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DIAGNOSTYKA WIZUALIZACYJNA LISZAJA PLASKIEGO O WYSOKIEJ

DYNAMICE WZROSTU - OPIS PRZYPADKU

DIAGNOSTICS VISUALIZATION OF LICHEN PLANUS WITH HIGH GROWTH DYNAMICS — A CASE REPORT

STRESZCZENIE: Liszaj pfaski (LP) jest chorobg sluzéwkowo-skorng, wystepujacg u okoto
0,5-2% populadji. Potencjat przemiany nowotworowej zmian o charakterze LP w jamie ustnej
jest — zgodnie z doniesieniami literaturowymi — kwestig sporng, ale stanowi istotne zagadnie-
nie kliniczne ze wzgledu na mozliwos¢ nowotworzenia réwniez zmian lichenoidalnych i kon-
taktowych, z ktérymi ta jednostka jest réznicowana. W pracy przedstawiono przypadek szyb-
kiego przejécia liszaja btony $luzowej policzka w raka przedinwazyjnego i oméwiono czynni-
ki ryzyka takiej przemiany.

SEOWA KLUCZOWE: liszaj pfaski, rak przedinwazyjny, transformacja nowotworowa

ABSTRACT: Lichen planus (LP) is a mucocutaneous disease affecting approximately 0.5-2%
of the population. The malignant potential of oral LP lesions is a cause of controversies in the li-
terature, but constitutes an important clinical issue as oral lichenoid and contact lesion, which
are separate nosological entities, can also undergo malignant transformation. In this paper we
present a case of highly dynamic oral lichen planus that rapidly transformed into preinvasive
cancer and discuss the factors influencing this transformation.
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WSTEP

Liszaj plaski (ang. lichen planus — LP) jest przewlekla, nie-
zakazng choroba blon §luzowych i skéry o charakterystycz-
nym obrazie klinicznym oraz histopatologicznym. Wystepo-
wanie LP w populacji oséb dorostych szacuje si¢ na 0,5-2%
[1-3]. Dwukrotnie czgsciej te jednostke chorobowg spotyka
sie u kobiet, zwykle miedzy 30. i 60. rokiem Zzycia [3, 4]. Udo-
kumentowano réwniez wystepowanie liszaja u dzieci, jednak
jest to znacznie rzadsze [5]. Zmiany najczesciej sg zlokalizo-
wane: w obrebie jamy ustnej, narzadéw plciowych, narzadu
wzroku i stuchu, przelyku oraz mniej powszechnie na blonie
$§luzowej pecherza moczowego, nosa, gardta i odbytu [6].

Etiologia schorzenia nie jest do konca wyja$niona,
za czynniki predysponujace uznaje si¢: czynnik genetyczny,
psychiczny, urazowy, przewlekte zapalenie watroby typy C,
toczen rumieniowaty, cukrzyce, wrzodziejace zapalenie je-
lita, miastenie, lysienie plackowate oraz palenie papierosow
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i spozywanie alkoholu, a takze czynniki genetyczne oraz
psychologiczne [7]. Ponadto w pismiennictwie podaje si¢
zwiazek pomiedzy niedoczynnoscia tarczycy a wystepowa-
niem zmian o charakterze LP [8].

Zmiany w przebiegu liszaja plaskiego w jamie ustnej sa
symetryczne. Jednostronno$¢ nasuwa podejrzenie zmian
lichenoidalnych, ktére powstaja jako immunopatologicz-
na reakcja na rézne czynniki - takie jak: wypelnienia amal-
gamatowe, leki (leki hipotensyjne, diuretyki, niesteroidowe
leki przeciwzapalne) — ustepujaca po usunieciu czynnika [7].

Liszaj plaski blon §luzowych jest uznawany za poten-
cjalnie zlo$liwe zaburzenie blony §luzowej jamy ustnej [8].
Dane literaturowe wskazuja, ze prawdopodobienstwo prze-
miany nowotworowej oscyluje w granicach 0,4-5,3%, a czas
od zdiagnozowania choroby do wykrycia ognisk nowotwo-
rzenia wynosi od 20,8 miesigca do 10 lat. Co wigcej, najwyz-
sze ryzyko obserwuje sie od 3 do 6 lat od momentu posta-
wienia diagnozy [9].

81



82

CHIRURGIA PLASTYCZNA | OPARZENIA 2017;5(2)

W diagnozowaniu potencjalnie ztoéliwych zmian jamy
ustnej pomocne sg metody wizualizacyjne, do ktérych na-
lezy badanie fluorescencji tkankowej i barwienie biekitem
toluidyny. Metody te sa stosowane jako dodatkowe i moga
dostarczy¢ uzupelniajacych informacji o rozlegloéci zmian
i ich zaawansowaniu oraz wskaza¢ miejsce do pobrania wy-
cinka [10].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek wysokiej
dynamiki rozwoju liszaja plaskiego i wczesnej przemiany
w raka przedinwazyjnego, zdiagnozowanej przy pomocy
metod wizualizacyjnych.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna (lat 60) rasy biatej zglosil si¢ do Zaktadu Chi-
rurgii Stomatologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego ze skierowaniem od lekarza periodontologa z po-
wodu wystepowania biatych zmian na blonie §luzowej i po-
dejrzenia liszaja plaskiego. W wywiadzie pacjent zglaszal
pojawienie sie zmian 3 miesigce wczesniej, po ekstrakcji ze-
béw trzonowych po lewej stronie. Objawom w jamie ustnej
nie towarzyszyly zadne dolegliwosci. Pacjent nie palif papie-
roséw od 18 lat (wczesniej palit jedng paczke papierosow
dziennie przez 20 lat) i spozywal wysokoprocentowe napo-
je alkoholowe.

W badaniu klinicznym stwierdzono powiekszone, nie-
bolesne, przesuwalne wezly chionne podzuchwowe i szyjne.
Wewnatrzustnie na lewym i prawym policzku — na zaczer-
wienionym podlozu w okolicy zebéw trzonowych - widocz-
ne byty rozlegle biale zmiany o wymiarach 4x2 cm i 4x4 cm
i charakterze siateczki Wickhama. Po stronie prawej w cen-
tralnej czedci zmiany stwierdzono nadzerke (Ryc. 1).

Podczas tej samej wizyty u pacjenta wykonano badania
dodatkowe. Przy pomocy urzadzenia VELscope®, wykorzy-
stujacego $wiatto fioletowe o dlugosci fali 400-480 nm, zba-
dano fluorescencje tkankowa. Uwidoczniono ciemne obsza-
ry o duzo wigkszej rozlegloéci niz klinicznie widoczne zmia-
ny (Ryc. 2).

Nastepnie zmiany wybarwiono 1% roztworem blekitu
toluidyny. Po stronie prawej wynik barwienia byl dodatni
(Rye. 3).

Kolejno po stronie prawej z centralnego obszaru zmia-
ny pobrano wycinek do badania histopatologicznego, w kto-
rym obraz odpowiadal rakowi przedinwazyjnemu. Po zapo-
znaniu si¢ z wynikami pacjenta skierowano na Oddziat Chi-
rurgii Szczekowo-Twarzowej, gdzie podjeto decyzje o usu-
nieciu zmian metoda kriochirurgii. Obecnie mezczyzna po-
zostaje pod $cista obserwacja.

OMOWIENIE

Prezentowany w pracy przypadek potwierdza, ze liszaj
plaski jest potencjalnie zlosliwym zaburzeniem blony $lu-
zowej jamy ustnej. Obraz fluorescencji tkankowej zwrocit
uwage ze wzgledu na duzg rozlegto$¢ ciemnego pola, wykra-
czajacego poza obszar klinicznie widocznej zmiany. Utrata
fluorescencji moze wigzaé si¢ ze spadkiem zawartosci flu-
orofor6w - NADH, FAD, kolagenu i elastyny — w blonie $lu-
zowej jamy ustnej, co moze by¢ zaréwno skutkiem proce-
séw prowadzacych do nowotworzenia, jak i aktywnego pro-
cesu nowotworowego [10]. Czulo$¢ tej metody wzgledem
zmian z dysplazjg wynosi 84%, natomiast swoisto$¢ jest ni-
ska - 15% [11].

W opisanym przypadku dodatni wynik barwienia bleki-
tem toluidyny stanowil dowdd, ze w obrebie zmiany mozli-
wa jest obecnos$¢ dysplazji lub ognisk nowotworzenia [12].
Zastosowano zasadowy barwnik, ktory selektywnie wiaze
sie z kwasowymi skfadnikami tkanek - w przypadku bar-
wienia przyzyciowego laczy si¢ z kwasami deoksyrybonu-
kleinowymi i nukleinowymi — oraz wnika w przestrzenie
miedzykomorkowe, ktore sa powigkszone w zmianach po-
tencjalnie ztosliwych w wyniku utraty kohezji komorek [13].
Czulo$¢ tej metody wynosi 84%, a swoistos¢ 70% wzgledem
potencjalnie ztosliwych zmian w jamie ustnej [11].

Ryzyko przejscia liszaja w raka plaskonablonkowego
jest wcigz tematem dyskusji i nadal nie ustalono dokfad-
nych przyczyn wywolujacych transformacje. W literaturze
mozna spotka¢ doniesienia o kilku czynnikach, takich jak:
posta¢ nadzerkowa lub wrzodziejaca zmian, uszkodzenia
w obrebie jezyka, ple¢ zenska i wiek 60-70 lat [9]. Klinicznie
mozna wyrdzni¢ 6 podtypow liszaja: siateczkows, plamko-
w3, pecherzykows, zanikows, nadzerkowg oraz wrzodzieja-
3, ktére moga koegzystowac na blonie §luzowej. Najczesciej
spotykana jest posta¢ siateczkowa, jednakze wystepowanie
nadzerek i owrzodzen powinno wzbudzi¢ czujnoé¢ klinicz-
ng, gdyz to wlasnie te postaci uznaje si¢ za charakteryzujace
sie najwyzszym prawdopodobienstwem transformacji no-
wotworowej [4, 14]. Istnieja jednak badania, w ktérych wy-
kazano brak zwiazku miedzy postacia liszaja a mozliwoscia
nowotworzenia [15, 16].

Istotng kwestia pozostaje réwniez zwigzek miedzy spo-
zyciem alkoholu i paleniem papieroséw a mozliwoécig no-
wotworzenia. Wydawaloby sie, ze alkohol moze zwigkszaé
mozliwoé¢ transformacji nowotworowej, jednakze nie wy-
kazaly tego badania wielu autoréw, m.in. Murtiego i wsp.
oraz Barnarda i wsp. [17,18]. Ponadto w niektorych grupach
badanych spozycie alkoholu bylo nawet nizsze w przypad-
ku transformacji nowotworowej, tak samo jak w przypad-
ku tabaki [19].

Liszaj ptaski zlokalizowany w obrebie jamy ustnej naj-
czg$ciej wykrywany jest na blonach sluzowych policzkéw.
Jednakze miejscem majacym najwigksze predyspozycje
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Ryc. 1. Rozlegte biate zmiany na zaczerwienionym podtozu w okolicy zebdw
trzonowych o wymiarach 4x2 cm i 4x4 cm o charakterze siateczki Wickhama.

A

CHIRURGIA PLASTYCZNA | OPARZENIA 2017;5(2)

Ryc. 2. Badanie fluorescendji tkankowej z wykorzystaniem urzadzenia
VELscope® — widoczne ciemne obszary o duzo wiekszej rozlegtosci niz
klinicznie widoczne zmiany.

Ryc. 3. Wybarwienie zmiany 1% roztworem bte-
kitu toluidyny — wynik dodatni.

do rozwoju raka jest jezyk — wystepowanie zmian wlasnie
w takim umiejscowieniu powinno wzbudzaé podwyzszong
czujno$¢ kliniczng [18, 20]. Wedlug Mignogna i wsp. inne
lokalizacje w wigkszym stopniu usposabiaja do rozwoju no-
wotworu — w jego badaniach rak wystepowal istotnie czesciej
w linii $rodkowej podniebienia, na dzigstach oraz wargach
[21]. Natomiast z badan Rajentherana i wsp. wynika, ze naj-
wigkszym prawdopodobienstwem nowotoworzenia cechu-
ja sie zmiany wystepujace na blonie sluzowej policzkéw [19].

Bioragc pod uwage badania wielu autoréw oraz donie-
sienia z piSmiennictwa, do czynnikéw ryzyka zalicza-
na jest ple¢ zenska — u kobiet liszaj wykrywany jest zdecy-
dowanie czedciej [21-23]. Podwyzszong czestos¢ wystepo-
wania LP zauwazono u oséb wieku 60-70 lat, ale opisywa-
no réwniez wiele przypadkéw transformacji nowotworowej
tej jednostki chorobowej w miodszym wieku [18, 22, 23].
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Przypuszcza si¢, ze w przypadku liszaja plaskiego istnie-
ja powiazania pomiedzy sposobem odzywiania i rozwojem
raka. Uwage zwraca si¢ na brak $wiezych warzyw i owocow
w diecie, szczegdlnie cytrusow [24]. W etiologii liszaja bra-
ne s3 takze pod uwage niedobory pokarmowe. Okazuje sie,
ze nie tylko w etiologii, lecz takze w przemianie nowotwo-
rowej moze by¢ to jeden z wazniejszych czynnikéw. Wigza-
ne jest to z dolegliwo$ciami, jakie powodujg zmiany w jamie
ustnej — do najczesciej zglaszanych naleza bol przy spozywa-
niu pokarméw, uczucie pieczenia i dyskomfortu.

Istotna role odrywaja réwniez mechanizmy immunolo-
giczne. Opisuje sie przede wszystkim wplyw zakazenia HCV
(ang. hepatitis C virus, wirusowe zapalenie watroby typu
C - wzw C), poniewaz w badaniach prowadzonych
w Japonii to w obecnoéci tego wirusa wykryto zwiek-
szong [25].

czestotliwo$¢  przemiany nowotworowej
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Obecno$¢ wzw C w §linie moze wplywaé na procesy nowo-
tworzenia [26]. Z czynnikéw immunologicznych wymienia
sie réwniez leczenie immunosupresyjne, podczas ktérego
uzywa si¢ m.in. kortykosteroidéw oraz cyklosporyn. Szcze-
gélnie brana jest pod uwage azatiopryna stosowana w lecze-
niu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. gra-
ft-versus-host disease - GVHD) oraz takrolimus, poniewaz
moga one podnosi¢ ryzyko rozwoju transformacji nowotwo-
rowej liszaja [27, 28]. Wedlug van der Maija i wsp. spowodo-
wane jest to zmniejszaniem iloéci objawéw, ktore wychwyco-
ne wczeséniej moglyby skloni¢ lekarza lub nawet pacjenta do
rozpoczecia glebszej diagnostyki [29].

Kolejng wazng kwestia w diagnostyce zmian LP jest jego
tendencja do wieloogniskowosci. W badaniach ujawniono, ze
u 29% pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju raka plasko-
nablonkowego, wystepowaly réwniez zmiany w dwdch lub
wigcej obszarach ciala [30]. Z tego powodu w celu wykrycia
wszystkich zmian u chorych powinno by¢ wykonywane wni-
kliwe badanie wszystkich obszaréw skory i bton sluzowych.

W jednym z badan z 2003 roku przedstawiono role czyn-
nika infekcyjnego w transformacji nowotworowej lisza-
ja. Badaniu poddano grzyb Candida albicans, ktéry wyste-
puje u wigkszosci populacji i jest saprofitem w jamie ustnej.
Wydziela N-nitrozobenzylmetylamine - zwigzek, ktdry jest
potencjalnym kancerogenem [31]. Niektorzy autorzy bio-
ra rowniez pod uwage zwiazek zezlodliwienia z wystepowa-
niem chordb przewleklych, do ktérych zaliczany jest liszaj
[32]. Rowniez ta kwestia wymaga dalszych badan.

Mechanizm zloéliwienia réwniez nie jest do konca znany,
ale w literaturze spotyka si¢ doniesienia na temat roli biatka
P53, ktdrego ekspresja byta wigksza w obrebie zmian (w po-
réwnaniu do niezmienionej blony $luzowej). Moze to by¢
spowodowane produkcja tego biatka w odpowiedzi na znisz-
czenia DNA [33-35]. W jednym z badan wykazano rol¢ on-
kogenu MYC w nowotworzeniu [34]. W innych publikacjach
opisywano inne czynniki genetyczne, np. marker CD133
[33]. Jednakze rola genéw wciaz nie jest w pelni wyjasnio-
na, w zwiazku z czym potrzebne sg dalsze badania w tym kie-
runku. W przyszlosci istnieje szansa na wykorzystanie mar-
keréw molekularnych i genetycznych analiz w identyfiko-
waniu pacjentéw o zwiekszanym ryzyku przemiany liszaja
w raka plaskonabtonkowego.

Wielu autoréw zaleca czeste kontrole pacjentéw z lisza-
jem plaskim, aby zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wykry-
cia ewentualnych ognisk nowotworzenia. Nie ma zgodno$ci
co do czestotliwoéci takich wizyt. Wedlug Van der Meij
i wsp. kontrole sg konieczne co 6 miesigcy, natomiast we-
dlug Scully i wsp. - co 3-6 miesiecy [3, 29]. Zdaniem ze-
spolu badaczy - Gandolfo i wsp. - takie wizyty kontrol-
ne nalezy prowadzi¢ niezaleznie od postaci choroby, po-
niewaz nie ma jasnosci, czy czynnik ten ma wplyw na ry-
zyko nowotworzenia [36]. Natomiast po wykryciu i usunie-
ciu zmiany nowotworowej wizyty powinny si¢ odbywac co

2 miesigce przez pierwsze 9 miesiecy, poniewaz jest to okres
najwiekszego ryzyka nawrotu i powstawania przerzutow [32].
Wedtug réznych badan nawrotowo$¢ raka na podtozu LP
wynosi 30-37,5% [37, 38]. Ponadto u pacjentéw tych stwier-
dzono podwyzszone ryzyko powstawania nowych ognisk
raka jamy ustnej w innych lokalizacjach [37].

Leczeniem zachowawczym z wyboru LP jamy ustnej jest
miejscowa steroidoterapia (fluocynolon, klobetazol, triam-
cynolon) [39]. Biopsje, zgodnie z zaleceniami WHO (ang.
World Health Organization) z 1978 roku, nalezy wykony-
waé w momencie wstepnego rozpoznania klinicznego, aby je
zweryfikowa¢ w badaniu histopatologicznym [40]. Leczenie
chirurgiczne wdraza si¢, gdy w trakcie obserwacji pacjenta
zauwaza sie progresje zmian — utrate homogennosci, zazwy-
czaj wigzacg si¢ z pojawianiem czerwonych obszaréw [38].

WNIOSK]

Pomimo Ze istnieja watpliwoéci co do potencjatu zezlosli-
wienia zmian w jamie ustnej w przebiegu liszaja plaskiego,
wskazana jest uwazna obserwacja pacjentdw z ta jednostka
chorobowg. Na przemiane nowotworowa takich zmian ma
wplyw wiele czynnikéw, ktérych obecno$¢ mozna wykryé
dzigki skrupulatnemu badaniu przedmiotowemu i podmio-
towemu. Wnikliwe monitorowanie pacjentéw pozwala wy-
kry¢ ogniska nowotworowe we wczesnym stadium, co - jak
wida¢ na przykladzie pacjenta przedstawionego w niniejszej
pracy - jest niezwykle istotne ze wzgledu na mozliwo$¢ bar-
dzo szybkiej transformacji zmian od momentu ich wysta-
pienia.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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