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Ploscatoceliéni karcinom ustne votline in ustnic
Squamous cell carcinoma of the oral cavity and the lip
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Povuzetek: Rak ustne votline predstavlja pribljizno 6% vseh rakavih obolenj in okoli 30% vseh tumorjev gla-
ve in vratu. Pomembni etioloski dejavniki so uporaba tobaka, uzivanje alkoholnih pijac in slaba ustna higi-
jena. Tveganje za nastanek bolezeni je odvisno od trajanja in intenzitete Skodljivih drazljajev. Prognoza je
odvisna od ocene klinicnega Stadija in histoloskih znacilnosti tumorja in regionalnih bezgavk. Na izbiro
zdravljenja vplivajo razlicni dejavniki, v postev pa pride kirursko zdravljenje, radioterapija in kombinacija
kirurskega zdravljenja in radioterapije. Rak ustnic je najpogostejsi tumor v zgornjem aerodigestivnem trak-
tu. Najveckrat se pojavi na spodnji ustnici pri moskih. glavni etioloski dejavnik je izpostavljenost soncni sve-
tlobi in kajenje. Prognoza je na splosno boljsa kot pri ostalih karcinomih ustne votline. Kirurgija je glavni
nacin zdravljenja.
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Abstract: Squamous cell carcinomas of the oral cavity and the lip present about 6% of all cancers diagno-
sed each year and about 30% of all head and neck cancers. The relationship between tobacco exposure, al-
cohol abuse and poor dental lrygiene and disease developement has been clearly demonstrated. A clear do-
se-response relationship has been identified with a greater risk being directly proportional to intensity and
duration of exposure. Other possible etiologic agents are being investigated. Prognostic evaluation is based
on clinical staging of the tumor, on histologic charasteristic of the primary tumor and the lymph nodes. Se-
lection of the therapy depends on multiple factors; Three major types of therapeutic modalities are availa-
ble: surgery, radiation and a combination of both surgery and radiation. The lip is the most connon site in
the cancer of the head and neck. The majority of these lesions occur on the lower lip and in males. A prin-
cipal ethiologic factor is sun exposure and use of tobacco. The prognosis is better, compared to other forms
of oral carcinoma. Surgery is the mainstay of therapy.
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Epidemiologija ploScatocelicnega karcinoma
v ustni votlini

Ploscatoceli¢ni karcinom v ustni votlini
(PKUV) je po svetovni statistiki na Sestem me-
stu malignih obolenj in v dezelah v razvoju
predstavlja 5% vseh malignih obolenj V
dezelah juzne vzhodne Azije in v Indiji je in-
cidenca PKUV celo 50% vseh malignih bo-
lezni.l Po podatkih Registra raka Slovenije v
obdobju med leti 1990-1998, rak v ustni votli-
ni predstavlja do 2% vseh malignih tumorjev
oziroma 16% tumorjev glave in vratu.
Ploscatoceli¢ni karcinomi ustne votline pred-
stavljajo preko 90% vseh malignih tumorjev
ustne votline.

Etioloski dejavniki za nastanek ploscatoce-
licnega karcinoma ustne votline

Vzrok za nastanek PKUV ni razjasnjen, vemo
pa, da je Skodljiva izpostavljenost dolo¢enim
mutagenim substancam, zlasti v povezavi s
kajenjem in uzivanjem alkoholnih pijac,
zvecenjem betlovih listov, slabimi higijenski-
mi navadami.2 Za najbolj ogrozene poklice
veljajo tisti, ki imajo opraviti z predelavo ni-
kljevih spojin, delavci v lesni in tekstilni indu-
striji. Prehrana ima lahko vpliv, epidemio-
loski podatki kazejo na zascitno vlogo karote-
noidov. Obstaja tudi obratna vzroc¢na poveza-
va med uZivanjem sadja in zelenjave in poja-
vom PKUV. Infekcija keratinocitov z humani-
mi papiloma virusi je mozen kofaktor pri ra-
zvoju PKUV.3 Taksno hipotezo podpira vec ra-
ziskav, katere so pokazale prisotnost HPV pri
PKUV.4 Infekcija z Epstein-Barrovim virusom
je povezana z karcinomom nasofaringsa, ki je
redek v Evropi in ZDA, pogost pa v severni
Afriki in v Aziji. DNA iz Epstein-Barr virusa
je bila prisotna pri vseh patohistoloskih tipih
nazofaringealnega karcinoma. Skoraj pri vseh
bolnikih s to obliko raka so bili dokazani
povisani titri IgG in IgA protiteles proti viru-
snem antigenu.

Obstaja tudi moznost genetske predispozi-
cije za nastanek PKUYV, ker se bolezen ob¢as-
no pojavi pri mladih, ki ne uzivajo tobaka in
alkohola. Mutageno inducirana kromosom-
ska fragilnost je neodvisen dejavnik tveganja
in sovpada z prospektivnim pojavom drugega
primarnega tumorja.

Le majhen odstotek ljudi med vsemi kadil-
ci in uzivalci alkohola zboli za PKUYV, zato ra-
ziskave kazejo na to, da morajo biti Se drugi
vzrocni dejavniki za nastanek onkocitne
transformacije epitelijskih celic.

Diagnostika

PKUV je bolezen moskih starih nad 50 let.
Znaki in simptomi se razlikujejo od lokaliza-
cije in stopnje razsirjenosti tumorja. Tumorje
v zacetnji stopnji je tezko videti in povzrocajo
zelo malo tezav ali pa jih sploh ne povzrocajo.
Zato je pomembna pozornost zdravnikov in
zobozdravnikov predvsem pri bolnikih, ki
imajo v anamnezi alkohol in tobak. Tipi¢ni
znaki napredovale bolezni so neprestana in
enostranska bolec¢ina, rana v ustni votlini, ki
se ne zaceli, smrad iz ust, proteza nenadoma
ne ustreza vec. Karcinomi orofaringsa, hipofa-
ringsa in supragloti¢ni tumorji redko po-
vzrocajo zgodnje tezave in so obic¢ajno odkriti
pozno. Pozne tezave so bolecina, otalgija, za-
prtje dihalnih poti, kranialne nevropatije, tri-
smus, disfagija, odinofagija, zmanjSana mo-
bilnost jezika, fistule otekline in deformacije,
povecane vratne bezgavke.

Odloc¢ilna je vsekakor histopatolo$ka ana-
liza izrezanega koScka tkiva iz rane, zato je bi-
opsija obvezna Ze pri vsakem sumu na karci-
nom.

éeprav se ploScatoseli¢ni karcinom glave
in vratu pogosto obravnava kot celota, ana-
tomsko lo¢imo vec¢ podenot, ki imajo skupne
znacilnosti kot so jezik (brez baze), ustno
dno, lice, dlesni spodnje celjusti, dlesni zgor-
nje Celjusti, retromolarni trigonum in nebo,
do neke mere pa tudi baza jezika, orofarings,
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hipofarings, esofagus in supragloti¢ni larings.
Po drugi strani so ustnice, slinavke, nosna vo-
tlina, nazofarings, paranazalni sinusi, tiroidea
podvrzeni drugim etioloskim dejavnikom in
zahtevajo povsem lo¢eno obravnavo.5

TNM in klinicni Stadiji

TNM Kklasifikacija predstavlja dolocitev kli-
nicne stopnje obolenja, ki zdravniku olajsa
nacrtovanje zdravljenja, in omogoca primerja-
vo rezultatov pri rakavih bolnikih. T predstav-
lja velikost tumorja, N stanje bezgavk, M pri-
sotnost oddaljenih metastaz. Ceprav navede-
na klini¢na klasifikacija ni popolna, predstav-
lja danes nepogresljive informacije o bolezni
(Tabela 1).67

Tabela 1. Klasifikacja tumorjev po TNM sistemu 8
Table 1. TNM classification

Simbol Pomen

TX primarni tumor ni odkrit

TO ni znakov za primarni tumor

Tis carcinoma in situ

T1 tumor <2cm

T2 tumor >2cm, <4cm

T3 tumor >4cm

T4 tumor vrasca v okolne strukture

NX regionalne bezgavke niso tipne

N1 meta. v posamezni istostr. bezgavki
<3cm

N2 meta. v pos. istostr. bezg. >3cm, <6cm
multiple istostr. bezg. <6cm
bilat . ali kontra lat bezg. <6cm

A meta v pos. istostr. bezg. >3cm, <6cm

B meta. multiple istostr. <6cm

C meta. bilat. ali kontra lat. <6cm

N3 meta. >6 cm

MX prisotnosti odd. meta.ni mo¢ potrditi

MO ni odd. meta.

M1 odd. meta.

Klinicni stadij

0 Tis, NO, MO

I T1, NO, MO

31 T2, NO, MO

1 T1-3, NO-1, MO

1Y% T4, NO-1, MO
-T, N2-3, MO
T, -N, M1
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Zdravljenje

Rezultati zdravljenja tumorjev glave in vratu,
Se posebej ploscatoceli¢nega karcinoma ustne
votline so dobri, ce gre za majhne, Se ne na-
predovale tumorje. Rast in Sirjenje je sprva
predvidljivo, zato moramo ponovno poudariti
pomen zgodnje diagnoze in preventivnih pre-
gledov. Regionalne metastaze se pojavijo na-
vadno homolateralno in 3ele zelo pozno pride
do oddaljenih metastaz. Velik problem pri
zdravljenju predstavljajo napredovali tumorji.
Zdravljenje je kirursko, z radioterapijo, ali
kombinirano. Kemoterapija te vrste raka ne
ozdravi, lahko pa se uporablja kot dodatno
zdravljenje, ce bolnikovo splosno stanje to do-
pusca.?

Prednosti kirurskega zdravljenja:

1. Samo omejena koli¢ina (zdravega) tkiva je
izpostavljena zdravljenju

2. Krajsi cas zdravljenja

3. Ni neprijetnih posledic obsevalnega zdrav-
ljenja

4. Prihrani se obsevanje za nadaljnje zdravlje-
nje v primeru recidiva ali 2. primarnega tu-
morja, ¢e ni ve¢ mozno operirati.

5. Mozen je natancen patohistoloski pregled
tkiv, z oceno napredovalosti bolezni.

Prednosti radioterapije (RT):

1. Izognemo se veliki operaciji.

2. Ni odsranitve tkiva, ki povzro¢a mutilacijo.

3. Elektivno obsevanje se lahko doda z samo
malo povecano morbiditeto.

4. Kirursko reSevanje neuspesne RT je bolj us-
pedno kot obratno- redevanje kirurske na-
pake z obsevanjem.

Kirursko zdravljenje, kot zdravljenje z radi-
oterapijo mora zajemati zdravljenje tumorske
lezije in zdravljenje regionalnih bezgavk na
vratu, pri tem ima kirur$ko zdravljenje zaradi
vedje selektivniosti prednost. Poznati mora-
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mo verjetnost za pojav regionalnih metastaz,
glede na velikost tumorja, lokalizacijo tumor-
ja in histolosko obliko (Tabela 2).10

Posebno poglavje kirurskega zdravljenja tu-
morjev glave in vratu je rekonstrukcija, katere

Verjetnost pojava metastaz je od 12% pri
T1, do 53% pri T4. Najpogosteje so prizadete
submandibularne in submentalne bezgavke
(reg 1), redkeje reg. II in 111

Pricakovano petletno prezivetje je pri S 185-

Tabela 2. Klasifikacija operacij na vratu pri karcinomu ustne votline 11

Table 2. Classification of neck dissections in oral carcinoma 11

Klasifikacija Odstranjen nivo bezgavk
1 Standardna radikalna disekcija 1,11, 11, 1V, V
11 Modificirana radikalna disekcija I, 1, 111, IV, V
11 Modificirana disekcija
A Funkcionalna vratna disekcija 1, U1, IV, V (+1)
B Selektivna vratna disekcija

1. Disekcija submandibularnega trikotnika

2. Suprahioidna vratna disekcija
3. Prednja vratna disekcija
4. Zadnja vratna disekcija

v Razsirjena disekcija

1B

IA, 1B

LA, 111, VA
1B, vV

obseg je odvisen od koli¢ine odstranjenega
tkiva. ManjSe defekte lahko rekonstruiramo z
lokalnimi tkivi, vecje pa z lokalnimi reznji, ve-
zanimi reznji in mikrovaskularnimi reznji.12

Retromolarni trigonum, alveolarni odrastek

Tumorji na tem mestu predstavljajo 10% oral-
nih karcinomov. Moski so 4x pogosteje priza-
deti kot Zenske. Raste lahko eksofiti¢no ali in-
filtrativno, kost je prizadeta v 58%.

Simptomi: bolec¢ina najprej pri Zvecenju,
kasneje stalna, intermitentna krvavitev, maja-
vi zobje, proteza se ne prilega.

Verjetnost za pojav regionalnih metastaz je
30%, pri T4 -70%. Metastaze so najpogostejse
v regiji I in.Il, verjetnost za pojav v regiji V je
5%. Pricakovano petletno prezivetje je pri T1
85%, pri T2 in T4 60-80% in pri T4 20%.

Ustno dno

10-15% oralnih karcinomov predstavljajo kar-
cinomi ustnega dna. Raste infitrativno v kost,
muskulaturo ustnega dna, v jezik. Diferenci-
alno diagnosti¢no lahko pride v postev §e ve-
rukozna oblika, sarkomatoidna oblika, karci-
nomi malih Zlez slinavk.

90% do 32% pri S IV. Prognoza je slabsa pri tu-
morjih s perinevralno invazijo, pri slabo dife-
renciranih tumorjih in pri globoki infiltraciji.

Jezik (brez baze)

Najpogostejsa lokalizacija v ustni votlini.
Moski 3x pogosteje obolevajo kot zenske.
Rast je lahko eksofiticna ali infiltrativna.

Simptomi so bolec¢ina, otezen govor,
otezeno poziranje. Zanj je znacilna hitrejsa
rast kot za druge oralne karcinome, hitreje se
pojavijo metastaze. Verjetnost pojava regio-
nalnih metastaz je pri T1 14%, pri T2 30%, pri
T3 47%, pri T4 76%. Bilateralne metastaze se
pojavijo v 25%.

Metastaze se najveckrat pojavijo v regijiIl,
verjetnost za pojav v regiji LIILIV je enaka.
Pricakovano petletno prezivetje varira od 75%
- 30%. Na verjetnost prezivetja vpliva priso-
tnost regionalnih metastaz.

Bukalna sluznica

Predstavlja 8% vseh oralnih karcinomov. Ra-
zmerje moski: Zenske je 57:43. Diferencialno
diagnosticno pride v postev verukozna oblika
in karcinomi malih Zlez slinavk. Pogosta je
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eksofiticna rast. Simptomi so tezave pri
zvelenju, krvavitev, trismus.

Verjetnost pojave metastaz na vratu je pri
T1 30% pri T3 60%. Najpogosteje se pojavijo v
regiji I in II. Pri¢akovano petletno prezivetje je
med 42% in 58%. Prezivetje pri statusu NO je
72% pri statusu N+ je 38%. Na prognozo vpliva
tudi debelina tumorja Tumorji z manj kot 6mm
debeline imajo bistveno boljSo prognozo.

Orofarings

Anatomsko zajema sledece regije: bazo jezi-
ka, tonzili s tonzilarno jamo, mehko nebo, za-
dnjo faringealno steno. Najpogosteje oboleva-
jo moski nad 60 let. V 95% gre za ploscatoce-
liéni karcinom, ostalo so tumorji malih Zlez
slinavk. Simptomi so: bolecine, disfagija, po-
veCane bezgavke na vratu, izguba telesne
teze, otalgija. Regionalne metastaze se pojavi-
jo v 70% - 80%, bilateralno v 30%.5

Rak ustnic

Rak ustnic je zmerno pogosto predilekcijsko
podrocje pri karcinomih glave in vratu, in z
onkoloskega staliS¢a izvorno predstavlja pov-
sem drugacen tumor, kot so tumorji ustne vo-
tline. Med vsemi ostalimi malignomi glave in
vratu je rak ustnic najlazje diagnosticirati.
Kljub temu, pa ima priblizno 15% teh bolni-
kov neugoden klinicen potek z nastankom
metastaz in lokalnim recidivom.13

Anatomija

Zgornja in spodnja usntica sta izstopajoci
strukturi spodnje tretjine obraza. Embriolosko
nastaneta z zdruzitvijo petih obraznih nastav-
kov: dva lateralna maksilarna nastavka se
zdruzita z centralno postavljenim frontomedi-
anim nastavkom in naredita zgornjo ustnico.
Dva mandibularna nastavka se zdruzita v
sredini in tvorita spodnjo ustnico. Stranska
meja zgornje ustnice je nasolabialna guba,
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zgornja meja pa je nos. Spodnja meja spodnje
ustnice je mentolabialna guba.

Najbolj karakteristi¢na struktura ustnice je
meja ustnicne rdecine in koze.To je zacetek
aerodigestivnega trakta. Obliko ustnici daje
miSica obrbikularis oris, ki je derivat drugega
Skrznega loka. Ta skeletna miSica deluje kot
sfinkter, ki omogoca zapiranje in odpirnje
vhoda v ustno votlino. MiSica ni navaden
sfinkter, iz periferije dobiva veliko razlicnih
misi¢nih viter, to mu omogoca da lahko obli-
kuje razlicne oblike pri smejanju, zvizganju,
poljubljanju, pihanju, pri artikulaciji govora
in pri zapori ustne votline. Senzorna inervaci-
ja prihaja s strani od IIl. veje n. trigeminusa,
motori¢no inervacijo ustnici daje n. facialis,
zgornjo vejo ozivcuje bukalna veja, spodnjo
pa marginalna veja. Arterijsko prekrvavitev
ustnici dajeta na vsaki strani veji facialne ar-
terije in sicer za zgornjo ustnico zgornja labi-
alna arterija in za spodnjo spodnja labialna
arterija. Obe potekata vzdolzno v submuko-
zni ravnini blizu meje ustni¢nega rdecila in
koze. Venska drenaza se vr§i po manjsih
zilah, ki teCejo lateralno in se zlivajo v facial-
no veno. Limfati¢na drenaza spodnje ustnice
se iz centralne tretine drenira v glavnem su-
bmentalno in submanidublarno, iz lateralne
tretine se skoraj vedno drenira v istostranske
submandibularne bezgavke. Limfati¢na dre-
naza iz zgornje ustnice se prav tako v glav-
nem drenira submandibularno. Lateralni del
zgornje ustnice se drenira Se v parotidno po-
droc¢je. Submentalne, submandibularne in
parotidne bezgavke predstavljajo prvi eSalon
limfaticne obrambe, odkoder se naprej limfa
drenira v zgornje jugularne bezgavke, srednje
jugularne bezgavke in spodnje jugularne bez-
gavke.

The American Joint Committee on Cancer
(AJCCC) definira ustnico kot zacetek meje
med sluznico in kozo in delom, kjer se zgor-
nja in spodnja ustnica dotikata. Tumorji, ki se
nahajajo pred mejo rdecila in koze so tumorji
koze, tumorji, ki se nahajajo za stikom obeh
ustnic pa so tumorji ustne votline.14
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Etiologija

Veliko faktorjev je preiskovanih v povezavi
z nastankom raka spodnje ustnice, eden je
nesporenin to je komulativna izpostavljenost
ultravijoli¢ni svetlobi. Zelo znacilna za bole-
zen je generalizirana atrofija meje ustni¢nega
rdecila in postopna izguba elasti¢nih vlaken
ter celi¢ne spremembe kot so hiperkeratoza,
atipija. Napredovala kroni¢na soncna
poskodba ustnice ima za posledico bledenje
ostrega kontrasta med kozo in rdecino sluzni-
ce.

Uzivanje raznih oblik tobaka prav tako
spada med rizine dejavnosti pri nastanku
karcinoma ustne votline, predvsem se smatra
za nevarno kajenje pipe, pri ¢emer poleg vpli-
va tobaka poSkoduje ustnice tudi opeklina.
Pomemben vpliv predstavljata pitje alkohola
in slaba ustna higiena. Pri imunosuprimira-
nih bolnikih je odstotek obolevnosti bistveno
vi§ji, kot pri zdravi populaciji. Med promocij-
ske faktorje spada Se kroni¢na infekcija z
HPV, nekateri avtorji smatrajo tudi okuzbo s
sifilisom za promocijski dejavnik.1?

Epidiemologija

25 do 30% vseh oralnih karcinomov pripada
podrodju ustnic. Visoka incidenca je objavlje-
na v Avstraliji -13 primerov na 100.000 prebi-
valcev, najvisjo pa imajo ribi¢i v podrocju No-
ve Fudlandije -50 primerov na 100.000 prebi-
valcev. éeprav na dolocenih podrodjih opisu-
jejo povisanje incidence na splosno velja, da
incidenca raka v ustnic upada. V ZDA navaja-
jo 1.8 primera na 100.000 prebivalcev.!6

To je bolezen moskih, razmerje moski zen-
ske varira od 20:1 do 50:1 pri spodnji ustnici
in 5:1 za zgornjo ustnico. Najpogosteje obole-
vajo beli moski, med 50. in 70. letom starosti.
Veliko pogosteje je prizadeta spodnja ustnica,
zgornja je prizadeta v 2 do 7%. Ploscatoceli¢ni
karcinom je najpogostejsa oblika maligne bo-
lezni na ustnici, druge oblike pa so Se veruko-
zni karcinom, spindle cell karcinom, adenoi-

dni skvamozno celi¢ni karcinom, bazaliom,
melanom in razli¢ne oblike tumorjev malih
zlez slinavk.”

Spremembe so najpogostejSe na spodnji
ustnici, veliko redkejSe na zgornji ustnic in Se
redkejSe na komisuri.

Rak ustnic nima vedno agresivne oblike,
lahko raste pocasi in pozno dela metastaze (v
2-10%). Pri mlajsih ljudeh je potek praviloma
potek bolj agresiven.

Velikost tumiorja

+ Tl tumorji so man;jsi kot 2 cm. Petletno
prezivetje je preko 90%, ne glede na to ali so
zdravljeni kirursko ali z obsevanjem.

* T2 tumorji so veliki od 2 do 4 cm. Pretletno
prezivetje velja od 71% do 83%.

+T3 tumorji so vedji od 4 cm. Petletno
prezivetje je med 40 in 60%.

* T4 tumorji vrascajo v okolne struture- kost,
ustno dno in jezik, koZo na vratu; pri njih je
petletno prezivetje 40 do 50% (18).

Zdravljenje

Kirursko zdravljenje tumorjev ustnic je najpo-
pularnejSe, ker omogoca hitro ozdravitev z
siroko ekscizijo v zdravo tkivo. Tumorski pre-
parat je mogoce natancno pregledati in oceni-
ti podrocje kirurskih robov. Ob takoj$nji re-
konstrukciji je rehabilitacija bolnikov nepro-
blemati¢na, funkcionalni in estetski rezultati
so dobri.

Bistvo kirurSkega posega je kompletna en
bloc resekcija obolele ustnice. Pri spremem-
bah velikosti do 8 mm naredimo ekscizijsko
biopsijo, pri vedjih spremembah pa najprej
postavimo diagnozo z incizijsko biopsijo in
Sele po dognani patohistoloski diagnozi ustni-
co operiramo.

Ekscizija brez rekonstrukcije- Pri eksciziji
do 1/3 tkiva spodnje ustnice naredimo V eks-
cizijo in robove preprosto sesijemo.

Ekscizija z rekonstrukcijo 1/3 do 1/2 spo-
dnje ustnice -Dvojna W ekscizija, rekonstruk-
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cija po Bernardu, po Johansonu. Za resekcijo
2/3 spodnje ustnice je zelo primerna rekon-
strukcija po Karapanuigu.19.20

Kako dale¢ mora segati ekscizija v zdravo
tkivo? Vecina kirurgov , ki se ukvarja s to pro-
blematiko je mnenja, da mora biti resekcija
narejena 5mm- 10mm v zdravo tkivo.21,22
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