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Перечень условных обозначений

АФК- активные формы кислорода
ВПГ- вирус простого герпеса

ВПЧ- вирус папилломы человека

ЗНО- злокачественное новообразование
СОПР- слизистая оболочка полости рта
СОЯ- слизистая оболочка языка
ЧЛО- челюстно-лицевая область

Введение

Актуальность:
         Злокачественный новообразования остаются одной из актуальных проблем современной медицины. Продолжается рост показателей ежегодной заболеваемости онкопатологией. При этом смертность населения от злокачественных заболеваний в структуре причин смертности занимает третье место. 
Рак полости рта- широко распространенное заболевание во всем мире. Каждый год регистрируется около 300,000 первичных случаев рака полости рта, 145,000 из которых заканчиваются летально. Пятилетняя выживаемость пациентов с раком полости рта 55%- 60% и снижается до 30%- 40% при поздней диагностике (Hitesh Rajendra Singhvi, Akshat Malik., 2017г., 19). 
Одной из причин летальных исходов является несвоевременная, поздняя диагностика предраковых заболеваний, ранних стадий злокачественный новообразований.

Рак СОПР в структуре онкологических заболеваний занимает 10 место. При этом большинство пациентов обращается за консультативно- лечебной помощью на поздних стадиях развития злокачественных опухолей. Кроме этого имеет значение несвоевременная диагностика и неправильная трактовка состояний, являющихся предопухолевыми. 
В профилактике и ранней диагностике ЗНО СОР ведущее значение принадлежит врачу стоматологу. Онкологическая настороженность должна присутствовать при любом осмотре пациента врачом, любой специальности осуществляющим прием. Знание основных предраковых состояний, методы их диагностики, возможность их профилактики должны применяться в повседневной деятельности врачей стоматологов.
Основной проблемой остается поздняя диагностика выявления предраковых заболеваний в амбулаторно поликлиническом приеме.
Давно доказано, что заболеваемость раком СОР выше у людей старше 50 лет, в первую очередь из- за хронического, длительного воздействия табака, алкоголя и других канцерогенных продуктов. В частности, в Индии, Пакистане и Бангладеш рак полости рта является одним из наиболее часто встречающихся, составляя около одной трети среди всех видов рака. Среди факторов, влияющих на такую высокую встречаемость ЗНО полости рта нужно назвать вредные бытовые привычки, а именно жевание «наса» и жевательных листьев бетеля.
В последнее время заболеваемость раком полости рта растет и во многих западных странах, в том числе и среди молодого населения (<40 лет). Возможно это связано не только с курением сигарет, но и с возрастающей популярностью других табакосодержащих веществ и курительных аппаратов.
Своевременная диагностика онкологических заболеваний, выявление предраковых процессов имеет решающее значение в эффективности противоопухолевого лечения. На ранних стадиях рак СОПР хорошо поддается лечению: хирургическому или лучевому. Однако лечение прогрессирующих, метастатических форм онкологических заболеваний остается значимой клинической проблемой. 
Ранняя диагностика заболевания на начальном этапе его развития в сочетании с адекватным лечением, представляется наиболее надежным и эффективным способом контроля за раком ЧЛО. 
Профилактика предраковых заболеваний особо важна в группах населения с высоким уровнем риска возникновения ЗНО (табакокурение, злоупотребление алкоголем, мужчины старше 50 лет, плохая гигиена полости рта, особенности питания).
За последние 25 лет изменился подход к лечению рака ЧЛО. Помимо терапевтического и хирургического методов лечения, активно развиваются и применяются мегавольтное облучение, иммунотерапевтическое лечение- использование химерных моноклональных антител. Современное развитие сосудистой микрохирургии позволило значительно улучшить реконструктивные методы лечения рака полости рта.

Но тем не менее, традиционное лечение является долгосрочным, многоэтапным и дорогостоящим, а хирургическое вмешательство-  травмирующим, не всегда достаточно эффективным, сопровождающимся не только медицинскими, но и психологическими проблемами у пациентов.
Источниками ЗНО в ЧЛО могут быть ткани эпителиального, мезенхимального происхождения, а также гематолимфоидной системы. Производным и ДНО и ЗНО чаще всего является эпителий кожи лица, СОПР, языка и эпителий слюнных желез. Реже ЗНО из эпителия (карцинома) возникают внутрикостно. Источником развития, этих опухолей, служат клетки эпителия в периодонтальной связке (островки Маляссе). 
В стоматологической практике и на амбулаторном приеме, и в стационаре, объектом внимания врача –стоматолога являются опухоли СОР и слюнных желез.
В 2014 году, по данным Каприна и Старинского (2015г., 1), удельный вес больных с ЗНО слизистой оболочки полости рта составил 14% от общего числа больных с впервые установленным диагнозом. В 96.4% случаев ЗНО было подтверждено морфологически. 
Наиболее частыми локализациями злокачественных опухолей СОПР являются: язык- 55%, слизистая оболочка щеки- 12%, дно полости рта- 10%, альвеолярный отросток верхней челюсти и твердого неба- 9%, альвеолярный отросток нижней челюсти- 6%, мягкое небо- 2%. (И.В. Поддубная., 2009г., 4).
Самая распространенная форма рака слизистой оболочки полости рта, на долю которой приходится 95% всех ЗНО данной локализации- плоскоклеточный рак (И.М. Федваев, И.М. Байрыков., 2000г., 7).

Все это свидетельствует об актуальности данной проблемы, выходящей на медико- социальный уровень. Совершенствование методов ранней диагностики предраковых заболеваний является актуальной задачей не только для врачей стоматологов, но и для врачей смежных специальностей: челюстно- лицевых хирургов, отоларингологов, дерматологов.

Учитывая наибольшую частоту встречаемости ЗНО слизистой оболочки полости рта, в нашей работе мы рассматриваем вопросы ранней диагностики и профилактики раков слизистой оболочки полости рта.

Цель работы: Изучение факторов, влияющих на предраковые заболевания слизистой оболочки полости рта, ранняя их диагностика и профилактика в условиях амбулаторной стоматологической помощи.
Задачи исследования:
- Изучить современные литературные данные по ранней диагностике и профилактике рака челюстно- лицевой области, провести их анализ.
- Ознакомиться и обобщить статистические данные по опухолевым заболеваниям слизистой оболочки полости рта в Санкт- Петербурге.
- Провести анализ диагностики предраковых и злокачественных состояний по результатам диспансеризации в СПБ ГБУЗ стоматологической поликлинике №29 Фрунзенского района, СПБ ГБУЗ городской стоматологической поликлинике №33 Приморского района
-  На основании литературных данных и результатов статистического анализа разработать практические рекомендации для врачей   стоматологического амбулаторного звена и пациентов для профилактики злокачественных новообразований полости рта. 
Научная новизна:

Произведен статистический анализ заболеваемости злокачественными и доброкачественными опухолями слизистой оболочки рта и предраковыми процессами в медицинских учреждениях Санкт- Петербурга.
Практическая значимость:
Обзор литературных данных, а также полученные результаты могут бать использованы для улучшения ранней диагностики, профилактики, а также выработки оптимальных лечебных мероприятий предопухолевых и опухолевых процессов слизистой оболочки полости рта.
Глава 1.
Литературный обзор

1.1 Этиопатогенез предопухолевых процессов и рака слизистой оболочки полости рта
В настоящее время принято считать злокачественную опухоль генетическим заболеванием клетки, вызванным повреждениями в ее геноме. Нельзя назвать одну конкретную причину возникновения этих повреждений, они возникают под воздействием большого количества разнообразных факторов и их совокупностей. 
Онкогены- гены в опухолях, вызывают неконтролируемую пролиферацию и нарушение жизненного цикла клетки.

Антионкогены (гены- супрессоры)- гены, которые в норме оказывают инактивирующее действие на процессы пролиферации и апоптоза. 

Мутация в одном онкогене практически всегда компенсируется, поэтому нужно время для накопления определённых мутаций и/или сочетанные повреждения в нескольких онкогенах. Практическая любая опухоль вместе с активирующими мутациями в онкогенах содержит инактивирующее мутации в антионкогенах. В результате клетка становится бессмертной и способной преодолевать репликативное старение. 
Выделяют 4 стадии развития злокачественного новообразования:

1) Стадия инициации (трансформации)

2) Стадия активации (размножение трансформированной клетки)

3) Стадия опухолевого роста

4) Стадия исхода опухолевого процесса

В работе Hanahan D. и Weinberg R.A. “The Hallmarks Of Cancer: the next generation” («ключевые признаки рака: новое поколение») (18) 2011 года авторы выделяют несколько основных особенностей раковой опухоли, которые она приобретает в процессе своего развитие. Они включают в себя: создание и поддержание пролиферативного сигнала, избегание супрессии клеточного роста, сопротивление апоптозу, неограниченное деление, активация ангиогенеза, инвазии и метастазирования, программирование энергетического метаболизма. 
В основе всех этих проявлений лежит способность раковых клеток создавать генетическое разнообразие (нестабильность генома), а также воспаление, которое усиливает все вышеперечисленные проявления. 

Жизненный цикл нормальных клеток жестко регулируется и контролируется с помощью сигналов роста. С помощью этих сигналов регулируется клеточный гомеостаз, а также тканевая архитектура и правильное функционирование.  Опухолевые клетки нарушают регуляцию этих сигналов. Они способны сами производить факторы роста и отвечать на них посредством экспресии соответствующих рецепторов, получая тем самым аутокринную пролиферативную стимуляцию. А механизмы обратной регуляции- усиливают этот пролиферативный сигналинг. 
В нормальных клетках, испытывающих такое количество пролиферативных сигналов, включаются процессы старения и апоптоза. Опухолевые же клетки избегают этого процесса путем экспресии ТР53 (ген, регулирующий клеточный цикл, в частности запуск процесса апоптоза) и RB белок.
Также опухолевые клетки подавляют важный процесс контактного торможения пролиферации. Нормальные клетки соединены огромным количеством межклеточных контактов и представляют собой слившийся монослой. Раковые клетки способны воздействовать на Мерлин (продукт гена NF2, координирует контактное торможение путем связывания молекул клеточной адгезии (кадгерин) с тирозинкиназой) и LKB1 (белок, участвующий в организации структуры эпителия и в поддержании тканевой целостности). 
В стрессовых условиях нехватки питательных веществ опухолевые клетки приспособились производить низкомолекулярные метаболиты. Это происходит путем запуска программы аутофагии. Аутофагия- это физиологический ответ клетки на стрессовую ситуацию, который запускает процесс разрушения органелл клетки и получившиеся метаболиты клетка использует для восполнения энергетических нужд и метаболизма. 
Sergei I. Grivennikov et. al., 2010г. (16) в своей работе по изучению связи между воспалением и канцерогенезом, установили, что некроз способствует росту злокачественной опухоли. Погибая, клетки высвобождают большое количество противовоспалительных сигналов и биоактивных регуляторных факторов в тканевое пространство. Например, интерлейкин 1а, способный стимулировать пролиферацию, ангиогенез и ускорять неопластическую прогрессию. 
Одним из важнейших факторов, обеспечивающих прогрессию опухоли является изменение клеточного метаболизма, направленное на усиленную пролиферацию, автономность от макроорганизма, и иммунологическую толерантность, защищающую опухолевые клетки от действия иммунной системы. 
1.2. Факторы риска злокачественных новообразований слизистой оболочки полости рта
По современным концепциям ЗНО СОПР является заболеванием, в развитии которого имеют значение действие многих факторов, возникающих при их различной комбинации.
Основные факторы риска представлены на рисунке 1. 
Рисунок 1.




Табакокурение и злоупотребление алкоголем.

В табаке содержится мощные канцерогены, включая, полициклические ароматические углеводороды, нитрозодикатаноламин, нитрозопролин и полоний. Нитрозамины- канцерогены, которые могут образовываться в результате нитрозирования никотина при его хранении или обработке. Эти канцерогены содержатся в больших количествах в жевательном табаке. Это определяет распространённость рака слизистой оболочки полости рта в странах Азии. 
В табачном дыму содержится окись углерода, тиоцинат, цианистый водород, никотин и его метаболиты. Никотин- это сильный наркотик. Эпидемиологические исследования показали, что 80% пациентов с раком полости рта курильщики. Риск возникновения рецидива заболевания также связан с продолжающимся курением после лечения. Рецидив рака у таких пациентов возникал в 30% случаев. (Johnson N., 2001г., 21)
Сигаретный дым также содержит нитрозононикотин и 4- (метилнитроамино) -1- (3-пиридил) - 1-бутанон, большая часть которых генерируется во время пиролиза, а часть эндогенно. Они действуют локально на стволовые клетки кератиноцитов, поглощаются и действуют на другие ткани в организме. Эти вещества образуют ДНК аддуткы (в основном 6-метил- гуанин), которые нарушают процесс репликации ДНК. Это повреждение касается всех реплицирующихся клеток, в том числе клеток иммунного ответа. (Johnson N., 2001г., 21)

Имеется значительное количество исследований, посвященных влиянию сигарет. Однако на сегодняшний день все более популярными, прежде всего у лиц молодого возраста, становится использование бездымных табачных изделий, а также разного рода испарителей.  У таких пациентов уже после короткого периода использования определяются проявления гиперкератоза и эпителиальной дисплазии. Хроническое использование подобного рода изделий может привести к увеличению частоты возникновения данных злокачественных заболеваний. 
В работе по изучению влияния потребления марихуаны на возникновение рака головы и шеи, проведенной Caihua Liang,1 Michael D. McClean в 2009 году (12), связи между потреблением марихуаны и раком СОПР не выявлено.
Все виды алкоголя, в том числе «крепкие» напитки, вино и пиво, доказаны как канцерогенные факторы.  По данным Vincenzo Bagnardi, 2010г. (8) больший риск возникновения ЗНО имеют лица, злоупотребляющие пивом и вином. Вероятно, алкоголь может оказывать также промоторное действие, т.е. усиливать пролиферацию опухолевых клеток, таким свойством обладает 40% этанол. 
Установлено, что совокупный эффект табака и алкоголя обладает синергетическим воздействием на возникновение рака полости рта. Это объясняется обезвоживающим действием этанола на СОПР и повышением ее проницаемости для канцерогенов, содержащихся в алкогольных напитках и табаке.
Содержащийся в алкогольных напитках этанол может действовать как системный и локальный фактор риска: он повышает проницаемость слизистой оболочки полости рта, вызывает атрофические изменения в эпителии, нарушение структуры митохондрий эпителаильных клеток, растворение липидных компонентов эпителия, вызывая тем самым атрофию эпителия и нарушение процессов синтеза и репарации ДНК.
Также этанол обладает генотоксичностью, способен уменьшать саливацию и влияет на способность печени бороться с токсическими и потенциально канцерогенными соединениями. Хроническое воздействие этих веществ ведет к нарушению иммунитета и, как следствие, повышенной восприимчивости к инфекциям, повышенному риску возникновения новообразований. Имеется зависимость частоты заболевания у лиц, только курящих и у лиц, курящих и употребляющих алкоголь. Чем больше потребление алкоголя при одинаковом количестве выкуриваемых в день сигарет, тем выше частота возникновения опухолей.
Механизмы коканцерогенного действия алкоголя заключается в облегчении транспорта канцерогенов табачного дыма к клеткам мишеням. 

Алкоголь содержит большое количество калорий, которые снижают аппетит. Люди, у которых серьёзные проблемы с алкоголем становятся асоциальными и зависимыми от постоянного употребления спиртных напитков, приобретая чаще их чем еду. В результате, это ведет к неадекватной диете и еще большему повышению риска канцерогненеза.
Дополнительными факторами в онкогенезе у лиц данной группы могут являться вторичные повреждения и дисфункция печени, а также особенности питания.
Физические и химические факторы
Рудольф Вирхов выдвинул предположение о том, что опухоли возникают в очагах хронического воспаления. Это послужило началу исследования связи между злокачественными опухолями и воспалением (Mehrotra R. et al., 2004г., 28). Точные механизмы, связывающие эти два явления не установлены, однако, Mehrotra R. et al., (2004г., 28) показали, что при хронических атрофическом хейлите, лейкоплакии и тд. иммунный ответ может терять адаптивный характер, усиливая развитие опухоли. 

При любом повреждении тканей происходит репарация и компенсаторная клеточная пролиферация. Регенеративный процесс инициируется и регулируется огромным количеством биоактивных веществ, в том числе факторами роста, продуцируемыми активированными клетками иммунной системы. В некоторых случаях хроническое воспаление может привести к увеличению пула стволовых клеток, которые становятся мишенями для мутагенов.
Эти медиаторы пролиферации и регенерации также вызывают геномный стресс и мутации. Кроме того, активированные иммунные клетки генерируют АФК, обладающее прямой генотоксичностью. 

В норме эти изменения носят адаптивный характер, но при хроническом воспалении этот характер меняется и это приводит к возникновению и фиксации мутаций.
Hitesh Rajendra Singhvi (19) в своей работе 2017 г. об изучении влияния механической травмы на возникновения рака полости рта, показал ,что хроническое воздействие в виде нависающих краев пломб, острых краев протезов, патологическая привычка прикусывания щек, языка,  совместно с другими канцерогенами может приводить к злокачественной трансформации эпителиальных клеток. Согласно предложенному механизму, хроническая травма приводит к хроническому воспалению, при котором высвобождаются цитокины, простагландины и факторы некроза опухоли. Длительное воздействие этих веществ ведет к увеличению числа окислительных реакций, АФК вызывают генетические и эпигенетические изменения, повреждающие ДНК, ингибируют ее восстановление, изменяют факторы транскрипции, нарушают процесс апоптоза, стимулируют ангиогенез. Все это может приводить к началу канцерогенеза. (Рисунок 2.) (Kundu JK, Surh YJ., 2008г., 25. Keibel A, Singh V, Sharma MC., 2009г., 23).

Рисунок 2. 
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В ретроспективном исследовании из Австралии об изучении влияния механической травмы на канцерогенез, исследователями Perry B.J., Zammit A.P., Lewandowski A.W. и Bashford J.J. в 2015 году (35), было обнаружено, что латеральная граница языка является наиболее частым местом возникновения злокачественных опухолей как у курящих, так и некурящих. Наоборот, как показывает это исследование чаще ЗНО этой области встречалось среди некурящих пациентов. Латеральная граница языка наиболее подвержена травматизации, чем другие органы полости рта, вследствие чего в этой области развивается хроническое воспаление и возможном образовании злокачественных опухолей. 
Риск возникновения рака СОПР повышают плохо прилегающие и/или неправильно сконструированные зубные протезы. При ношении подобных протезов образуется хроническое повреждение слизистой. Проведенный анализ в Швеции (Swed Dent J Suppl., 2005г., 38) говорит о том, что дефектные и неисправные протезы являются значимыми факторами риска возникновения рака
С другой стороны, в исследовании Velly A.M., Franco E.L., Schlecht N. (1998г., 50) о взаимоотношении между дентальными факторами и возникновении рака верхнего пищеварительного тракта, сообщается, что пациенты, использовавшие зубные протезы больше 8 лет, имели меньший риск развития ЗНО латеральной поверхности языка. Это может быть связано с тем, что хорошо подобранный и правильно выполненный протез защищает слизистую оболочку полости рта от повреждения. 
Выдвигались теории о том, что остаточный мономер в базисе зубного протеза вызывает раздражение слизистой оболочки и сенсибилизацию тканей (Basker R.M., Sturdee D.W., 1978г., 9; Kallus T.J., 1984г., 22). Некоторые из них предполагали, что химикаты в составе акриловой смолы могут вызывать раздражение тканей полости рта, воспаление или аллергическую реакцию. Однако, доказательств о наличии канцерогенных свойств у акриловой смолы на данный момент нет. 
В последние несколько десятилетий для реконструкции и возмещения зубных дефектов активно начали использовать остеоинтегрированную имплантацию. Есть много сообщений (Schache A., Thavaraj S., Kalavrezos N., 2008г., 44; Bhatavadekar N.B., 2012г., 10) о тесной связи между плоскоклеточной карциномой и зубными имплантатами. Хотя непосредственная роль зубных имплантатов в образовании ЗНО не была установлена, были предложены теории их возможной канцерогенности: образование продуктов коррозии, дисперсия ионов металлов, а при наличии опухолевого процесса способствуют распространению злокачественных клеток вокруг имплантата. 
Однако, можно предположить, что фиксация зубных протезов на имплантаты имеет лучший, непрерывный контакт со слизистой, что снижает ее травматизацию.  

Yesensky J.A. at el. В 2018г. (51) предположили связь между стоматологическими металлическими аппаратами и конструкциями и раком полости рта. Было проведено исследование среди не курящих и не пьющих пациентов со злокачественными новообразованиями. По результатам этого исследования оказалось, что большинство пациентов- 80%, ранее имели или имеют стоматологические металлические конструкции. Среди молодого населения преобладает рак языка. Среди этих пациентов 40% проходили ортодонтическое лечение на брекет- системе до постановки диагноза. В более возрастной группе (51 год и старше) 82% пациентов имеют коронки, имплантаты и протезы с металлическими элементами. 
Лечение с помощью ортодонтических аппаратов, а также зубных имплантатов увеличилось за последнее десятилетие. Хотя это исследование не доказывает непосредственной причинно- следственной связи между раком полости рта металлическими элементами, это шаг к выявлению и дальнейшему более подробному изучению их роли.
В возникновении рака губы определенную роль играет воздействия ультрафиолетового излучения, светлая кожа, склонность кожи к солнечным ожогам и курение курительных трубок. Солнечный свет посредством актинического излучения действую на красную кайму губ, повышая риск возникновения рака. Perea-Milla López (2003г., 34) в своем исследовании доказывает, что поскольку поражение подобного рода гораздо чаще встречается у людей со светлым типом кожи, вероятно темный пигмент защищает от актинического излучения.
Интенсивность ультрафиолетового излучения достигает максимума от 10 до 15 часов дня. 

Длина волны ультрафиолетовго излучения лежит в диапазоне электромагнитного спектра 100-400 нм (1нм= 10м). выделяют УФ- А, В и С. УФА находится в диапазоне 320-400нм, УФВ 290-320нм и УФС 100-290нм. Солнечный свет УФС почти полностью отфильтровывается атмосферой и не доходит до земли. УФА и УФВ фильтруются только частично и могут способствовать старению кожи, разрушать витамин А, вызывая локальную иммуносупрессию и ионизацию, при которой выделяются активные кислородные и гидроксильные радикалы. (Matsumura Y., 2004г., 27)

Однако, только УФВ лучи могут вызывать мутагенные изменения в коже. 

Основное воздействия УФ лучей на кожу заключается в возникновение солнечных ожогов (эритема) и дублении (усиленный меланогенез). Выделяют еще некоторые механизмы действия солнечного излучения на кожу, в том числе фотоповреждение ДНК, иммуносупрессия и синтез витамина Д. УФВ лучи вызывают наибольшую степень эритемы на открытых и незащищенных участках кожи. Эритема обычно держится 12-24 часа, затем исчезает через 1-3 дня и заменяется пигментацией. Однако, эритема может перейти в пузырчатку и десквамации кожи. (Matsumura Y., 2004г., 27) 

Длительное хроническое воздействие УФ излучения на незащищенную кожу приводит к иммуносупрессии и в конечном счете к фотоканцерогенезу. (Matsumura Y., 2004г., 27)

UVB индуцированная дисрегуляция функции гена- супрессора р53 приводит к геномной нестабильности клетки, что делает ее еще более восприимчивой к дальнейшим критическим изменениям под воздействием солнечных лучей. Далее происходит злокачественная трансформация генетически повреждённых клеток. 

Поскольку меланин защищает базальный слой кератиноцитов от солнечной энергии, люди с относительно небольшим количеством гранул меланина в кератиноцитах (люди со светлым типом кожи, альбиносы) более склонны к развитию злокачественных актинических поражений кожи. 

Клиническое проявление актинической дермопатии включают гиперпигментацию, телеангиоэктазию, гиперкератоз. Эти изменения возникают постепенно и способны накапливаться в течении всей жизни. 

Сначала эластические волокна становятся толще, скручиваются и запутываются. Затем в верхней дерме происходит базофильная дегенерация коллагена, меланин гиперпигментируется и попадает в дерму, где его поглощают меланофоры. Этот процесс представляет собой долгосрочную акклиматизацию кожи к воздействию коротковолнового УФ излучения. 

Кератиноциты при актиническом хейлите подвергаются индуцированной солнечным светом, молекулярно- генетической трансформации в неопластические кератиноциты, Rossi R. at el., 2007г. (41) в своей статье про актинический кератоз предлагает рассматривать такие изменения как начало плоскоклеточной карциномы in situ.
Вирусы 
Онкогенные вирусы могут играть важную роль в возникновении самых разнообразных раковых заболеваниях, но на данный момент нет никаких доказательств что какой-то конкретный вирус может вызывать рак полости рта. Вирусные агенты способны проникать в генетический материал хозяина и изменять нормальный рост и пролиферацию инфицированной клетки. Вирус может иммортилизировать клетку хозяина, тем самым способствуя злокачественной трансформации. 
ВПЧ 16 типа является наиболее распространенным среди пациентов с ЗНО полости рта. Одна из теорий Neville B.W., Damm D.D., Allen C.M., Bouquot J.Е., 2009г. (30) основной механизм, с помощью которого ВПЧ способствует оральному канцерогенезу включает мутацию двух кодируемых вирусом белков: Е6 (взаимодействует с антионкобелком р53) и Е7 (связывается белком ретинобластомы и действует на промоторные элементы множества генов). 
Однако, обнаруженные Riethdorf S. в 1997г. (37) данные показали, что только около у 40% пациентов с ЗНО полости рта были мутации р53 и ВПЧ, то есть были ВПЧ ассоциированные. 
Эксперименты на животных доказали, что ВПГ может выступать в роли канцерогена совместно с химическими веществами табака и что иммунизация против ВПГ может ингибировать ко канцерогенный эффект с диметилбензатрацина. (Park K, Cherrick H, Min B-M., 1990г., 31). В крови курильщиков обнаружено также много сывороточного Ig- A антитела к ВПГ1, как и у курильщиков с уже возникшим раком СОПР. Можно предположить, что длительное воздействие ВПГ может сенсибилизировать слизистую оболочку к канцерогенам табака. 

Но есть еще одно объяснение вышесказанному: генерализованная иммуносупрессия, в частности естественных киллеров NK, которая индуцируется табакокурением способствует приобретению или хронизации ВПГ инфекции, с последующим повышением титра антител. 
Традиционно наиболее распространенным типом злокачественных опухолей орофациальной области у пациентов с ВИЧ инфекцией являются саркома Капоши и неходжкинская лимфома. Однако, плоскоклеточный рак слизистой оболочки также часто встречается у ВИЧ инфицированной популяции (Ewa Majchrzak et al., 2014г., 26). Предполагается, что повышенный риск злокачественный новообразований у таких пациентов связан с первичным заболеванием. Возможные канцерогенные факторы среди этих людей, помимо табака и алкоголя, включают иммуносупрессию, оппортунистические инфекции и подтипы ВПЧ высокого риска. 
Возраст и наследственность  
Заболеваемость раком полости рта связана с возрастом и имеет гораздо большую распространенность среди лиц старше 40 лет. Это может быть объяснено тем, что необходимо время для накопления генетических изменений и экспозиция воздействия инициаторов и промоторов онкогенеза, процессов клеточного старения и иммуносупрессии. Нормальные гены или протоонкогены, могут превращаться в активированные онкогены под воздействием вирусов, облучения и других вышеперечисленных канцерогенов. Как только они активируются, онкогены могут стимулировать выработку избыточного генетического материала путем амплификации или сверхэкспрессии вовлеченного гена, что приводит к изменению клеточной регуляции процессов пролиферации и апоптоза. Для малигнизации клетки эти генетические изменений должны накопиться в следующих генах: MYC, erbB-2, рецептор эпидермального фактора роста и др., а также мутации и делеции приводящие к инактивации генов супрессоров р16 и р53. (Mehrotra R., Vasstrand E.N., Ibrahim S.O., 2004г., 28)
Способность канцерогенов, нуждающихся в метаболической активации системой ферментов, находящихся под генетическим контролем, вызывать опухолевые процессы усиливается на протяжении жизни человека. Однако, развитие опухолей у отдельных индивидуумов при действии канцерогенов на всю популяцию является случайностью.  

В исследовании Kostrzewska-Poczekaj еt аl. 2013г. (24) о полиморфизме ДНК у людей моложе 30 лет, было показано, что у пациентов этой возрастной группы хромосомы гораздо легче подвергаются мутациям, чем у возрастных пациентов. Это может привести к генетическим аномалиям связанными с изменениями в генах репарации ДНК
Также в этом исследовании ученые утверждают, что рак в разных возрастных группах отличается, но не обязательно фенотипически, а на генетическом уровне. 

Следует также учитывать и семейную предрасположенность. Copper M.P. et al. 1995 (14) обнаружил значительный риск плоскоклеточной карциномы, если члены семьи первой степени страдали от злокачественных новообразований. Особенно если это произошло до 50 лет и в два раза чаще при наличии карциномы у братьев и сестер. 
Гигиена полости рта 
В Шведском исследовании о выявлении факторов риска возникновения рака орофациальной области Rosenquist K. 2005г. (40) выявили стойкую корреляцию между гигиеной полости рта и ЗНО.
Китайский ученый Sato T. рассмотрел роль гигиены полости рта, состояния зубов и диеты в возникновении рака полости рта. И обнаружил, что самым значимым среди этих факторов является гигиена (а именно регулярность и количество чистки зубов). Реже чем 1 процедура в день повышает риск образования ЗНО.
Питание 
По данным ВОЗ, в 30-35% случаев всех опухолевых заболеваний человека и 15% случаев раков полости рта, одним из основных факторов риска были диетические дисбалансы и особенности питания. 

Отношение между питанием и раком нужно рассматривать с двух разных точек:

· Прямое воздействие канцерогенов присутствующих в пище и пищевые добавки (т.е. прямой канцерогенез)

· Синтез канцерогенов in vivo, вызванный изменениями в обмене веществ (т.е. косвенный канцерогенез). 

Дефицит железа, особенно при синдромах Пламмера- Вильсона (определяется классической триадой симптомов: железодефицитная анемия, стриктура пищевода и дисфагия. Известно, что это заболевание тесно сопряжено с возникновением плоскоклеточного рака верхнего отдела пищевода в т.ч. и ротовой полости) или Паттерсона- Келли (хроническая дисфагия при гипохромной анемии. Главные симптомы- лейкоплакия, атрофия слизистой языка, дистрофия ногтей) повышает риск возникновения рака полости рта. Кроме того, доказано, что у пациентов с этими синдромами рак развивался в более раннем возрасте, чем у пациентов без железодефицитной анемии. Дефицит железа может вызвать нарушение клеточного иммунитета и дегенеративные изменения в слизистой оболочке полости рта с большой потенцией к малигнизации. (Brad Neville Douglas D., DammCarl Allen, Angela Chi., 2015г., 11)
Дефицит витамина А вызывает чрезмерную кератинизацию кожи и слизистых, а сам витамин А в комплексе с другими биоактивными веществами предотвращает появление и развитие преодопухолевых и опухолевых процессов. Существует предположение о том, что количество ретинола и бетакаротина в крови обратно пропорционально риску возникновения ЗНО. Защитное действие аскорбиновой кислоты заключается в предотвращении или торможении эндогенного синтеза канцерогенных нитрозаминов. Также было отмечено длительная и комплексная терапия витамином А и бетакаротином способствовала регрессии лейкоплакии и дисплазии СОПР. (Brad Neville Douglas D. at el., 2015г., 11)
Авторы Brad W. Neville и Douglas D. (11) сообщают о том, что ежедневное и регулярное употребление овощей и фруктов снижают риск возникновения рака, в том числе и орофациальной области. Это объясняется не только защитными эффектами витамина А, но и другими веществами (витамин С и Е, флаваноиды, пищевые волокна, фолиевая кислота, ликопин и тд.) содержащимися в растительной пище. В то же время, чрезмерное потребление животных жиров, обработанного и соленого мяса напротив повышает риск ЗНО.
Те же ученые изучали связь между употреблением горячих напитков (а именно чая мате) и повышенным риском рака полости рта. Также они предположили наличие защитных эффектов зеленого чая и кофе. Однако эти предположения еще нуждаются в подтверждении. 
Диета с высоким содержанием овощей, фруктов, антиоксидантов, чая и волокон уменьшают риск возникновения рака полости рта. Так как эти питательные вещества могут предотвращать активацию канцерогенов и увеличению их детоксикационной способности, особенно у табака, являющегося одним из важных факторов возникновения злокачественных новообразований полости рта. 

Потребление алкоголя и ненасыщенных жиров, красное и обработанное мясо, жаренные продукты, пища, приготовленная в микроволновой печи, увеличивает риск возникновения рака полости рта. (Nasim Taghavi, Ismail Yazdi., 2007г., 29)
Большое значение в определении судьбы опухолевой клетки придают системе иммунного надзора. Активность Т- клеточного иммунитета, осуществляющего противоопухолевую защиту, с возрастом снижается. Важное значение в ослаблении иммунного надзора придается синдрому метаболической иммунодепрессии, т.е. возрастным гормонально- метаболическим изменениям (повышение в крови уровня жирных кислот, холестерина, триглицеридов, избыток глюкокортикоидов). 
1.3. Предраковые заболевания 
Предраковое состояние- это структурные изменения слизистой оболочки полости рта, способствующие возникновению злокачественных новообразований. К ним относятся гиперкератоз, метаплазия и дисплазия эпителия. Диагноз ставят на основании гистологического выявления умеренной или тяжелой дисплазии.
Гиперкератоз- избыточное утолщение рогового слоя эпителия в результате нарушения образования кератина или задержки и/или нарушения процесса слущивания. 
Метаплазия- замещение одного типа зрелых клеток другими под воздействием различных факторов. Этот процесс чаще наблюдается в местах повреждения, репарации или регенерации ткани. 
Дисплазия-  обратимые процессы нарушения дифференцировки камбиальных клеток ткани (или стволовых клеток), с развитием их атипии, утратой полярности и нарушением гистологической структуры.

В соответствии со степенью пролиферации эпителия и выраженностью структурной и клеточной атипии выделяют три степени дисплазии, которые определяются глубиной поражения: I слабая, II умеренная и III выраженная. 

Диспластические изменения- отличаются от неопухолевых процессов (регенерация, гиперплазия, метаплазия) более выраженными морфофункциональными нарушениями как клеточного состава, так и архитектоники. Клетки становятся различными по форме и размеру, с гиперхромными ядрами, гиперкератоза, паракератоза и увеличивается число митозов.

Таким образом, в многослойном плоском эпителии дисплазия проявляется очаговыми пролифератами с нарушением вертикальной анизоморфности клеток. При этом патологические элементы замещают толщу эпителиального слоя, не достигая его поверхностных клеточных слоев. 

Вероятность злокачественного превращения регенераторного, гиперплазированного или метаплазированного эпителия достаточно низка. Однако, риск малигнизации значительно возрастает при появлении дисплазии, особенно при дисплазии 3 степени.
На сегодняшний день вместо термина дисплазия в равной степени употребляется термин интраэпителиальная неоплазия. В отличии от трех степеней дисплазии различают интраэпителиальную неоплазию низкой степени и высокой степени. Неоплазия высокой степени характеризуется максимально выраженным клеточным атипизмом и практически является синонимом карциномы in situ. 

Предраковые заболевания- это болезни с большей или меньшей вероятностью ведущие к злокачественным новообразованиям. 
Согласно классификации, ВОЗ 2014г. сейчас выделяют 5 состояний, которые относятся к предраковым заболеваниям полости рта: красный плоский лишай, эритроплакия, лейкоплакия, актинический хейлит и подслизистый фиброз. 

Наиболее типичная последовательность изменений, приводящих к ЗНО начинается с нарушения регенерации кератиноцитов, длительно подвергающихся воздействию патологического фактора, нарушающего их гомеостаз. Далее это ведет последовательно к возникновению эпителиальной гиперплазии, дисплазии различной степени, карциномы in situ и инвазивной карциномы, которая может давать отдаленные метастазы с соответствующими клиническими проявлениями (Tanaka T., Ishigamori R., 2011г., 46) Развивающаяся опухоль не обязательно проходит все эти этапы, любое из звеньев может выпадать. Развитие опухоли- длительный процесс. Злокачественное новообразование может латентно существовать в течение нескольких лет, а предшествующее диспластическое изменение, так и не малигнизироваться.  
Самыми распространенными предраковыми поражениями по данным Van der Waal I. в 2009г. (47) были лейкоплакия и эритроплакия. Sanja Hadzic, Mirjana Gojkov-Vukelic, Enes Pasic., 2017 г.(42)  в качестве предраковых заболеваний в своем исследовании выделяют: ретикулярный лишай , эрозивный лишай, лейкоплакию.
Самые распространённые локализации вышеперечисленных предраковых заболеваний были: 

26% Слизистая оболочка щек с обеих сторон

10% Слизистая оболочка щеки с одной стороны

10% Нижняя губа

Визуальная диагностика предраковых состояний полости рта затруднена, в отличии от скрининга опухолей кожи. Это может быть объяснено тем, что образования в слизистой оболочке полости рта на ранних стадиях своего развития не имеют специфических признаков злокачественности процесса (изъязвлений, уплотнений, болезненности), а симптомы очень разнородны. 

Лейкоплакия представляет собой образование на СОПР и красной кайме губ, покрытое белесоватым налетом, который не удается снять шпателем. Этот процесс нередко сопровождающееся воспалением. 
Чаще болеют мужчины старше 40 лет. Основную роль в развитии этого заболевания играют факторы экзогенной природы: курение, острые края зубов и пломб, плохое прилегание протезов, неправильный прикус, гальванические токи, профессиональные вредности и неблагоприятные метеорологические факторы. Однако эндогенные факторы также влияют на развитие лейкоплакии: хронические заболевания ЖКТ и эндокринной системы (особенно сахарный диабет 2 типа).
В исследовании о предраковых поражениях Soussan Irani (2016г., 45) были обнаружены различные молекулярные маркеры злокачественной трансформации лейкоплакии полости рта. В 89% случаев исследователи отмечали накопление белка р53 в базальном слое. Также в исследуемой группе часто встречались мутированные гены ТР53 и Mdm2. Предполагается, что накопление этих изменений предшествует малигнизации лейкоплакии. Соответственно, чем больше процент таких мутаций, тем выше риск возникновения ЗНО.
В том же исследовании автор обращает внимание, что повышенная экспрессия металлпротеиназ 1,9,11 и фактора роста эндотелия сосудов также были обнаружены в прогрессирующей лейкоплакии. 

Выделяют следующие формы лейкоплакии: простая, веррукозная, эрозивно- язвенная, лейкоплакия Таппейнера, мягкая. Самая частая локализация- это слизистая оболочка щек, и подъязычная область. (Пачес А.И. 1997г. 3)
Клиническая картина простой формы лейкоплакии: При обследовании выявляются очаги ороговения различной формы и величины, не возвышающееся над поверхностью эпителия. Видимая воспалительная реакции по периферии поражения отсутствует. Участок поражения покрыт белым налетом, который не снимается при поскабливании. Окраска очага может быть различной- от бледно- розовой до интенсивно белой. (Машкиллейсон А.Л. 1970г. 2)
Клиническая картина веррукозной формы лейкоплакии: характерно более выраженное ороговение, что проявляется возвышением пораженных участков над поверхностью эпителия. Очаги поражения молочно- белого цвета. Как осложнение образуется эрозивная форма, которая нередко малигнизируется.

На ранней стадии эта форма похожа на обычную лейкоплакию, однако в процессе своего развития клинически приобретает признаки бородавчатой карциномы. Первоначально развивается как фокальный гиперкератоз, который постепенно прогрессирует в экзофитное мультифокальное поражение.

Гистологичсекая картина веррукозной формы лейкоплакии определяется стадией процесса. Сначала обнаруживается доброкачественный гиперкератоз с образованием большого количества роговых масс. На более поздних стадиях появляется нарушения дифференцировки плоского эпителия, дискератоз. И на заключительных этапах определяются все признаки плоскоклеточной карциномы.

Эритроплакия- клинически характеризуется наличием в слизистой оболочке плоского очага пониженной кератинизации эпителия ярко красного цвета, с приподнятыми краями и нечеткими границами. Появление очага не может быть объяснено никакими другими травматическими или воспалительными факторами. 

Клиническая картина: это ярко- красные очаги поражения, по своей структуре могут быть узловатыми и напоминать бархат. Такая яркая красная окраска эритроплакии возникает из-за того, что сосочки субэпителиальной соединительной ткани проникают высоко в тонкий эпителий. В этих сосочках содержатся расширенные капилляры, которые заполнены кровью. 
В некоторых участках поражения имеются красные и белые очаги, напоминающие лейкоплакию, такие участки называют крапчатой эритроплакией. 

Это заболевание чаще встречается у людей среднего и пожилого возраста. В основном это одиночное поражение. Эритроплакия может быть локализована на любой поверхности полости рта. Однако, наиболее частая локализация — это мягкое небо, дно полости рта и слизистая оболочка щеки. 
Этиопатогенез эритроплакии до конца не известен. Но Reichart P.A., Philipsen H.P. 2005г., (36) сообщают о том, что самой частой причиной возникновения эритроплакии у населения Индии является жевание табака и злоупотребление алкоголем. 
В основе этого поражения лежит мутация гена ТР53. 
Гистопатологически выявляют атрофический стратифицированный эпителий, а также могут присутствовать признаки дисплазии или плоскоклеточной карциномы. По данным van der Waal I. 2010г. (49) эритроплакия малигнизируется в 14-50% случаев, что является самым большим показателем среди всех предраковых заболеваний СОПР. Поэтому при выявлении эритроплакии полости рта очень важно назначить оперативное лечение и профилактику дальнейшего развития этого заболевания. 
В основе диагноза лейкоплакии лежат результаты гистологического исследования биопсии слизистой оболочки полости рта, однако существуют клинические методы, позволяющие с большой вероятность заподозрить данный процесс. Chen Y.W. и Lin J.S., 2007г (13). использовали метиленовый синий у пациентов с подозрениями на лейкоплакию. Они сообщают, что чувствительность очагов поражения к красителю составила 90%, специфичность 69%. В целом, точность диагностики составила 79%. 
Красный плоский лишай- хроническое аутоиммунное рецидивирующее воспалительно- дистрофическое заболевание. В патогенезе возникновения КПЛ ведущее значение принадлежит иммунному повреждению Т лимфоцитами. Пусковым фактором иммунных реакций могут быть множество причин. По данным Payeras M.R., Cherubini K., 2013г. (32) в развитии КПЛ могут иметь значение: 
-генетический фон

-стоматологические материалы (амальгамма, металлы, золото, композиционные материалы)- лихеноидная реакция
-лекарства (противомалярийные, сердечно- сосудистые средства, НПВС, гипогликемические препараты)

-вирус Эпштейн- Барр

-ВПЧ
Интересной представляется работа Irani S., 2014г, в 59,2% образцов слизистой оболочки полости рта с красным плоским лишаем был выявлен Helicobacter pylori. (17)

В патогенезе КПЛ (M. R. Roopashree., 2010г., 39) принимают участие, как антиген- специфический, так и антиген- неспецифический механизмы. Антиген- специфические механизмы включают в себя представление антигена базальными кератиноцитами и антиген- зависимый киллинг кератиноцитов CD 8+ цитотоксическими клетками. Неспецифические механизмы включают в себя дегрануляцию тучных клеток и активацию матриксной металлпротеиназы. Эти механизмы могут сочетаться и вызывать накопление Т- клеток в собственной пластинке, ведущее к разрушению базальной мембраны и апоптозу кератиноцитов. 
Заболевание протекает в тяжелой форме с длительным течением и рецидивами. 
КПЛ часто возникает на фоне тяжелых общесоматических заболеваний. 

Наиболее частые локализации КПЛ: спинка языка, слизистая оболочка щеки и десна.
Нередко СОПР может быть единственным пораженным участком. Однако возможно сочетание поражения СОПР с поражением ногтей и волосистой части головы. КПЛ чаще возникает у женщин, чем мужчин (1,4:1) и преобладает преимущественно у лиц старше 40 лет и детей.  
Различают две основные формы поражения слизистой оболочки полости рта.
1) Сетчатый плоский лишай (ретикулярный). Является самым часто встречающимся видом. Клинически на СОПР определяются мелкие белые бороздки или сетчатый кружевоподобный рисунок («рисунок мороза на  сткеле»)- «полосы Уикхема» и мелкие папулы, которые могут сливаться между собой.  Как правило повреждения симметричные и бессимптомные. Микроскопически КПЛ характеризуется плотным лимфоидным и гистиоцитарным инфильтратом под базальной мембраной с проникновением и, увеличением количества внутри эпителиальных лимфоцитов, дегенерацией базальных кератиноцитов. Отторгающиеся кератиноциты образуют коллоидные (Civatte bodies; тельца Циватта) тельца, которые определяются в виде гомогенных эозинофильных глобул. 
2) Эрозивный плоский лишай. При этой форме КПЛ наблюдается образование эрозий, язв, атрофических зон, от которых по периферии распространяются «полосы Уикхема». В случае, когда эрозивный компонент очень сильно выражен, наблюдается образование субэпителиальных пузырей (буллезный плоский лишай).

Некоторые авторы (Van der Waal I. 2010г., 33.; Fitzpatrick S.G., 2014г., 48) отдельно выделяют лихеноидную реакцию. Лихеноидная реакция- это вид КПЛ, вызванный реакцией гиперчувствительности к стоматологическим материалам (амальгамма, композиционные материалы). В проведенном исследовании показатель злокачественной трансформации для КПЛ составлял от 0 до 3,5%, а для КПЛ с лихеноидной реакции - 3,2%. (Fitzpatrick S.G., 2014г., 48).
Актинический хейлит также известен как актинический кератоз губы. Это заболевание возникает из-за длительного, хронического воздействия солнечного света.
        Актиническим хейлитом чаще болеют мужчины старше 50 лет. Выделяют две формы заболевания: сухую и влажную. При сухой форме наблюдается поражение красной каймы губ в виде солнечного ожога, эритемы и образования чешуек. Чешуйки могут отрываться и на их месте образуются эрозии и ссадины. 

При влажной форме на ряду с эритемой, присоединяется образование пузырьков. При их вскрытии на их месте образуются эрозии, которые в дальнейшем покрываются корками. 

Однако, при длительном течении хейлита в сочетании с другими канцерогенными факторами (курение, алкоголь, механическая травма) на месте незаживающих эрозий образуются глубокие трещины и язвы. 
Микроскопически определяется гиперкератоз, акантоз, дискератоз и умеренная степень дисплазии с плотным воспалительным инфильтратом и базофильной дегенерацией базальной мембраны.
Подслизистый фиброз является хроническим заболеванием слизистой оболочки верхней части пищеварительного тракта, в том числе слизистой оболочки полости рта.
Это заболевание распространено среди населения Юго- Восточной Азии, потому что в этих странах население злоупотребляет жеванием плодов бетельной пальмы и чили. 
В процессе развития происходит фиброз слизистой оболочки. Начинается как субэпителиальная воспалительная реакция, затем слизистая ткань собственной пластинки разрастается и атрофируется. 
В итоге происходит полная потеря подвижности слизистой оболочки и возникает контрактура, что приводит к невозможности принимать пищу. 

Выделяют еще ряд заболеваний слизистой оболочки полости рта с высоким риском озлокачествления. Эти патологические изменения встречаются не так часто в стоматологической практике, но необходимо знать клиническую картину и вовремя распознать эти предраковые состояния. 
Болезнь Боуэна- редкое заболевание, которое представляет собой карциному in situ слизистой оболочки полости рта. Клинически определяется в виде одиночного (редко двух) ярко- красного очага поражения с бархатистой поверхностью из-за мелких сосочковых разрастаний. В центре поражения имеется гиперемированный участок с очагами ороговения и атрофии. 
Заболевание продолжается неопределённое время, однако частая травматизация (в частности локализация на дне полости рта или боковой поверхности языка) ускоряют процесс малигнизации.
Бородавчатый предрак нижней губы- определяется как безболезненное образование с бородавчатой поверхностью на неизмененной (иногда может быть легкая гиперемия) красной кайме губы. Сверху это образование покрыто серыми чешуйками, при удалении которых могут образовываться длительно незаживающие эрозии. 
Ограниченный предраковый гиперкератоз красной каймы губ- отличие этого заболевания заключается в том, что очаг поражения или погружен в слизистую оболочку или находится на уровне поверхности губы. Гиперемии вокруг очага поражения не наблюдается. Сам участок ороговения покрыт плотно сидящими чешуйками, удалить которые трудно. При пальпации обнаруживается уплотнение основания очага. 

Абразивный преканцерозный хейлит Манганотти- хронический рецидивирующий воспалительный процесс, локализующийся преимущественно на красной кайме губ. Клинически определяется в виде эрозии неправильной формы с гладкой поверхностью. Сама эрозия безболезненная и не имеет плотного основания. Однако, через некоторое время поверхность эрозии покрывается корками, при удалении которых открываются болезненные кровоточащие ранки.  Эти ранки и эрозии могут самостоятельно эпителизироваться, но через некоторое время возникают вновь. 
Глава 2
Классификации и стадирование опухолей губы, полости рта и глотки
Согласно современной номенклатуре, новообразования слизистой оболочки полости рта относятся к группе опухолей губы, полости рта и глотки.

2.1 Морфологическая классификация опухолей губы, полости рта и глотки (ВОЗ 2013г.)
Злокачественные эпителиальные опухоли

Плоскоклеточная карцинома

       Веррукозная карцинома

       Базальноклеточная карцинома

       Папиллярная карцинома

       Карцинома веретиновидных клеток

       Акантолитическая карцинома

       Аденоклеточная карцинома

       Карцинома cuniculatum
Лимфоэпителиальная карцинома

Доброкачественные эпителиальные опухоли
Папилломы

        Плоскосеточная папиллома и бородавка обыкновенная

        Остроконечная кондилома
        Фокальная эпителиальная гиперплазия

Опухоль гранулярных клеток

Кератоакантома

2.2 Классификация TNM
Т- Первичная опухоль

ТХ    Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

Т0     Первичная опухоль не определяется

Tis    Преинвазивная карцинома
Т1     Опухоль до 2см в наибольшем измерении

Т2     Опухоль до 4 см в наибольшем измерении

Т3     Опухоль более 4см в наибольшем измерении

Т4а    Губа: опухоль распространяется на кортикальный слой кости, нижний альвеолярный нерв, дно полости рта, кожу подбородка и носа.

Т4а    Полость рта: опухоль распространяется на кортикальный слой кости, глубокие или наружные мышцы языка, верхнечелюстную пазуху, кожу лица

Т4b    Губа и полость рта: опухоль распространяется на жевательное пространство, крылья клиновидной кости, основание черепа, оболочку внутренней сонной артерии. 

N- Регионарные лимфатические узлы

(Регионарными лимфатическими узлами являются шейные лимфатические узлы)

NХ    Недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов

N0     Нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов

N1     Метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 3 см в наибольшем измерении
N2     Метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении, или метастазы в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении, или метастазы в лимфатических узлах шеи с обеих сторон или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении наибольшем измерении
N2с  Метастазы в лимфатических узлах с обеих сторон или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении
N3    Метастазы в лимфатических узлах более 6 см в наибольшем измерении 

М- Отдаленные метастазы

Мх   Недостаточно данных для определения отдаленных метастаз

М0   Нет признаков отдаленных метастаз

М1   Имеются отдаленные метастазы

G- Гистопатологическая дифференцировка
Gх    Степень дифференцировки не может быть установлена
G1    Высокая степень дифференцировки
G2    Средняя степень дифференцировки
G3    Низкая степень дифференцировки
G4    Недифференцированные опухоли
Группировка по стадиям

	Стадия 0 
	Tis 
	N0
	M0

	Стадия I
	T1 
	N0 
	M0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия III
	T1, T2

T3
	N1

N0, N1
	M0

M0

	Стадия IVa
	T1, T2, T3

T4a
	N2

N0, N1, N2
	M0

M0

	Стадия IVb
	Любая Т

T4b 
	N3

Любая N
	M0
M0 

	Стадия IVc
	Любая Т
	Любая N
	М1


2.3 Классификация по МКБ- 10
С00  Злокачественные новообразования губы

         С00.0 Наружной поверхности губы

         С00.1 Наружной поверхности нижней губы
         С00.2 Наружной поверхности губы неуточненной

         С00.3 Внутренней поверхности верхней губы

         С00.4 Внутренней поверхности нижней губы

         С00.5 Внутренней поверхности губы неуточненной

         С00.6 Спайки губы

         С00.8 Поражение, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций

         С00.9 Губы неуточненной локализации

С01 Злокачественные новообразования языка

С02 Злокачественные новообразования других и неуточнённых частей языка

          С02.0 Спинка языка

          С02.1 Боковой поверхности языка

          С02.2 Нижней поверхности языка

          С02.3 Передних 2/3 языка неуточнённой локализации
          С02.4 Язычной миндалины

          С02.8 Поражение языка, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций

         С02.9 Языка неуточненной части

С03 Злокачественные новообразования десны

         С03.0 Десны верхней челюсти

         С03.1 Десны нижней челюсти

         С03.9 Десны неуточненной

С04 Злокачественные новообразования дна полости рта

         С04.0 передней части дна полости рта

         С04.1 Боковой части дна полости рта

         С04.8 Поражение дна полости рта, выходящее за пределы одной или более вышеуказанных локализаций

         С04.9 Дна полости рта неуточненное

С05 Злокачественное новообразование неба

         С05.0 Твердого неба

         С05.1 Мягкого неба

         С05.2 Язычка

         С05.8 Поражения неба, выходящее за пределы одной или более вышеуказанных локализаций

         С05.9 Неба неуточненное

С06 Злокачественное новообразование других и неуточненных отделов рта

         С06.0 Слизистой оболочки щеки

         С06.1 Преддверия рта

         С06.2 Ретромолярной области

         С06.8 Поражение рта, выходящее за пределы одной или более вышеуказанных локализаций

         С06.9 Рта неуточненное

Глава 3
Принципы и методы диагностики опухолей
Все методы диагностики можно разделить на общие, частные и специальные.
3.1 Общие 

При общем обследовании больного обращают внимание на жалобы, анамнез Vitae и morbi, также выявляют профессиональные вредности и вредные привычки. (Трезубов В.Н. и соавт. 2000г. 6)
Если больной жалуется на боль, то необходимо установить возможную причину ее возникновения, характер, интенсивность, продолжительность, иррадиацию, биоритмичность. При наличии жалоб на деформации или дефекты мягких, или твердых тканей, необходимо выяснить их происхождение, т.е. врожденные или приобретенные и если приобретенные, то предшествующие причины. 
После уточнения жалоб необходимо приступить к сбору анамнеза заболевания. Определяют длительность, предшествующую симптоматику, возможную причину возникновения и что особенно важно- динамику течения и применявшееся лечение.

3.2 Частные 

3.2.1 Осмотр

Это первое с чего необходимо начинать. Осмотр складывается из оценки общего состояния больного, его внешнего вида, цвета кожных покровов лица, наличие асимметрии, и обследования полости рта. 
Осмотр полости рта начинается с преддверия рта при сомкнутых губах и закрытых челюстях. В первую очередь осматривают красную кайму губ и углы рта. При этом следует обратить внимание на цвет, наличие чешуек. Затем осматривают слизистую оболочку щек. Отмечают цвет, влажность и целостность.
Осмотр слизистой оболочки десен производят с помощью зеркала как с щечной, так и с небной, язычной сторон. В норме она должны быть бледно- розового цвета, влажная, плотно охватывать шейку зуба. Далее осматривают язык, слизистую оболочку дна полости рта, твердого и мягкого неба. Одна из возможных последовательностей осмотра слизистой оболочки полости рта представлена на рисунке 1. При наличии патологического очага необходимо в первую очередь подтвердить или опровергнуть возможность действия травматического фактора.  Так как это может привести к постановке неправильного диагноза.
Рисунок 1.
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3.2.2 Пальпаторное исследование 

При пальпаторном исследовании лица и полости рта сравнивают цвет и тургор тканей симметричных органов и тканей на пораженной и здоровой стороне. Пальпацию следует выполнять безболезненно, не вызывая напряжения мышц, так как это может спрятать истинные границы образования. Очень важно определить размеры инфильтрата, спаянность его с окружающими тканями, плотность, болезненность.
Ценным диагностическим признаком является подвижность зубов, расположенных в патологическом очаге.

При подозрении на опухоль ветви нижней челюсти необходимо определить наличие или отсутствие патологического перелома. 

При подозрении на новообразование верхней челюсти пальпаторно нужно выяснить наличие деформации, ее протяженность, локализацию. Проверяют выраженность носового дыхания.

3.2.3 Обследование регионарных лимфатических узлов. 
При поражениях метастазами лимфоузлы в той или иной степени увеличены, подвижны, что учитывается при предположении стадии заболевания. Появления регионарных метастазов, соответственно стороне поражения, в верхней и средней третях боковой поверхности шеи, а также в подчелюстной области, наиболее часто отмечается при раке языка и дна полости рта, боковых отделов нижней челюсти. 
К числу особо часто поражаемых узлов следует отнести n. Jugulodigastricus, он прилежит к стенкам общей сонной артерии и внутренней яремной вены. 

Кроме того, метастазами могут поражаться узлы нижней трети боковой поверхности шеи и надключичной области. 

Поэтому пальпации должна подвергаться вся шея, особенно вдоль краев грудино- ключично- сосцевидной мышцы и подчелюстная область. Следует помнить о том, что метастазы могу распространяться на лимфоузлы противоположной стороны. Для расслабления мышц и лучшему обнаружении узлов можно наклонить голову пациента в сторону и пальпировать противоположную сторону. 

3.3 Специальные 

3.3.1 Пробы с красителями:
-Проба с уксусной кислотой. 

На слизистую оболочку в исследуемой области прикладывают ватный тампон, смоченный в 2-4% растворе уксусной кислоты. В норме кислота устраняет слизь на поверхности эпителия, вызывает спазм сосудов, и слизистая белеет. Но если имеется злокачественное поражение, то этого не происходит вследствие патологического роста сосудов в зоне опухолевого роста.

-Проба Шиллера (йодная реакция).

Чаще используется для дифференциальной диагностики заболеваний слизистой оболочки воспалительного и дегенеративно- дистрофического характера.

Слизистая оболочка в зоне исследования обрабатывается 2% раствором Люголя и выдерживается 1 минуту. Происходит окрашивание в темно- коричневый цвет участков слизистой богатой гликогеном, содержащегося в большом количестве в многослойном плоском эпителии. В ороговевающем эпителии и в участках гиперкератоза гликоген отсутствует, такие участки прокрашиваются слабо.
-Окраска гематоксилином по А.Б. Деренже

Реакция основана на способности гематоксилина восприниматься ядрами клеток.

Слизистую оболочку смазывают раствором гематоксилина на 2-3 минуты. Атипичный эпителий окрашивается в темно- фиолетовый цвет, а нормальный в бледно- фиолетовый. Такая разность в интенсивности окраски определяется увеличением количества ядерной субстанции при злокачественном процессе
-Окраска толуидиновым синим.

Является одним из самых распространённых методов диагностики. Толуидиновый синий- катионактивный, ахроматический краситель, который избирательно окрашивает большие анионные группы такие как сульфат, фосфат, карбоксильные радикалы больших молекул. Это свойство красителя помогает связывать и выявлять фосфатные группы нуклеиновых кислот, удерживающихся в межклеточном пространстве диспластического эпителия. Это практичный, быстрый, простой и эффективный вспомогательный метод диагностики новообразований слизистой оболочки полости рта.  Толуидиновый синий обладает высокой чувствительностью, но низкой специфичностью и может давать ложноположительные результаты. Поэтому рекомендуется как дополнение к клиническому исследованию патологических изменений слизистой оболочки полости рта, особенно у пациентов высокой группы риска.
Другой вид синего красителя- метиленовый синий, с ацидофильной характеристикой поглощается аномальными нуклеиновыми кислотами диспластических или злокачественных клеток. Метиленовый синий не уступает в точности толуидиновому синему, однако стоит дешевле, что может учитываться при проведении крупномасштабных скрининговых исследований у пациентов с высоким уровнем риска развития злокачественных новообразований полости рта. 
Peng G.et al. (33) в 2011 году провели исследование по изучению двойного метода окраски патологических участков в слизистой оболочке полости рта. Они доказали, что совместное использование толуидинового синего и йодного окрашивания увеличивают точность и специфичность диагностики до 100%. Эти два красителя как бы дополняют друг друга, восполняя дефекты окрашивания каждого. 
Данные методы окрашивания позволяют выявить ЗНО на ранней стадии и своевременно направить пациента в специализированное учреждение.
3.3.2 Цитологический метод
Основан на микроскопическом изучении клеток полученных из патологического очага. Забор материала производится путем соскоба, мазка- отпечатка или пункции, после предварительной анестезии. Далее помещают препарат на стерильное стекло, запечатывают, маркируют и отправляют в лабораторию. Цитологическое заключение может носить описательный характер. И быть как ложно положительным, так и ложно отрицательным. Поэтому основным методом диагностики является гистологическое исследование тканей, полученных в результате биопсии.
3.3.3 Использование светоизлучающих систем

Разработаны специальные устройства в виде ламп для осмотра полости рта на подозрении на наличие патологических изменений. В основе их действия лежат принципы отражательной способности тканей и автоматической флуоресценции. Ткань слизистой оболочки, подвергшаяся патологическим изменениям и нормальная ткань имеет разные профили поглощения и отражательной способности при экспонировании к различным формам света или энергии. 
-Автоматическая флуоресценция. 
Эта методика включает в себя освещение подозрительных участков слизистой монохроматическим светом и регистрацию спектров флуоресценции, излучаемых флуофорами эндогенных тканей. Присутствие клеточных изменений изменяет концентрацию флуофоров, которые влияют на рассеяние и поглощение света в ткани, что приводит к изменению ее цвета, видимые визуально. Воздействие спектров синего света может максимизировать дифференциальный профиль в областях, подверженных неопластическим изменениям, не определяемых визуально. 

Jayanthi J.L. et al. (20) в своей работе 2011 года оценивают потенциал многомерного статистического алгоритма для классификации слизистой оболочки полости рта по спектральным характеристикам автоматической флуоресценции. Авторы отмечают различия между спектрами здоровых тканей (500нм) и злокачественных поражений (635- 795 нм). 

-Метод автофлуоресценции в сочетании с методами эндоскопической визуализации.

Узкополосная визуализация- это технология эндоскопической визуализации с использованием освещения, созданного с помощью оптических интерференционных фильтров с различными спектральными диапазонами низкой частоты. Эта технология основана на концепции о том, что длина волны света определена глубиной проникновения в ткань. Следовательно, отраженные фотоны, составляющие изображение, поступают с разных глубин ткани исследуемого объекта (из более глубоких и поверхностных слоев). 
3.3.4 Биопсия. 
Исследование проводят с целью дифференциальной диагностики патологического процесса, определения морфологической структуры новообразования. 

В зависимости от технологии взятия материала различают следующие виды биопсии:

Тонкоигольная аспирационная- взятие материала путем прокола тканей иглой и засасывания его с помощью шприца или вакуумного насоса. Часто выполняется под контролем УЗИ
Инцизионная- взятие участка изменённой ткани с помощью скальпеля (наиболее информативна для постановки диагноза)
Эксцизионная- полное удаление опухоли (применяется, когда невозможно выполнить инцизию)
В большинстве случаев биопсия проводится под местной анестезией.
Цель взятия биопсии- определение характера патологического процесса, с последующим обоснованием тактики лечения. 

3.3.5 Лучевая диагностика.

Методы лучевой диагностики применяют для уточнения локализации, размеров, соотношения с окружающими тканями, наличие метастазов т.е. определения стадии опухолевого процесса.

Виды лучевой диагностики:  
-рентгендиагностика (базовая, КТ, РКТ)

-МРТ

-УКТ

-радионуклеарная диагностика 

-линейная томография

КТ в настоящее время является одним из самых информативных методов диагностики опухолей любых локализаций, в том числе ЧЛО. Во всех случаях исследование выполняется в двух проекциях- аксиальной и фронтальной, с толщиной томографического среза 2-3 мм, в нативном режиме с внутривенным контрастированием в объеме 50-100 мл. при этом послойное исследование будет обеспечивать более четкую детализацию и визуализацию мелких структур в отличии от спирального. Несмотря на то что этот метод позволяет хорошо локализовать опухоль, невозможно отличить ее природу до появления признаков инвазии в окружающие ткани.
Глава 4
Профилактика злокачественных опухолей челюстно- лицевой области
Выделяют три основных вида профилактики любых заболеваний, в том числе злокачественных новообразований слизистой оболочки полсти рта. 

1) Первичная профилактика. Предупреждение развития заболевания путем устранения или сведения к минимуму воздействия этиологических факторов. Меры первичной профилактики должны охватывать всю жизнь человека целиком. 

-Снижение процента курящего населения. Контроль тенденции к курению особенно среди молодого населения.

- Отказ от злоупотребления алкоголем. 

- Гигиена питания. Необходимо сбалансированное питание, борьба с избыточным весом.

- Использование солнцезащитных кремов с УФ фильтрами. Нормирование часов пребывания на открытом солнце.

- Гигиена и санация полости рта.
          На этом этапе профилактике важным является формирование онкологической настороженности и просвещенности пациентов. Выявление относительно ранних признаков и симптомов возможного рака полости рта, таких как:

- Длительно незаживающие эрозии, язвы, трещины.

- Длительная, неподдающаяся лечению боль в горле.

- Травматизация слизистой оболочки полости рта протезами, острыми краями пломб, ритейнерами. 

- Дискомфорт при приеме пищи.

- Беспричинное снижение массы тела.
2) Вторичная профилактика. Комплекс мер, направленных на раннюю диагностики и выявления возможных причин возникновения рака, предраковых и фоновых заболеваний. 
Одним из самых важных аспектов профилактики на этом этапе, это формирование онкологической настороженности у врачей- стоматологов на амбулаторном и клиническом приеме. 
3) Третичная профилактика. Комплекс мер направленных на профилактику развития рецидива рака. Этим этапом преимущественно занимаются врачи хирурги, онкологи. 

Включает в себя комплекс профилактических лечебных мер, а также психоэмоциональную поддержку пациента. 
Как было уже выше сказано, основная ответственность за своевременную и раннюю диагностику рака слизистой оболочки полости рта лежит на врачах первичного звена, на стоматологах, работающих в частных кабинетах, коммерческих клиниках, бюджетных поликлиниках. В качестве информационной поддержки врачей стоматологов, можно предложить или рекомендовать иметь на рабочем столе памятки, брошюры следующего содержания: 
Рекомендации для ранней диагностики рака слизистой оболочки полости рта.
1.  Независимо от предъявляемых жалоб производить тщательный осмотр лица, губ, преддверия рта, слизистой оболочки рта, языка и горла и исключить наличие опухоли или предопухолевого процесса.

2. При наличии патологически измененных участков кожи или слизистых, воспользоваться одним из дополнительных методов обследования пациента (пробы с красителями, использование светоизлучающих систем, цитологический метод)
3. При подозрении на онкологический или предопухолевый процесс необходимо направить пациента в специализированный онкологический диспансер города. Подозрение должны вызывать следующие состояния:

- новообразование с уплотненным основанием

- наличие язвы или другого эрозивного процесса более 3 недель

- появление ночных болей в зоне патологического очага

4. При выполнении амбулаторных операций удаленные ткани необходимо отправить на гистологическое исследование.

5. Выявление пациентов групп риска (курящие, злоупотребляющие алкоголем, имеющих хронические заболевания, профессиональные вредности) возникновения злокачественных новообразований слизистой оболочки полости рта. 

Глава 5

Распространенность злокачественных новообразований полости рта
По данным Санкт- Петербургского онкологического диспансера наблюдается рост диагностированных злокачественных новообразований слизистой оболочки полости рта. В 2010 году было диагностировано 281 случай злокачественных новообразований полости рта различных локализаций. В то время как в 2016г. было выявлено уже в 1,34 раза больше. Динамика показателей встречаемости злокачественных опухолей слизистой оболочки полости рта различных локализаций в 2010, 2014-1016г. представлена в таблица №1.
Таблица №1. Динамика абсолютных чисел случаев злокачественных новообразований в Санкт- Петербурге. Учтены оба пола.
	Локализация злокачественного новообразования
	2010г.
	2014г.
	2015г.
	2016г.

	Губа
	24
	20
	23
	27

	Язык 
	108
	157
	178
	172

	Другие неуточненные части полости рта
	149
	159
	199
	177

	Итого 
	281
	336
	400
	376


Исходя из представленных данных следует, что самой частой локализацией злокачественных опухолей полости рта является слизистая оболочка языка. Данные показатели согласуются с представленными выше литературными данными. Это объясняет необходимость более внимательной и тщательной оценки со языка для выявления ранних изменений при амбулаторном обследовании. 
 Нам были предоставлены данные результатов диспансеризации пациентов с заболеваниями слизистой оболочки полости рта в СПБ ГБУЗ городской стоматологической поликлинике № 33 Приморского района.

В 2015-2017 годах в ходе амбулаторного приема было осмотрено 547 пациентов. Из них на диспансерный учет были поставлены 42 пациента с диагнозами: ограниченный кератоз слизистой оболочки полости рта (6), гиперплазия слизистой оболочки языка (2), красный плоский лишай (13), лейкоплакия (21). У 19 пациентов были диагностированы доброкачественные новообразования, опухолеподобные процессы. В 3 случаях- эпулиды, в 1- гемангиома слизистой оболочки полости рта, в 14- папилломы. По результатам первичного осмотра 42 пациента было направлено на консультацию в онкодиспансер. Необходимость консультации определялась выявленными опухолевыми процессами в слизистой оболочке полости рта и языка. В результате последующего осмотра, гистологического исследования в 28 случаях были диагностированы доброкачественные опухоли, а в 4 случаях карцинома.
Данные диспансеризации приведены в таблице №2.
Таблица №2. Распределение пациентов с заболеваниями слизистой оболочки полости рта по результатам диспансеризации 2015-2017гг. в поликлинике №33.
	
	2015г.
	2016г.
	2017г.

	Осмотрено пациентов
	196 (100%)
	197 (100%)
	154 (100%)

	Количество пациентов, поставленных на учет:
- ограниченный кератоз СОПР
- гиперплазия СОЯ

- КПЛ

- Лейкоплакия
	20 (10.2%)

	11 (5.5%)

	11 (7.14%)


	Направлено в онкодиспансер
	20 (10.2%)
	11 (5.5%)
	13 (8.4%)

	Доброкачественные заболевания
	20 (10.2%)
	19 (9.6%)
	9 (5.8%)

	Карцинома 
	1(0.5%)
	1 (0.5%)
	2 (1.2%)


Нам также были предоставлены результаты диспансеризации, проведенной в СПБ ГБУЗ стоматологической поликлинике №29 Фрунзенского района. В 2017 году по результатам поликлинического осмотра в онкодиспансер было направлено 29 человек, с лейкоплкией различной локализации- 26 человек, с язвами боковой поверхности языка- 2 человека, язва дня полости рта- 1 человек. В трех последних случаях в последующем была диагностирована плоскоклеточная карцинома с последующим выполнением радикального оперативного вмешательства. 
При анализе данных предоставленных поликлиниками обращает на себя внимание несоответствие литературным данным, результат показателей работы городского онкодиспансера. Нет очевидных показателей роста и динамики возникновения и диагностики опухолевых процессов на этапе амбулаторного приема выявлено не было. В предоставленных статистических данных отсутствует гендерное распределение. Диагностируемых заболеваний, а также используются те термины, отсутствующие в современной международной номенклатуре болезней. Самыми частыми выявляемыми на амбулаторном приеме предопухолевыми состояниями являются лейкоплакия (без уточнения ее форм) и красный плоский лишай. 
Ни в одном случае не был заподозрен, а тем более диагностирован злокачественный опухолевый процесс. В то время как по данным онкодиспансера имеется очевидный их рост. Вместе с тем большинство консультаций онкологу обусловлено выявленными в условиях городской поликлиник доброкачественными новообразованиями. Многие, из которых если не большинство могут и должны быть диагностированы врачом стоматологом любой специальности и их лечение выполнено при поликлиническом приеме. При этом обязательным является выполнение гистологического исследования удаленного образования. Необоснованное направление к онкологам в случаях с доброкачественными образованиями сопровождается многими медико- экономическими проблемами и изменениями в психоэмоциональном состоянии пациентов, так как это является стрессорным фактором. 
Задачами совершенствования развития онкологической помощи населению на современном этапе являются: 

1. Повышение выявляемости пациентов с злокачественными новообразованиями

2. Активное внедрение скрининнговых программ по выявления злокачественных новообразований

3. Совершенствование маршрутизации как при подозрении на злокачественное новообразования, так и при выявлении заболевания на любой стадии

4. Повышение эффективности работы медицинских организаций первичного звена здравоохранения по выявлению онкологических заболеваний на ранних стадиях

5. Мероприятия по повышению онкологической настороженности онкологической настороженности медицинского персонала, медицинских организаций первичного звена здравоохранения

6. Подготовка и переподготовка специалистов, оказывающих диагностическую, профилактический и лечебную помощь
Из ходя из этих задач, очевидным является значимость своевременных квалифицированных диагностики и лечения, а также необходимость осуществления профилактических мероприятий и их разъяснение пациентам с предопухолевыми заболеваниями слизистой оболочки полости рта.
Еще в 2003 году М.М. Соловьев (3) писал о важности понимания стоматологами и врачами других специальностей, ведущих массовый первичный прием населения, идеи, что рак слизистой оболочки полости рта и языка не относится к числу внезапно возникающих заболеваний. Существует длительный период в течении которого происходит последовательных изменений в эпителии предшествующих появления инвазивной карциномы. Это определяет то, что и у врача, и у пациента имеется время для проведения как профилактических мероприятий, так и для ранней диагностики опухолевого процесса, с применением специальных простых для выполнения неинвазивных методов исследования: стоматоскопии с использованием увеличительной оптики, прижизненной окраски тканей, цитологического исследования.
Для эффективного осуществления этих задач необходимо выполнение двух главных моментов: постоянная онкологическая настороженность врачей стоматологов и повышение ими своих знаний. 
Список использованной литературы
1. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Составные онкологической помощи России в 2014 году- Москва: МНОИО им. П.А. Герцена филиал ФГБУ «НМИРТ» Минздрава России- 2015.- 236 с.
2. Машкиллейсон А.Л. Предрак красной каймы губ и слизистой оболочки рта. – М.: Медицина, 1970.
3. Пачес А.И. Опухоли головы и шеи. – М., 1997.
4. Поддубная И.В. Онкология. Справочник практического врача. - Москва :MEД- пресс.- 2009.- с.162- 163.
5. М.М. Соловьев. Рак слизистой оболочки полости рта и языка (резервы улучшения результатов). Санкт- Петербург: СПБГМУ им. акад. И.П. Павлова. 2003г., 1-7с.
6. Трезубов В.Н., Мишнев Л.М., Соловьев М.М., Краснослободцева О.А. Диагностика в амбулаторной стоматологии (Учебное пособие). – СПб.: СпецЛит, 2000.
7. Федваев И.М., Байрыков И.М., Белова Л.П., Шувалова Т.В. злокачественные опухоли челюстно- лицевой области. Учебная литература для тсудентов медицинских ВУЗов и последипломного образования. Москва: Медицинская книга. Нижний Новгород: Издательство NGMA. 2000. 52-57c.
8. Bagnardi V, Rota M, Botteri E, Tramacere I, Islami F, Fedirko V, Scotti L, Jenab M, Turati F, Pasquali E, Pelucchi C, Bellocco R, Negri E, Corrao G, Rehm J, Boffetta P, La Vecchia C. Light alcohol drinking and cancer: a meta-analysis. 2013 Feb;24
9. Basker RM, Sturdee DW, Davenport JC. Patients with burning mouths. A clinical investigation of causative factors, including the climacteric and diabetes. Br Dent J. 1978 Jul 4; 145(1):9-16.
10. Bhatavadekar NB. Squamous cell carcinoma in association with dental implants: an assessment of previously hypothesized carcinogenic mechanisms and a case report. J Oral Implantol. 2012 Dec; 38(6):792-8.
11. Brad Neville Douglas D., Damm Carl Allen, Angela Chi. Oral and Maxillofacial Pathology 4th Edition. 2015г.
12. Сaihua Liang, Michael D. McClean, Carmen Marsit, Brock Christensen, Edward Peters, Heather H. Nelson, and Karl T. Kelsey. A Population-based Case-Control Study of Marijuana Use and Head and Neck Squamous Cell Carcinoma. 2009 Jul 28.
13. Chen Y.W., Lin J.S., Fong J.H., Wang I.K., Chou S.J., Wu C.H., Lui M.T., Chang C.S., Kao S.Y. Use of methylene blue as a diagnostic aid in early detection of oral cancer and precancerous lesions. Br J Oral Maxillofac Surg. 2007 Oct; 45(7):590-1.
14. Copper M.P., Jovanovic A., Nauta J.J., Braakhuis B.J., de Vries N., van der Waal I., Snow G.B. Role of genetic factors in the etiology of squamous cell carcinoma of the head and neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1995 Feb; 121(2):157-60.
15. Fitzpatrick S.G., Hirsch S.A., Gordon S.C. The malignant transformation of oral lichen planus and oral lichenoid lesions: a systematic review. J Am Dent Assoc. 2014 Jan; 145(1):45-56.
16. Grivennikov S.I., Florian R. Greten and Michael Karin. Immunity, Inflammation, and Cancer. Cell. 2010 Mar 19; 140(6): 883–899.
17. Irani S., Monsef Esfahani A., Sabeti Sh., Bidari Zerehpoush F. Detection of Helicobacter pylori in Oral Lichen Planus and Oral Lichenoid Reaction. Avicenna J Dent Res. 2014;6(2):e23213.
18. Hanahan D., Weinberg R.A. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell journal. 2011г. Mar 4.
19. Hitesh Rajendra Singhvi. The Role of Chronic Mucosal Trauma in Oral Cancer: A Review of Literature., 2017г.
20. Jayanthi J.L., Mallia R.J., Shiny S.T., Baiju K.V., Mathews A., Kumar R., Sebastian P., Madhavan J., Aparna G.N., Subhash N. Discriminant analysis of autofluorescence spectra for classification of oral lesions in vivo. Lasers Surg Med. 2009 Jul; 41(5):345-52.
21. Johnson N. Tobacco use and oral cancer: a global perspective. J Dent Educ. 2001 Apr;65(4):328-39
22. Kallus T. Evaluation of the toxicity of denture base polymers after subcutaneous implantation in guinea pigs. J Prosthet Dent. 1984 Jul; 52(1):126-34.
23. Keibel A, Singh V, Sharma MC. Inflammation, microenvironment, and the immune system in cancer progression. Curr Pharm Des. 2009;15: 1949–55.
24. Kostrzewska-Poczekaj M., Gawęcki W., Illmer J., Rydzanicz M., Gajecka M., Szyfter W., Szyfter K. Polymorphisms of DNA repair genes and risk of squamous cell carcinoma of the head and neck in young adults. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2013 Jan; 270(1):271-6.
25. Kundu JK, Surh YJ. Inflammation: Gearing the journey to cancer. Mutat Res. 2008;659: 15–30с.
26. Majchrzak E., Szybiak B., Wegner A., Pienkowski P., Pazdrowski J., Luczewski L., Sowka M., Golusinski P., Malicki J., Golusinski W.. Oral cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma in young adults: a review of the literature. Radiol Oncol. 2014 Mar; 48(1): 1–10.
27. Matsumura Y., Ananthaswamy H.N. Toxic effects of ultraviolet radiation on the skin. Toxicol Appl Pharmacol. 2004 Mar 15; 195(3):298-308.
28. Mehrotra R, Vasstrand EN, Ibrahim SO. Recent advances in understanding carcinogenicity of oral squamous cell .carcinoma: From basic molecular biology to latest genomic and proteomic findings., 2004г.

29. Nasim Taghavi, Ismail Yazdi. Type of Food and Risk of Oral Cancer. Arch Iranian Med 2007; 10 (2): 227 – 232 Archives of Iranian Medicine, Volume 10, Number 2, April 2007
30. Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and Maxillofacial Pathology 3rd edi. W B Saunders Co., 2009г.
31. Park K, Cherrick H, Min B-M, Park NH. Active HSV-1 immunisation prevents the co-carcinogenic activity of HSV-1 in the oral cavity of hamsters Oral Surg Oral Pathol Oral Med 1990;70:186-91.

32. Payeras M.R., Cherubini K., Figueiredo M.A., Salum F.G. Oral lichen planus: focus on etiopathogenesis. Arch Oral Biol. 2013 Sep; 58(9):1057-69.
33. Peng G., Long Q., Wu Y., Zhao J., Chen L., Li X. Evaluation of double vital staining with lugol's iodine and methylene blue in diagnosing superficial esophageal lesions. Scand J Gastroenterol. 2011 Apr; 46(4):406-13.
34. Perea-Milla López E, Miñarro-Del Moral RM, Martínez-García C. Lifestyles, environmental and phenotypic factors associated with lip cancer., 2003г.
35. Perry BJ, Zammit AP, Lewandowski AW, Bashford JJ, Dragovic AS, Perry EJ, Hayatbakhsh R, Perry CF. Sites of origin of oral cavity cancer in nonsmokers vs smokers: possible evidence of dental trauma carcinogenesis and its importance compared with human papillomavirus., JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2015г.
36. Reichart P.A., Philipsen H.P. Oral erythroplakia--a review. Oral Oncol. 2005 Jul; 41(6):551-61.
37. Riethdorf S, Friedrich RE, Ostwald C, et al. p53 mutations and HPV infection in primary head and neck squamous cell carcinoma do not correlate with overall survival: a long term follow up study. J Oral Pathol Med 1997;26:315-21.

38. Risk factors in oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma: a population-based case-control study in southern Sweden. Rosenquist Swed Dent J Suppl. 2005; (179):1-66.
39. Roopashree M.R., Rajesh V. Gondhalekar, M. C. Shashikanth, Jiji Georgе, S. H. Thippeswamу., Abhilasha Shukla. Pathogenesis of oral lichen planus – a review. J Oral Pathol Med (2010) 39: 729–734ª 2010
40. Rosenquist K. Risk factors in oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma: a population-based case-control study in southern Sweden. Swed Dent J Suppl. 2005; (179):1-66
41. Rossi R., Mori M., Lotti T. Actinic keratosis. Int J Dermatol. 2007 Sep; 46(9):895-904.
42. Sanja Hadzic, Mirjana Gojkov-Vukelic, Enes Pasic and Almir Dervisevic. Importance of Early Detection of Potentially Malignant Lesions in the Prevention of Oral Cancer. 2017 Jun; 29
43. Sato T. A study on effect of mechanical irritation in development and progression of tongue cancer. Kokubyo Gakkai Zasshi. 1995;62:532–50.
44. Schache A, Thavaraj S, Kalavrezos N. Osseointegrated implants: a potential route of entry for squamous cell carcinoma of the mandible. Br J Oral Maxillofac Surg. 2008 Jul; 46(5):397-9.
45. Soussan Irani. Pre-Cancerous Lesions in the Oral and Maxillofacial Region: A Literature Review with Special Focus on Etiopathogenesis., Iran J Pathol. 2016 Fall; 11(4): 303–322
46. Tanaka T, Ishigamori R. Understanding carcinogenesis for fighting oral cancer., 2011г.
47. Van der Waal I. Potentially malignant disorders of the oral and oropharyngeal mucosa; terminology, classification and present concepts of management., 2009г.
48. Van der Waal I. Oral lichen planus and oral lichenoid lesions; a critical appraisal with emphasis on the diagnostic aspects. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2009 Jul 1; 14(7):E310-4.
49. Van der Waal I. Potentially malignant disorders of the oral and oropharyngeal mucosa; present concepts of management. Oral Oncol. 2010 Jun; 46(6):423-5
50. Velly AM, Franco EL, Schlecht N, Pintos J, Kowalski LP, Oliveira BV, Curado МР. Relationship between dental factors and risk of upper aerodigestive tract cancer., 1998 Jul; 34(4):284-91.
51. Yesensky J.A., Hasina R., Wroblewski K.E., Bellairs J., Gooi Z., Saloura V., Cipriani N.A., Vokes E.E., Portugal L.G., Seiwert T.Y., Blair E.D., Agrawal N. Role of dental hardware in oral cavity squamous cell carcinoma in the low-risk nonsmoker nondrinker population. Head Neck. 2018 Jan 22. doi: 10.1002/hed.25059
Табакокурение





Механические факторы





Злоупотрбление алкоголем





Наследственность





Факторы риска рака слизистой полсти рта





Физические факторы





Возраст





Гигиена полости рта





Вирусы





Питание





Канцерогенез





Хроническая травма





Хроническое раздражение слизистой





Хроническое воспаление





Клеточная смерть





Повреждение ДНК





Свободные радикалы





Апоптоз 





Ангиогенез





Изменение транскрипции





Ингибирование процессов восстановления ДНК








21

