ORALNE MANIFESTACIJE MALIGNIH LIMFOMA

Maligne hematopoetske i limforetikularne bolesti,
koje dijelimo na leukemije, maligne limfome i imuno-
proliferativne bolesti, mogu se manifestirati kao guste
lokalne nakupine neoplasti¢nih stanica, kao tumor ili
tumoru sliéna lezija. Oralne i maksilofacijalne mani-
festacije malignih limfoma ukljuéuju moguénost
pojavljivanja svih ovih znakova u mekim tkivima i kosti-
ma. Bitno je za napomenuti da se inicijalni pokazatelji
jos neprepoznate maligne bolesti hematopoetskog sis-
tema mogu naéi u orofacijalnom podrucju. Stoga je
uloga stomatologa u ranoj dijagnostici od velike
vaznosti za bolju prognozu oboljelih od maligniteta krvi.

Zahvaljujem se Dr.sc. Vanji Vucicevic- Boras na
pomodi i recenziji ovog rada.

UvoD

Neoplazme limfocita obi¢no predstavljaju maligni odjeljak
u diskretnom stadiju normalne limfocitne diferencijacije.
Maligni limfomi su primarne neoplasti¢ne bolesti limforetiku-
larnog tkiva te su podijelieni na osnovi klini¢kih i patoloskih
obilieZja u dvije osnovne skupine: Hodgkinov limfom i Ne-
Hodgkinovi limfomi. Limfomi se pojavijuju unutar usne
Supliine u manje od 5% sluCajeva svih oralnih maligniteta i
mogu se pojaviti kao primarni limfom ili kao inicijalna mani-
festacija ve¢ diseminirane bolesti. U podru¢ju glave i vrata
mogu se nalaziti unutar regionalnih limfnih ¢vorova ili unutar
ekstranodularnog limfnog tkiva, poznati kao MALT (Mucosa-
Associated Lymphoid Tissue) limfomi, koji se protezu od
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usne Supline do analne regije. Intraoralno je limfno tkivo
organizirano kao Waldeyerov limfaticni prsten (jezi¢na,
nepéana i zdrijelna tonzila). U bazi jezika je to inkapsulirana
limfna masa, dok u podru¢ju mekog nepca, kao i unutar
malih i velikih Zlijezda slinovnica, limfno tkivo ima oblik duk-
talino organiziranih nakupina. Dijagnosticki problemi pocinju
kada se limfomi razvijaju kao prethodno benigne limfoepiteli-
jalne lezije unutar Zlijezda slinovnica, §to se moze vidjeti kod
pacijenata sa Sjogrenovim sindromom. Prepoznavanje
odredenog tipa limfoma je tezak, ali potreban proces radi
odabira terapije i procjene prognoze.

Maligni limfomi intraoralno obi¢no stvaraju nedefinirane,
mekane i bezbolne otekline koje mogu ulcerirati potaknute
traumom. Najugestaliji ekstraoralni klini¢ki znak je cervikalna
limfadenopatija, gdje je poznavanje diferencijaine dijagnos-
tike prema ostalim bolestima od velike vaznosti (Tablica 1).

Oralne manifestacije malignih limfoma takoder mogu biti
upala sluznice usne Supljiine te povedana osjetljivost na bak-
terijske, virusne i gljivicne infekcije zbog poremedaja u nas-
tanku i funkciji stanica ko$tane srzi, citotoksiénog efekta
liekova i kompromitiranog imunoloskog statusa kod pacije-
nata na kemoterapiji ili radioterapiji.

Unato¢ nepoznatoj etiologiji limfoma, postoje faktori
rizika koje treba uzeti u obzir prilikom postavijanja dijagnoze,
a to su: kroni¢ne imunoloske bolesti (npr. reumatoidni artritis),
Sjogrenov sindrom, benigne limfoepitelijaine lezije, tireoiditis,
reakcie na egzogene antigene, celijakija, imunosupresivna
terapija (osobito kod transplantacije organa), kemoterapija,
AIDS i radijacija.

facijalne infekcije

Stomatitis herpetica

CMV infekcije

HIV infekcije
Parazitarne
Toksoplazmoza

Gljivi¢ne

Duboke gljiviéne infekcije

 INFEKCIJE ~ NEOPLAZME OSTALO
Bakterijske Primarne Sarkoidoza
Dentalne, tonzilarne i Hodgkinova bolest Kawasakijeva bolest

Ne-Hodgkinovi limfomi

Tuberkuloza Leukemija (osobito Angiofolikularna
Sifilis limfocitna) hiperplazija
Bolest madjeg ogreba (Castelmanova bolest)
Lajmska bolest Reakcije na lijekova
Sekundarne (osobito na fenitoin)
Metastaze karcinoma Sinusna histiocitoza
(oralnih, Zlijezda
slinovnica ili
nazofaringealnih)
Mezenhimalni tumori
Virusne (maligni melanom,

Ewingov sarkom,
Infekciozna mononukleoza rabdomiosarkom...)

Bolesti vezivnog tkiva

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza cervikalne limfadenopatije
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Slika1. Hodgkmova bolest

HODGKINOVA BOLEST (MORBUS HODGKIN)

Hodgkinova bolest primarno zahvaéa limfno tkivo |
karakterizirana je neoplasticnom proliferacijom atipi¢nih
forma velikih limfoidnih stanica nazvanih Reed-Sternbergove
stanice. One su nuzne za dijagnozu ove bolesti i karakte-
ristine su po jezgrama s velikim nukleolima, oko kojih se
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nalazi svijetla zona pa Citava jezgra ima izgled poput sovinog
oka. Stanice sliéne Reed-Sternbergovim mogu se nadi kod
pravih virusnih obolienja kao $to je infekciozna mononuk-
leoza i Burkittov limfom, ali i kod pacijenata lijeenih od lim-
focitnog limfoma, kroniéne limfocitne leukemije i nekih
imunoblasti¢nih proliferacija.

Bolest Klinicki zauzima $irok spektar unutar dobnih
skupina. Prva ugroZena dobna skupina je ona od 15 do 35
godina, a druga ona preko 50 godina, sa nesto vecim pos-
totkom muskih pacijenata. 20 % svih slu¢ajeva se pojavijuje
prije dvadesete godine Zivota. Bolest je karakterizirana
bezbolnim i progresivnim povecanjem pojedinacnih limfnih
évorova ili grupe nodula, uglavnom u cervikalnoj (49%j ili
supraklavikularnoj i medijastinalnoj regiji (38%).

Ekstranodularno zahvacena podruja mogu biti slezena,
Jetra, periferni Zivci, kosti, koStana srz i pluéni parenhim. Bolest
moze biti pra¢ena anoreksijom, gubitkom tjelesne tezZine,
vruéicom, no¢nim znojenjem, kaheksijom, pruritusom i
dijaforezom. Tijek nelijeCene Hodgkinove bolesti podrazumije-
va difuzno Sirenje na regionalne limfne Cvorove te zahvacanje
slezene, jetre i koStane srzi. (Tablica 2) Osim ove kliniCke klasi-
fikacije, vazno je spomenuti i onu histolosku pa tako razlikuje-
mo 4 tipa bolesti: limfocitna predominacija, mijeSana celu-
larnost, limfocitna deplecija i nodularna skleroza.

Tablica 2. Ann Arbor klasifikacija Hodgkinovih limfoma

Stadij  Distribucija bolesti

I Zahvacen jedan ¢vor jedne regije (I) ili zahvacen jedan ekstralimfati¢ni
organ ili mjesto (Ig)

n Zahvacdene dvije ili vise regija limfnih ¢vorova iznad ili ispod dijafragme
(1) ili zahvaceno nekoliko susjednih ekstralimfati¢nih organa ili tkiva (IIg)

I Zahvaceni limfni &vorovi s obiju strana dijafragme (III), a moZe biti

zahvacena i slezena (IIls), ograni¢ena zahvadenost susjednih
ekstralimfatiénih organa (IIIg) ili oboje (IIxs)

v Brojna ili rasprostranjena zarista u jednom ili vi$e ekstralimfati¢nih organa
ili tkiva sa zahvaéenim limfhim vorovima ili bez njih

* Bolest je subklasificirana na osnovi prisustva (A) ili odsutnosti (B) op¢ih simptoma.

Premda se simptomi bolesti rijetko pojavijuju u usnoj Supljini,
opisano je nekoliko slucajeva zahvacenosti mekih tkiva maksi-
larnog i mandibularnog podrugja. Ponekad oralne manifastacije
mogu postojati kao inicijalna faza ili ¢ak kao jedini znak bolesti,
dok u vedini sluGajeva manifestacije u usnoj Supljini prati i

Slika2. Ulceracije na nepcu kod HIV pozitivhog I
bolesnika uzrokovane kemoterapijom

cervikalna limfadenopatija te ostali znakovi progresivne bolesti.
Povecanje tonzila je obi¢no unilateralino i znak je rane faze bolesti,
a u fazi &renja na ekstralimfati¢cna podrucja, submukozne
nakupine mogu se naéi u podrucju gingive, jezika i bukalne
sluznice udruzene sa mukoznim ulceracijama i erozijama.

odgkinova bolest tretirana kemoterapijom.
Velike herpeticne vezikule na dorzalnoj strani jezika.
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NE-HODGKINOVI LIMFOMI

(NON HODGKIN LYMFOMA)

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) su karakterizirani neoplas-
tiénom proliferacijom B limfocita, T limfocita i, rijetko, histioci-
ta, &to je u skladu sa stadijem razvoja i aktivnosti, razlikujuci
medusobno pojedine tipove tumora. Naj¢esée su zahvaceni
limfni &vorovi (65%), a riede limfno tkivo parenhimatoznih
organa (35%). Ekstranodularni limfomi su najéeséi u podrucju
tonzila, crijeva, bronha, Zlijezda slinovnica i §titnjate. NHL su
za Klinicku uporabu podijelieni u tri prognosticke grupe.
(Tablica 3.) Klini¢aru viSe prakti¢nija podjela, na osnovi
naj¢escih klinicko-patologkih entiteta, sastoji se od 5 grupa:
* Limfomi malih limfocita
Folikularni limfomi
Difuzni limfomi velikih stanica
Limfoblasti¢ni limfom
Limfom malih nezarazanih stanica (Burkittov limfom)

Tablica 3. Radna klasifikacija NHL za klini¢ku upotrebu

Niski stupanj malignosti

Limfom malih limfocita

Folikularni, pretezno male zarezane stanice
Folikularni, mije$ane male zarezane i velike stanice

Srednji stupanj malignosti
Folikularni, pretezno velike stanice
Difuzni, male zarezane stanice
Difuzni, mijeSane male i velike stanice
Difuzni, velike stanice

Visoki stupanj malignosti

Imunoblastiéni, velike stanice

Limfoblasti¢ni

Limfom malih nezarezanih stanica (Burkittov)

Razno

Slikad: Non Hodgkin limfom. Ekstranodularna
lokalizacija.

mekom nepcu. Preuzeto iz Journal of the Hellenic
Society of Haematology, 2002: Vol 5, No.4.

NHL se uglavnom pojavijuju u srednjoj Zivotnoj dobi, sa
neSto ve¢im brojem muskih pacijenata. Karakterizirani su
postupnim, asimptomatskim i fokalnim povecanjem limfnih
&vorova te mogu biti postojani u toj fazi odredeni period, ¢ija
duzina ovisi o tipu limfoma. Ekstranodularna zahvaé¢enost
podru¢ja glave i vrata oznaCava prisutnost promijenjenih
stanica unutar limfoidnih nakupina Waldeyerova prstena i
sluzni¢kog limfnog tkiva (Mucosa-Associated-Lymphoid-
Tissue). Povedana incidencija ovih promjena je uo¢ena kod
pacijenata sa AIDS-om.

Oralne manifestacije su rijetko primarne i ¢esto su sekun-
darni pokazatel] progrediraju¢eg limfoma, a pojavijuju se u
obliku mekanih, difuznih i asimptomatskih edema, Cesto sa
ulceracijama. Najce$c¢a podrucja zahvadenosti su tonzile,
nepce, bukalna sluznica, gingiva, jezik, dno usne Supljine, Zli-
jezde slinovnice i retromolarna regija. Karakteristi¢ni znakovi
Geljusne zahvacenosti su gubitak alveolarne kosti sa ede-
mom i boli koja oponada periodontalnu upalu, neosjetljivost
usne-i patoloske frakture. Moguéa je istovremena pojava
paraneoplastiénog pemfigusa oralne sluznice i NHL, ali
izuzetno rijetko.

Dolje opisani tipovi malignih limfoma iz skupine NHL su
od velike vaznosti za stomatologa jer se &esto razvijaju
unutar oralne i maksilofacijalne regije te imaju prepoznatljivu
Klini¢ku sliku.

Burkittov limfom je limfom visokog stupnja malignosti,
koji se ucestalo javlja u isto¢noj Africi, ali se sporadic¢no javija
i na ostalim prostorima. Ova bolest je dominantno ekstran-
odalna i zahvaca Celjust, jajnike i crijeva, ali su opisani i
zahvacenost cervikalnih limfnih Svorova i kostane srzi. U 90%
slu€ajeva endemskog Burkittovog limfoma naden je genom
Epstein-Barr virusa te su takve B stanice neotporne na
steene mutacije, kao 5to je translokacija izmedu 8. i 14. kro-
mosoma, koja rezultira aktivacijom c-myc onkogena.
Aktivacijom ovog onkogena gubi se sposobnost upravijanja
rastom, posliedica ¢ega je izrazita proliferacija stanica. Ovo je
uzrok zbog kojeg je ovaj tip limfoma najbrzi rastuci tumor u
covjeka. U Africi na njega otpada 50% svih malignih obolje-
nja u djece. Bolest Gesto inicijalno pocinje u posteriornoj regiji
gornje Celjusti, Sire¢i se kasnije i na sva &etiri kvadranta usne
Supljiine. Posliedice Sirenja limfoma su poveéana pomiénost
zuba, intraoralne nakupine tkiva, bol, parestezija usne i
zubobolja zbog zahvacanja pulpne komore zuba. Radiolo$ki
se dobro mogu uociti proSirenost promjena, infiltracija mekih
tkiva, korteksa kosti i eventualna perforacija. Americki tip
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ovog limfoma je ucestalii u osoba starosti 11 godina.
Burkittov limfom moze biti komplikacija imunosupresivne
terapije i infekcije virusom HIV-a.

T-stani¢ni limfomi niske malignosti najceSce
zahvacaju kozu uz prateci osip te drenazne limfne Cvorove.
Klinicki razlikujemo dva entiteta, Mycosis fungoides i
Sezaryjev sindrom, koji se, iako rijetko, pojavijuju u oralnoj i
maksilofacijalnoj regiji. Kod ovih oblika bolesti neoplasticni T
limfociti migriraju u epidermis uzrokuju¢i pojavu erite-
matoznog osipa. Bijeli plakovi i eritematozna podrucje, koja
u sredistu mogu nekrotizirati, te nespecificne ulceracije su
glavni oralni znakovi Mycosis fungoides. Opisana je i
povezanost ovog tipa limfoma sa HTLV-1 virusom.
Progresivna faza Sezaryjeva sindroma je karakterizirana gus-
tim plakovima stanica limfoma u kozi.

Angiocentri¢ni periferni T-staniéni limfom nazo-
farinksa ima prepoznatljivu klinicku sliku u kojoj dominira pos-
tupna nekroza, rezultat ¢ega je perforacija nepcane kosti.
Nelijecena bolest ima izrazito progresivni tijek.

ZAKLJUCAK

Premda oralne i maksilofacijalne manifestacije malignih
limfora nisu patognomoniéne, mogu predstavljati inicijalne
znakove prikrivene hematoloske bolesti. Primarni klinicki
znakovi postoje u slucCaju neoplasticne infiltracije oralnog
tkiva, sekundarni kod Sirenja ve¢ postojece bolesti, a terci-
jarne su posliedica terapije. Svaki naizgled bezazleni znak,
kao $to su anemija, oralne ulceracije i edemi sluznice, mogu
ukazivati na postojecu malignu bolest. Vazna uloga stoma-
tologa je prepoznati oralne manifestacije koje su prije nave-
dene i nisu specifitne te na taj nacin doprinijeti ranom otkri-
vanju bolesti i sto brzem pocetku terapije, o ¢emu uvelike
ovisi prezivljavanje pacijenta.
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PARODONTOLOSKI ASPEKTI OKLUZIJE II.

U proslom broju “Sonde” objavljen je prvi dio
ovoga clanka “Parodontoloski aspekti okluzije” koji je
svojim sadrzajem nastojao evaluirati etiologiju i pato-
genezu okluzalnih disbalansa. U nastavku iste teme
autor ¢e vam pokusati pribliziti osnovne informacije
vezane za dijagnostiku- identifikaciju i sanaciju oklu-
zijskih poremecaja prije svega s parodontoloskog
aspekta.

DIJAGNOSTIKA OKLUZALNIH POREMECAJA

Algoritam evaluacije okluzalnih poremecaja naziva se
analiza funkcije. Analiza funkcije nedvojbeno predstavija
opseznu Klinicku analizu koja nam daje vrijedne podatke o
stanju stomatognatog sustava. Ova klinicka evaluacija treba
pored analize okluzije, o kojoj ¢e na ovome mjestu posebno
biti govora, ukljucivati anamnezu, analizu TMZ, misica i liga-
menata. To je izuzetno vazno jer, ne izuzimajuci iz vida objedi-
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njenost funkcije cijeloga stomatognatog sustava, moramo
imati na umu da je okluzija samo jedan dio istoga. No, zbog
tematske ograni¢enosti autor se u ovome tekstu ogranic¢ava
na dijagnostiku i terapiju okluzalnih poremecaja.

Analiza, a napose terapija okluzalnin poremecaja izvodi
se intraoralno, u ustima pacijenta te ekstraoralno, instrumen-
talno u artikulatoru.

INTRAORALNA ANALIZA

Zbog svoje se jednostavnosti ¢esto primjenjuje, a zbog
svoje nepreciznosti ne smije biti i jedina metoda koja vodi
odluku k okluzalnoj terapiji (Slika 1), Stoga intraoralna analiza
smije sluziti samo kao dijagnostiCka metoda. Prije
provodenja intracralne analize neki autori predlazu relaksaci-
ju muskulature na nacin da se usta nekoliko minuta drze
maksimalno otvorenim. Relaksacija miSic¢a je neophodna jer
je pacijentova muskulatura nerijetko u spazmu $to otezava
analizu.
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