
Kevin D. Huff, DDS, MAGD  n  Kurt C. Garren, MD  n  Marlene S. Huff, RN, MSN, PhD

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

Konwencjonalne badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej można zwiększyć poprzez 
bezpośrednią wizualizację fluorescencji tkanki. Wczesne zmiany dysplastyczne wykryte podczas 
badań przesiewowych często monitoruje się pod kątem postępu lub zmian w wyglądzie. 
Agresywna interwencja chirurgiczna zwykle jest niewskazana z powodu łagodnej dysplazji 
nabłonka. W miarę postępu dysplazji nabłonka od łagodnego do ciężkiego zwiększa się 
prawdopodobieństwo rozwinięcia raka. Minimalnie inwazyjne procedury postępowania 
z tkankami powinny być uważane za możliwą metodę wczesnej interwencji w celu zmniejszenia 
występowania raka jamy ustnej. Ten opis przypadku przedstawia nowe podejście do łagodnej 
dysplazji nabłonka, gdy wskazana jest terapia (ze względu na wysokie ryzyko raka jamy ustnej), 
ale agresywne leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane (z powodu potencjalnej utraty funkcji 
i zwiększonej zachorowalności).

Dysplazja nabłonka zazwyczaj pojawia się jako subtelne zmiany tkanki, które mogą być 
erytroplakowe, leukoplakowe lub erytroleukoplakowe.1 Jednakże zmiany przednowotworowe 
mogą być niewykrywalne, gdy konwencjonalny przesiewowy test raka jamy ustnej wykonywany 
jest pod białym światłem. Udowodniono, że włączenie bezpośredniej technologii wizualizacji 
fluorescencji tkanki (VELscope, LED Dental Inc.) do konwencjonalnego protokołu 
przesiewowego raka jamy ustnej jest użyteczne. Pomaga ona w identyfikacji uszkodzeń, które nie 
zostały wykryte u tych samych pacjentów za pomocą konwencjonalnego badania przesiewowego. 
W badaniu z 2009 r. 83% zmian wykrytych za pomocą technologii wspomagającej było 
dysplastycznych, chociaż niewidocznych.2

12% dysplazji stanie się miejscowym rakiem w ciągu pięciu lat, a 73% z nich najprawdopodob-
niej dojdzie do przerzutowego raka. Łagodna dysplazja może zająć 58 miesięcy, aby przekształcić 
się w raka, podczas gdy ciężkie dysplazje mogą stać się nowotworem w ciągu jednego roku. 
Niestety, nie ma udokumentowanej korelacji pomiędzy wyglądem klinicznym a stopniem 
dysplazji; w takich przypadkach konieczna jest biopsja chirurgiczna w celu ostatecznego 
rozpoznania.4

Istnieją kontrowersje dotyczące tego, czy łagodna dysplazja nabłonka powinna być leczona czy 
monitorowana. Argument dotyczący obserwacji bez interwencji chirurgicznej opiera się na 
fakcie, że większość dysplazji nie staje się rakiem, a interwencja chirurgiczna może powodować 
niepotrzebne uszkodzenie tkanki i potencjalną dysfunkcję. Argumentem za interwencją 
chirurgiczną może być to, że zmiany o wysokim zagrożeniu należy radykalnie wyciąć, aby 
zminimalizować ryzyko kancerogenezy. Podobnie jak w przypadku wszystkich aspektów opieki 
zdrowotnej, istnieje wiele podejść do zarządzania każdą daną sytuacją, a wybór opieki powinien 
być prowadzony przez profesjonalny kodeks etyczny.6 
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Nowoczesna oraz nieinwazyjna metoda badawcza łagodnej dysplazji 
nabłonka



Ryc.1  Tradycyjne badanie raka jamy ustnej wykazuje uraz od 
złamania trzonu żuchwy do błony śluzowej policzków.

Ryc.2 Bezpośrednie obrazowanie fluorescencją tkankową ujawnia 
ekspansywną utratę fluorescencji dystalnej w stosunku do 
molekularnej żuchwy i rozciąga się dystalnie i dystalnie wokół 
poduszki siateczkowej.

Ryc. 3  Biopsję nacięcia wykonano w środku zmiany, która jest 
nakreślona niezmywalnym    tuszem.

Ryc. 4    Ciekły azot został naniesiony na zmianę za pomocą 
metody nakładania dip-stick.
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Wczesna dysplazja w tkankach szyi była leczona zachowawczo przy użyciu krioterapii z 
płynnego azotu.7 Ponieważ kompozycje histologiczne tkanek szyi i błony śluzowej jamy ustnej 
są podobne, istnieje prawdopodobieństwo, że krioterapia może być użyteczna do 
postępowania zachowawczego we wczesnych dysplazjach lub zmianach przednowotworowych 
wewnątrzustnie. Poniższy opis ilustruje, w jaki sposób przypadek łagodnej dysplazji 
nabłonkowej w miejscu wysokiego ryzyka był prowadzony za pomocą krioterapii.1

Raport badania

67-letni mężczyzna zgłosił się do leczenia złamanego pierwszego trzonowca z prawej strony 
żuchwy. Był zdrowy i ambulatoryjny, bez znaczącej historii medycznej; konkretnie, nie miał  
historii raka wewnątrzustnego lub zewnątrzustnego. Zaprzeczył spożywania alkoholu, ale 
poinformował, że wcześniej miał długotrwały nawyk (około 40-letniego) żucia tytoniu. 
Twierdził, że przestał żuć tytoń kilka lat wcześniej.

W ramach kompleksowej oceny jamy ustnej, konwencjonalne badanie przesiewowe raka jamy 
ustnej przeprowadzono zgodnie ze standardową techniką.8 Ponadto, bezpośrednie 
obrazowanie wizualizacji fluorescencji tkanki za pomocą VELscope użyto jako wspomagające 
narzędzie do wizualnego przesiewania. Ekspansywna utrata fluorescencji nie zbladła, gdy 
zastosowano tępe ciśnienie po stronie sondy przyzębia, co wskazywało na zwiększoną 
aktywność metaboliczną komórek nabłonka (ryc. 1 i 2).
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Pacjent został poinformo-
wany, że wykryto 
podejrzane uszkodzenie, 
które wymagało ponownej 
oceny w ciągu dwóch 
tygodni, a złamany ząb 
został przywrócony w celu 
wyeliminowania 
oczywistego źródła 
potencjalnych urazów.

Pacjent został poinformowany, że wykryto podejrzane uszkodzenie, które wymagało ponow-
nej oceny w ciągu dwóch tygodni, a złamany ząb został przywrócony w celu wyeliminowania 
oczywistego źródła potencjalnych urazów.

Ryc. 5   Pacjent trzy miesiące po 
leczeniu, wykazując uogólnioną utratę 
fluorescencji, która blednie z ciśnieniem 
diaskopijnym, co wskazuje na stan 
zapalny i dojrzewanie tkanki.

Ryc.7 Normalna fluorescencja wskazuje, że dysplastyczna tkanka w prawej strefie 
retromolowej i retromylohyoidowej całkowicie ustąpiła.

Ryc. 6   Tkanki wyglądają zdrowo rok po leczeniu.

Po dwóch tygodniach zmiana nadal była obecna. Cytologia płynna została wykorzystana jako 
drugorzędna miara przesiewowa, aby potwierdzić, że wątpliwy obszar odkryty podczas 
wstępnego badania był w rzeczywistości nieprawidłową tkanką.

Po dwóch tygodniach zmiana nadal była obecna. Cytologia płynna została wykorzystana jako 
drugorzędna miara przesiewowa, aby potwierdzić, że wątpliwy obszar odkryty podczas 
wstępnego badania był w rzeczywistości nieprawidłową tkanką.

Pobrano próbkę tkanki za pomocą techniki szczotkowania, a całą próbkę (łącznie z pędzlem) 
umieszczono w roztworze SurePath (BD Diagnostics) i przetworzono zgodnie z protokołem 
SurePath. Polecony przez ortodontę patolog ogłosił, że próbka była “podejrzana z powodu 
łagodnej dysplazji nabłonka” i zalecił przeprowadzenie chirurgicznej biopsji każdej trwałej 
zmiany.
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Natychmiast po otrzymaniu pozytywnego raportu cytologicznego wykonano biopsję 
nacięcia. Po odpowiednim znieczuleniu miejscowym przy użyciu lidokainy z adrenaliną 
1: 100 000, pobrano próbkę tkanki chirurgicznie ze środka obszaru wątpliwego (ryc. 3), 
zidentyfikowanego przez VELscope zgodnie z przyjętą procedurą. Próbka biopsji została 
umieszczona w formalinie i przedłożona do przetwarzania i diagnozy poleconego przez 
ortodontę patologa, który zgłosił diagnozę łagodnej dysplazji nabłonka i zalecił usunięcie 
wszystkich trwałych zmian.

VELscope został wykorzystany do identyfikacji marginesów uszkodzenia, jak opisano w Poh 
i inni.9 Ciekły azot został zastosowany do zmiany i około 5 mm poza margines za pomocą 
metody aplikatora wstęgowego opisanego przez Orengo i Salasche (ryc. 4).10

Pacjent powrócił na wizyty kontrolne i do ponownej oceny (składające się z badania 
przesiewowego raka jamy ustnej i bezpośredniej wizualizacji fluorescencji tkanki za pomocą 
VELscope) co trzy miesiące przez rok (ryc. 5 i 6); w tym czasie gojenie tkanek następowało 
bez przeszkód. W jednym roku bezpośrednie zobrazowanie fluorescencji tkanek nie 
wykazało utraty fluorescencji, co sugeruje, że tkanki były zdrowe (ryc. 7). Podczas trwania 
terapii pacjent nie zgłaszał bólu, parestezji ani chorobowości.

Omówienie

Przypadek ten stanowi przykład zastosowania minimalnie inwazyjnej ablacji do leczenia 
łagodnej dysplazji nabłonka. Konwencjonalne radykalne wycięcie w regionie 
retromylohyoidalnym niesie ze sobą podwyższone ryzyko uszkodzenia nerwu językowego, 
co może skutkować trwałą parestezją i utratą smaku. Tworzenie się blizny może obniżać 
jakość życia poprzez komplikowanie funkcji połykania i aglutynacji języka. Dlatego też 
unikanie zranień chirurgicznych było pożądane i leży w najlepszym interesie pacjenta. 
Rozważono ablację laserową; jednak autorzy badania przewidują większy stopień 
pooperacyjnego dyskomfortu po wykonaniu tego zabiegu. Pacjent nie stwierdził żadnego 
bólu pooperacyjnego po krioterapii, chociaż skarżył się, że tkanki te wyglądały “jak skóra” 
przez około tygodnia.

Krioterapia nie została udokumentowana do użytku wewnątrzustnego, a pacjent został 
poinformowany, że ta terapia była niekonwencjonalna. Zgodził się na kontrolne wizyty 
w wymiarze trzech miesięcy. Tkanki wydawały się normalne po roku obserwacji; w tym 
czasie pacjent zdecydował się na półroczną ponowną ocenę. Cytologia nie została 
powtórzona, ponieważ biopsja chirurgiczna była jedynym sposobem ostatecznego 
potwierdzenia obecności zdrowych lub dysplastycznych tkanek podczas wizyt kontrolnych. 
Autorzy i pacjenci uważali, że dodatkowa biopsja chirurgiczna będzie niepotrzebna dla 
wyleczenia miejsca zmiany, które wydaje się reagować korzystnie na leczenie.

Jednak pacjent regularnie przychodził na ponowne badania przesiewowe do oceny zmiany 
od samego początku tego badania, gdzie wygląd podejrzanej tkanki był mylny.
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Ponieważ przeżywalność u pacjentów z rakiem jamy ustnej nie zmieniła się znacząco w 
ciągu ostatnich 30 lat, wskazane są proaktywne środki w celu poprawy rokowania raka jamy 
ustnej.3 Należy poważnie rozważyć minimalnie inwazyjne środki, które poradzą sobie z 
wczesnymi, potencjalnie przednowotworowymi zmianami w jamie ustnej. W oparciu o 
wyniki niniejszego przypadku krioterapia jest nowatorskim i skutecznym podejściem do 
właściwego zarządzania łagodną dysplazją nabłonka.
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