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Mnogobrojna klinicka iskustva pokazala su opravdanim raz-
likovati potencijalne od histoloski verificiranih oralnih prekance-
roza. Navode se literaturni podaci o postotku maligne alteracije

oralne leukoplakije i lihena.

Opisani su principi terapije oralnih potencijalnih prekancero-
znih lezija s naglaskom na potrebi odstranjenja lokalnih iritacija te
provodenja topikalne i sistemske medikamentozne i vitaminske te-
rapije i jos nekih djelotvornih postupaka kao Sto je terapija lase-
rom, jontoforezom i dugovalnim ultravioletnim svjetlom, a po po-

trebi kirurskom odnosno krioterapijom.

Isti¢e se vaznost odvikavanja od stetnih navika, provodenja o-
ralne higijene i pravilne prehrane, te neophodnost povremenih
kontrolnih pregleda pacijenata s potencijalnim oralnim prekance-

rozama.

Kljucne rijeci: leukoplakija, lihen ruber, terapija

U skladu s opazanjima mnogih klini¢ara Cija
su se klinicka iskustva pokazala nezaobilaznima
u praéenju pojave maligne alteracije oralnih hi-
perkeratoza, pokazalo se opravdanim razliko-
vati »potencijalne prekanceroze« od pravih ili
histoloski verificiranih oralnih prekanceroznih
lezija (1, 2, 3, 4).

Pojam potencijalne prekanceroze javio se u
stomatoloskoj znanstvenoj literaturi ve¢ prije
dvadesetak godina, a oznacava da oralna lezija
moze prijeéi u malignu ako se zadovolje odre-
deni uvjeti (1).

Termin potencijalna prekanceroza sinonim je
za fakultativnu ili neobvezatnu prekancerozu,
odnosno patoloSku promjenu ¢iji razvoj u du-
Zem vremenskom razdoblju moze, ali ne s pot-
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punom sigurno$éu, biti usmjeren malignoj alte-
raciji (2, 3).

Najcesce i najdetaljnije opisane takve oralne
patoloske promjene jesu leukoplakia i lichen
ruber.

Razni suvremeni autori pokusali su klasifici-
rati oralne prekancerozne lezije na taj nacin da
klini¢ki nalazi $to vjernije odgovaraju histolo-
§kim (3, 5,6, 7, 8,9).

Pri tome jadi intenzitet klini¢kih promjena
predstavlja i ve¢i rizik za malignu transformaciju.
Tako se npr. pokazalo da nehomogena leuko-
plakija Cetiri do pet puta ¢eS¢e maligno alterira
nego homogena, a jo§ veéi porast rizika poka-
zuje verukozna i erozivna forma, dok vlasasta
do sada nije opisana u vezi s kancerizacijom

(10).
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Dosadasnje studije velikog broja autora koji
su se bavili leukoplakijom utvrdile su frekvenci-
ju njezine maligne alteracije od 0,13-6%, pa
¢ak 8%, odnosno 20% slucajeva (11, 12, 13).

Pokazalo se da oko 15-23% oralnih leuko-

plakija pokazuje histoloski epitelnu displaziju,
carcinoma in situ ili ve¢ invazivni karcinom u
vrijeme inicijalne biopsije (11).

Rizi¢ne zone u ustima gdje se lokalizira ma-
ligna leukoplakija jesu: posteriorne strane dviju
tre¢ina jezika, dno usne Supljine, donja usna
paramedijalno i granica mekog i tvrdog nepca s
dugotrajnom iritacijom proteznog ruba (4, 14).

Uvrstenost oralnog lihena u prekancerozne
lezije je opravdana, jer velik broj kliniCara iz-
vjescuje o mogucnosti njegove maligne alteraci-
je, osobito kad je u pitanju erozivni, odnosno
bulozni lihen, i to specijalno kod njegove loka-
lizacije u podrudju jezika (5, 15, 16).

Maligna transformacija oralnog lihena nade-
na je u 3% slucajeva kod bolesnika u dobi od
40-70 godina, dok ulcerizacija erozivnog lihena
doseze i do 10% slucajeva (5, 9, 16, 17). Zbog
toga je od presudne vaznosti za pacijenta pro-
vesti §to ranije odgovarajuéu terapiju patolo-
$kih oralnih prekanceroznih lezija, baziranu na
rezultatima neophodnih dijagnosti¢kih postu-
paka medu kojima su najvaznije eksfolijativno
citoloska i patohistoloska analiza biopsijskog
uzorka.

U principu terapija oralnih potencijalnih pre-
kanceroza, dakle onih kod kojih na temelju
analize eksfolijativno-citoloskih i biopsijskih
uzoraka nije ustanovljena epitelna displazija,
sastoji se primarno od provodenja lokalnih
mjera sa svthom uklanjanja iritacija oralne slu-
znice, topikalne i sistemske medikamentozne i
vitaminske terapije, te jo$ nekih djelotvornih
postupaka kao §to je terapija laserom, jontofo-
rezom, te primjena ultravioletnog dugovalnog
svjetla.

Vec u prvom posjetu potrebno je brusenjem
zaobliti sve oStre bridove i kvrzice zubi, bilo da
se radi o prirodnom zubalu ili protetskim nado-
mjescima. Treba prilagoditi protezu ako njezi-
na baza ne prilijeze dobro uz sluznicu, te uklo-
niti pov1sen1 elektri¢ni potencijal u ustima uko-
liko je njegova vrijednost iznad 200 mV.. U tom
slu¢aju treba fiksne protetske nadomjeske izra-
diti od metala iste plemenitosti, a metalna pu-
njenja zamijeniti nemetalnima. Takoder je po-
trebno ukloniti zubni kamenac i plak, sanirati

Oralne prekanceroze

karijes, postojece parodontne bolesti, te ekstra—
hirati zaostale zubne korjenove.

U sluc¢aju izraZzenih upalnih 51mptoma provo-
di se antiupalna terapija antiseptickim otopina-
ma, te primjenom antibiotsko-kortizonskih ili
kortizonskih preparata u vidu depo zavoja, ad-
hezivnih pasta u obliku orabaze ili otopina (18).
Na osnovi klinickih iskustava preporucuje se
dodatna antifungalna terapija u obliku oral-
nog gela, otopina ili adhezivnih zavoja konti-
nuirano kroz 1-2 tjedna (19, 20).

Kod prisutnih diskontinuiteta oralne sluzni-
ce, kao $to je slucaj kod erozivnog i buloznog
oralnog lihena nakon rupture bula, prije svakog
terapijskog postupka potrebno je anestezirati
bolno podru¢je mjeSavinom anestetika u spre-
ju, vode i 3% hidrogena kako bismo pacijenta
oslobodili neugodnih bolnih senzacija.

U slucaju erozivnih lezija dobri rezultati se
postiZu biostimulativnim u¢inkom mekog lasera
s postupkom zra¢enja odredenog podrucja, ¢i-
me utjeCemo na bazi¢ne metaboliCke procese
stanica i tkiva. U toku petodnevne terapije stu-
panj upale se postepeno smanjuje do potpunog
nestanka, isto tako smanjuje se stupanj hiper-
keratoze, a erozivni se lihen prevodi u plani
oblik. U skladu s time ve¢ nakon 2-3-dnevne
terapije smanjuje se intenzitet boli i pecenja
(21).

Opisani su povoljni rezultati primjene medi-
kamentozne terapije u kombinaciji s dugoval-
nim ultravioletnim svjetlom u lije¢enju perzisti-
rajuéeg oralnog lihena (22).

Uz navedene lokalne terapijske postupke,
narocito one koji se odnose na erozivni tip, pre-
porucena je aplikacija samarium-kobalt mag-
neta. Klinicki uspjeh tog postupka bio je vise
nego zadovoljavajuci, kako u odnosu na upalu i
brzinu epitelizacije erozija, tako i na iS¢ezava-
nje hiperkeratoti¢nih papula (25).

Kod erozivnog oralnog lihena takoder se pre-
porucuju sredstva koja stimuliraju epitelizaciju
sluznice i cijeljenje rana, kao $to je Solcoseryl,
adhezivni ili depo zavoj, odnosno oralni gel u
kombinaciji s vitaminskom i topikalnom korti-
kosteroidnom terapijom (2, 3).

Epltehzacuu erozija stimuliraju i vitaminski
preparati koji sadrZe pantotensku kiselinu i pi-
ridoksin.

Ipak, veéina klini¢ara smatra da je u lije¢enju
oralnog erozivnog lihena najdjelotvorniji udi-
nak topikalne primjene kortikosteroida bilo u
obliku spreja, solucije, bilo adhezivnih ili depo
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zavoja koji se propisuju 2-3 puta dnevno kroz
3 tjedna (4, 9, 20). Ispitivanje stupnja apsorpci-
je kortikosteroida putem oralne sluznice u od-
nosu na funkciju kore nadbubrezne zlijezde po-
kazalo je da topikalna terapija kortikosteroidi-
ma kod pacijenata s erozivnim lihenom tri tjed-
na nije izazvala adrenalnu supresiju (24).

Kortikosteroidi se mogu ordinirati i intra- od-
nosno perilezijski injekcijskom tehnikom kod
vecih diskontinuiteta oralne sluznice kako bi se
izbjegle nezeljene nuspojave pri sistemskoj pri-
mjeni. Injicira se uz erozivne lezije i to 3—4 mg
u jednoj dozi. Poseban ucinak kortikosteroida
u lijecenju oralnog lihena povezan je kako s
imunosupresivnim tako i s antiinflamatornim
svojstvima. Djelovanje im se sastoji u:

a) redukciji eksudacije leukocita i sastojaka
plazme;

b) odrzavanju integriteta stanicne membra-
ne s posljedicom prevencije pretjeranog bubre-
nja stanica,

¢) inhibiciji otpustanja lizozima iz granuloci-
ta, te inhibiciji fagocitoze i

d) stabilizaciji membranskog intracelularnog
lizozima koji sadrzava hidroliti¢ki enzim sposo-
ban za stani¢nu digestiju i ekspanziju oStecenja
upalnog tkiva. Osim toga, kortikosteroidi one-
mogucavaju proliferaciju fibroblasta s pozitiv-
nim djelovanjem na smanjenje fibroze. U ve-
¢im dozama kortikosteroidi mogu poremetiti
formiranje antitijela (26).

U terapiji potencijalnih oralnih prekanceroza
karakteriziranih hiperkeratozom koriste se de-
rivati retinoini¢ne kiseline kao §to je etretinat i
tretinoin u topikalnoj primjeni (27, 28). Djelo-
vanje etretinata narocito je povoljno na sazrije-
vanje plocastog epitela. Mehanizam njegovog
djelovanja nije potpuno jasan, ali se pokazalo
da je usmjeren na subepitelijalnu populaciju
T-limfocita, medijatora upalnog procesa. Re-
zultati ispitivanja klini¢ara upuéuju na to da je
primjena etretinata najdjelotvornija nakon sa-
nacije diskontinuiteta sluznice, dakle u slucaju
lichen planusa i leukoplakije (28).

S obzirom na to da u etiologiji leukoplakija
znadajnu ulogu i imaju virusi iz grupe herpes viri-
da, preporucena je i lokalna primjena antiviru-
snih sredstava, npr. interferon masti ili uljne su-
spenzije vie puta dnevno (29).

Kod neupalnih oralnih potencijalnih prekan-
ceroza karakteriziranih hiperkeratozom provo-
di se keratoliticka terapija preparatima na bazi
salicilne kiseline uz dodatak steroidne kompo-

nente, kojom se postize lokalni antieksudativni
1 antiupalni ucinak i ponovno uspostavlja pra-
vilna keratinizacija oralne sluznice, narodito
ako je promjena bila u pocetnom stadiju (18).

U tretmanu oralnih keratoti¢nih lezija prepo-
rucena je nadalje ignipunkcija, jedna od najsta-
rijih metoda fizikalne medicine. Postupak se
provodi nakon lokalne anestezije oralne sluzni-
ce tako da se usijanom elektrodom tockasto do-
diruju lihenozne papule. Mehanizam djelova-
nja ignipunkcije sastoji se od izazivanja aktivne
topline koja u stanicama ubrzava oksidoreduk-
cijske i metaboli¢ke procese, uz koagulaciju hi-
perkeratoti¢nih papula. Tako promijenjene sta-
nice epitela ubrzo otpadaju, a njihova mjesta
zauzimaju zdrave stanice (30). Opisani su po-
voljni rezultati i metode terapije leukoplakije
ionoforezom i to kombinacijom vitamina C, hi-
drokortizona i kimotripsina. Intenzitet isto-
smjerne struje tokom tretmana bio je 0,1-0,3
mA/cm?, a trajanje terapije 20 minuta. Terapij-
ski ucinak bio je statisticki znacajan (31). U li-
jecenju malih cirkumskriptnih i ulceroznih obli-
ka leukoplaki¢nih lezija primjenjuje se kirurski
zahvat da bi se sprijecila maligna alteracija. Po-
slije zahvata neophodno je provoditi redovite
kontrole bolesti, jer postoji dispozicija recidi-
vu, narocito kod verukoznog tipa leukoplakije
(14).

Kao alternativa kirur§kom odstranjenju ve-
¢ih keratoti¢nih lezija preporucuje se kriotera-
pija. To je postupak lokalizirane aplikacije
temperature na tocki lediSta, koja dovodi do
smrzavanja vitalnog tkiva s formiranjem ekstra-
i intracelularnih ledenih kristala. Oni povecava-
ju koncentraciju toksi¢nih elektrolita mijenja-
juéi pH, zatim uvjetuju denaturaciju proteina i
destrukciju stani¢nih membrana. Nakon odba-
civanja nekroti¢nog tkiva ono se obnavlja, a re-
zultat je zdrava stanica. Medutim, i nakon ova-
kve terapije lezija moZe recidivirati, a viSekrat-
ni tretman smrzavanjem nije preporucljiv jer bi
se mogle razviti displasticne promjene u epitelu
(2, 14).

U svakom slucaju, neophodno je prepoznati i
ukloniti sve lokalne iritacije, ali po moguénosti i
opce predisponirajuce faktore radi prevencije
recidiva.

Sistemska terapija oralnih potencijalnih pre-
kanceroza sastoji se od propisivanja vitamina i
drugih medikamenata. Od vitamina se koriste
vitamini A, vitamini B-kompleksa i E vitamin.
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Vitamin A »§titi epitel« smanjujuéi njegovu
tendenciju keratinizaciji. Dnevna potreba orga-
nizma iznosi 4000 1J vitamina A. Terapijska do-
za kod hiperkeratoza iznosi 50.000-100.000 1J.
Najcesce se primjenjuje u obliku uljne otopine
tri puta dnevno po 10 kapi u toku jela kroz 2-3
tjedna. Kod teskih kroni¢nih jetrenih bolesti
njegova je sistemska primjena kontraindicira-
na. Terapiju vitamina A treba zapoceti tek
nakon saniranja upalnih promjena oralne sluz-
nice.

Vitamini B-kompleksa imaju vaZznu ulogu u
metabolizmu, specijalno ugljikohidrata, oksi-
doreduktivnim procesima i reprodukciji stani-
ca. Mogu se dati peroralno ili parenteralno u

“slucaju poremecene Zelu€ane sekrecije.

Vitamin E je vaZan za regulaciju lu¢enja go-
nadotropnih hormona koji povoljno utjecu na
cirkulaciju krvi, a time i na sanaciju upalnog
procesa.

Provedena su ispitivanja koja se odnose na
primjenu velikih doza antibiotika penicilina u
terapiji lihena, osobito erozivnog tipa. Rezulta-
ti su bili povoljni, narocito ako se nakon tera-
pijske doze od 2,400.000 IJ kroz 10-15 dana na-
stavi s depo-penicilinom. Medutim, treba biti
oprezan u sluc¢aju alergijskih kontraindikacija.

Metronidazol je takoder pokazao korisno
djelovanje kod erozivno-buloznog oblika lihe-
na, ali nije pokazao djelotvornost u lijecenju
planog oblika (32).

Opisan je uspjeh terapije atroficnog lihen
planusa antimikotikom Griseofulvinom po 500
mg dnevno u toku 15 dana. Griseofulvin se na-
kon oralne ili parenteralne primjene rasporedu-
je po organizmu i deponira u bazalnim stanica-
ma epitela, a zatim postepeno prodire do povr-
$nog sloja. Mehanizam djelovanja lijeka nije
poznat, ali se smatra da on sprecava deskvama-
ciju keratiniziranih slojeva epitela i tako one-
mogucava nastanak erozija i ulceracija (33).

Kod opseznih buloznih i erozivnih lezija oral-
nog lihena, rezistentnih na lokalnu terapiju kor-
tikosteroidom, ti se lijekovi prepisuju za sistem-
sku primjenu. Vecinom se daju preparati Dexa-
methason i Prednison u obliku tableta s pocet-
nom dozom 20-30 mg. Poslije prvog tjedna na-
kon §to je uslijedila epitelizacija oralnih erozi-
ja, tjedna doza se postepeno smanjuje za 5-10
mg dnevno, a razlog je tome da se izbjegnu Stet-
ne nuspojave primjene kortikosteroida. Iako si-
stemska terapija kortizonskim preparatima nije
preporucljiva zbog negativnih nusefekata i rela-

tivno brojnih kontraindikacija, ona je ipak me-
toda izbora kod teskih klinickih oblika lihena
(32).

Upotreba Isoniazida i drugih tuberkulostati-
ka u terapiji ulceroznog tipa lihena daje ograni-
¢ene rezultate, pa se u novije vrijeme ne prepo-
rucuje.

Bududi da se u etiologiji lihena kao jedan od
predisponirajuéih faktora spominje psihicka
tenzija u nekim slu¢ajevima, ako za to postoji
indikacija, ordiniraju se sedativi (36, 37).

I u terapiji planog lihena opisana je sistemska
primjena antimalarika (Resochin) uz neslanu
dijetu, koja u nekim slu¢ajevima daje dobre te-
rapijske rezultate, no za njihovu primjenu tako-
der postoje kontraindikacije, a to su trudnoca,
osobito prvo tromjesecje, oSteCenje koStane
srZi, anemija, kroni¢ni hepatitis, ciroza jetre.

Povoljni rezultati u lijeCenju oralnih potenci-
jalnih prekanceroza, a pogotovo u odrzavanju
epiteliziranih erozivnih lezija, postizu se pri-
mjenom biogenih stimulatora biljnog podrijetla
i to preparata aloe u obliku injekcija. Kura iz-
nosi 30 injekcija, tjedno se injicira svaki drugi
ili tre¢i dan, s pauzom nakon desete injekcije.

Konzervativna terapija erozivnog lihena mo-
zZe se provoditi najduze do 3 tjedna u kojem ro-
ku diskontinuiteti oralne sluznice moraju epite-
lizirati. Nakon tog vremena potrebno je pono-
viti eksfolijativno citoloSku 1 patohistoloSku
analizu, i po potrebi provesti kirurS§ku obradu.

Pacijentima koji boluju od navedenih oralnih
lezija potrebno je takoder skrenuti paznju na
neophodnost odvikavanja od Stetnih navika pu-
Senja i uzivanja Zestokih alkoholnih piéa, koje
igraju znatnu ulogu u nastanku same bolesti. Po
potrebi treba otkloniti loSe navike griskanja
oralne sluznice ili usana i objasniti pacijentu ko-
je su posljedice tih navika.

Oralna higijena ovih bolesnika provodi se
kao i kod zdravih osoba, nakon jela treba dobro
oCistiti zube, odnosno protetske nadomjeske,
narocCito uvecer prije spavanja. Mora se paziti
da se sluznica ne ozlijedi oStrom cetkicom za
zube, a zubna pasta ne bi smjela nadrazivati o-
ralnu sluznicu (18).

U prehrani bolesnika s oralnim potencijalnim
prekancerozama, uz izbjegavanje jako zacinje-
ne i vruée hrane, treba preporuditi da obroci
sadrze §to viSe voca i povréa bogatog vitamini-
ma (18).

U slucaju prisutnih sistemskih bolesti i pore-
mecaja, odnosno deficijentnih stanja koja pred-
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stavljaju predispoziciju za razvoj oralnih pro-
mjena, njihovu sistemsku terapiju treba provo-
diti odgovarajuci lijecnik specijalist.

Od presudne je vaznosti vrSiti povremene
kontrolne preglede, i to svakih mjesec dana u
prvih pola godine nakon sanacije lezija, a zatim
svakih 6 mjeseci uz napomenu pacijentu da sam

kontrolira svoju sluznicu i kod promjena kli-
nicke slike odmah zatraZi pomo¢ terapeuta.
Klini¢ki odgovor hiperkeratoti¢nih lezija

.oralne sluznice nije uvijek predvidiv, pa je u ne-

kim slu€ajevima indicirana ponovna biopsija i
histoloSka analiza nakon 6-12 mjeseci, osobito
ako se lezija mijenja u veli¢ini ili izgledu (14).

THERAPEUTICAL APPROACH
TO ORAL PRECANCEROSIS

Summary

Differentiation between potential and histologically verified
oral precanceroses has been justified by abundant clinical experi-
ence. Literature data on the percentage of malignant alterations,
oral leukoplakia and lichen are presented. Therapeutic principles
for potential oral precancerous lesions, with particular reference to
the need of removal of local irritations, topical and systemic medi-
camentous and vitamin therapy, and some other efficient procedu-
res, such as therapy with laser, iontophoresis and long-wave ultra-

violet light, as well as surgery or cryotherapy when required, are
described.

Importance of dropping of bad habits, oral hygiene and pro-
per nutrition, as well as the need of occasional control check-ups in
patients with potential oral precanceroses, are emphasized.

Key words: leukoplakia, lichen ruber, therapy
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