcinomac is a clinical term only and does not necessarily
indicate malignant alternation.

Such afflictions are for example Lichen ruber Pemphigus Vulgaris, Plummer-Vinson’s
syndrome and some others.

A separate group of precancerous conditions consists of pathological changes of the oral mucosa
which are the result of mechanical or chemical irritations. Their chronic persistence develops them
into malignant lesions under so far unknown conditions. Such changes are the ulceration of the edge of
the prosthesis chronic cheilitis, galvanism of the oral mucosa and the like. The effect of chemical
nutritional cancerogenic substances on the mucosa of the oral cavity has so far not been studied in
detail.

The role of the stomatologist in detecting, diagnosing and prescribing treatment for these pre-
cancerous conditions is quite significant.

Zusammenfassung

PRAKANZER@SE ZUSTANDE DER MUNDSCHLEIMHAUT UND IHRE VORBEUGUNG

Der Begriff des prékanzerosen Zustandes der Mundschleimhaut ist inbezug auf das pathohistologi-
sche Substrat der L&sion, ziemlich gut definiert, doch inbezug auf die klinische Diagnostik vieler
Verénderungen die nur potentiell kanzerogen sind, bestehen viele Unklarheiten. Die b&sartige Leukopla-
kie, die Melanosis circumscripta prikanzerosa, die Erythroplasia Queyrat und der Morbus Bowen
kdnnen als prékanzerSse Lasionen betrachtet werden, was histo-pathologisch erwiesen ist. Dagegen sind
manche Prékanzerosen nur bedingt potentielle metaplastische Erscheinungen, da ihr aktueller histopato-
logischer Supstrat noch keine wesentlichen Abweichungen im Sinne einer Kanzerosis aufweist. lhr Sammel-
name »Prédispositionen der Mundschleimhaut fir die Entwicklung eines Krebses«, ist nur ein klinischer
Begriff, womit nichts Uber eine bosartige Verdnderung ausgesagt ist. Dazu gehSren der Lichen ruber
der Pemphigus vulgaris, das Plummer-Vinson-Syndrom und andere.

Eine besondere Gruppe der Prékanzerosen stellen pathologische Veranderungen der Mundschleim-
haut dar, welche eine direkte Folge von mechanischen und chemischen Reizungen sind. Bei chronischer
Persistenz entwickeln sie sich bdsartig, unter noch nicht bekannten Umstédnden. Dazu zéhlen die »Tumo-
ren des Prothesenrandes«, die chronische Cheilitis, Galvanismus in der Mundhdhle, und andere Noxen.
Der Einfluss von chemischen und von erndhrungskanzerogenen Supstanzen auf die Mundschleimhaut
ist noch nicht genlgend erforscht. Der Anteil des Stomatologen in der Erkennung, Diagnostik und
Therapie der vorkanzerdsen Zustdnde ist bedeutend.
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