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Streszczenie

Weczesne wykrycie zmian przednowotworowych i nowotworowych na blonie §luzowej jamy ustnej umozliwia ich
bardziej skuteczne i mniej okaleczajace leczenie. Badanie wzrokiem w $wietle bialym, ktore jest powszechnie sto-
sowane do wykrywania zmian na blonie §luzowej, nie jest metoda czula w diagnozowaniu zmian subklinicznych.
Podczas takiego badania wiele zmian na blonie §luzowej jamy ustnej, szczegdlnie we wezesnym stadium, pozosta-
je niezauwazonych. Ostatnie doniesienia wskazuja na duza przydatno$¢ zjawiska autofluorescencji do wezesnego
wykrycia zmian na blonie §luzowej jamy ustnej. Celem opracowania jest zwrdcenie uwagi lekarzy dentystow na
znaczenie technik obrazowania autofluorescencji w procesie oceny stanu blony $luzowej jamy ustnej i wczesnego
wykrywania zmian przednowotworowych i nowotworowych. Autofluorescencja tkanek jest wywolana przez sub-
stancje tzw. fluorofory, ktére sg umiejscowione w komoérkach i macierzy tkankowej. Fluorofory absorbujg swiatto
o okreslonej diugosci fali, ulegaja wzbudzeniu i emitujg energie w postaci fluorescencji. Proces chorobowy toczacy
sie w tkance powoduje zmiany jej wlasciwosci autofluorescencyjnych. Wykorzystanie obrazowania autofluore-
scencji tkanek blony $luzowej jamy ustnej umozliwia wykrycie zmian przednowotworowych i nowotworowych
zanim stang sie widoczne w $wietle bialtym. W zwigzku z tym techniki obrazowania autofluorescencji moga si¢
sta¢ pomocnym narzedziem w walce z duza $miertelnosciag spowodowang rakiem jamy ustnej (Dent. Med. Probl.
2011, 48, 2, 251-254).

Stowa kluczowe: fluorescencja, zmiany przednowotworowe na blonie §luzowej jamy ustnej, rak jamy ustnej.

Abstract

Early detection of premalignant and malignant oral lesions enables their more effective and less invasive therapy.
Visual inspection, that is commonly used for oral lesions detectings, is not a sensitive method. During such pro-
cedure many lesions of the oral mucosa, particularly in an early stage, are not detected. Last reports indicate
usefulness of autofluorescence for early detection of oral lesions. The aim of this article is to call dentist atten-
tion to the role of autofluorescence visualization techniques in evaluation process of oral mucosa’s condition and
early detection of premalignant and malignant oral lesions. Autofluorescence of tissues is produced by substances
called fluorophores, that are located in cells and tissue matrix. Fluorophores absorb light of a suitable wavelength,
undergo excitation and produce fluorescence. Presence of disease process in the tissue causes changes of their
autofluorescence specificity. Autofluorescence visualization of tissues of the oral mucosa enables detection of pre-
malignant and malignant lesions before they become visible in the white light. Due to this fact, autofluorescence
visualization techniques could become a helpful tool in a battle with high mortality caused by oral cancer (Dent.
Med. Probl. 2011, 48, 2, 251-254).
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Pomimo coraz doskonalszych metod diagno-
stycznych, wykrywanie patologicznych zmian na
blonie $luzowej jamy ustnej wcigz sprawia leka-
rzom duze trudno$ci. Zwykle wykorzystuja oni
w tym celu badanie wzrokiem w $wietle bialtym
oraz badanie dotykiem. Nie jest to jednak meto-
da obiektywna. Charakteryzuje si¢ ponadto mata
czuloscia, co sprawia, ze podczas takiego rutyno-
wego badania wiele zmian subklinicznych pozo-
staje niezauwazonych. Szczegolnie wazne wydaje
sie wczesne wykrywanie zmian o charakterze
przednowotworowym, ktére moga doprowadzié
do rozwoju raka jamy ustnej. Nalezg do nich m.in.:
erytroplakia, leukoplakia (a zwlaszcza jej postac
cetkowana i brodawkowata), owrzodzenia, postaé
nadzerkowa liszaja plaskiego, zmiany bliznowate
i zanikowe, a takze ograniczona melanoza [1].

Nie wszystkie z tych zmian w takim samym
stopniu predysponuja do rozwoju raka jamy ust-
nej. Najwiekszym ryzykiem zezlosliwienia cha-
rakteryzuje sie erytroplakia (40 - 50%). Do zmian
o $rednim ryzyku metaplazji nowotworowej (10-20%)
zalicza sie: leukoplakie, wybrane choroby warg
i owrzodzenia. Ryzyko powstania zmiany ztosli-
wej na podlozu stanéw takich, jak: nowotwory ta-
godne, posta¢ nadzerkowa liszaja ptaskiego, zmia-
ny bliznowate i zanikowe, melanoza ograniczona
jest najmniejsze (1-5%) [1]. Najskuteczniejszym
sposobem réznicowania zmian jest badanie hi-
stopatologczne podejrzanej tkanki. Bardzo wazne
jest wlasciwe okreslenie miejsca pobrania materia-
tu do badania histopatologicznego, aby ograniczy¢
wyniki falszywie negatywne i unikna¢ powtdrne-
go pobierania wycinka [2].

Jedna z metod przydatnych do wykrywania
zmian na blonie §luzowej jamy ustnej okazalo si¢
obrazowanie fluorescencyjne (FV - fluorescencje
visualisation) [3]. Przekonano si¢ o tym podczas
stosowania terapii fotodynamicznej w leczeniu
zmian nowotworowych [2]. Terapia fotodyna-
miczna (PDT - photodynamic therapy) polega na
ogolnoustrojowej lub miejscowej aplikacji sub-
stancji fotouczulajacych, np. protoporfiryny IX
lub kwasu gamma-aminolewulinowego, ktére ku-
muluja sie w tkankach zmienionych nowotworo-
wo. Substancje te w wyniku wzbudzenia §wiattem
o okreslonej dtugosci powodujg powstanie tlenu
singletowego, ktéry indukuje $mier¢ komorek [4].
Wlasdciwo$¢ fotouczulacza, polegajaca na groma-
dzeniu si¢ w tkankach nowotworowo zmienio-
nych, a nastepnie wywolywaniu ich fluorescencji,
zaczgto stosowaé do wykrywania i okreslania za-
siegu zmian przednowotworowych i nowotworo-
wych, czyli diagnostyki fotodynamicznej (PDD -
photodynamic diagnostics). Metoda ta okazala sie
jednak dos¢ klopotliwa dla pacjenta. Fotouczulacz
osigga bowiem optymalne stezenie w tkankach

zmienionych nowotworowo dopiero po pewnym
czasie (ok. 48 godz.), a pacjent, ktéremu podano
taka substancje jest przez kilka dni wrazliwy na
$wiatlo [4].

W 1970 r. stwierdzono, ze zjawisko autoflu-
orescencji, ktore do tej pory uznawano za sygnat
utrudniajacy skuteczng diagnostyke fotodyna-
miczng, moze by¢ stosowane do wykrywania
zmian nowotworowych [5]. Autofluorescencja
tkanek jest wywotana obecno$cig substancji, tzw.
fluoroforéw, ktére absorbujg $wiatlo o okreslonej
dtugosci fali, ulegaja wzbudzeniu i emitujg energie
w postaci fluorescencji [2]. Do endogennych flu-
oroforéw nalezg: kolagen, elastyna, NADH, FAD,
tryptofan, tyrozyna, fenyloalanina, porfiryny i ke-
ratyna [2, 6]. Na intensywno$¢ autofluorescencji
wplywa réwniez absorpcja $wiatla przez tkanke,
co jest w znacznej mierze uzaleznione od zawarto-
$ci oksy- i dezoksyhemoglobiny. Kolejnym czyn-
nikiem warunkujacym intensywnos$¢ autoflu-
orescencji jest rozproszoszenie $wiatta wywotane
réznica we wspotczynniku refrakcji jadra komor-
kowego i pozostatych organelli komérkowych [2].

Procesy chorobowe toczace si¢ w tkankach
prowadzg do zmian w zawartos$ci odpowiednich
fluoroforéw na poziomie komoérkowym i tkan-
kowym. W tkankach zmienionych nowotworowo
dochodzi m.in. do zwigkszenia aktywnosci proce-
sow metabolicznych, a tym samym do zwigksze-
nia koncentracji NADH i zmniejszenia FAD [6].
W tkankach dotknietych procesem chorobowym
zmienia si¢ ponadto zdolnos¢ do absorpcji i roz-
proszenia $wiatla. Jest to zwigzane przede wszyst-
kim ze zmianami w przeptywie krwi, zmiang
rozmiaru jadra komoérkowego oraz grubos$ci na-
blonka. Na przyklad hiperplazja nablonka moze
prowadzi¢ do zmniejszenia intensywnosci fluore-
scencji, poniewaz warstwa zawierajaca kolagen,
ktéry ma silne wilasciwoséci fluorescencyijne, jest
pokryta grubg warstwa nablonka. Nadmierne ro-
gowacenie nablonka i zwiekszenie wytwarzania
keratyny moga prowadzi¢ do zwigkszenia inten-
sywnosci fluorescencji [2]. Proces nowotworowy
prowadzi réwniez do zwigkszenia liczby naczyn
wlosowatych, wzmozonego przeptywu krwi,
a tym samym do ostabienia fluorescencji [7].

To, ze zjawisko autofluorescencji moze sku-
tecznie réznicowa¢ tkanki zdrowe i zmienione
nowotworowo dowiedli juz w 1984 r. Alfano et al.
[cyt. wg 8]. Wykazali przydatno$¢ tej metody
w diagnostyce ginekologicznej, poszukiwaniu
zmian w obrebie uktadu pokarmowego oraz odde-
chowego [8]. W 1991 r. Palcic et al. zaobserwowali,
ze stosujac laser He-Cd o dlugosci fali 442 nm,
jest mozliwe wykrywanie zmian przednowotwo-
rowych i nowotworowych w oskrzelach, z czu-
foscig i swoistoscia wieksza niz w przypadku
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klasycznej bronchoskopii i bronchoskopii fluore-
scencyjnej z zastosowaniem fotouczulaczy [cyt.
wg 2]. W zwiazku z tym odkryciem wiele firm
rozpoczelo produkcje bronchoskopdéw autoflu-
orescencyjnych, ktore s3 powszechnie stosowane
w diagnostyce zmian przednowotworowych i no-
wotworowych w obrebie drég oddechowych [2].

Badanie z wykorzystaniem zjawiska autofluore-
scencji do obrazowania zmian na blonie $§luzowej
jamy ustnej, przeprowadzili jako pierwsi w 1987 r.
Harris i Werkhaven [9]. Zaobserwowali zjawisko
autofluorescencji zaréwno w obrebie guzéw, jak
izdrowej blony §luzowej. Tkanki te $wiecily na kolor
jasnoczerwony, a zjawisko to przypisano obecnosci
porfiryn [9]. Jasnoczerwong fluorescencje tkanek
guzow ztosliwych zaobserwowali rowniez w swoim
badaniu z 1996 r. oraz 1999 r. Onizawa et al. [10, 11].
Podczas o$wietlania blony sluzowej jamy ustnej
$wiatlem laserowym o dlugosci 480 nm zauwazy-
li pewna prawidlowo$¢ u pacjentéw ze zmianami
fagodnymi i zlosliwymi. Prawie wszystkie zmiany
zlo$liwe $wiecily na kolor jasnoczerwony, podczas
gdy tylko nieliczne tagodne zmiany wykazywaly
taka fluorescencje [10, 11].

Niestety, dalsze badania wykazaly, ze inna za-
warto$¢ porfiryn w tkankach zdrowych i zmienio-
nych nowotworowo jest spowodowana nie tylko
réznicami w stezeniu endogennych porfiryn, lecz
takze obecnoscig bakterii wytwarzajacych porfi-
ryny. Bakterie te umiejscawiaja si¢ w zmianach
martwiczych, zmianach guzowatych z owrzodze-
niami oraz w obrebie zdrowej blony $luzowej, np.
na grzbietowej powierzchni jezyka i w kamieniu
nazgbnym. Dlatego tez zaobserwowanie jasno-
czerwone] fluorescencji tkanek nie musi $wiad-
czy¢ o ich transformacji nowotworowej [12].

Kulapaditharon et al. [13] poréwnywali sku-
teczno$¢ badania endoskopowego w obrebie glo-
wy i szyi z uzyciem $wiatla biatego oraz $wiatla
laserowego o diugosci 442 nm. Badaniem objeto
zdrowa blone sluzowa, zmiany zapalne, ziar-
niniaki, zmiany dysplastyczne i nowotworowe.
Wykorzystanie $wiatla laserowego i zjawiska au-
tofluorescencji zwiekszylo czulo$¢ badania z 68
do 93% w stosunku do zastosowania $wiatla
biatego, a swoisto$¢ zwiekszyta sie z 70 do 79%.
Zmiany patologiczne byly rozpoznawane nie tyl-
ko na podstawie czerwonej fluorescencji wywota-
nej obecnoscig porfiryn, lecz takze zmniejszenia
intensywnosci badz calkowitego zaniku zielonej
fluorescencji i wystepowania ciemnych obszaréw.
Autorzy badania stwierdzili, ze ze wzgledu na bar-
dzo duza czuloé¢ zjawisko autofluorescencji moze
by¢ szczegolnie przydatne w wykrywaniu zmian
na blonie §luzowej, a jego zbyt mata swoistos¢ nie
pozwala na réznicowanie wykrytych zmian bez
wykonania dalszej diagnostyki [13].

W 1999 r. Betz et al. [12] opublikowali wyniki
badan stanu blony $luzowej jamy ustnej z wyko-
rzystaniem $wiatta laserowego o dtugoséci miedzy
375 a 440 nm. Ta dlugos¢ $wiatla powoduje zie-
long fluorescencje prawie wszystkich fluoroforéow
umiejscowionych w ludzkich tkankach. Jedynie
porfiryny §wieca na jasnoczerwony kolor. Oswie-
tlanie zdrowej blony $luzowej oraz zmian nowo-
tworowych wykazato roznice we fluorescenciji.
Zdrowa blona sluzowa s$wiecita na intensywnie
zielony kolor, podczas gdy tkanki zmienione no-
wotworowo wykazywaly stabsza fluorescencje
i ujawnialy si¢ jako obszary ciemniejsze, wyraznie
odgraniczone od zdrowych tkanek. Zmiany pfa-
skie charakteryzowaly si¢ wiekszym kontrastem
autofluorescencji w stosunku do tkanek otaczaja-
cych niz zmiany egzofityczne. Wyrazne odgrani-
czenie tkanek zmienionych od tkanek zdrowych
na podstawie réznic w autofluorescencji bylo po-
nadto zalezne od umiejscowienia zmiany. Auto-
fluorescencja zmian znajdujgcych sie w dnie jamy
ustnej lub na podniebieniu wyrazniej odrézniata
je od otaczajacej zdrowej blony §luzowej niz to
miato miejsce w przypadku zmian umiejscowio-
nych na brzegu jezyka [12].

W 2006 r. Lane et al. [14] przeprowadzili ba-
danie pilotazowe u 44 pacjentéw, wykorzystujac
prostej konstrukeji aparat do bezposredniej wi-
zualizacji autofluorescencji tkanek jamy ustnej.
Aparat ten o$wietlal blone $luzowa jamy ustnej
niebieskim $wiatlem (400-460 nm), powodujac
wzbudzenie naturalnych fluoroforéw znajduja-
cych si¢ w blonie §luzowej jamy ustnej i ich $wie-
cenie czerwonym i zielonym $wiattem. Zamonto-
wane w urzadzeniu specjalne filtry pochlanialy
niebieskie $wiatlo i sprawialy, Ze osoba przepro-
wadzajaca badanie widziala jedynie, emitowane
przez o$wietlone tkanki jamy ustnej, czerwone
i zielone $wiatlo. Czulo$¢ badania przeprowa-
dzonego tym aparatem oceniono na 98%, a jego
swoistos¢ na 100%, biorac pod uwage odrdznienie
zdrowej blony sluzowej od ciezkiej dysplazji/raka
in situ oraz raka inwazyjnego [14].

Wiele zmian przednowotworowych i nowo-
tworowych w obrebie blony $luzowej jamy ust-
nej, w poczatkowym stadium nie jest widocznych
w $wietle bialym. Ich pdzne wykrycie prowadzi do
gorszych wynikéw leczenia oraz duzej émiertelno-
$ci spowodowanej rakiem jamy ustnej. Dotychcza-
sowe obserwacje wskazuja na duzg przydatno$¢
zjawiska autofluorescencji w procesie wykrywania
zmian na blonie $luzowej jamy ustnej. Jak wyka-
zuja badania, wykorzystanie zjawiska autoflu-
orescencji moze zwiekszy¢ nie tylko czulo$é, lecz
takze swoisto$¢ badania w poréwnaniu z zasto-
sowaniem $wiatla bialego. Dzieki wykorzystaniu
zjawiska autofluorescencji mozliwe jest wykrycie



254

K. BAB1uCcH, M. CHOMYSZYN-GAJEWSKA

zmian przednowotworowych i nowotworowych
w stadium, w ktérym nie sg one jeszcze widoczne
w $wietle biatym. Wczesniejsze rozpoznanie tych
zmian daje szanse bardziej skutecznego i mniej
okaleczajacego leczenia oraz wdrozenia profilak-
tyki raka jamy ustnej.

dynym sposobem zapobiegania rozwojowi raka
jamy ustnej. ROwnie wazna jest edukacja spote-
czenstwa majaca na celu ograniczanie czynnikow
ryzyka, do ktérych nalezg m.in.: przewlekly uraz,
niektére nawyki (np. palenie tytoniu, spozywanie
alkoholu, zucie betelu), ekspozycja na $wiatto sto-

neczne lub zakazenie wirusami onkogennymi (np.
HPV [16].

Nalezy jednak pamietaé, ze weczesna diagno-
styka zmian potencjalnie zlosliwych nie jest je-
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