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Odkrivanje in zdravljenje predstopenj raka ter raka ustne
votline in ustnega dela Zrela

David Dovsak

Klinicni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, Kirurska klinika,
Klinicni center, Liubljana, Slovenija

Izhodisca. Z alkoholom in tobakom povezan ploscatocelicni karcinom zgornjega aerodigestivnega trakta
predstavlja vecino vseh malignih bolezni v podrocju glave in vratu. Je velik zdravstveni problem povsod po
svetu. Namen zdravljenja malignih tumorjev ustne votline je v proi vrsti popolna odstranitev rakavega tkiva
in preprecitev ponovitve bolezni. Enako pomembna pa je rekonstrukcija, torej obnovitev oblike in funkcije.
Potreben je skupinski pristop k zdravljenju bolnikov z rakom v ustni votlini. Ce je le mogoce, uporabino eno
vrsto zdravljenja in obicajno je to zdravljenje kirursko.

Zakljucki. Prezivetje bolnikov z rakom v ustni votlini se bo izboljsalo predvsem ob zgodnejSem zaznavanju
rakavih sprememb in zdravljenju ter spremljanju potencialno malignih sprememb, kot so levkoplakije in
eritroplakije. Levkoplakija je ena najpogostejsih kronicnih sprememb v ustni votlini in prizadene okrog 3%
populacije. Verjetnost maligne transformacije je relativno nizka, medtem ko je v skoraj 40% eritroplakicnih
sprememb Ze prisoten invazioni ploscatocelicni karcinom.

Kljucne besede: usta, novotvorbe; levkoplakija; eritroplakija; novotvorba, stadij, TNM kasifikacija; rekon-

strukcije

Uvod

Rak ustne votline in ustnega dela Zrela
predstavlja priblizno 3% rakov, ki jih letno
odkrijemo v Sloveniji in skoraj polovico
rakov, ki se pojavijo v podroc¢ju glave in
vratu. Letno zboli v Sloveniji za rakom
ustne votine in ustnega dela zrela priblizno
200 bolnikov!. V zadnjih desetletjih je bil
dosezen precejSen napredek pri zdravljenju
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karcinomov ustne votline. V kirurgiji so se
razvile nove tehnike rekonstrukcije defek-
tov, napredovalo je obsevalno zdravljenje in
razumevanje biologije raka, pojavila so se
nova zdravila. Petletno prezivetje bolnikov
z rakom v ustni votlini je okrog 55%. Se ve-
dno dokaj slabo prezivetje gre v veliki meri
na racun poznega odkrivanja raka in pa na
racun drugih bolezni, ki spremljajo bolnike
z rakom?. Lokalno in regionalno danes po
nekaterih ocenah ozdravimo tudi do 25%
vec bolnikov kot pred 30 leti.

Ustna votlina (Slika 1) se za¢ne na meji
med ustni¢no rdec¢ino in koznim delom
ustnic in sega do sprednje povrsine spre-
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Slika 1. Ustna votlina.

dnjih nebnih lokov in cirkumvalatnih papil
jezika. Ustni del Zrela predstavljajo baza
jezika z valekulama in ustno povrsino po-
klopca, nebni lozi z nebnicama, zadnja
stena Zrela od visine mehkega neba do
viSine poklopca in ustna stran mehkega
neba. Ustno votlino in ustni del Zrela odeva
ploscatoceli¢ni epitelij, vmes pa je precej
drobnih Zlez slinavk. V ustni votlini so den-
toalveolarne strukture, ki podpirajo zobe v
zgornji in spodnji celjusti.

Primarni tumorji v ustni votlini tako lahko
vzniknejo iz povrsinskega epitelija, iz malih
zlez slinavk, iz submukoznih mehkih tkiv,
iz dentalnega aparata, iz kosti ter iz nevro-
vaskularnih tkiv. V podrocju glave in vratu
se epitelijski tumorji najpogosteje pojavljajo
prav v ustni votlini. Med malignimi tumorji
najdemo v vec kot 90% sluznicni ploscato-
celicni karcinom, ki je najveckrat povezan
s ¢ezmernim uzivanjem tobaka in alkohola.
Z alkoholom in tobakom povezan ploscato-
celicni karcinom zgornjega aerodigestivne-
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Slika 2. Levkoplakija ustnega dna.

ga trakta predstavlja vecino vseh malignih
bolezni v podrocju glave in vratu in je velik
zdravstveni problem povsod po svetu®.

Moski obolevajo za rakom ustne votline
in zrela dvakrat pogosteje kot Zenske in
vecina bolnikov z rakom v predelu ustne
votline in Zrela je starejSih od 50 let. V
zadnjih letih tudi v Sloveniji opazamo na-
rascanje deleza tega raka pri Zenskah in pri
mlajsih od 50 let.

Predstopenje raka ustne votline in ustnega
dela zrela

Levkoplakija (Slika 2) je klinicni izraz za
belkasto spremembo na sluznici. Po defi-
niciji gre za spremembo, ki je ne moremo
etiolosko opredeliti, razen kadar gre za
levkoplakije, ki so povezane z uZzivanjem
tobaka. Vec¢ stanj, kot na primer lichen
planus ali frikcijska keratoza, prepoznamo
kot belkaste spremembe na sluznici in jih
moramo izlociti, preden postavimo diagno-
zo levkoplakije. Histopatoloska preiskava
levkoplakicne spremembe obicajno pokaze
hiperkeratozo nad epitelijem, ta pa lahko
kaze razlicne stopnje hiperplazije in/ali
displazije. Levkoplakije brez displasticnih
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Slika 3. Zacetni ploscatocelicni karcinom ustnega
dna.

sprememb se redko preobrazijo v raka,
verjetnost maligne preobrazbe je okrog 5%.
Levkoplakije, ki vzniknejo na ve¢ mestih,
nehomogene levkoplakije in levkoplakije,
ki povzrocajo simptome (obicajno pekoce
bolecine) in trajajo dolgo, imajo vecjo verje-
tnost, da se preobrazijo v raka (Slika 3).

Pri eritroplakicnih, rdecih spremembah
na sluznici je lahko v 30-40% rak prisoten
Ze ob postavitvi diagnoze. Precej vecjo
verjetnost rakave preobrazbe ima tudi pro-
liferativna verukozna hiperplazija, posebna
oblika levkoplakije.

Tudi levkoplakija se podobno kot plo-
Scatoceli¢ni karcinom pojavlja dvakrat po-
gosteje pri moskih in verjetnost, da bo
prislo do maligne preobrazbe, je pri moskih
vecja. Levkoplakija je najpogostejsa kronic-
na sprememba v ustni votlini, ki v nasem
geografskem prostoru prizadene okrog 3%
populacije. Levkoplakije v ustih se lahko s
¢asom spreminjajo. Posebnost levkoplakij
je v tem, da dolgotrajna prisotnost levko-
plakicnih sprememb ne kaze na neskodlji-
vo naravo sprememb, ampak se s trajanjem
levkoplakicnih sprememb veca verjetnost
maligne preobrazbe. Starejsa kot je levko-
plakija, slabsa je njena prognoza.

Slika 4. Napredoval karcinom v predelu retromo-
larnega trigonuma. Klinicno in patohistolosko T4
N2bMO karcinom.

Pri vsakem pacientu z levkoplaki¢no
spremembo v ustni votlini moramo najprej
izkljuciti stanja, ki se lahko kazejo z bel-
kastimi spremembami v ustih. Pomembna
sta natancna anamneza in pregled zgor-
njega aerodigestivnega trakta. Odlocitev
o vrsti zdravljenja levkoplakij je odvisna
od klinicne slike, dejavnikov tveganja in
od histopatoloske preiskave spremenjene
sluznice. Pri vecjih spremembah (ve¢ kot
4cm v premeru) obicajno napravimo vec
incizijskih biopsij. Ker je tveganje za mali-
gno preobrazbo levkoplaki¢nih sprememb
relativno nizko, pri nas kirurSko zdravimo
samo nehomogene levkoplakije, levkopla-
kije, ki trajajo dolgo in kaZejo displasticne
spremembe epitelijskih celic ter levkoplaki-
je, ki povzrocajo simptome.

Levkoplakije po natancni histoloski opre-
delitvi odstranjujemo z laserjem*. Rakavih
sprememb ne zdravimo z laserjem in vse
paciente z levkoplakijami redno spremlja-
mo. Pri tistih z ve¢ dejavniki tveganja
tudi ponavljamo biopsije levkoplaki¢nih
sprememb. Priblizno 40% levkoplakij se
ponovi in te zdravimo ponovno. Po vec-
kratnem laserskem zdravljenju pacientov z
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Slika 5. Operativno zdravljenje napredovalega karcinoma v predelu retromolarnega trigonuma. Napravljena je

bila razsirjena radikalna disekcija vratu in ekscizija tumorja s segmentno mandibulektomijo, delno glosektomijo

in delno ekscizijo mehkega neba in tuberja maksile.

levkoplakijami (obi¢ajno 2-3) ima po nasih
izkusnjah 60% pacientov ustno sluznico
brez sumljivih sprememb, 30% pacientov
ima na sluznici spremembe, ki pa niso tako
izrazene, da bi se spet odlocili za zdravlje-
nje, pri okrog 10% pacientov levkoplakicne
spremembe vztrajajo in pri teh obicajno
pride do maligne preobrazbe*.

Pri pacientih v Sloveniji verjetno vecina
rakov v ustni votlini vznikne brez pred-
hodnih levkoplaki¢nih sprememb, res pa
je, da so pri pacietnih, kjer je karcinom v
ustih Ze jasno izrazen, prisotna Se podrocja
levkoplakic¢nih sprememb na sluznici ustne
votline v skoraj 60%. Na Zalost vecina paci-
entov z rakom v ustni votlini in v predelu
ustnega dela Zrela pride do specialista, ko
je bolezen Ze napredovala bodisi lokalno
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ali pa so Ze prisotne metastaze na vratu.
Zdravniki in zobozdravniki morajo torej
poznati spremembe v ustih, saj gre za or-
gan, ki je odlicno dostopen pregledu in
natancen pregled ustne votline in ustnega
dela Zrela mora biti sestavni del vsakega
pregleda pri zdravniku ali zobozdravniku,
Se posebej, kadar gre za tvegano populacijo
(uzivanje tobaka in alkohola, starejsi od 50
let).

Rak ustne votline in ustnega dela zrela

Bolniki z rakom v ustni votlini najveckrat
obiscejo zdravnika ali zobozdravnika za-
radi tezjega poziranja, tezav pri nosenju
protez, slabega zadaha, krvavega sputuma
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Slika 6. Rekonstrukcija po obsezni operaciji napredovalega karcinoma v predelu retromolarnega trigonuma.
Rekonstrukcija je napravljena s pektoralnim koznomisi¢nim reznjem.

in bolec¢in. Tumorji v zgodnji fazi se naj-
veckrat kaZejo kot rdeckasta ali belkasta
sprememba na sluznici, kot razjeda, ki
traja vec tednov ali mesecev, se ne zaceli
in veckrat zakrvavi. V zacetku ti tumorji
ne bolijo, v napredovali fazi pa je bolecina
navadno precej izrazena®. Zal se $e vedno
vecina rakov v ustni votlini odkrije Sele v
napredovali fazi in, kot omenjeno, bolniki
redko poiscejo pomoc zdravnika ali zoboz-
dravnika zaradi asimptomatskih sprememb
v ustni votlini.

Obravnava bolnika s sumljivo spremem-
bo v ustni votlini se zacne z natancno ana-
mnezo in statusom. Potrebno je natan¢no
pregledati in pretipati celotno glavo in vrat.
Od slikovnih preiskav vedno napravimo
ortopantomografski posnetek celjusti, rent-
genski posnetek plju¢ v dveh projekcijah

ter ultrazvok vratu in trebuha, od laborato-
rijskih preiskav pa temeljne krvne in bioke-
micne preiskave, teste koagulacije in jetrne
teste. Pojavljanje oddaljenih metastaz ob
ugotovitvi ploscatocelicnega karcinoma v
ustni votlini je redko in ob odsotnosti spe-
cificnih simptomov omenjene preiskave
navadno zadostujejo®.

Ze ob prvem pregledu bolnika s klini¢no
sliko karcinoma v ustni votlini napravimo
incizijsko biopsijo sumljive spremembe.
Ko imamo karcinom histolosko potrjen,
bolnika pregledamo Se v splosni anesteziji
- endoskopsko in direktoskopsko pregle-
damo zgornje dihalne in prebavne poti in
natancno pretipamo predel ustne votline.
Doloc¢imo zobe, ki jih je potrebno izdreti.
Natancen pregled velikokrat ambulantno
ni mogo¢, potrebno pa je tudi izkljuciti
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Slika 7. Bolnik (predstavljen na slikah 4-6) dve leti po
operaciji.

moznost drugega karcinoma v omenjenem
podrocju’. Po vseh preiskavah je potrebno
dolo¢iti klini¢ni stadij tumorja po sistemu
TNM?®7 (Tabela 1).

Namen zdravljenja malignih tumorjev
ustne votline je v prvi vrsti popolna odstra-
nitev rakavega tkiva, enako pomembna pa
je rekonstrukcija, torej obnovitev oblike in
funkcije. Pri zdravljenju karcinoma ustne
votline in nasploh v predelu glave in vratu
v svetu Se vedno ni enotnih meril in proto-
kolov®, Manjse karcinome, T1 in T2, lahko
dokaj enakovredno pozdravimo bodisi z
operacijo bodisi z obsevanjem, zazeleno
pa je uporabiti eno vrsto zdravljenja. Ko je
kon¢ni rezultat zdravljenja (prezivetje brez
raka) primerljiv ob kirurskem ali obseval-
nem zdravljenju, je pri odlocanju o vrsti
zdravljenja potrebno upostevati vec¢ dejav-
nikov: tumor, bolnika in terapevta, pa tudi
morebitne zaplete, ceno in sodelovanje bol-
nika. Prednosti kirurskega zdravljenja so:
preparat je mogoce v celoti patohistolosko
ovrednotiti, rehabilitacija bolnikov je hitra,
samo zdravljenje ne predstavlja velikega
stroska in dolgorocne posledice so majhne
v primerjavi z obsevalnim zdravljenjem
(npr. osteoradionekroza). Ob izbiri dobre
rekonstrukcijske metode, sta funkcija in

Radiol Oncol 2006; 40(Suppl 1): S9-S17.

Tabela 1. TNM Kklasifikacija karcinomov v ustni vot-
lini glede na American Joint Committee on Cancer
(AJCC)6 in Union Internationale Contre le Cancer
(UI1CC)7

T1: tumor <2 cm

T2: tumor > 2cm, < 4cm

T3: tumor >4 cm

T4: tumor, ki se Siri v sosednja tkiva
(kost, misice...)

Nx: prizadetost vratnih bezgavk ni znana

NO: brez metastaz v vratnih bezgavkah

N1: ena metastaza, manj$a od 3 cm

N2a: ena metastaza, velikosti
med 3 in 6 cm

N2b: ve¢ metastaz, manjsih od 6 cm na isti
strani kot tumor

N2c: metastaze, manjse od 6 cm, na obeh
straneh vratu ali na drugi strani kot
tumor

N3: metastaza, vecja od 6 cm

Mx: prisotnost oddaljenih metastaz
neznana

MO: brez oddaljenih metastaz

M1: prisotne oddaljene metastaze

estetika zelo malo okrnjeni (Slike 4-7).

Danes se vse bolj postavlja v ospredje
kakovost Zivljenja bolnikov, ki pa je lahko
pri bolnikih s karcinomom ustne votline
precej neopredeljen pojem, vsekakor pa je
bolnik najbolj mutiliran ob lokalno in regi-
onalno nepozdravljenem raku’.

Pri nacrtovanju zdravljenja moramo upo-
Stevati tudi moznost razvoja novega tumor-
ja. Verjetnost, da bodo bolniki, ki so ze imeli
karcinom v predelu zgornjega aerodigestiv-
nega trakta, dobili nov primarni karcinom,
narasca vsako leto za priblizno 3-4%. Pri re-
sekciji tumorjev skuSamo ohraniti ¢im ve¢
vitalnih anatomskih struktur ob ohranjanju
njihove funkcije, seveda pa ne na racun
nezadostne resekcije. Absolutnih omejitev
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glede resekcije v ustni votlini ni, vendar pa
je popolna odstranitev tumorja vprasljiva,
kadar tumor zajema lobanjsko bazo, vratno
hrbtenico ali pa obsezno vrasca v kozo.
Sirjenje in rast tumorjev sta v veliki meri
odvisna od anatomskih znacilnosti posa-
meznih delov ustne votline.

Vsak bolnik z rakom v ustni votlini je
pred pricetkom zdravljenja predstavljen
na maksilofacialno-onkoloskem konziliju
in, e je le mogoce, se odlocimo za eno vir-
sto zdravljenja. Pri napredovalih tumorjih
pa sta za ucinkovito obvladovanje bolezni
potrebni tako kirursko kot obsevalno zdra-
vljenje, véasih tudi v kombinaciji s kemote-
rapijo (karcinomi T3 in T4, prisotnost vec¢
metastaz na vratu, preboj metastaz preko
kapsule bezgavk)!011,

Ko se odloc¢imo, da bomo bolnika s kar-
cinomom v ustni votlini operirali, moramo
predvideti kirurski pristop, obseg resekcije,
nacin rekonstrukcije in potrebo po traheo-
tomiji.

Ali bomo napravili traheotomijo ali ne,
je odvisno od tumorja (velikost, lega), od
bolnikovega splosnega stanja, od nacina
rekonstrukcije in od kirurskega pristopa in
obsega resekcije.

Vedno izberemo tak$en kirurski pristop,
ki nam omogoca dobro preglednost in mo-
znost resekcije tumorja z zdravimi kirurski-
mi robovi, ob tem pa ¢im manj prizadene
bolnika. ManjSe tumorje v sprednjem delu
ustne votline lahko izrezemo skozi usta,
pri veéjih tumorjih in tistih, ki lezijo bolj
v zadnjem delu ustne votline, uporabimo
za dostop spodnji ali zgornji licni rezen;.
Odlic¢en dostop do tumorjev, ki ne potre-
bujejo resekcije spodnje celjusti in lezijo v
zadnjem delu ustne votline, dobimo z man-
dibulotomijo - spodnjo celjust po resekciji
tumorja in rekonstrukciji spet ucvrstimo z
osteosintetskim materialom.

Kirurski pristop je odvisen tudi od potre-
be po disekciji vratnih bezgavk. Na vratu
lo¢imo vec regij bezgavk. Regijo I predsta-

vljajo submentalne in submandibularne
bezgavke. Jugularna veriga bezgavk pod
sternokleidomastoidno miSico je razdelje-
na na tretjine — regije II, III in IV. Regijo V
predstavija zadnji vratni trikotnik, regijo VI
pa pretrahealne bezgavke. Najpomembnejsi
prognosticni dejavnik pri bolnikih z rakom
v ustni votlini je prisotnost regionalnih
metastaz na vratu - ta namre¢ prepolovi
prezivetje bolnikov. Stadij tumorja po siste-
mu TNM je torej klju¢nega pomena pri na-
¢rtovanju kirurSkega zdravljenja'?. Veéino
metastaz na vratu operiramo in pooperacij-
sko obsevamo, ce je to indicirano (multiple
metastaze, ekstrakapsularno Sirjenje).

Po obsegu lo¢imo naslednje disekcije
vratu:

- radikalna (odstranimo mascevje z bezgav-
kami iz regij I do V, od nelimfati¢nih
struktur pa sternokleidomastoidno misi-
co, akcesorni zivec in notranjo jugularno
veno)

- modificirana (odstranimo mascevje z be-
zgavkami iz regij I do V, ohranimo pa
nekatere nelimfaticne strukture)

- selektivna (odstranimo mascevje z be-
zgavkami iz dolocenih regij na vratu)

- razsirjena radikalna (odstranimo se doda-
tne limfaticne in/ali nelimfaticne struk-
ture)

Glede na cas disekcije na vratu lo¢imo
kurativne disekcije (ob klinicni prisotnosti
vratnih metastaz) in elektivne disekcije
(ob klinicno nezaznavnih metastazah na
vratu). Odlocitev o tem, ali operirati kli-
ni¢no negativen vrat ali ne, je odvisna
predvsem od stadija tumorja in njegovega
mesta v ustni votlini, od izbranega pristo-
pa, seveda pa tudi od stanja bolnika (splo-
$no stanje, moznost spremljanja) in od
operaterja. Odlocitev o disekciji vratu pri
bolnikih, ki imajo karcinom v ustni votlini
v zacetnem stadiju in so klini¢no brez me-
tastaz, je Se zmeraj dokaj subjektivna in v
zadnjem casu se nacelo biopsije varovalne
bezgavke uveljavlja tudi pri karcinomih
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ustne votline’®. Na ta nacin se bo morda
v prihodnosti lazje odlociti, kdaj operi-
rati vrat pri bolnikih z manjsimi tumorji
in brez klini¢no zaznavnih metatstaz na
vratu.

Pri kirurskem zdravljenju malignih tu-
morjev ustne votline nujno pride do zna-
tnih izgub tkiva, kar ima za posledico tudi
bolj ali manj prizadete temejne funkcije
- prehrano in govor, a pogosto tudi estetski
videz. Kot je Stevilo ozdravljenih bolnikov
merilo uspesnosti resekcij tumorjev, tako
sta estetika in funkcija merilo uspesnosti
rekonstrukcije. Rekonstrukcija velikih de-
fektov po resekciji tumorjev glave in vratu
je v preteklih treh desetletjih dozivela Ste-
vilne spremembe. Rekonstrukcija ustne vo-
tline je danes sestavni del vsake onkoloske
resekcije. Na voljo so nam Stevilne metode,
pri ¢emer tiste najbolj zapletene niso nujno
najboljse za bolnika. Veliko moznosti izbo-
ra nam omogoca individualni izbor za vsa-
kega bolnika posebej. Danes z reznji ne le
zapiramo defekte in omogocamo normalno
funkcijo, ampak izboljsujemo tudi estetski
videz bolnika. Ceprav so najbolj privla¢ni
in pogosto najboljsi prosti mikrovaskularni
reznji, imajo pektoralni misicno-kozni, del-
topektoralni koZni in jezi¢ni med lokalnimi
osnimi reznji Se vedno jasno mesto pri re-
konstrukciji glave in vratu.

Ce pride do ponovitve bolezni, se ta
v 90% pojavi v prvih dveh letih po zdra-
vljenju. Z leti narasca verjetnost nastanka
novega primarnega karcinoma v predelu
zgornjih prebavnih in dihalnih poti, tako
da sta redno spremljanje bolnikov in nji-
hovo natancno pregledovanje bistvenega
pomena.

Z dobro kirursko tehniko in z dobro po-
operacijsko oskrbo bolnikov lahko izboljsa-
mo rezutate preZzivetja bolnikov z rakom v
ustni votlini. Z dobrimi rekonstrukcijskimi
tehnikami omogoc¢imo bolnikom boljso ka-
kovost zivljenja. Se najve¢ pa lahko storimo
za izboljSanje preZivetja bolnikov z zgo-
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dnejsim odkrivanjem rakavih sprememb,
za kar pa so odgovorni predvsem zdravniki
in zobozdravniki na primarnem nivoju.
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