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1. UVOD



1.1.  Potencijalno maligne lezije na sluznici usne Supljine

Potencijalno maligne lezije sluznice usne Supljine su definirane od strane Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) kao morfoloski promijenjeno tkivo u kojem se kancerizacija
pojavljuje s mnogo vecom vjerojatnoS¢u nego u naizgled nepromijenjenoj oralnoj sluznici
kontralateralne strane (1). Mogu se podijeliti na prave i potencijalno premaligne lezije. Prave
premaligne lezije su one promjene koje ve¢ pokazuju pocetni maligni razvoj u vidu razliitog
stupnja epitelne displazije. Potencijalne premaligne lezije svojim razvojem mogu dovesti do
maligne preobrazbe, no nemaju evidentne displasticne promjene kao Sto imaju prave. Epitelna
displazija je stanje epitela sluznice u kojem proces pojacane keratinizacije pocinje od bazalnog
sloja, a stanice pokazuju poveéanu mitotiCku aktivnost, nepravilnost oblika i promijenjenu
stani¢nu polarnost s atipi¢nim jezgrama. Dolazi do poremecaja normalnog sazrijevanja stanica i
gubi se normalna epitelna slojevitost. Najtezi oblik displazije naziva se carinoma in situ u kojem
je epitel displasti¢an cijelom svojom Sirinom uz o¢uvanu bazalnu membranu i oznacava pocetno

stanje oralnog karcinoma (1, 2).

U potencijalno maligne lezije sluznice usne Supljine ubrajamo leukoplakiju, eritroplakiju,

erozivne oblike oralnog lihen planusa (OLP) i aktinicki heilitis (3.4).

1.1.1. Leukoplakija

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji oralna leukoplakija se definira kao bijela
lezija na sluznici usne Supljine koja se ne moze ni klinicki ni histoloSki okarakterizirati kao neka
druga lezija. Takva se promjena struganjem ne moze ukloniti, Sto pomaze leukoplakiju razluciti
diferencijalno dijagnosticki od nekih drugih bijelih lezija koje struganjem nestaju s oralne
sluznice. Osnovni etioloski ¢imbenik u nastanku leukoplakije je puSenje, odnosno svi oblici
uporabe duhana (3). Uzivanje alkohola samo po sebi nije povezano s povecanim rizikom razvoja
leukoplakije, ali alkohol i duhan djeluju sinergisticki u razvoju leukoplakije i raka usne Supljine.

Leukoplakija povezana s uporabom duhana ¢esto nestaje nakon prestanka uzivanja duhana (1,3).

Ucestalost leukoplakije se razlikuje prema zemljopisnim podrucjima te je veca gdje je veca
ucestalost uporabe duhana. Prevalencija leukoplakije u svijetu iznosi izmedu 1,7 % 1 2,7 %, a

ceSce se javlja kod muskaraca srednje i starije zivotne dobi (5). MoZe se javiti na bilo kojem



dijelu usne Supljine, ali viSe od 90 % lezija na podruc¢ju dna usne Supljine, jezika 1 vermiliona
pokazuje displasticne ili maligne promjene (6). Prisutnost displazije unutar leukoplaki¢ne lezije
znaci vedi rizik zlo¢udne preobrazbe. Postotak maligne transformacije leukoplakije iznosi od 0,7

% do 2,9 % godisnje (3).

U najvec¢em broju slucajeva leukoplakija je potpuno asimptomatska lezija. U slucaju pojave
simptoma, najéesée se opisuje nelagoda, peckanje ili osjetljivost prilikom konzumacije vruéih

napitaka i zaCinjene hrane. Klinicki se leukoplakija dijeli na homogenu i nehomogenu (1,3).

Homogena leukoplakija (leukoplakia simplex) dobro je ograni¢ena bijela mrlja koja mozZe biti
blago odignuta i imati ispucanu, naboranu ili namreskanu povrSinu. Klinicki izgledom podsjeca
na “suhu, ispucalu zemlju”. Nehomogena leukoplakija ima veéi rizik maligne transformacije, a
obuhva¢a nodularnu (mrljastu), verukoznu i proliferativhu verukoznu leukoplakiju (PVL).
Nodularna (mrljasta) leukoplakija je mjeSovita, crvenobijela lezija u kojoj se bijeli keratoti¢ni
¢vorovi ili mrlje medusobno isprepliéu s eritematoznom i atroficnom sluznicom. Verukozna
leukoplakija je gusta, bijela lezija papilarne povrSine, a moze imati i egzofiticni oblik rasta.
Proliferativna verukozna leukoplakija je opsezan papilarni ili verukoidni bijeli plak koji sporo
zahvaca viSe mjesta na sluznici usne Supljine 1 ima vrlo visok rizik prelaska u displaziju, rak
plocastih stanica ili verukozni rak. Za razliku od planocelularnog karcinoma usne Supljine,
verukozni rak ima mnogo bolju prognozu jer raste sporo, dobro je diferenciran i rijetko

metastazira (7).

Dijagnostika leukoplakije zapo€inje detaljnom anamnezom 1 klinickim oralnim pregledom.
Potrebno je iskljuciti sve potencijalne uzroke mehanicke iritacije koji mogu dovesti do nastanka
sliénih hiperkeratoti¢nih promjena na oralnoj sluznici. Njihovim uklanjanjem dolazi do nestanka
lezija, pa daljnje dijagnosticke pretrage nisu potrebne. Takoder je od iznimne vazZnosti apelirati na

prestanak puSenja i uporabe duhanskih proizvoda ukoliko se lezija povezuje s tim (3).

Pomoc¢ne dijagnosticke metode su citoloSka pretraga cetkicom i tehnike bojenja 1 %- tnim
toluidinskim modrilom, a one mogu biti iznimno Kkorisne pri odabiru najprimjerenijeg mjesta za

biopsiju, narocito kod vecih i nehomogenih lezija (3, 5).



Slika 1. Leukoplakija u podruc¢ju dna usne Supljine (iz osobne arhive doc.dr.sc. Antonije Tadin).

Potpuno kirurSko uklanjanje lezije nuzno je u slucaju nalaza displazije umjerenoga ili jakoga
stupnja (8). KirurSke metode lijeCenja ukljucuju eksciziju skalpelom, elektrokoagulaciju i
lasersku ablaciju. Nakon uklanjanja lezije moguci su recidivi i to osobito ako rubovi ekscizije
nisu bili dovoljno $iroki ili nije uklonjen uzro¢ni ¢imbenik. U slu¢ajevima kada kirurSku terapiju
nije moguce provesti ili je kontraindicirana, moze se primijeniti konzervativna terapija u vidu
keratolitika (derivati vitamina A) (3). Topikalni 1 sistemski retinoidi dovode do povlacenja lezija,
no prestankom uzimanja terapije najcesSée dolazi do recidiva. Sistemski retinoidi imaju i brojne
Stetne nuspojave, o ¢emu takoder treba voditi racuna prilikom donoSenja odluke o primjeni istih.
Kod pacijenata s dijagnozom leukoplakije iznimno su vazni redoviti kontrolni pregledi i biopsije,

odnosno rebiopsije suspektnih promjena (7).

1.1.2. Eritroplakija

Prema definiciji SZO oralna eritroplakija je: 1) svijetlocrveni, barSunasti plak koji se
klini¢ki ili histopatoloski ne moZe pripisati niti jednom drugom patoloskom stanju, 2) crveno
podrucje sluznice usne Supljine koje se ne moze pripisati niti jednoj drugoj patoloskoj leziji, 3)
pretezno crvena lezija sluznice usne Supljine koja se ne moze pripisati niti jednoj drugoj

patoloskoj leziji (7).

Do danas nema opce prihvacene klasifikacije eritroplakije, no klinicki su opisane homogena

eritroplakija, mrljasta ili nodularna 1 eritroplakija proSarana leukoplakicnim mrljama.



Eritroplakija se pretezno pojavljuje kod musSkaraca u Sestom i1 sedmom desetljecu zivota.
Najcesce se pojavljuje na sluznici dna usne Supljine, ventralnoj strani jezika, mekom nepcu i
nepcanim lukovima (3). Prevalencija varira izmedu 0,01% 1 0,2%. Etiologija nije u potpunosti
jasna, ali se povezuje s dugotrajnim pusenjem 1 istodobnom zlouporabom alkohola (9). Lezija je
obi¢no asimptomatska, no neki pacijenti se mogu zaliti na osjecaj peCenja u promijenjenom
podrudju sluznice (10). Histopatoloska analiza u vise od 90 % sluc¢ajeva pokazuje jaku displaziju,
carcinoma in situ ili invazivni rak. Diferencijalna dijagnoza eritroplakije ukljucuje eritematoznu
kandidijazu, krvozilne lezije, nespecificne upalne lezije, OLP, ozljede oralne sluznice izazvane
mehanickim iritacijama, protetski stomatitis, rak ploc€astih stanica (7). U dijagnostickom
postupku nuzno je ukloniti sve potencijalne uzro¢nike prije ordiniranja medikamentozne terapije i
leziju pratiti 14 dana. Kod ustrajnih lezija obvezno je uzimanje biopsijskog uzorka za
histopatolosku analizu. Kod prvog i kontrolnog pregleda preporucuje se postupak vitalnoga
bojenja 1 %-tnim toluidinskim modrilom (7). Svaku leziju sa znakovima displazije potrebno je u
cijelosti kirurski ukloniti uz dugotrajno pracenje pacijenta na redovitim kontrolnim pregledima

zbog velike ucestalosti recidiva (3).

Slika 2. Eritroplakija na sluznici usne Supljine (iz osobne arhive doc.dr.sc. Livie Cigi¢).



1.1.3. Erozivni oblici OLP-a

Oralni lichen planus (OLP) je autoimuna kroni¢na mukokutana bolest (1). Osim na
sluznici usne Supline, promjene se mogu javiti i na gotovo svim drugim sluznicama u tijelu te na
kozi (11). OLP je rasprostranjen po cijelom svijetu te prema podatcima iz znanstvene literature,
zahvaca izmedu 0,5 1 2,0 % svjetske populacije (3). NajceSce se javlja u Zena srednje 1 starije
zivotne dobi, iako su zabiljezeni slu¢ajevi kod mladih osoba, pa ¢ak i kod djece. Oralni lichen,
osim §to je ¢es¢i od koznog oblika te oblika koji se javlja i na kozi i na sluznicama, otporniji je na

lijecCenje te je perzistentniji (11).

Etiologija OLP-a jo$ nije u potpunosti do kraja razjaSnjena, pa se brojni etioloski ¢imbenici
pokusavaju dovesti u svezu s razvojem ove kroni¢ne upalne bolesti. Tako je dokazana povezanost
OLP-a s odredenim antigenima HLA (A3, A8, HLA-BS, B7, B8). Takoder se Cesto odredeni
materijali koji se koriste u dentalnoj medicini, primjerice amalgam, zlato, kobalt, paladij, krom,
pa ¢ak i1 kompoziti dovode u svezu s lihenoidno izmijenjenom sluznicom. Takoder je uocena
povezanost izmedu lihenoidnih promjena i nekih lijekova (primjerice betablokatora, diureika, te

nekih antibiotika) (1,3,11).

Dokazano je kako se OLP se moze javiti zdruZzeno s drugim autoimunim bolestima kao $to su
Sjogrenov sindrom, reumatoidni artritis, autoimuni hepatitis, sarkoidoza ili skleroderma, a
povezuje se 1 s nekim drugim kroni¢nim bolestima u podlozi; Chronovom bolesti, ulceroznim
kolitisom te dijabetesom 1 hipertenzijom (11,12). Definitivno je jedan od vaznijih etioloskih

¢imbenika u razvoju OLP-a i stres (3).

S obzirom na klinicki izgled lezija, postoji viSe oblika OLP-a, i to: retikularni, papularni,
plakozni, atrofi¢ni, erozivni (ulcerozni) 1 bulozni oblik (13) (Slika 3). OLP je uglavnom
bilateralne raspodjele i pretezno zahvaca bukalnu sluznicu, ali se Cesto javlja 1 na jeziku te na
gingivi u obliku deskvamativnog gingivitisa (3) (Slika 4). Retikularni tip, kao naj¢es¢i, obicno je
asimptomatski, dok su atrofi¢ni 1 erozivni oblici gotovo uvijek povezani s odredenom
simptomatologijom, naj¢es¢e boli i peCenjem (12). Erozivni oblik lichena jako je Cest i nastaje
nakon pucanja bula (1). Ulceracije ili erozije koje ostanu su prekrivene pseudomembranama ili
fibroznim slojem, a periferija lezija moZe biti keratinizirana §to olakSava postavljanje sumnje na

ispravnu dijagnozu (3).



Slika 4. Erozivni OLP u formi deskvamativnog gingivitisa.

Preuzeto iz Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.



Asimptomatski oblici ne zahtijevaju terapiju, ve¢ samo redovite kontrole i nadzor bolesti.
Simptomatski oblici OLP-a lijjee se prvenstveno primjenom topikalnih kortikosteroidnih
lijekova. Djelotvorni su u suzbijanju simptoma, a osim razvoja sekundarne kandidijaze, ne
pokazuju Stetne sistemske ucinke. Ponekad se u lijeCenju tezih oblika bolesti mora pristupiti

sistemskoj terapiji kortikosteroidima ili imunosupresivima (1,3).

Klinic¢ki postavljena dijagnoza potvrduje se iskljucivo temeljem patohistolosSke dijagnoze, za koju
su vazne tri osobitosti: 1. podrucja hiperparakeratoze ili hiperortokeratoze, Cesto sa zadebljanjem
sloja granularnih stanica i nazupCanim izgledom epitelnih produljaka; 2. likvefakcijska
degeneracija ili nekroza stanica bazalnoga sloja koji je ¢esto nadomjeSten vrpcastim nakupinama

eozinofila; 3. guste nakupine limfocita ispod bazalne membrane u obliku vrpce (3).

Prvi slu¢aj maligne alteracije OLP-a u planocelularni karcinom opisao je jo§ davne 1924. godine
F. Willinger (1). Ovisno o istraZivanju i dijagnostickim kriterijima za OLP, stopa zlo¢udne
transformacije kre¢e se od 0 % do 12,5 % (14). Najces¢e maligno alteriraju upravo erozivni i
ulcerozni oblik, a naj¢es¢a podrucja maligne alteracije su ventralna strana jezika i sublingvalno
podrucje (1). S obzirom na maligni potencijal, u pacijenata s dijagnozom OLP-a nuZni redoviti

kontrolni pregledi 1 biopsije suspektnih promjena (15,16).

1.1.4. Aktinicki heilitis

Usnice su dio tijela koji je jasno vidljiv i lako pristupacan te se na njima mogu
manifestirati brojna upalna stanja oznacena kao heiltisi. Na usnicama se mogu javljati
manifestacije razlic¢itih ¢imbenika te sustavnih upalnih bolesti, ali i neoplasticna stanja (17).
Aktinic¢ki heilitis lezija je na usni koja progredira sporo, tijekom duljeg perioda. Rizi¢ni su
¢imbenici brojni: starija dob (osobito iznad 60. godine Zivota), tipovi koze 11 II po Fitzpatricku,
genetski poremecaji pigmentacije koze (npr. albinizam), rad na otvorenom duzi od 25 godina 1
prisutnost karcinoma koze u anamnezi (17). Osim sun¢evog zrafenja, u literaturi se spominje i
utjecaj karcinogena iz duhanskog dima te njihovo sinergisticko djelovanje s ultraljubiastim
zracenjem. Poznato je da se vecina planocelularnih karcinoma usnica pojavljuje na desnoj strani
donje usnice gdje se najcesce drzi cigareta (18). Maligna transformacija nastaje u 10 do 20 %
bolesnika (3). Ce$ée se javlja u starijih muskaraca koji su svjetlije puti te duze borave na

otvorenom zbog naravi posla (poljoprivrednici, ratari, gradevinari, sportasi) (1,3). Redovito se

8



pojavljuje na donjoj usni, granica vermiliona donje usne postaje tanka i atrofi¢na, bjelkaste boje 1
nepravilnog ruba. Dolazi do postupnog spajanja koze s vermilionom bez jasnog ruba. Kada takvo
bjelkasto atrofi¢no tkivo ulcerira ili postane krustozno na epitelu se pronade zrnata atipija koja

moze progredirati u karcinom (17).

Detaljnom anamnezom dobiju se podatci o nacinu Zivota, zanimanju, izloZenosti sun¢evom ili
ultraljubicastom svjetlu, te navici pusenja. Klini¢ka dijagnoza postavlja se na osnovu oblika, boje
1 polozaja lezije. Kod lezija koje ne regrediraju upotrebom zastitnih faktora ili nakon prestanka
izlaganja suncu potrebna je biopsija (1,3). Vazno je da se biopsijom iskljuce druge slicne lezije
kao Sto su epitelna displazija, carcinoma in situ, maligni melanom, bazocelularni i planocelularni
karcinom, te keratoakantom (3).Osobito Cesta pojava na usnicama je i samoograni¢avajuca
infekcija herpes simplex virusom (HSV), koja se smatra jednom od najces¢ih infekcija u svijetu
te je potrebno razlikovati infekciju HSV-a od potencijalno Zivotno ugrozavajuceg aktini¢kog
heilitisa. Kod infekcije virusom nakon pocetne bolnosti, pecenja, svrbeza ili parestezija slijedi

pojava vezikula ¢ijim pucanjem nastaju erozije i zatim kruste koje ubrzo prolaze (17).

U terapiji aktini¢nog heilitisa korisna je lokalna aplikacija 5-fluorouracila kojim se moze posti¢i
klinicki uredan nalaz usnice, ali s jo$ uvijek zadrzanom displazijom (1). Ostali terapijski postupci
ukljucuju ekscizijsku vermilionektomiju, krioterapiju, fototerapiju, elektrokauterizaciju i pulsni

ili Co2 laser (18).

Slika 5. Aktinic¢ki heilitis (iz osobne arhive doc.dr.sc. Livie Cigi¢).



1.2. Postupak u pacijenata s nalazom potencijalno maligne promjene na oralnoj sluznici

Svaki pregled zapoCinje detaljnom anamnezom koju slijedi isto tako detaljan klinicki
pregled svih struktura u usnoj Supljini, kao i pregled pripadajuc¢ih limfnih ¢vorova glave i vrata.
Samo temeljitim pristupom koji podrazumijeva iscrpno uzetu anamnezu te detaljan klinicki
pregled moze se pravovremeno i ispravno postaviti sumnja na postojanje potencijalno maligne
lezije na sluznici usne Supljine. Nakon postavljanja dijagnoze, prvi korak u lijeCenju bolesnika s
premalignom oralnom lezijom trebalo bi biti otkrivanje i uklanjanje mogucih Stetnih etioloskih
¢imbenika. Sve potencijalne lokalne iritacije kao §to su odredena hrana i pice, nepravilni ispuni,
neadekvatni protetski nadomjestci 1 dentalni materijali koji uzrokuju nastanak reakcije na sluznici
moraju biti uklonjeni i adekvatno sanirani. Lijekovi koje bolesnik koristi mogu biti uzrok
nastanka lezije i u dogovoru sa specijalistom zaduzenim za njihovo ordiniranje mora se naci
adekvatna zamjena. Bolesniku se mora objasniti Stetan ucinak navika kao $to su puSenje 1
konzumacija alkohola (1, 3). Nakon uklanjanja lokalnih i sistemnih Stetnih ¢imbenika velik broj
lezija u pravilu nestaje. U slucaju tvrdokornijih lezija, daljnje lijeCenje bolesnika se moze
podijeliti na redovito pracenje, nekirursku terapiju i kirurSku terapiju. Benigne oblike premalignih
lezija dovoljno je redovito pratiti ¢estim klinickim pregledima. Asimptomatske su prirode 1
rijetko smetaju pacijentima, stoga se ¢estim klinickim pregledima procjenjuje njihovo stanje i
mogucnost maligne progresije (15). LijeCenje premalignih lezija ukljuc¢uje primjenu razlicitih
vrsta kemoterapeutika ¢ijom se upotrebom omogucava zaustavljanje ili usporavanje malignog
napredovanja rizicnih promjena, smirivanje upalnih stanja 1 normalna funkcija stanica epitela.
Lijekovi koji se najc¢eS¢e koriste su kortikosteroidi 1 vitamini razli¢itih skupina, ukljucujuci
retinoide 1 beta-karoten. KirurSka terapija ukljucuje nekoliko metoda uklanjanja premalignih

lezija: standardna kirurSka ekscizija, elektrokauterizacija, krioterapija i laserska ablacija (15,16).

10



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucestalost pojavljivanja 1 klinicke
karakteristike potencijalno malignih oralnih lezija u ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split u

vremenskom razdoblju od godine dana.
Sporedni ciljevi bili su:

1. Ispitati ucestalost navike puSenja i svakodnevnog konzumiranja alkohola medu oboljelima

od potencijalno malignih oralnih lezija.

2. Ispitati ucestalost pojave potencijalno malignih oralnih lezija s obzirom na dob i spol

ispitanika.

3. Ispitati ucestalost maligne alteracije u oboljelih od potencijalno malignih oralnih lezija.

2.1. Hipoteze

1. Najcesca potencijalno maligna oralna lezija je leukoplakija.
2. Vecina oboljelih od potencijalno malignih oralnih lezija su pusaci.

3. Maligna alteracija CeS$¢a je u starijih muskaraca koji puSe i konzumiraju svakodnevno

alkoholna pica.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Katedri za Oralnu medicinu i parodontologiju Medicinskog
Fakulteta u Splitu i u ambulanti za oralnu medicinu Odjela za dentalnu medicinu Zavoda za
maksilofacijalnu kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split. Za ovo istrazivanje dobivena
je dozvola Etickog povjerenstva Medicinskog Fakulteta u Splitu (Klasa: 003-0 8/ 21-O3 / 0003,
Ur. Br.: 2181-198-03-04-21-0060).

U ispitivanju je dobrovoljno sudjelovao 51 ispitanik koji je upucen na prvi pregled specijalistu
oralne medicine u ambulantu oralne medicine Odjela za dentalnu medicinu Zavoda za
maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Split u razdoblju od lipnja 2020. do lipnja 2021. godine. Svi
podatci za ovo istrazivanje su prikupljeni retrospektivno iz medicinske dokumentacije pacijenata

pregledanih u ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split.

3.2. Prikupljanje podataka iz anamneze i klinickog pregleda

Svim ispitanicima koji su sudjelovali u istraZzivanju uzeta je prilikom prvog pregleda
detaljna obiteljska i osobna anamneza, kao i anamneza sadasnje bolesti koja se naknadno
analizirala. Prilikom analize prikupljeni su podatci o spolu ispitanika (muski/Zenski), dobi (u
godinama) te nepodesnim navikama koje su vazan etioloski ¢imbenik u procesu maligne
alteracije, svakodnevnom pusSenju cigareta (da/ne) i svakodnevnom konzumiranju alkoholnih pi¢a

(da/ne).

Prikupljeni su podatci iz klinickog pregleda koji je obavio specijalist oralne medicine, uzevsi u
obzir vrstu uo€ene promjene potencijalno maligne lezije, odnosno samu dijagnozu te lokalizaciju
lezije/a na oralnoj sluznici. Svim pacijentima kojima je nakon temeljitog klinickog pregleda
postavljena sumnja na potencijalno malignu oralnu leziju, uzet je nakon apliciranja lokalnog
anestetika, biopsijom uzorak patoloski promijenjene oralne sluznice. Sve bioptate pregledao je

specijalist patolog na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split.

Ti su podatci o pacijentima koji su imali patohistoloski potvrdenu dijagnozu potencijalno maligne
lezije, ve¢ prisutnu displaziju oralnog epitela ili invazivni karcinom, odnosno nalazi
patohistoloSke analize bioptirane suspektne oralne lezije, takoder naknadno prikupljeni za

analizu. Svi ispitanici u ovom su istrazivanju sudjelovali dobrovoljno, potpisavsi prilikom prvom
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pregleda informirani pristanak.

3.3. Statisticka obrada podataka

U statistickoj analizi koriStene su deskriptivne metode prikaza apsolutnog i relativnog
broja za kategorijske varijable, dok su kontinuirane numericke varijable prikazane srednjom
vrijednoS¢u 1 medijanom. Svi podaci obradeni su u softverskom paketu Microsoft Excel 2010
(Microsoft, Redmond, Washington, SAD) te su prikazani tablicno ili slikovno, u obliku

grafikona.
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4. REZULTATI



4.1. Opée karakteristike ispitanika

U ispitivanju je sudjelovalo ukupno 148 ispitanika koji su dosli na prvi pregled
specijaliste oralne medicine u ambulantu oralne medicine KBC-a Split od lipnja 2020. do lipnja
2021. godine, od cega je bilo 47 (31,8 %) muskaraca i 101 (68,2 %) Zena. Minimalna dob
ispitanika bila je 18, maksimalna 90 godina, dok je prosjecna dob svih pregledanih iznosila 54,5,

a medijan 59 godina (Tablica 1).

Tablica 1. Dobna struktura ispitanika

Varijabla Statisticki parametar
N X M Minimum  Maksimum
DOB 148 54,5 59 18 90

N - broj ispitanika, X - srednja vrijednost, M - medijan

4.2. Ucestalost nalaza potencijalno malignih lezija

Od ukupno 148 pregledanih pacijenata, u njih 23 (15,5 %) postavljena je sumnja na

potencijalno malignu leziju oralne sluznice nakon prvog klinickog pregleda (Slika 6).

15%

H PML
M bez PML

PML- potencijalno maligna lezija

Slika 6. Udio ispitanika s nalazom potencijalno maligne oralne lezije (PML).
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Od tih 23 pacijenata, osam (34,8 %) ih je bilo muskog spola, a 15 Zenskog (65,2 %) (Slika 7).

Minimalna dob iznosila je 26 godina, maksimalna 84. Srednja dob svih ispitanika s nalazom

potencijalno maligne lezije na sluznici usne Supljine iznosila je 61,13, a medijan 59 godina.

65%

Slika 7. Spolna struktura ispitanika s nalazom potencijalno maligne lezije na sluznici usne

Supljine.

Najcesca dijagnosticirana potencijalno maligna lezija na sluznici usne Supljine bila je erozija ili

ulceracija u sklopu erozivnog oblika oralnog lihen planusa, u ¢ak 12 ispitanika (52,2 %).

U cetiri ispitanika (17,4 %) to je bila leukoplakija, dok se u po jednog ispitanika (4,3 %) postavila

sumnja na eritroplakiju, leuko/eritroplakiju 1 aktinicki heilitis. U Cetiri ispitanika (17,4 %) odmah

je pri prvom pregledu postavljena sumnja na oralni karcinom (Slika 8).

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Potencijalno maligne lezije

M erozivni OLP

H leukoplakija

mCa

M eritroplakija

M leuko/eritroplakija

m aktinicki heilitis

Slika 8. Ucestalost nalaza pojedinih potencijalno malignih oralnih lezija.
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Patohistoloski nalaz bioptiranih lezija potvrdio je dijagnozu u: svih 12 od 12 lezija u
sklopu erozivnog OLP-a, u sve Cetiri od cetiri bioptirane leukoplakije, u jednom aktinickom
heilitisu, jednoj leuko/eritroplakiji gdje je dokazana displazija visokog stupnja te u sva Cetiri
suspektna nalaza na planocelularni karcinom (Slika 9). Jedini nalaz u kojem nije patohistoloski
potvrdena dijagnoza je bio nalaz eritroplakije, gdje je PHD govorio u prilog kroni¢noj upali bez
znakova atipije epitela. Nakon ponovljene biopsije za mjesec dana i s viSe mjesta u podrucju
suspektne promjene, potvrdena je displazija epitela visokog stupnja. Dakle, patohistoloska
dijagnoza potvrdila je dijagnozu postavljenu na temelju klinickog nalaza u svim sluc¢ajevima

nalaza potencijalno maligne lezije na oralnoj sluznici (100 %).

PHD potvrdio dijagnozu

4%

B nakon 1. biopsije

H nakon 2. biopsije

Slika 9. Udio patohistoloskih nalaza koji su potvrdili klini¢ki postavljenu sumnju na potencijalno

malignu oralnu leziju nakon prve, odnosno druge biopsije.
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4.3. Svakodnevne navike (pusSenje i alkohol)

Od svakodnevnih navika u obzir se uzimalo puSenje cigareta i konzumacija alkoholnih

pi¢a. Sedmero (30,4 %) ispitanika izjasnili su se kao pusaci, a ostalih 16 (69,6 %) kao nepusaci.

Na pitanje konzumirate li alkoholna pi¢a svakodnevno, samo su cetiri ispitanika (17,4 %)

odgovorila potvrdno. Svi su bili muskarci, a imali su dijagnozu: erozivnog OLP-a, leukoplakije,

leuko/eritroplakije s prisutnom displazijom visokog stupnja na PHD-u i planocecularni karcinom

u podrucju gingive (Slika 9).
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//_Ieukoplakija

—— /" leuko/eritroplakija
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Pusenje Alkohol

o
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[EnY
Sha M TS
\
| |

o
?1\4.

M leuko/eritroplakija
B leukoplakija
erozivni OLP

ECa

OLP- oralni lihen planus; Ca- karcinom (lat. Carcinoma)

Slika 10. Ucestalost ispitanika s pojedinom potencijalno malignom oralnom lezijom i navikom

svakodnevnog pusenja cigareta ili konzumiranja alkohola.
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4.4. Karakteristike ispitanika s dokazano premalignim i malignim lezijama na sluznici

usne Supljine

Karakteristike ispitanika s dokazano premalignim i malignim lezijama na sluznici usne

Supljine prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Karakteristike ispitanika s dokazano premalignim i malignim lezijama na sluznici

usne Supljine

Spol | Dob | PusSenje | Alkohol Dijagnoza PHD Lokalizacija
Dysplasia epithelii
1| M 56 DA DA Leuko/eritroplakija mucosae- visoki Dno usne Supljine
gradus
Dysplasia epithelii
2| 7 58 DA NE Eritroplakija mucosae- visoki Meko nepce
gradus
i Carcinoma
y Rak plocastih
3 Z 60 NE NE planocellulare Mandibula
stanica
invasivum
i Carcinoma
. Rak plocastih -
4 Z 76 DA NE ) planocellulare Baza jezika
stanica
invasivum
) Carcinoma
Rak plocastih o
5| M 59 DA DA . planocellulare Gingiva
stanica
invasivum
Carcinoma
L Mukoepidermoidni
6 V4 26 NE NE mucoepiermoide Tvrdo nepce
karcinom
gland.saliv.min.
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5. RASPRAVA



Poznata je Cinjenica da se dio oralnih karcinoma razvija iz postojecih potencijalno
malignih lezija na sluznici usne Supljine, odnosno prekanceroza, stoga je ispravna i
pravovremena dijagnoza potencijalno malignih promjena od iznimne vaznosti (4). lako nema
pouzdanih znanstvenih dokaza o pravoj prevalenciji potencijalno malignih promjena u opcoj
populaciji, opCe je prihvaceno da taj postotak iznosi od 1 do 5 % (4). U nasSem je istrazivanju od
ukupno 148 pregledanih pacijenata, u njih 23 (15,5 %) postavljena sumnja na potencijalno
malignu leziju oralne sluznice nakon prvog klinickog pregleda. Patohistoloska analiza kasnije je
u svim slucajevima (100 %) 1 potvrdila sumnju, odnosno dijagnozu postavljenu temeljem

klinickog pregleda.

Rak je drugi najces¢i uzrok smrti nakon kardiovaskularnih bolesti u razvijenim zemljama
svijeta (4). Rak usne Supljine ¢ini oko 3 % svih maligniteta te od njega oboli oko 270 000 ljudi
godi$nje diljem svijeta. U Zena je rak usne Supljine dvanaesti najceS¢i rak po ucestalosti, a u
muskaraca Sesti (19). Planocelularni karcinom ¢ini izmedu 92 1 95 % svih oralnih karcinoma
(20). U nasem istrazivanju su tri od Cetiri karcinoma patohistoloSskim nalazom verificirani kao
planocelularni karcinom, dok se u jednom sluc¢aju radilo u mukoepidermoidnom karcinomu malih

zlijezda slinovnica.

Iako se viSe od 95 % svih oralnih karcinoma javlja u starijih od 40 godina (21), ipak je
zamije¢ena povecana incidencija u novije vrijeme u osoba mladih od 40 godina. Prosje¢na dob
pacijenata s potencijalno malignim oralnim lezijama varira od 50 do 69 (22). U ovom istraZzivanju
srednja dob svih ispitanika s nalazom potencijalno maligne lezije na sluznici usne Supljine
iznosila je 61, a medijan 59 godina, §to je u skladu s dosada$njim znanstvenim spozajama (4, 21-
23). Najmlada osoba imala je 26 godina te je u nje kasnije dokazan patohistoloSki oralni
karcinom. To je ¢injenica koja posebno zabrinjava, jer se radi o mladoj Zenskoj osobi koja nema
naviku svakodnevnog puSenja cigareta niti konzumacije alkoholnih pic¢a. Nazalost, postotak
osoba mladih od 30 godina medu oboljelima od potencijalno malignih oralnih lezija se povecao
na 5 % zadnjih godina (4). Ova ¢injenica nam ukazuje na vaznost redovitih preventivnih pregleda
cijele sluznice usne Supljine od strane doktora dentalne medicine u svih svojih pacijenata, bez

obzira na dob, spol i1 navike.

Od svih potencijalno malignih promjena na oralnoj sluznici najveca je prevalencija za
leukoplakiju, i u opéoj populaciji se kre¢e izmedu 1,7 1 2,7 % (24), ovisno o geografskim,
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socijalnim, higijenskim 1 kulturalnim ¢imbenicima (3). Ucestalost leukoplakije razlikuje se prema
zemljopisnim podrucjima i navikama bolesnika, a veca je u podruc¢jima vece ucestalosti uporabe
bezdimnog duhana (1,3). U naSem istrazivanju ova se Cinjenica ipak nije potvrdila, jer se
leukoplakija javila sa znac¢ajno manjom ucestalo$¢u od erozivnog oralnog lihen planusa (52,2 %

vs 17,4 %).

Leukoplakija se moze javiti na bilo kojem dijelu usne Supljine, ali najéesée se pojavljuje na
bukalnoj sluznici, vermilionu donje usne i gingivi, i to u 70 % slucajeva (6). Rjede se pojavljuje
na sluznici nepca, gornje Celjusti, retromolarnom podrucju, dnu usne Supljine i na jeziku, ali te
lezije na dnu usne Supljine, jeziku i1 vermilionu donje usne, u viSe od 90 % slucajeva, pokazuju
displasti¢ne ili maligne promjene (3,6). U ovom istrazivanju displazija je patohistoloski dokazana
u samo jednom slucaju, i to proSarane lezije (leuko/eritroplakije) koja je bila lokalizarana u
podrucju dna usne Supljine. Ostale leukoplakije, bez obzira na lokalizaciju, nisu pokazale

znakove displazije epitela.

Sto se tie eritroplakije, njena je etiologija jo§ uvijek nejasna. Veéina se slucajeva
povezuje s pusenjem duhana i istodobnom zlouporabom alkohola (3,25). Prevalencija
eritroplakije u op¢oj populaciji varira izmedu vrijednosti od 0,01 do 0,21 % (25), a uglavnom se
pojavljuje u muskaraca izmedu 50. i 70. godine starosti (3,6). U ovom se istraZivanju eritroplakija
javila u jednog ispitanika zenskog spola, dobi od 58 godina koja navodi svakodnevno pusenje kao
naviku. Patohistoloska analiza uzorka s podru¢ja mekog nepca gdje je bila prisutna lezija

eritroplakije ukazala je na displaziju visokog stupnja.

Aktinic¢ki heilitis predstavlja reaktivnu upalnu leziju usne, €¢iji manji broj alterira u rak

plocastih stanica (3); istrazeno je da 6 do 10 % promjena pokazuje zloCudnu preobrazbu (6).

U ovom se istrazivanju aktinicki heilitis potvrdio u jedne zenske osobe od 60 godina koja
takoder navodi svakodnevno pusenje kao naviku. Patohistoloska analiza uzorka s donje usne nije
ukazala na displaziju. Kod ovih je lezija vazna redovita kontrola i nadzor bolesti, ali i uklanjanje
rizi€nih etioloskih Cimbenika. Po tome je aktinicki heilitis specifican u odnosu na druge
potencijalno maligne lezije oralne sluznice jer se javlja kao posljedica dugotrajne izloZenosti

Suncevu svjetlu (UV zracenje) (3, 26). Ostali ¢imbenici rizika ukljucuju stariju zivotnu dob,
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svjetliju put, genetske poremecaje pigmetacije (albinizam), dugogodisnji rad na otvorenom te

preboljeli rak koze u anamnezi (26).

O zlo¢udnoj se transformaciji oralnog lihena godinama vode rasprave u znanstvenim i
struénim krugovima, pa ne €udi velika varijabilnost stope zlo¢udne transformacije, od 0 % do
12,5 % , kao ni Cinjenica da jos uvijek nije razjaSnjeno je li oralni lichen planus neovisan rizi¢ni
faktor za razvoj oralnog karcinoma (3). Naj¢eS¢e maligno alteriraju atrofi¢ni, erozivni i ulcerozni
oblik, a najces¢a podrucja maligne alteracije su ventralna strana jezika i dno usne Supljine (1).
Stoga smo u naSem istrazivanju u obzir uzimali samo te klinicke forme oralnog lihena koje
spadaju u erozivne, dok neerozivne oblike kao $to su papularni i retikularni OLP nismo uzimali u
obzir kao potencijalno maligne lezije. Vecina se lihena ipak klini¢ki manifestira razliitim
klinickim oblicima, te u jednog pacijenta nalazimo i po viSe razli¢itih formi na razli¢itim
lokalizacijama. NaSi podatci ukazuju na to da su lezije u sklopu OLP-a bile uvjerljivo najces¢i
nalaz potencijalno malignih promjena na oralnoj sluznici, s ¢ak 52,2 %. Patohistoloskim
nalazom potvrdila se klinicka dijagnoza OLP-a u svim bioptiranim lezijama, a displazija nije
dokazana u nijednoj. I u nasem je istrazivanju bilo nesto vise Zena (58,3 %) nego muskaraca
(41,7 %) s nalazom OLP-a, a prosjecna dob tih ispitanika je bila 59 godina, $to je u skladu s

dosadasnjim znanstvenim spoznajama (3, 7).

Ucestalost potencijalno malignih lezija na oralnoj sluznici i1 opéenito raka usne Supljine
raste s dobi, odnosno s vremenom nakupljanja genskih promjena i trajanjem izlaganja poticajnim
i promotivnim ¢imbenicima (3). Karcinom usne Supljine najceS¢e se pojavljuje u muskaraca
srednje ili starije dobi, u puSaca i alkoholi¢ara. Duhan 1 alkohol smatraju se najvaznijim
etioloSkim ¢imbenicima u nastanku karcinoma, a kako sve viSe Zena postaje ovisnicama o
alkoholu i duhanu, tako se i broj Zena s karcinomom usne Supljine povecava te taj omjer vise nije
toliko na strani muskaraca kao ranijih godina. Kombinirano djelovanje alkohola i duhana ima

sinergisti¢ki u¢inak na razvoj karcinoma usne Supljine (3,7,22).

U ovom istrazivanju sedmero (30,4 %) ispitanika se izjasnilo kao pusaci, a ostalih 16
(69,6 %) kao nepusaci. Na pitanje konzumirate li alkoholna pi¢a svakodnevno, samo su cetiri
ispitanika (17,4 %) odgovorila potvrdno. Svi su bili muskarci, a imali su dijagnozu: erozivnog
OLP-a, leukoplakije, leuko/eritroplakije s prisutnom displazijom visokog stupnja na PHD-u 1
planocelularni karcinom u podrugju gingive. Cetvero od $est (66,7 %) ispitanika s patohistologki
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potvrdenom displazijom ili oralnim karcinomom bili su pusaci, a dvoje od Sest (33,3 %) njih je
konzumiralo alkohol svaki dan. Ova nam cinjenica ukazuje na vaznost poznavanja rizi¢nih
¢imbenika za razvoj oralnog karcinoma, $to alkohol i pusenje svakako jesu te vaznost ukazivanja
doktora dentalne medicine svim svojim pacijentima na uklanjanje tih navika. Ipak, dio ispitanika
koji se nisu izjasnili ni kao puSaci, niti su konzumirali alkoholna pi¢a u smislu zlouporabe, a
imali su potencijalno maligne i maligne promjene u podrucju sluznice usne Supljine ukazuje nam
na vaznost detaljnog pregleda svim pacijenata u svakodnevnom klinickom radu doktora dentalne

medicine, bez obzira na rizi¢ne ¢imbenike.

Ovo istrazivanje ima 1 neke nedostatke, a to je svakako veli¢ina uzorka ispitanika s
potencijalno malignim lezijama na oralnoj sluznici (N=23). Taj je uzorak bio prigodni, odnosno
to su bili svi ispitanici s takvim promjenama od ukupno 148 ispitanika koji su dosli na prvi
pregled specijaliste oralne medicine u ambulantu oralne medicine KBC-a Split u razdoblju od
lipnja 2020. do lipnja 2021. godine. Svakako bi rezultate ovog istrazivanja trebalo potvrditi na

veéem uzorku.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati ovog istrazivanja su pokazali sljedece:

e Nakon prvog pregleda postavljena je sumnja na potencijalno malignu leziju oralne sluznice u

23 od 148 (15,5 %) pregledanih osoba.

e Od ta 23 pacijenta, osam (34,8 %) ih je bilo muskog spola, a 15 Zenskog (65,2 %), s
prosjecnom dobi od 61 godine (medijan 59), minimalnom od 26, a maksimalnom od 84

godine.

e Najcesca dijagnosticirana potencijalno maligna lezija na sluznici usne Supljine bila je erozija
ili ulceracija u sklopu erozivnog oblika oralnog lihen planusa, u ¢ak 12 ispitanika (52,2 %),
slijedila je leukoplakija u cetiri ispitanika (17,4 %) te eritroplakija, leuko/eritroplakija 1
aktinicki heilitis u po jednog ispitanika (4,3 %). U Cetiri ispitanika (17,4 %) odmah je pri

prvom pregledu postavljena sumnja na oralni karcinom.

e Patohistoloski nalaz potvrdio je klinicki postavljenu dijagnozu u svim sluc¢ajevima (100 %), te

pokazao znakove displazije visokog stupnja u jednoj leuko/eritroplakiji 1 jednoj eritroplakiji.

e Sedmero (30,4 %) ispitanika izjasnili su se kao pusaci, a samo su Cetiri ispitanika (17,4 %)

odgovorila da svakodnevno piju alkohol.
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8. SAZETAK



Ciljevi:

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucestalost pojavljivanja i klinicke karakteristike
potencijalno malignih oralnih lezija u ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split u vremenskom

razdoblju od godine dana.

Materijali i metode:

U ovom ispitivanju je sudjelovalo 148 ispitanika za koje su retrospektivno izvuceni iz
medicinske dokumentacije anamnesticki podatci o spolu i dobi te navikama svakodnevnog
pusenja i uzivanja alkoholnih pi¢a. Takoder su uzeti podatci iz zapisa o klinickom pregledu, s
naglaskom na potencijalno malignim lezijama oralne sluznice i njihovoj lokalizaciji. Posebno su
se analizirali podatci o pacijentima s patohistoloski potvrdenom displazijom oralnog epitela i
dijagnozom oralnog karcinoma. Podatci su uneseni u proraCunske tablice te je napravljena

deskriptivna statistika.

Rezultati:

U ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split ukupno je na prvi pregled od lipnja 2020.
do lipnja 2021. godine doSlo 148 pacijenata, od kojih je u njih 23 (15,5 %) postavljena sumnja na
potencijalno malignu leziju oralne sluznice. Od tih 23 pacijenata, osam (34,8 %) ih je bilo
muskog spola, a 15 zenskog (65,2 %). PuSaca je bilo sedam (30,4 %), a ¢etvero njih (17,4 %) je
navelo da svakodnevno konzumira alkohol. Srednja dob svih ispitanika s nalazom potencijalno
maligne lezije na sluznici usne Supljine iznosila je 61,13, a medijan 59 godina. Najcesca
dijagnosticirana potencijalno maligna lezija na sluznici usne Supljine bila je erozija ili ulceracija u
sklopu erozivnog oblika oralnog lihen planusa, u ¢ak 12 ispitanika (52,2 %). U cetiri ispitanika
(17,4 %) to je bila leukoplakija, dok se u po jednog ispitanika (4,3 %) postavila sumnja na
eritroplakiju, leuko/eritroplakiju 1 aktinic¢ki heilitis. U Cetiri ispitanika (17,4 %) odmah je pri
prvom pregledu postavljena sumnja na oralni karcinom. PatohistoloSka dijagnoza potvrdila je
dijagnozu postavljenu na temelju klinickog nalaza u svim slu¢ajevima nalaza potencijalno

maligne lezije na oralnoj sluznici (100 %).
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Zakljudci:

Potencijalno maligna lezija oralne sluznice pronadena je u 23 od 148 (15,5 %)
pregledanih osoba, od ¢ega je bilo osam (34,8 %) muskaraca, a 15 zena (65,2 %), s prosjecnom
dobi od 61 godine. Najcesca dijagnosticirana potencijalno maligna lezija na sluznici usne Supljine
bio je erozivni lihen u 12 ispitanika (52,2 %), zatim leukoplakija u Cetiri ispitanika (17,4 %). U
po jednog ispitanika (4,3 %) dijagnosticirane eritroplakija, leuko/eritroplakija i aktinicki heilitis.
U Cetiri ispitanika (17,4 %) potvrden je oralni karcinom patohistoloskim nalazom koji je potvrdio
klini¢ki postavljenu dijagnozu i u svim drugim sluc¢ajevima (100 %). Sedmero (30,4 %) ispitanika
izjasnili su se kao puSaci, a samo su cetiri ispitanika (17,4 %) odgovorila da svakodnevno piju

alkohol.
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9. SUMMARY



Objectives:

The aim of this study was to examine the frequency of occurrence and clinical characteristics of

potentially malignant oral lesions in the oral clinic of KBC Split in a period of one year.

Materials and methods:

This study involved 148 subjects for whom anamnestic data on gender, age and habits of daily
smoking and alcohol consumption were extracted from the medical records. Data from clinical
examination records were also taken with emphasis on potentially malignant lesions of the oral
mucosa and their localization. In particular, data on patients with pathohistologically confirmed
oral epithelial dysplasia and a diagnosis of oral cancer were analyzed. The data were entered into

spreadsheets and descriptive statistics were made.

The results:

From June 2020 to June 2021, a total of 148 patients came to the oral clinic of the Clinical
Hospital Center Split for an oral examination. 23 (15.5%) patients were suspected of having a
potentially malignant lesion of the oral mucosa. Of those 23 patients, 8 (34.8%) were male and 15
were female (65.2%). There were seven smokers (30.4%), and four of them (17.4%) stated that
they consume alcohol on a daily basis. The mean age of all subjects with the finding of a
potentially malignant lesion on the oral mucosa was 61.13, and the median was 59 years. The
most commonly diagnosed potentially malignant lesion on the oral mucosa was erosion or
ulceration as part of the erosive form of oral lichen planus, in as many as 12 subjects (52.2%). In
four subjects (17.4%) it was leukoplakia, while in one subject (4.3%) erythroplakia, leuko /
erythroplakia and actinic cheilitis were suspected. Four subjects (17.4%) were immediately
suspected of having oral cancer at the first examination. Pathohistological diagnosis confirmed
the diagnosis made on the basis of clinical findings in all of the cases of potentially malignant

lesions on the oral mucosa (100%).
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Conclusion:

Potentially malignant lesion of oral mucosa was found in 23 out of 148 (15.5 %) persons
examined, of which 8 men (34.8 %) and 15 women (65.2%), with an average age of 61.The most
commonly diagnosed potentially malignant lesion on the oral mucosa was erosive lichen in 12
subjects (52.2%), followed by leukoplakia in four subjects (17.4%). In one subject each (4.3 %)
diagnosed with erythroplakia, leuko/erythroplakia and actinic cheilitis. In four subjects (17.4 %)
oral cancer was confirmed by a pathohistological finding that confirmed the clinically diagnosed
diagnosis in all other cases (100 %). Seven (30.4%) respondents declared themselves smokers,

with only four respondents (17.4%) replied that they drink alcohol every day.
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