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POPIS KRATICA

OLP oralni lihen planus

PHD patohistoloSka dijagnoza
OPCK oralni planocelularni karcinom
LSL lihenu sli¢na lezija
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MMP matriksna metaloproteinaza
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1. UvOD

1.1. ETIOLOGIJA | PREVALENCIJA ORALNOG LIHENA

Iako uocena i opisana ve¢ davne 1869., a histopatoloski definirana 1909. godine, oralni
lihen planus (OLP) i dalje je bolest nerazjasnjene etiologije, kroni¢nog, upalnog
karaktera, s tendencijom zahvac¢anja mukokutanih struktura. Dok su kozne promjene
u vedini sluc¢ajeva samolimitirajuce, promjene na oralnoj sluznici teze su izljecive te
su podlozne recidivima. U 30 - 70 % slucajeva oralne lezije se pojavljuju samostalno,
s prevalencijom od 0,9 — 1,2 % u opc¢oj populaciji (1). Utvrdeno je kako bolest
predominantno zahvaca zene s omjerom oko 3:1 u Korist oboljelih Zenskog spola. U
retrospektivnoj studiji Eisena iz 2002.g. (2) na 723 pacijenta sa dijagnozom OLP, 544
(25%) su bile Zene, ve¢inom srednje i starije Zivotne dobi (u istoj studiji prosjek godina
kod oboljelih Zenskog spola iznosio je 57 godina, a muskih 47). To nipoSto ne znaci
kako od OLP-a mlade dobne skupine ne obolijevaju. U istom istraZivanju dijagnoza
oralnog lihena utvrdena je kod 5 osoba mladih od 15 godina. Budu¢i da su te lezije
ve¢inom krivo tumacene, u diferencijalnoj dijagnostici i kod mladih osoba potrebno je

pomisliti na oralni lihen.

1.2. KLINICKA I HISTOPATOLOSKA OBILJEZJA ORALNOG LIHENA

Klini¢ki se manifestira u nekoliko oblika, s retikularnim, atrofi¢nim i erozivnim
oblikom kao najucestalijima. Uglavnom je bilateralne raspodjele i pretezno zahvaca

bukalnu sluznicu, ali se ¢esce javlja i na jeziku te na gingivi u obliku deskvamativnog
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gingivitisa (3). Retikularni tip, kao naj¢es¢i oblik, obi¢no je asimptomatski (ukoliko
ne zahvaca sluznicu jezika pa uzrokuje disgeuziju), dok su atrofic¢ni i erozivni oblici
gotovo uvijek povezani sa odredenom simptomatologijom, najcesce boli i peenjem
2).

Patohistopatoloska dijagnoza (PHD) ukljucuje hiperkeratozu, ortokeratozu uz
zadebljanje granularnog sloja, akantozu s intercelularnim edemom, epitelne produljke
u vezivu koje nalikuju na "zupce pile" te likvefakcijsku degeneraciju bazalnog sloja

epitela uz vrpcasti subepitelni infiltrat (1).

1.3. LIJECENJE ORALNOG LIHENA

Asimptomatski oblici ne zahtijevanju terapiju, ve¢ samo praéenje. Simptomatski oblici
oralnog lihena i lihenu sli¢nih lezija lijeCe se prvenstveno primjenom topikalnih
kortikosteroidnih lijekova (1). Djelotvorni su u suzbijanju simptoma, a osim razvoja
sekundarne kandidijaze, ne pokazuju Stetne sistemske ucinke. Suprimiraju imuni
sustav 1 potencijalno oteZavaju obranu tkiva od karcinogena, S$to uz smanjenje
simptoma bolesti moze dovesti do podmukle i1 olakSane transformacije ka zlo¢udnoj
bolesti. Ovo su samo neke od pretpostavki, jer nema jo§ dovoljno podataka da
kortikosteroidi utjecu na ovakav nacin i njihov se utjecaj na razvoj oralnog lihena i

lihenu sli¢nih lezija tek treba dokazati (2).
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1.4. ORALNI LIHEN I LIHENU SLICNE LEZIJE

Propisima WHO iz 1978.g. klinicki 1 histopatoloski je definirana razlika izmedu lihena
1 lihenu sli¢nih lezija (LSL) (4). Lezije u kojima ve¢ postoje displasticne promjene

iskljuCene su i ne pripadaju ni jednom od ova dva entiteta (tablica 2).

Klinicki kriteriji
- prisutnost bilateralnih, viSe-manje simetri¢nih lezija
- prisutnost uzorka poput mreze lagano uzdignutih sivo-bijelih linija
- erozivni, atrofi¢ni, bulozni i plakozni tip lezija su priznati kao suptipovi
samo u prisutnosti retikularnih lezija na drugim mjestima na sluznici
Za sve ostale lezije, koje nali¢e OLP-u ali ne ispunjavaju u potpunosti navedene

kriterije, trebao bi se koristiti naziv "klini¢ki kompatibilne sa lihenom"

Histopatoloski kriteriji
- prisutnost zone stani¢ne infiltracije nalik vrpci koja je ograniena na
povrsinski dio vezivnog tkiva, a sastoji se ug¢avnom od limfocita
- znakovi likvefakcijske degeneracije sloja bazalnih stanica
- odsutnost epitelne displazije
Kada su histopatoloska obiljezja manje ocigledna, trebao bi se koristiti naziv

"histopatoloski kompatibilno sa lihenom"

Konacna dijagnoza oralnog lihena planusa i lihenu sli¢nih lezija
Kako bi se postigla konacna dijagnoza, trebali bi biti ukljuceni kako klinicki tako i

histopatoloski podaci.
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OLP. Dijagnoza OLP-a zahtijeva ispunjenje i klinickih i histopatoloskih obiljezja
LSL. Termin LSL bit ¢e koriSen pod slijede¢im uvjetima:

1. Klinic¢ki tipi¢an nalaz za OLP, ali histoloski samo "kompatibilan s lihenom"

2. Histopatoloski tiSican nalaz za OLP, ali klinicki samo 'kompatibilan s lihenom"

3. I klinicki 1 histopatoloski nalaz samo "kompatibilan s lihenom"

Tablica 2. Prikaz modificiranih kriterija SZO-a za oralni lihen planus (OLP) i

lihenu slicne lezije (LSL). Preuzeto:(5)

U studiji van der Meija i sur. iz 2003.g. koji su pratili 173 pacijenta, 62 sa dijagnozom
OLP i 111 sa dijagnozom lihenu sli¢nih lezija, utvrdena su 3 slucaja (1,7%) razvoja
planocelularnog karcinoma. Sva tri sluc¢aja dolaze iz grupe lihenu sli¢nih lezija i
lokalizirane su na podrucju jezika (6). Sli¢ne rezultate dobili su i u studiji iz 2006.g. u
kojoj su produzili vrijeme pracenja i povecali uzorak pacijenata (5). Od ukupno 192
pacijenta, u 4 sluaja se razvio karcinom. Ni ovdje nije zabiljezen razvoj

planocelularnog karcinom iz OLP-a.

1.5. ORALNI LIHEN KAO PREKANCEROZNA LEZIJA

Od 1978.9. prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije smatra se
prekanceroznom lezijom, a 1910.g. Hallopeau je opisao prvi sluc¢aj zlocudne
transformacije oralnog lihena u planocelularni karcinom (7). Prema literaturi godiS$nja
stopa prelaska oralnog lihena u karcinom plocastih stanica je izmedu 0,04 — 1,74 % sa

zapazenom vec¢om tendencijom prelaska u erozivnim i ulcerativnim oblicima (6).
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Velik broj istrazivanja retrospektivnog je karaktera, stoga mnogi dovode u pitanje
opravdanost tih postotaka zbog neslaganja i nedovoljno definiranih dijagnostickih
Kriterija zbog Cega su Cesto i lihenu sli¢ne lezije te displasti¢ne promjene nalik na lihen
svrstavane u kategoriju OLP. Kako je dokazano da takve lezije imaju nesto vecu
vjerojatnost prelaska u planocelularni karcinom, velik dio stru¢njaka smatra kako se

lihenu nepravedno pripisuje toliki maligni potencijal.

1.5.1. Rizi¢ni ¢imbenici u razvoju planocelularnog karcinoma

Najvaznijim riziénim c¢imbenicima u razvoju karcinoma smatraju se pusSenje i
pretjerana konzumacija alkoholnih pica. U studijama van der Meija i sur. pacijenti kod
kojih se razvio karcinom nisi pripadali ni jednoj od rizi¢nih skupina (6), §to govori u
prilog tome da se karcinom razvija iz lezija sli¢nih lihenu neovisno o ¢imbenicima koji
su se pratili, no nije utvrdeno ni iskljuc¢eno da na progresiju ne utjecu neki dosad mozda
manje isticani faktori poput infekcije C.albicans. Naime, pacijenti sa oralnim lihenom
imaju povecanu prevalenciju infekcije ovom gljivicom koja moze producirati
kancerogeni N-nitrobenzilmetilamin (8). I Eisen takoder isti¢e kako u ni jednom od 6
slucajeva (od 723 pacijenta sa dijagnozom OLP-a) u kojima je doSlo do maligne
transformacije nije zabiljezena konzumacija cigareta i alkoholnih pi¢a u veéim
koli¢inama (2). Ve¢i rizik postoji 1 u osoba starije Zivotne dobi, posebice Zena. Prema
uzorku od 7931 pacijenta (podaci prikupljeni iz 16 studija) prosje¢na dob pojave
planocelularnog karcinoma iznosila je 60,8 godina (9). Rezultati van der Meija i sur.

u suglasnosti su sa rezultatima nekih drugih autora i naglaSavaju Cinjenicu da su
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erozivne i ulcerativne lezije sklonije malignoj transformaciji, vjerojatno jer je takva

sluznica sklonija oSte¢enjima pod utjecajem oralnih karcinogenih faktora (5).

1.5.2. Mogu¢i mehanizmi maligne transformacije

Patogeneza oralnog lihena vrlo je slozena i1 ukljuuje moguénost predoCavanja
endogenih ili egzogenih antigena upalnim stanicama pomocu oralnih keratinocita.
Okida¢ koji dovodi do tih promjena najceSce je posljedica poremecenog upalnog
odgovora za koji su zasluzni T-limfociti, makrofazi, mastociti kao 1 pridruZeni citokini
i citotoksi¢ne molekule. Moguc¢a maligna transformacija OLP-a bila je predmet
mnogih studija te postoje mnoge kontroverze (11). Ne postoje to¢no odredeni
mehanizmi po kojima se to zbiva. Aktualna hipoteza je da kroni¢na stimulacija
upalnim 1 vezivnim producira signale koji uzrokuju poremec¢aj u kontroli rasta
epitelnih stanica te povecani oksidacijski stres, koji rezultira oSte¢enjima DNA i
njenim neoplasticnim promjenama (11,12) (Slika 1). Napredak u polju molekularne
biologije omoguc¢io je nove spoznaje o kompleksnoj patogenezi razvoja oralnog
planocelularnog karcinoma iz lezija oralnog lihena.

Mnoge studije potvrduju maligni potencijal oralnog lihena no potrebna su daljnje
istrazivanja koja bi dokazala to¢niju ulogu pojedinih faktora u razvoju. S obzirom da
su lezije smjeStene u usnoj Supljini, koja je lako dostupna za uzimanje bioptickih
uzoraka, lihen ¢ini idealnom bolesti za proucavanje povezanosti izmedu kroni¢ne
upale i karcinoma. PokuSavaju se pronaci odredeni markeri koji bi izdvojili pacijente

s povecanim rizikom za malignu transformaciju i omogucili pravovremeno lijecenje.
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Slika 1. Promjene epitela pri razvoju displazije i karcinoma. Preuzeto:(13)

1.5.2.1. Kontrola stanic¢nog ciklusa kod oralnog lihena

Aktivacija T limfocita dovodi do apoptoze bazalnih stanica $to moZe objasniti
histopatoloSku sliku vakuolizirane degeneracije bazalnog sloja kod oralnog lihena
(14). Nekoliko studija dokazalo je i postojanje apoptotic¢kih signala kod OLP-a (15,16).
No kad bi apoptoza bila glavni mehanizam koji se odvija, sve lezije OLP-a bile bi u
erozivnhom obliku, a to znamo da nije sluc¢aj (17). Ba$ nasuprot, vecina lezija se
manifestira u retikularnom obliku i1 zahvaca velike povrSine sluznice dok se erozivni
oblici ako postoje, nalaze tek na ponekim ograni¢enim podrucjima. Stoga se smatra da
postoji protumehanizam koji nastoji odrzati integritet sluznice S$to je potvrdeno
nekolicinom studija koje su dokazale povecani "turnover" u obliku povecane stani¢ne
proliferacije epitelnih stanica OLP-a (17,18,19). Najcesce se ta dva procesa simultano
odvijaju. Taj stani¢ni ciklus iako pomaze u odrzavanju cjelovitosti sluznice, u isto

vrijeme dovodi do starenja s pove¢anom sklonosti malignoj transformaciji.
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1.5.2.2. Uloga p53 u oralnom lihenu

Tumor supresorski gen p53 ima kriticnu ulogu u kontroli stani¢nog rasta i odrzavanju
genetske stabilnosti. Ove aktivnosti posljedica su ¢injenice da p53 stvara tetramere
koji se vezu za odredeni slijed na DNA 1 aktiviraju transkripciju. Gubitkom tumor
supresorske aktivnosti, mutirani proteini p53 dobivaju onkogeni potencijal §to
rezultira nekontroliranim rastom Stanica tumora. Inaktivacija p53 Cesta je pojava kod
oralnog planocelularnog karcinoma (20). Uzrok su naj¢e$¢e mutacije, prisutnost
humanog papiloma virusa (HPV) i druge molekularne alteracije koje se pojavljuju u
metabolizmu proteina p53. Rezultati studija koje su procavale ekspresiju p53 gena u
lezijama OLP-a poprili¢no variraju, no veéina se slaze da je ekspresija p53 veca kod
OLP-a neko kod stanica normalne oralne sluznice (21). Kako je ekspresija p53 gena
povezana sa odgovorom na oste¢enja DNA, neki smatraju kako prisutnost p53 indicira
prekancerozni potencijal OLP-a. Drugi smatraju da je visoka ekspresija p53 rezultat
povecane proliferacije stanica (22). Usporedba stupnjeva ekspresije pS3 kod lihena i
upalnih procesa govori u prilog povecanoj incidenciji ekspresije kod oralnog lihena,
$to dokazuje da ekspresija p53 nije samo rezultat inflamatornog procesa. Sto je i dalje
nejasno je mehanizam koji dovodi do navedene povecane ekspresije p53 u lezijama
oralnog lihena (21), ali kako je stupanj ekspresije usporediv sa stupnjem ekspresije

p53 kod displasti¢nih lezija, smatra se znakom premalignog karaktera.

1.5.2.3. Kromosomska nestabilnost oralnog lihena
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Kako bi se potvrdio maligni potencijal OLP-a, genetske alteracije koje se dogadaju pri
razvoju karcinoma procavane su takoder i kod lezija oralnog lihena. Pokusalo se
utvrditi postoji li primjerice gubitak heterozigotnosti na odredenim lokusima koji je
karakteristiCan za karcinome (23). Iako kod lezija mirnog lihena planusa posljednje
navedeno nije utvrdeno, kod lihenskih lezija koje su ukljucivale i1 displasticne
promjene naden je gubitak heterozigotnosti na tim lokusima. Prema tome je zakljuceno
da bi displazija pronadena kod slucajeva s OLP-om mogla biti nezavisni rizi¢ni faktor
za malignu transformaciju te je naglaSena vaznost podrobnog klini¢kog i

histopatoloskog pristupa u dijagnozi (23).

1.5.2.4. Matriksne metaloproteinaze i oralni lihen

Uloga matriksnih metaloproteinaza (MMP) u OLP-u je prvotno povezivana sa
apoptozom epitelnih stanica i stupnjem inflamacije (24). Transformirajuci faktori rasta
3 1 koStani morfogenetski proteini predlozeni su kao signalne molekule kod regulacije
aktivnosti MMP-a (24,25). Neki istrazivaci nasli su da je konstanstna ekspresija gena
za MMP pronadena kod planocelularnih karcinoma nastalih od OLP-a usporediva s
onom pronadenom u atroficnim lezijama oralnog lihena (26), za koje se smatra da su
medu najrizi¢nijim oblicima lihena. Ovo daje naslutiti o mogucoj ulozi MMP-a u

malignoj transformaciji OLP-a.

1.5.2.5. Hepatitis C virus i oralni lihen



Matea Krizmani¢, diplomski rad

Infekcija hepatitis C virusom (HCV) povezivana je sa patogenezom OLP-a u nekim
etnickim skupinama, posebice onima na podruc¢ju Mediterana (27). Zna se kako je
HCYV rizi¢an ¢imbenik za razvoj hepatocelularnog karcinoma, ali ga se povezuje i sa
drugim malignim promjenama poput kolangiokarcinoma i limfoma. Mehanizam koji
bi povezivao infekciju HCV-om i oralni lihen bazira se na ¢injenici kako su kod osoba
zarazenih hepatitis C virusom pronadena cirkulirajuéa antitijela protiv stanica oralnog
epitela (28) te da citokini uklju¢eni u patogenezu OLP-a mogu biti aktivirani tom
infekcijom (29). Do sada ne postoje neki ¢vrsti dokazi koji bi potvrdili ulogu HCV-a

u prijelazu OLP-a prema planocelularnom karcinomu.

2. SVRHA RADA

10
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Iz baze podataka Zavoda za oralnu medicinu Stomatolskog fakulteta u Zagrebu
identificirali smo 9 slucajeva u kojima su postojale naznake o razvoju karcinoma iz
lihenskih lezija. PokuSali smo utvrditi da li je dijagnoza OLP-a (klinicka i
histopatoloSka) prethodila dijagnozi karcinoma, kolika je podudarnost klinickih i
histopatoloSkih nalaza, utjecaj rizi¢nih faktora, kakva je prognoza bolesti, sklonost
recidivu te vidjeti prati li na§ uzorak statistiku ostalih istrazivanja, na ve¢em ili manjem

uzorku.

3. PRIKAZ SLUCAJA

11
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PACIJENT 1

Zena, 69 godina. Pusaé. Prvi dolazak na Zavod zbog promjena koje egzistiraju unazad
godinu dana u vidu hiperkeratoti¢nih strija i ulceracija sluznice. Biopsijom utvrdena
dijagnoza planocelularnog karcinoma na medijalnom dijelu i lihena planusa na
distalnom dijelu jezika. Tumor veli¢ine T1, bez prisutnih metastaza. S obzirom na

nalaz okolne sluznice vjerojatno je da je lihen planus prethodio karcinomu.

PACIJENT 2

Zena, 86 godina. Prvi primarni karcinom desne strane gingive (T1,N2b) operiran
2009.g. Pacijentica se javila nakon pojave ulkusa tako da ne postoje podaci o
postojanju lihena na podru¢ju razvoja karcinoma. Drugi primarni karcinom na
podru¢ju desne bukalne sluznice (klini¢ki izgled sluznice-eritematozna promjena),
PHD nalaz: carcinoma in situ. Tre¢i primarni karcinom bukalno lijevo (T1,NO).
Sluznica se opisuje kao klini¢ki "nemirna", eritematozna, vjerojatno uslijed zracenja.

Postoji dijagnoza OLP, no bez PHD nalaza.

PACIJENT 3

Zena, 71. godina. 2010. sumnja na tumor retromolarno desno. Operirana, ali PHD
nalaz nije potvrdio klini¢ku dijagnozu. Opis PHD-a odgovara OLP-u koji je prisutan
obostrano bukalno (vise lijevo). U 2014.g. prvi primarni karcinom distalnog dijela
mandibule i obraza lijevo. U istom podrucju bukalno lijevo, prema gornjim molarima
epitel opisan kao granuliran i "nemiran”, klinicki djeluje kao recidiv. PHD-om
utvrdeno postojanje displazije niskog stupnja, MR pokazao uredan nalaz. 2015.9. na

kontrolnoj biopsiji utvrden recidiv, tumor okarakteriziran kao dobro diferenciran.
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PACIJENT 4

Zena, 82 godine. U 2004.g. prvi primarni karcinom gingive mandibule. Drugi primarni
karcinom obrazne sluznice javio se 2007.g. Prethodila je dijagnoza eritroplakije te
erozivnog i atrofi¢nog lihena, bez potrvrde PHD nalaza. Tri godine kasnije opisane
simptomatske atrofi¢ne i erozivne lezije, smjeStene bilateralno bukalno. Prema

maksilofacijalnom kirurgu biopsija nije bila indicirana.

PACIJENT 5

Muskarac, 62 godine. Pri prvom pregledu 2009.g. postavljena sumnja na
planocelularni karcinom (ulceralcija sa zadebljanim rubovima desno retromolarno i
bukalno) koja je kasnije potvrdena (T4,N1). Klini¢ki na bukalnoj sluznici i lateralnim
rubovima jezika prisutan lihen (klini¢ka dijagnoza, bez PHD-a). Pacijent od djetinjstva
boluje i od koznog lihena. Vjerojatno je da su na podru¢ju nastanka karcinoma
postojale lezije oralnog lihena s obzirom na pojavu lihena na ostatku bukalne sluznice,

no za to ne postoje prijaSnje ni klini¢ke niti PHD dijagnoze.

PACIJENT 6

Zena, 68 godina. Dolazi 2009.g. zbog krvarenja iz usta. Prisutan generalizirani
atrofi¢ni lihen 1 na desnom obrazu promjena suspektna na planocelularni karcinom.
Probatornom biopsijom utvrdeno postojanje oralnog planocelularnog karcinoma
(OPCK), no pri uklanjanju lezije, PHD nalaz ekscizata nije potvrdio dijagnozu (opis

odgovara OLP-u).
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PACIJENT 7

Zena, 72 godine. Planocelularni karcinom gingive maksile i bukalne sluznice desno
(T2,NO) pojavio se 2006. godine. Nema podataka o postojanju oralnog lihena prije
pojave karcinoma. Ne dolazi na redovne kontrole. Klini¢ka dijagnoza erozivnog lihena
usne Supljine postavljena je 2012.g. Biopsija sumnjive lezije na jeziku lijevo i bukalno
iste strane te uz kaudalnu granicu rekonstruktivnog reznja pokazala da se radi 0
karcinomu. U podru¢ju lijevo mogu¢ je razvoj drugog primarnog karcinoma iz
erozivnog lihena (nema podataka PHD-a), dok je u podruc¢ju uz rekonstruktivni rezanj
vjerojatno da se radi o recidivu. Uklonjena je promjena lijevo (T2,NO) dok se promjena
desno povukla vjerojatno uslijed uklju¢enosti u radioterapijsko podrucje. 2014.g.
lezija uz kaudalnu granicu desnostranog reznja ponovno pokazuje suspektne
promjene, palpatorno indurirane, koje se nakon nekog vremena povlace. To govori u

prilog teoriji o nemirnom epitelu sluznice.

PACIJENT 8

Zena. Dijagnoza plakoznog i erozivnog lihena jezika i obrazne sluznice koja je
potvrdena i patohistolo$ki. 10 godina od zadnje kontrole javlja se ulcerozna,
destruktivna lezija na gingivi u podruc¢ju premolara desno. Klinickim izgledom lezija
nalikuje planocelularnom karcinomu, no nakon $to je uklonjena nisu PHD-om

dokazane tumorske promjene.

PACIJENT 9
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Zena. Godine 2009. ekscidirana je lezija na desnoj lateralnoj strani jezika, PHD
pokazao uznapredovalu displaziju. Na istom mjestu, 2010.g. ekscidirana je
eritematozno-erozivna lezija, patohistoloska dijagnoza govori u prilog lihenu planusu.
Promjene na desnoj strani jezika s obzirom da se pojavljuju unilateralno vise
odgovaraju dijagnozi lihenoidnih lezija iako nedostaje etioloskih faktora za lihenoidnu

reakciju.

U tablici 1. ukratko su izneseni podaci karakteristi¢ni za svaki pojedini slucaj.
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Tablica 1. Obiljezja OLP-a i OPCK-a kod pacijenata
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4. RASPRAVA

4.1. OSOBINE PLANOCELULARNOG KARCINOMA RAZVIJENOG 1Z
ORALNOG LIHENA

U naSem uzorku od 9 pacijenata, cak 8 je zenskog spola, kao 1 u istrazivanju na sli¢noj
veli¢ini uzorka (Munoz i sur.,2007.g.) gdje su svih 10 pacijenata bile zene (10).
PuSenje je na naSem uzorku zabiljezeno samo u jednom slucaju, dok povecana

konzumacija alkoholnih pica nije zabiljeZena.

4.1.1. Klini¢ka i patohistoloska dijagnoza

lako je sluznica usne Supljine lako dostupna za pregled, ¢esto prode mnogo vremena
do postavljanja dijagnoze planocelularnog karcinoma. Prvi period u kojem dolazi do
gubitka vremena je onaj koji se odnosi na pacijente. Cesto iako znaju da boluju od
OLP-a ne dolaze na kontrolne preglede ili se jave tek kada se pojave simptomi u vidu
boli i pecenja, kada je karcinom ve¢ u uznapredovalom stanju. Drugi kriti¢an period
je period koji je potreban za postavljanje dijagnoze (30). Dijagnozu moze otezavati
nejasna klinika slika, ali dogada se 1 da primarni stomatolozi, kojima se pacijenti
prvima obrate, ne uspiju prepoznati suspektne lezije i tako propustaju uputiti pacijenta
na daljnju obradu u specijalistickim ustanovama.

Od ukupno 9 pacijenata ¢ije smo podatke retrospektivno obradili, u tri slu¢aja nakon
postavljene sumnje na OPCK 1 utvrdene dijagnoze oralnog lihena patohistoloski nalaz
nije potvrdio prethodno klini¢ki postavljenu dijagnozu karcinoma. Kod jednog od ta
tri sluCaja probatornom biopsijom nadene su tumorske stanice dok je ekscizijska
biopsija nakon operacije negirala prethodni nalaz. Prilikom tumacenja uzorka

17



Matea Krizmani¢, diplomski rad

probatorne biopsije vjerojatno je doslo do pogreske jer lezije zapuStenog,
uznapredovalog lihena cesto nali¢e displasticnim promjenama. Planocelularni
karcinom otkriven je pri prvom regledu u 2 slucaja, dok je dijagnoza oralnog lihena
tek kasnije postavljena. Klinicke dijagnoze oralnog lihena (prije ili nakon razvoja
karcinoma) potvrdene su patolohistoloskim nalazom u 5 od 9 slucajeva. U ostala 4
slucaja nije se zahtijevala patohistoloska potvrda budu¢i da je iskusnim klinicarima

bilo evidentno postojanje oralnog lihena.

4.1.2. Lokalizacija i invazivnost

Bukalna sluznica zabiljezena je kao najceS¢a lokalizacija tumora (7), zatim slijedi
gingiva (3), retromolarno podrucje (2) te ventralni i lateralni dio jezika (2). Ovdje su
ubrojeni takoder sekundarni 1 tercijarni oralni karcinomi te ¢injenica da se karcinom
kod pojedinih pacijenata proSirio i1 zahvatio viSe od jedne anatomske lokalizacije u
usnoj Supljini. U ostalim istrazivanjima postoje razli¢iti podaci, S§to je teSko
usporedivati s obzirom na mali uzorak, no vec¢ina utvrduje kako su dva glavna podrucja
nastanka karcinoma jezik i bukalna sluznica (10,31). U studiji Fitzpatricka i sur. koja
je radena na velikom uzorku opisana su 7806 slu¢aja oralnog lihena, od kojih se 85
razvilo u karcinom (1,09 %) i 125 slucaja lihenu sli¢nih reakcija s postotkom prelaska
od 3,2 % . NajéeSc¢e lokacije maligne transformacije bile su jezik (51%) i bukalna
sluznica (32%). Gingiva (11%), usne (2%) 1 dno usne Supljine (1%) takoder su bili
zahvaceni. U ovom pregledu iskljuéeni su pacijenti kod kojih je bila prisutna displazija

pri pocetnoj dijagnozi (9).
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U naSem uzorku, od ukupno 10 slu¢ajeva oralnih karcinoma potvrdenih PHD
nalazom (Sto primarnih $to sekundarnih ili tercijarnih) samo je jedan bio slucaj
carcinoma in situ. T1 veli¢ina tumora zabiljeZena je u najve¢em broju slucajeva (3),
T2 u 2 slucaja te T4 u jednom slucaju. Tumor se najdalje zahvatio ¢vorove (N2b) u
jednom od T1 tumora, dok je kod T4 tumora zahvacenost limfnih ¢vorova bila N1.
Mignona i sur. zakljucili su na temelju 4 slu¢aja OPCK-a nastalog iz oralnog lihena
da bi takav karcinom mogao imati povec¢ni metastatski potencijal (32). Sva Cetiri
tumora pocetno su bila u stadiju 1 sa srednjom debljinom tumora oko 1.75 mm. Neke
studije ukazuju da tek debljina tumora preko 4 mm indicira postojanje lokalnih
metastaza (33,34), no u ovom slucaju kod sva 4 pacijenta je doslo do pojave

metastaza u lokalnim limfnim ¢vorovima.

4.1.3. Metode i na¢ini lijecenja

Karcinom usne Supljiine lijeci se kirurski, zracenjem ili kombinirano. Najcesce se ipak
pristupa kirurSkom lijeCenju gdje se zajedno s tumorom mogu odmah ukloniti 1
regionalne metastaze. Naravno, izbor lijeCenja ovisi o opsegu tumora i opéem tanju
bolesnika. Tumori veli¢ine T1 i T2 bez prisutnosti metastaze lijeCe se uspjesno
kirurSkim uklanjanjem primarnog tumora. Kod opseznijih tumora uz resekciju
primarnog tumora uklanjaju se 1 limfni ¢vorovi iste strane vrata, esto uz resekciju
dijela donje celjusti (monoblok ili "commando" operacija). Ovisno o proSirenosti
samog tumora u izbor mogu u¢i i manje radikalne disekcije vrata (modificirana ili
elektivna) pri kojima se ¢uvaju odredene anatomske strukture. Tumori u 4. stadiju, ako

su operabilni, lije¢e se radikalnom disekcijom vrata uz odstranjivanje primarnog
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tumora, a redovito se poslije provodi radioterapija, eventusino i kemoterapija, jer su
izgledi za izlijeCenje dosta slabi (30). Potrebno je osigurati i Ciste resekcijske rubove
kako bi bili sigurni da je tumor odstranjen u cjelosti i kako zaostale tumorske stanice

ne bi prouzrocile ponovnu pojavu bolesti.

4.1.4. Sklonost recidiviranju

U nasem uzorku pojava recidiva zabiljezena je u 2 od 9 slucajeva. To se slaze s
podacima Munoze i sur. (10) te Mignone i sur. (31) gdje se postotak recidiva kretao
oko 20%. Wang i sur. govore o recidivu oralnog planocelularnog karcinoma
nepovezanog s oralnim lihenom (35) koji je u njihovom istrazivanju iznosio 32.7% (od
275 slucajeva do recidiva je doslo u nih 90). Nizi postotak recidiva vezao se uz
stupnjeve T1 i T2 tumora, dobro diferencirane, bez zahvacanja limfnih ¢vorova,
negativnih resekcijskih rubova, bez ekstrakapsularne invazije te uz upotrebu
reparativnog reznja. U jednom od naSih slucajeva recidiv se pojavio kod stupnja
T2,NO, dok za drugi slu¢aj recidiva nedostaju podaci. Kod tumora najveéeg opsega
T4, no kod kojeg ipak nisu postajale metastaze u limfnim ¢vorovima, nije zabiljezena

pojava recidiva.

4.1.5. Razvoj sekundarnih i tercijarnih planocelularnih karcinoma

Iako je poznato da OLP posjeduje povecani rizik za razvoj planocelularnog karcinoma,
uglavnom se malo zna o klinickom ponaSanju planocelularnih karcinoma koji su se

razvili iz oralnog lihena. Mignona i sur. 2002. godine u prikazu 21 pacijenta kod kojeg
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je dijagnoza OLP prethodila dijagnozi planocelularnog karcinoma potvrdili su
povecani rizik maligne transformacije u usporedbi sa op¢om populacijom, ali su i
zakljucili kako su takvi pacijenti skloniji razvoju sekundarnog ili tercijarnog oralnog
karcinoma (31). Kod takvih je sluCajeva ¢eS¢a pojava i nodalnih metastaza od
kontrolne grupe sa planocelularnim karcinomom, bez popratnog oralnog lihena. Mi
smo zabiljezili pojavu sekundarnog karcinom kod tri pacijenta, dok je kod jednog od

njih doslo i do razvoja tercijarnog karcinoma.

4.1.6. Stopa preZivljenja

Recidiv je vazan prognosticki faktor u lijeCenju planocelularnog karcinoma (35).
Camisasca i sur. su kod svojih pacijenata utvrdili stopu prezivljenja od 92% nakon 5
godina kod pacijenata bez recidiva, dok je kod onih s recidivom planocelularnog
karcinoma stopa prezivljenja iznosila 30% (36).

Ranije spomenuto istrazivanje Munoza i sur. (31) gdje su usporedivali ponasanje i
razvoj karcinoma nastalih od lihena i onih nepovezanih s lihenom govori u prilog tome
da iako su karcinomi koji u podlozi imaju lihen skloniji stvaranju recidiva te
sekundarnih 1 tercijarnih karcinoma, imaju neSto vecu stopu prezivljenja. Postoci
zahvacenosti limfnih ¢vorova sli¢ni su za obje grupe (30% naspram 24% u korist
karcinoma razvijenih iz lihena). Prezivljenje u slucajevima OLP-a naspram slu¢ajeva
planocelularnog karcinoma od 119 mjeseci tj. 42 mjeseca kod kontrolne grupe,
pokazuje kako mozda postoji tendencija ka duzem prezivljavanju osoba s
karcinomima koji su povezani s OLP-om. To moze biti zbog razlika u genetskim

promjenama koje sudjeluju u razvoju ova dva tipa karcinoma, ali mozda razlog
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mozemo traziti i U utjecaju ostalih rizi¢nih faktora na cjelokupno zdravlje, kao §to su
pusenje i alkoholizam, koji se pojavljuju a puno ve¢om ucestalo$¢u u slucajevima

nepovezanim s OLP-om.
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5. ZAKLJUCAK

S obzirom na brzi razvoj planocelularnog karcinoma i njegove sklonosti Sirenju, vrlo
je bitno uspostaviti to¢an obrazac kontrolnih pregleda s obzirom na vrstu dijagnoze.
Mignona i sur. predlozili su da se kontrolni pregledi pacijenata sa oralnim lihenom
obavljaju do tri puta godi$nje (37). Ce$éi pregledi potrebni su kod pacijenata s
prisutnim displastiénim promjenama, dok stabilni oblici oralnog lihena, ve¢inom u
keratoti¢nom obliku, mogu biti pregledani 1 jednom godi$nje. lako van der Meij 1 sur.
(6) nisu otkrili razvoj karcinoma u lezijama oralnog lihena, smatraju da je kontrolu i
tih lezija i lihenu sli¢nih potrebno obavljati 2 puta godiSnje, jer su za donoSenje to¢nijih
odluka o premalignom karakeru ovih dvaju vrsta lezija potrebne daljnje studije s
proSirenim brojem pacijenata i produZenim vremenom pracenja.

O malignom potencijalu oralnog lihena, nuZznim ucestalim pregledima ali i moguéim
transformacijama ostalih prekanceroznih lezija bitno je educirati pacijente i podici
svijest Sire javnosti uz dodatni naglasak na doktore dentalne medicine koji
jednostavnim pregledom mogu primjetiti promjene i u najkracem roku uputiti
pacijenta kako bi dobio pravovaljanu dijagnozu koja mu u nekim slu¢ajevima moze

biti i od Zivotne vaznosti.
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6. SAZETAK

Oralni lihen planus dugo je poznata kroni¢na upalna bolest nepoznate etiologije. Iako
je prema propisima Svjetske zdravstvene organizacije svrstana u prekancerozne lezije,
postoje mnoge kontroverze o malignom potencijalu oralnog lihena planusa. U prikazu
9 pacijenata ¢iji su podaci prikupljeni na Zavodu za oralnu medicinu Stomatoloskog
fakulteta u Zagrebu, pokusalo se prikazati neke od tih kontroverzi i vidjeti koliko taj
mali uzorak prati podatke ostalih istrazivanja. Prikazani su i neki od mogucih
mehanizama maligne transformacije, no za neke ¢vrste zakljucke na tom podrucju
nedostaju podaci i potrebna su daljnja istrazivanja. lako u velikom broju slucajeva nije
moguce to¢no utvrditi, ve¢ samo pretpostaviti da je planocelularni karcinom nastao na
mjestima gdje su postojale lezije oralnog lihena, ¢injenica je da lihen postoji na okolnoj
sluznici u mnogim slucajevima, a maligne lezije ¢eS¢e se pojavljuju u prisutnosti

erozivnih i atrofi¢nih lezija.
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7. SUMMARY
MALIGNANT TRANSFORMATION OF ORAL LICHEN PLANUS

Oral lichen planus is chronic inflammatory disease, well-known for a long time, but
its etiology still remains unknown. Although being listed as the preneoplastic lesion
according to the World Health Organization, there are many ongoing debates about its
malignant potential. In this case series report of nine patients we tried to present some
of these controversies and see if this little sample of ours follows the statistics of the
other researches. Some of the potential mechanisms of malignant transformation are
also mentioned, but for making some strong conclusions there is still lack of data and
furthermore reasearches are needed. In lot of cases it is hard to determine if the
squamous cell carcinoma was developed in the previous lesions of oral lichen, but the
fact is that lichen occurs in surrounding area and that the carcinoma is more likely to

develop in erosive and atrophic forms.
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