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Nowoczesna oraz nieinwazyjna metoda badawcza tagodnej dysplazji
nablonka

Konwencjonalne badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej mozna zwiekszy¢ poprzez
bezposrednig wizualizacje fluorescencji tkanki. Wczesne zmiany dysplastyczne wykryte podczas
badan przesiewowych czgsto monitoruje sie pod katem postepu lub zmian w wygladzie.
Agresywna interwencja chirurgiczna zwykle jest niewskazana z powodu tagodnej dysplazji
nabtonka. W miare postepu dysplazji nablonka od fagodnego do ciezkiego zwigksza si¢
prawdopodobienstwo rozwinigcia raka. Minimalnie inwazyjne procedury postepowania

z tkankami powinny by¢ uwazane za mozliwg metode wczesnej interwencji w celu zmniejszenia
wystepowania raka jamy ustnej. Ten opis przypadku przedstawia nowe podejscie do tagodnej
dysplazji nabtonka, gdy wskazana jest terapia (ze wzgledu na wysokie ryzyko raka jamy ustnej),
ale agresywne leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane (z powodu potencjalnej utraty funkcji
i zwigkszonej zachorowalnosci).

Otrzymano dnia: 2 marca 2009r
Przyjeto: 5 maja 2009r.

Dysplazja nablonka zazwyczaj pojawia si¢ jako subtelne zmiany tkanki, ktére moga by¢
erytroplakowe, leukoplakowe lub erytroleukoplakowe.! Jednakze zmiany przednowotworowe
moga by¢ niewykrywalne, gdy konwencjonalny przesiewowy test raka jamy ustnej wykonywany
jest pod bialym $wiattem. Udowodniono, ze wiaczenie bezposredniej technologii wizualizacji
fluorescencji tkanki (VELscope, LED Dental Inc.) do konwencjonalnego protokotu
przesiewowego raka jamy ustnej jest uzyteczne. Pomaga ona w identyfikacji uszkodzen, ktore nie
zostaly wykryte u tych samych pacjentow za pomoca konwencjonalnego badania przesiewowego.
W badaniu z 2009 r. 83% zmian wykrytych za pomoca technologii wspomagajacej byto
dysplastycznych, chociaz niewidocznych.?

12% dysplazji stanie si¢ miejscowym rakiem w ciagu pieciu lat, a 73% z nich najprawdopodob-
niej dojdzie do przerzutowego raka. Lagodna dysplazja moze zaja¢ 58 miesiecy, aby przeksztalci¢
sie w raka, podczas gdy cigzkie dysplazje moga sta¢ si¢ nowotworem w ciggu jednego roku.
Niestety, nie ma udokumentowanej korelacji pomiedzy wygladem klinicznym a stopniem
dysplazji; w takich przypadkach konieczna jest biopsja chirurgiczna w celu ostatecznego
rozpoznania.*

Istnieja kontrowersje dotyczace tego, czy tagodna dysplazja nablonka powinna by¢ leczona czy
monitorowana. Argument dotyczacy obserwacji bez interwencji chirurgicznej opiera si¢ na
fakcie, ze wiekszo$¢ dysplazji nie staje sie rakiem, a interwencja chirurgiczna moze powodowa¢
niepotrzebne uszkodzenie tkanki i potencjalng dysfunkcje. Argumentem za interwencja
chirurgiczng moze by¢ to, Ze zmiany o wysokim zagrozeniu nalezy radykalnie wycia¢, aby
zminimalizowa¢ ryzyko kancerogenezy. Podobnie jak w przypadku wszystkich aspektéw opieki
zdrowotnej, istnieje wiele podejs¢ do zarzadzania kazda dang sytuacja, a wybor opieki powinien
by¢ prowadzony przez profesjonalny kodeks etyczny.®
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Weczesna dysplazja w tkankach szyi byla leczona zachowawczo przy uzyciu krioterapii z
plynnego azotu.7 Poniewaz kompozycje histologiczne tkanek szyi i blony §luzowej jamy ustnej
s3 podobne, istnieje prawdopodobienstwo, ze krioterapia moze by¢ uzyteczna do
postepowania zachowawczego we wczesnych dysplazjach lub zmianach przednowotworowych
wewnatrzustnie. Ponizszy opis ilustruje, w jaki sposéb przypadek fagodnej dysplazji
nablonkowej w miejscu wysokiego ryzyka byt prowadzony za pomoca krioterapii.!

Raport badania

67-letni mezczyzna zglosit si¢ do leczenia zlamanego pierwszego trzonowca z prawej strony
zuchwy. Byl zdrowy i ambulatoryjny, bez znaczacej historii medycznej; konkretnie, nie miat
historii raka wewnatrzustnego lub zewnatrzustnego. Zaprzeczyl spozywania alkoholu, ale
poinformowal, Ze wczedniej miat dtugotrwaly nawyk (okolfo 40-letniego) Zucia tytoniu.
Twierdzil, ze przestal zu¢ tyton kilka lat wcze$niej.

W ramach kompleksowej oceny jamy ustnej, konwencjonalne badanie przesiewowe raka jamy
ustnej przeprowadzono zgodnie ze standardowg technika.8 Ponadto, bezposrednie
obrazowanie wizualizacji fluorescencji tkanki za pomocg VELscope uzyto jako wspomagajace
narzedzie do wizualnego przesiewania. Ekspansywna utrata fluorescencji nie zbladta, gdy
zastosowano tepe cisnienie po stronie sondy przyzebia, co wskazywato na zwiekszona
aktywnos¢ metaboliczng komoérek nabtonka (ryc. 11 2).

Ryc.1 Tradycyjne badanie raka jamy ustnej wykazuje uraz od Ryc.2 Bezpo$rednie obrazowanie fluorescencja tkankowg ujawnia

zfamania trzonu zuchwy do blony $luzowej policzkéw. ekspansywna utrate fluorescencji dystalnej w stosunku do
molekularnej zuchwy i rozciaga sie dystalnie i dystalnie woko6t
poduszki siateczkowe;j.

Ryc. 3 Biopsj¢ naciecia wykonano w $rodku zmiany, ktdra jest Ryc.4 Ciekly azot zostal naniesiony na zmiane za pomocg

nakre$lona niezmywalnym  tuszem. metody nakladania dip-stick.
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Ryc. 5 Pacjent trzy miesigce po

leczeniu, wykazujac uogdlniong utrate
fluorescengji, ktora blednie z cisnieniem i
diaskopijnym, co wskazuje na stan Ryc. 6 Tkanki wygladaja zdrowo rok po leczeniu.
zapalny i dojrzewanie tkanki.

Pacjent zostal poinformo-
wany, ze wykryto
podejrzane uszkodzenie,
ktére wymagalo ponownej
oceny w ciggu dwoch
tygodni, a zlamany zab
zostal przywrdcony w celu
wyeliminowania
oczywistego zrédla

pOteHCj alHYCh urazow. Ryc.7 Normalna fluorescencja wskazuje, ze dysplastyczna tkanka w prawej strefie

retromolowej i retromylohyoidowej catkowicie ustapita.

Pacjent zostal poinformowany, ze wykryto podejrzane uszkodzenie, ktére wymagato ponow-
nej oceny w ciggu dwdch tygodni, a ztamany zab zostal przywrécony w celu wyeliminowania
oczywistego zrdédta potencjalnych urazéw.

Po dwoch tygodniach zmiana nadal byla obecna. Cytologia ptynna zostata wykorzystana jako
drugorzedna miara przesiewowa, aby potwierdzi¢, ze watpliwy obszar odkryty podczas
wstepnego badania byl w rzeczywistosci nieprawidtowa tkanka.

Po dwoch tygodniach zmiana nadal byla obecna. Cytologia ptynna zostata wykorzystana jako
drugorzedna miara przesiewowa, aby potwierdzi¢, ze watpliwy obszar odkryty podczas
wstepnego badania byt w rzeczywisto$ci nieprawidlowg tkanka.

Pobrano prébke tkanki za pomocg techniki szczotkowania, a calg probke (Yacznie z pedzlem)
umieszczono w roztworze SurePath (BD Diagnostics) i przetworzono zgodnie z protokolem
SurePath. Polecony przez ortodonte patolog oglosit, ze probka byla “podejrzana z powodu
tagodnej dysplazji nablonka” i zalecil przeprowadzenie chirurgicznej biopsji kazdej trwatej
zmiany.
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Natychmiast po otrzymaniu pozytywnego raportu cytologicznego wykonano biopsje
naciecia. Po odpowiednim znieczuleniu miejscowym przy uzyciu lidokainy z adrenaling
1: 100 000, pobrano probke tkanki chirurgicznie ze srodka obszaru watpliwego (ryc. 3),
zidentyfikowanego przez VELscope zgodnie z przyjeta procedurg. Probka biopsji zostata
umieszczona w formalinie i przedtozona do przetwarzania i diagnozy poleconego przez
ortodonte patologa, ktdry zglosit diagnoze fagodnej dysplazji nabtonka i zalecil usuniecie
wszystkich trwatych zmian.

VELscope zostal wykorzystany do identyfikacji margineséw uszkodzenia, jak opisano w Poh
iinni.9 Ciekly azot zostal zastosowany do zmiany i okoto 5 mm poza margines za pomoca
metody aplikatora wstegowego opisanego przez Orengo i Salasche (ryc. 4).1°

Pacjent powrdcil na wizyty kontrolne i do ponownej oceny (skladajace si¢ z badania
przesiewowego raka jamy ustnej i bezposredniej wizualizacji fluorescencji tkanki za pomoca
VELscope) co trzy miesigce przez rok (ryc. 5 i 6); w tym czasie gojenie tkanek nastepowato
bez przeszkdd. W jednym roku bezposrednie zobrazowanie fluorescencji tkanek nie
wykazalo utraty fluorescencji, co sugeruje, ze tkanki byly zdrowe (ryc. 7). Podczas trwania
terapii pacjent nie zglaszal bdlu, parestezji ani chorobowosci.

Omowienie

Przypadek ten stanowi przyklad zastosowania minimalnie inwazyjnej ablacji do leczenia
tagodnej dysplazji nablonka. Konwencjonalne radykalne wycigcie w regionie
retromylohyoidalnym niesie ze sobg podwyzszone ryzyko uszkodzenia nerwu jezykowego,
co moze skutkowac trwalg parestezjg i utratg smaku. Tworzenie si¢ blizny moze obnizac¢
jakos¢ zycia poprzez komplikowanie funkgeji potykania i aglutynacji jezyka. Dlatego tez
unikanie zranien chirurgicznych bylo pozadane i leZzy w najlepszym interesie pacjenta.
Rozwazono ablacje laserows; jednak autorzy badania przewiduja wigkszy stopien
pooperacyjnego dyskomfortu po wykonaniu tego zabiegu. Pacjent nie stwierdzil zadnego
bdlu pooperacyjnego po krioterapii, chociaz skarzyt sie, ze tkanki te wygladaty “jak skora”
przez okoto tygodnia.

Krioterapia nie zostala udokumentowana do uzytku wewnatrzustnego, a pacjent zostat
poinformowany, ze ta terapia byla niekonwencjonalna. Zgodzit si¢ na kontrolne wizyty

w wymiarze trzech miesigcy. Tkanki wydawaly si¢ normalne po roku obserwacji; w tym
czasie pacjent zdecydowal sie¢ na pdtroczng ponowng oceng. Cytologia nie zostata
powtorzona, poniewaz biopsja chirurgiczna byla jedynym sposobem ostatecznego
potwierdzenia obecnosci zdrowych lub dysplastycznych tkanek podczas wizyt kontrolnych.
Autorzy i pacjenci uwazali, Zze dodatkowa biopsja chirurgiczna bedzie niepotrzebna dla
wyleczenia miejsca zmiany, ktére wydaje sie reagowac korzystnie na leczenie.

Jednak pacjent regularnie przychodzil na ponowne badania przesiewowe do oceny zmiany
od samego poczatku tego badania, gdzie wyglad podejrzanej tkanki byt mylny.
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Podsumowanie

Poniewaz przezywalno$¢ u pacjentéw z rakiem jamy ustnej nie zmienila si¢ znaczaco w
ciggu ostatnich 30 lat, wskazane sg proaktywne srodki w celu poprawy rokowania raka jamy
ustnej.3 Nalezy powaznie rozwazy¢ minimalnie inwazyjne $rodki, ktoére poradza sobie z
wczesnymi, potencjalnie przednowotworowymi zmianami w jamie ustnej. W oparciu o
wyniki niniejszego przypadku krioterapia jest nowatorskim i skutecznym podejsciem do
wlasciwego zarzadzania fagodna dysplazja nablonka.
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LED Dental Inc., White Rock, BC, Canada 888.541.4614, www.leddental.com
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