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Streszczenie

Nowotwory jamy ustnej i gardla sq szostymi
najczesciej wystepujgcymi nowotworami ztosli-
wymi na Swiecie. Wyroznia sie wiele rodzajow
zmian ztosliwych w zaleznosci od tkanki, z ktorej
sie wywodzq, jednak najczesciej spotykanym ty-
pem jest rak plaskonabtonkowy jamy ustnej (ang.
oral squamous cell carcinoma, OSCC). Pierwsze
symptomy sq niespecyficzne, poniewaz zmiany
sq niebolesne. Ponad potowa przypadkow raka
jamy ustnej jest diagnozowana w zaawansowa-
nym stadium (stadium 11 i IV), gdy pojawiajq si¢
wyrazne objawy, takie jak bol, krwawienie, guz
w jamie ustnej lub na szyi. W tym momencie ro-
kowanie pacjenta drastycznie sie pogarsza. Jest
to problem o skali globalnej, dlatego wprowadza-
ne sq nowe metody diagnostyczne. Standardem
pozostajq biopsja i badanie histopatologiczne,
ktore zapewniajq najwyzszq precyzje. Kluczowgq
role w wyborze odpowiedniej metody odgrywajq
doswiadczenie oraz odpowiednie przeszkolenie
specjalistow w zakresie wczesnego wykrywania
zmian nowotworowych.

Summary

Cancers of the oral cavity and the pharyngeal
region rank as the sixth most common malignant
neoplasms worldwide. Various types of malignant
lesions can develop in the oral cavity depending on
the tissue of origin. However, the most prevalent
is oral squamous cell carcinoma (OSCC). Its
early symptoms are often nonspecific, as the
lesions are typically painless. More than half of
oral cancer cases are diagnosed at an advanced
stage (stages Il and 1V), when pronounced
symptoms such as pain, bleeding or the presence
of a tumour in the oral cavity or the neck become
apparent. Prognosis deteriorates significantly
at this stage. This global issue underscores the
need for innovative methods to enable the early
and accurate detection of oral cancer lesions.
One promising approach would involve
identifying specific biomarkers associated with
oral cancer. Oral microbiome is now particularly
investigated since it may play a significant role
in disease progression. Although these emerging
techniques demonstrate great potential, further
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studies are needed to confirm their effectiveness
and  reliability. ~ Currently,  biopsy  and
histopathological examination, which provide
the highest degree of precision, remain the gold
standard for diagnosis. The choice of diagnostic
method largely depends on the expertise and
training of medical specialists.

Wprowadzenie

Rokrocznie notuje si¢ wzrost zachorowalno-
$cina nowotwory ztosliwe. Najczestszym w ja-
mie ustnej jest rak ptaskonabtonkowy (ang. oral
squamous cell carcinoma, OSCC). Stanowi
95% tych zmian, zajmujac w pierwszej kolej-
nosci jezyk i dno jamy ustnej, dzigsto gorne
1 dolne, btong sluzowa policzka oraz podniebie-
nie. Do pozostatych 5% zalicza si¢ nowotwory
wywodzace si¢ z matych gruczotow slinowych,
chloniaki, miesaki oraz czerniak zto$liwy.!-2
W przypadku raka ptaskonablonkowego rocz-
nie obserwuje si¢ okoto 300 tysiecy nowych
zachorowan na $wiecie, natomiast w Polsce
jest to okoto 2 tysigce. Zdecydowanie czgsciej
zmiany wystepuja u me¢zczyzn po szescdziesia-
tym roku zycia.>-¢

Rak ptaskonabtonkowy moze powstawac de
novo lub na podlozu zmian potencjalnie zto-
sliwych (ang. potentially malignant disorders,

Ryc. 1. Zdjecie wewngtrzustne — leukoplakia w ob-
rebie podniebienia twardego i migkkiego po stronie
lewej (rycina prawa — stan po pobraniu wycinka do
badania histopatologicznego).

PMD). Do najczegstszych zmian potencjalnie
ztosliwych zalicza si¢ leukoplaki¢ (rogowa-
cenie biate; ryc. 1), liszaja ptaskiego Wilsona
(lichen planus, ryc. 2), brodawczaka rogowa-
ciejagcego (ryc. 3), owrzodzenia i erytroplakie
(rogowacenie czerwone). Najwyzsze ryzyko
transformacji ztosliwej notuje si¢ w przypadku
erytroplakii, a nastepnie leukoplakii i owrzo-
dzen.

Do dwoch gtownych czynnikow wptywaja-
cych na powstanie raka ptaskonablonkowego
jamy ustnej nalezg palenie tytoniu oraz naduzy-
wanie wysokoprocentowego alkoholu. Wérod
innych przyczyn wymienia si¢ zakazenia wiru-
sem brodawczaka ludzkiego HPV (ang. Human
Papilloma Virus, HPV) 1 Epsteina-Barr (ang.
Epstein-Barr Virus, EBV) oraz infekcji grzy-
bami z rodzaju Candida.”""' Zaklada sie, ze
rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej na podtozu
infekcji HPV wystepuje gtownie w mtodszych

Ryc. 2. Zdjecie wewngtrzustne — liszaj plaski Wilsona
na blonie Sluzowej policzka prawego.
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Ryc. 3. Zdjecie wewngtrzustne — brodawczak rogowa-
ciejgcy podniebienia twardego po stronie prawej.

grupach wiekowych. Najczesciej lokalizuje sie
w obrebie dzigsta dolnego (a nie jak w przypad-
ku tytoniozaleznego raka ptaskonablokowego
w obrebie jezyka i dna jamy ustnej). HPV-
zalezny rak jamy ustnej rokuje lepiej niz tyto-
niozalezny. Do czynnikéw etiologicznych za-
licza si¢ takze narazenie na przewlekle urazy,
np. ostre brzegi zgbodw czy uzupelnien prote-
tycznych, wptyw czynnikdw w miejscu pracy,
takich jak azbest czy formaldehyd, zta higiena
jamy ustnej oraz niezbilansowana dieta.%!?
Do najczestszych objawow nalezg: niebole-
sne owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej
(ryc. 4), zaczerwienienie lub zgrubienie bto-
ny $luzowej, zeby moga ulec rozchwianiu lub
przemieszczeniu, ponadto pacjenci zglaszaja
mrowienie i dretwienie wargi dolnej — objaw

Ryc. 5. Zdjecie wewngtrzustne — guz policzka lewego.

Ryc. 4. Zdjecie wewngtrzustne — owrzodzenie w obre-
bie dzigsta dolnego.

Vicenta, nieprzyjemny zapach z jamy ustnej
(halitoza) oraz brak przylegania uzupehien
protetycznych. W zaawansowanych stadiach
u pacjentdw obserwowany jest guz znacznych
rozmiardw (ryc. 5, 6 i 7), moze wystapi¢ unie-
ruchomienie 1 przykurcz mig¢sni policzka, dna
jamy ustnej czy mig$ni zucia, asymetria twa-
rzy, szczgkos$cisk, zaburzenia widzenia, obja-
wy neurologiczne (np. porazenie nerwu twa-
rzowego), niedroznos$¢ przewodoéw nosowych
lub wyptyw podbarwionej krwig tresci, a mo-
wa moze by¢ niewyrazna. Pacjent ma trudno-
$ci z oddychaniem i przyjmowaniem pokar-
moéw, co prowadzi do wycienczenia, gwaltow-
nego chudnigcia i kacheksji.> 1314 Ze wzgledu
na dobre unaczynienie limfatyczne, zmiany w
obrebie jamy ustnej daja szybko przerzuty do

Ryc. 6. Zdjecie wewngtrzustne — guz jezyka po stronie
prawej.
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Ryc. 7. Zdjecie wewngtrzustne — guz dzigsta dolnego
Do stronie prawej.

okolicznych weztow chionnych, zajmujac we-
zty podbrodkowe, podzuchwowe (poziom I)
1 szyjne gorne wzdhuz 1/3 goérnej czesci zyly
szyjnej wewnetrznej (poziom I1). Wezty chion-
ne z przerzutami nowotworowymi sg twarde,
spoiste, nieprzesuwalne wzgledem podtoza.3-

Jama ustna jest tatwo osiggalna w badaniu
klinicznym. Niestety pacjenci p6zno zglaszaja
si¢ do leczenia, gdy zmiany sg juz zaawansowa-
ne. Podstawowa diagnostyka obejmuje badanie
podmiotowe i przedmiotowe. W poczatkowym
stadium zmiana jest pojedyncza i nie poddaje
si¢ leczeniu, pomimo wdrozenia terapii (usu-
nigcie czynnikoOw urazowych oraz wdrozenie
lekow przeciwzapalnych). W przypadku utrzy-
mania si¢ zmiany czy owrzodzenia dtuzej niz
14 dni, zmiana wymaga weryfikacji histopato-
logicznej. W przypadku duzych zmian pobie-
rany jest wycinek, w matych, zmiang mozna
pobra¢ w cato$ci z marginesem tkanek makro-
skopowo niezmienionych. Wycinek musi by¢
reprezentatywny, co oznacza, ze powinien za-
wiera¢ zmiang¢ budzaca niepokdj onkologiczny
oraz zdrowg btong §luzowg. Wielkos¢ wycinka
powinna wynosi¢ okoto 1 cm w wymiarze po-
ziomym 1 pionowym. Obecnos$¢ zdrowej bto-
ny $luzowej umozliwia oceng frontu nacieka-
nia zmiany. !>

Do metod dodatkowych zalicza si¢ Vizilite
Plus z Tblue czy VELscope Vx. Vizilite Plus

z Tblue jest to specjalny system stosowany
do identyfikacji oraz oznaczania patologicz-
nych zmian na btonie $luzowej jamy ustnej
za pomocg $wiatta chemiluminescencyjnego.
Swiatto ulega absorpcji przez zdrowa tkanke
1 odbiciu przez tkanke patologiczng, zwigksza-
jac widocznos¢, rozleglos¢ i czytelno$¢ zmiany
(tkanka patologiczna przybiera kolor biaty),!®
co zmusza lekarza do poglebienia diagnostyki.

VELscope® Vx to urzadzenie, ktore wyko-
rzystuje zjawisko fluorescencji naturalnych
tkanek w celu identyfikacji nieprawidtowosci
w obrebie blony §luzowej jamy ustnej. Zdrowe
tkanki o prawidtowej strukturze 1 funkcji wi-
doczne sg przez wizjer w intensywnym zielo-
nym kolorze. Z kolei tkanki zmienione pato-
logicznie charakteryzuja si¢ wystepowaniem
tzw. ,utraty fluorescencji” (ang. fluorescence
visualization loss, FVL), ktora objawia si¢ w
postaci ciemnych plam o r6znym stopniu in-
tensywnosci.! 719

W przypadku potwierdzenia raka ptasko-
nabtonkowego jamy ustnej w badaniu histo-
patologicznym, wykonuje sie diagnostyke

Ryc. 8. Badanie ortopantomograficzne — badania wy-
konane w przeciggu 1 roku — widoczna liza Zuchwy w
okolicy po usunigciu zeba 38.
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obrazowg celem oceny stopnia zaawansowania
zmian. Standardem postgpowania sg tomogra-
fia komputerowa (ang. computed tomography,
CT) lub rezonans magnetyczny (ang. magnetic
resonance imaging, MRI), ktore obejmuja twa-
rzoczaszke 1 szyj¢. Zaawansowane zmiany (m.

in. liza cz¢sci zgbodotowej zuchwy moze by¢
obserwowana w badaniu ortopantomograficz-
nym (ryc. 8). Ponadto wykonywane jest stan-
dardowo RTG klatki piersiowej (w niektorych
osrodkach jest to niskodawkowa CT — ang.
low-dose computed tomography, LDCT) oraz

Tabela 1. Stopnien zaawansowania wg 6smej edycji klasyfikacji TNM (WHO 2017)

Tumour — wielko$¢ pierwotnej zmiany

Tx | Brak mozliwosci oceny zmiany pierwotne;j

TO | Brak mozliwosci znalezienia zmiany pierwotnej

Tis | Zmiana przedinwazyjna

T1 | Zmiana o wielkosci do 2 cm i gleboko$ci naciekania do 5 mm

T2a | Zmiana o wielkos$ci do 2 cm i glebokoS$ci naciekania minimum 5 mm, ale do 10 mm

T2b wiekszej niz 10 mm

Zmiana o wielkosci minimum 2 cm, ale mniejsza niz 4 cm i glebokoS$ci naciekania nie

T3 | Zmiana o wielko$ci ponad 4 cm lub glebokosci naciekania ponad 10 mm

T4a | Zmiana nacieka blaszke zbitg zuchwy, zatoke szczekowa lub skore twarzy

T4b : .
zamyka wewnetrzng tetnice szyjna

Zmiana nacieka przestrzen mig¢$nia zwacza, wyrostek skrzydtowaty, podstawe czaszki lub

N — obecno$¢ przerzutow do regionalnych weztow chtonnych

Nx | Brak mozliwosci oceny przerzutéw lokoregionalnych weztow chtonnych

NO | Brak przerzutow do lokoregionalnych weztéw chtonnych

N1

Obecnos$¢ jednego przerzutu w wezle chtonnym po stronie zmiany do 3 cm i bez nacieku

ku pozaweztowego

pozawezlowego
N2a Obecnos¢ j ednego‘przerzutu w wezle chtonnym po stronie zmiany o wymiarze minimum
3 c¢m, ale do 6 cm i1 bez nacieku pozawezlowego
N2b Obecnqéé przerzutc')\y w licznych weztach chtonnych lokoregionalnych po stronie zmiany,
o wymiarze do 6 cm i bez nacieku pozawezlowego
N2c Obecno$¢ przerzutdw obustronnie lub po stronie przeciwnej do zmiany do 6 cm i bez nacie-

N3a | Obecnos¢ przerzutu o wymiarze minimum 6 cm i bez nacieku pozawezlowego

N3b

pozawezlowym

Obecnos¢ pojedynczego lub do licznych weztdéw lokoregionalnych przerzutow z naciekiem

M — odlegle przerzuty

MO | Brak odlegtych przerzutow

M1 | Stwierdza si¢ odlegle przerzuty
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badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej ce-
lem diagnostyki przerzutow odlegltych. W przy-
padku podejrzenia rozsiania zmian, obecnosci
przerzutow do kosci czy wznowy miejscowe;j
wykonywane sg scyntygrafia ko$ci, tomogra-
fia emisyjna pojedynczych fotonéw oraz po-
zytonowa tomografia emisyjna w zaleznosci
od wskazan.!3

Na podstawie diagnostyki obrazowej ustala
si¢ zaawansowanie anatomiczne nowotworu,
czyli tzw. staging. Obecnie obowigzuje 6sma
edycja klasyfikacji TNM (T — tumour — wiel-
ko$¢ guza pierwotnego, N —nodules — przerzu-
ty w regionalnych weztach chtonnych, M — me-
tastasis — przerzuty odlegle narzadowe), ktora
zostata opracowana przez Union Internationale
Contre le Cancer/American Joint Committee on
Cancer (UICC/AJCC).20 W przypadku cechy
T dla raka ptaskonablonkowego jamy ustne;j,
jest oceniany rozmiar guza pierwotnego w naj-
wiekszym wymiarze (ang. tumour thickness,
TT), gtebokos¢ naciekania (ang. deep of inva-
sion, DI) oraz ewentualne zajgcie przez nowo-
twor blaszki zbitej zuchwy, zatoki szczekowe;,
skory twarzy, przestrzeni mig¢sni zwacza, wy-
rostka skrzydtowatego, podstawy czaszki czy
tetnicy szyjnej wewngtrznej. Obecno$¢ prze-
rzutow do lokoregionalnych weztow chion-
nych ocenia cecha N — ewentualne wystepowa-
nie przerzutu, czy jest to przerzut pojedynczy
czy mnogi oraz czy notuje si¢ naciek pozawe-
ztowy (niekorzystne kryterium rokownicze).
Cecha M ocenia obecno$¢ przerzutow odle-
glych (tab. 1).2122

Ponadto ocenia si¢ stopien ztos§liwosci hi-
stopatologicznej, czyli grading (tab. 2).
Patomorfolog podczas badania preparatow hi-
stopatologicznych analizuje cechy budowy no-
wotworu, ktore umozliwiaja wyznaczenie wila-
$ciwos$ci zmiany, np. sg wskaznikami tempa
wzrostu czy nacieku. Nowotwory wysokozroz-
nicowane (przypominajace wygladem w bada-
niu histopatologicznym jak najbardziej zdrowa
btone $luzowa) maja niskg zto§liwos¢ 1 wzrost
w poréwnaniu do niezréznicowanych.?3-24

Leczenie

Na podstawie stopnia zaawansowania oraz
zto$liwosci zmiany jest planowane leczenie.
Ze wzgledu na lokalizacje, trudnosci w zacho-
waniu estetyki twarzy i ewentualne koszty spo-
leczne, leczenie pacjentéw z rakiem ptaskona-
btonkowym jamy ustnej jest trudne. W przy-
padkach operacyjnych — usuniecie nowotworu
z marginesem tkanek zdrowych oraz brak na-
cieku waznych struktur anatomicznych, lecze-
niem z wyboru jest chirurgiczne wycigcie gu-
za 1 jednoczasowa rekonstrukcja ubytku. Gdy
obecne sg przerzuty do lokoregionalnych we-
ztow chionnych lub margines wycigcia jest
waski, dodatkowo ordynuje si¢ radioterapie.
W przypadkach nieoperacyjnych radioterapia
i chemioterapia sg formami leczenia paliatyw-
nego. Efekty takiej terapii nie sg zadowalajace,
a 5-letnie przezycie jest niskie i czgsto zwigza-
ne ze znacznym pogorszeniem jakos$ci zycia
(ang. quality of life).2>2¢ Ze wzgledu na nie-
pewne rokowanie oraz wysoka umieralnos¢,

Tabela 2. Stopnie ztosliwosci histopatologicznej wg WHO

Gx | Nie mozna oceni¢ stopnia zrdéznicowania

G1 | Zmiana wysokozroznicowana

Niski stopien ztosliwosci

G2 | Zmiana Sredniozroznicowana

Posredni stopien zlosliwosci

G3 | Zmiana niskozroznicowana

Wysoki stopien ztosliwosci

G4 | Zmiana niezréznicowana

Wysoki stopien ztosliwosci
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zaczgto szuka¢ innowacyjnych molekularnych
metod leczenia, ktére moga wptyna¢ na skro-
cenie calkowitego czasu przezycia pacjentow.
Do najczesciej badanych markeréw zalicza
si¢ biatka: EGFR (ang. epidermal growth fac-
tor receptor — receptor naskorkowego czynni-
ka wzrostu), VEGF (ang. vascular endothelial
growth factor — czynnik wzrostu §rédblonka
naczyniowego), mTOR (ang. mammalian tar-
get of rapamycin kinase, kinaza ssaczy cel ra-
pamycyny), czy p53.27-31

Podsumowanie

Rak ptlaskonabtonkowy jamy ustnej jest
najczesciej wystepujacym nowotworem zto-
sliwym w tej lokalizacji. Wczesne wykrycie
zmian potencjalnie zlosliwych w jamie ustnej
moze znaczaco poprawic¢ wskaznik przezywal-
nosci, jednoczes$nie obnizajac wskaznik zacho-
rowalnos$ci 1 poprawiajac jakos¢ zycia pacjen-
tow. Kluczowe jest dziatanie profilaktyczne
1 rOwnoczes$nie rozwijanie nowych, bardziej
efektywnych metod diagnostycznych, kto-
re pozwola na szybsze rozpoznanie choroby i
wdrozenie odpowiedniego leczenia. Polaczenie
dziatan profilaktycznych z nowoczesnymi roz-
wigzaniami diagnostycznymi moze znaczaco
wplyna¢ na zmniejszenie umieralno$ci oraz po-
prawe wynikoéw leczenia, a tym samym kom-
fortu zycia pacjentow.
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