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Rezumat
Introducere. Leziunile orale cu potențial malign 

(LOPM) reprezintă un grup heterogen de leziuni ale 
mucoasei bucale asociate cu un risc sporit de transfor-
mare malignă. Literatura de specilitate denotă faptul ca 
consumatul tutunului sub diferite forme cu ar fi fuma-
tul produselor ce conțin tutun, fumatul invers, meste-
carea tutunului, consumul de alcool, consumul nucilor 
de areca (betel), sunt factorii cel mai des incriminați 
în dezvoltarea leziunilor orale cu potențial malign. 
Scopul lucrării. Analiza sistematică a cerectărilor ști-
ințifice și studiilor clinice cu privire la factorii de risc 
incriminați în dezoltarea leucoplaziei, eritroplaziei și a 
fibrozei orale submucoase. Material și metode. Pen-
tru realizarea review-ului sistematic au fost analizate 
cercetările științifice și studiile clinice din ultimii 5 ani 
disponibile pe platformele PubMed, Embase, Scopus și 
Cochrane Library. Identificarea studiilor ce urmau a fi 
analizate s-a bazat pe prezența în acestea a termenilor 
specifici tematicii review-ului sistematic iar analiza da-
telor a fost realizată de 2 medici – chirurgi dento-alve-
olari în regim independent. Rezultate. Au fost analiza-
te16 de articole care au întrunit criteriile de includere, 
cu un total de 3874 de pacienți, 5 articole - factorii de 
risc ai lecuoplaziei, 2 articole - factorii de risc ai eri-
troplaziei, 4 articole - factorii de risc ai fibrozei orale 
submucoase iar 5 articole au inclus studii despre fac-
torii de risc a doua sau toate cele trei forme de LOPM 
examinate. Concluzii. Mucoasa cavității bucale este 
în permanență supusă unor agresiuni externe în cazul 
pacienților cu obiceiuri nocive cum ar fi consumul de 
tutun, alcool sau a altor produse cu efect cancerigen 
care se dovedesc a fi factori de risc crescut în dezvolta-
rea leziunilor orale cu potențial malign.
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Abstract
Introduction. Oral potentially malignant disorders 

(OPMD) represent a heterogeneous group of oral 
mucosal disorders associated with an increased risk 
of malignant transformation. The specialty literature 
indicates that tobacco consumption in various forms, 
such as smoking products containing tobacco, reverse 
smoking, chewing tobacco, alcohol consumption, 
consumption of areca (betel) nuts, are the factors 
most often involved in the development of OPMD. 
The aim of the study. Systematic review of scientific 
researches and clinical trials on risk factors involved 
in the development of leukoplakia, erythroplakia and 
oral submucosal fibrosis. Material and methods. To 
carry out the systematic review, scientific researches 
and clinical studies from the last 5 years available on 
the platforms PubMed, Embase, Scopus and Cochrane 
Library were analyzed. The identification of the studies 
was based on the presence in them of the terms specific 
to the topic of the systematic review and the data 
analysis was carried out by 2 doctors - dento-alveolar 
surgeons independently. Results. 16 articles that met 
the inclusion criteria were analyzed, with a total of 
3874 patients, 5 articles - risk factors of leukoplasia, 
2 articles - risk factors of erythroplasia, 4 articles - 
risk factors of oral submucosal fibrosis and 5 articles 
included studies of risk factors for two or all three 
forms of OPMD examined. Conclusion. The mucosa 
of the oral cavity is constantly subjected to external 
aggressions in the case of patients with harmful habits 
such as the consumption of tobacco, alcohol or other 
products with a carcinogenic effect that prove to be 
high risk factors in the development of oral lesions 
with malignant potential.
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Introducere
Leziunile orale cu potențial malign (LOPM) repre-

zintă un grup heterogen de leziuni ale mucoasei bucale 
asociate cu un risc sporit de transformare malignă în 
forme invazive de cancer a cavității bucale. Un review 
sistematic a prevalenței leziunilor orale cu potențial 
malign realizat de Mello FW și colab. în 2018 [14], 
relatează că aproximativ 4.5% din populația globului 
prezintă LOPM, studiu fiind bazat pe prezența la etapa 
dată a cercetărilor științifice din diferite regiuni geo-
grafice examinate. Leucoplazia, eritroplazia și fibroza 
orală submucoasă reprezintă 3 dintre cele mai des în-
tâlnite tipuri de leziuni orale cu potențial malign [20].

La etapa actuală literatura de specilitate denotă 
faptul ca LOPM sunt polietiologice, rareori fiind incri-
mat doar un singur factor de risc în dezvoltarea acesto-
ra [6]. Consumatul tutunului sub diferite forme cu ar 
fi fumatul produselor ce conțin tutun, fumatul invers, 
mestecarea tutunului, consumul de alcool, consumul 
nucilor de areca (betel), sunt factorii cel mai des in-
criminați în dezvoltarea leziunilor orale cu potențial 
malign.

Mestecatul tutunului este un factor de risc major 
pentru toate cele trei entități anterior relatate, pe când 
fumatul produselor din tutun crește riscul de dezvol-
tare preponderent a leucoplaziei, mestecatul nucilor 
de areca este asociat cu dezvoltarea fibrozei orale sub-
mucoase iar combinația dintre consumul de alcool și 
fumat creează premise pentru dezvoltarea eritroplaziei 
[5].

Printre alți factori de risc asociați apariției LOPM 
deosebim transmiterea sexuală a virusului papilomei 
umane (HPV, cu predilecție tipul 16), inflamațiile cro-
nice ale mucoasei și traumele mucoasei orale cauza-
te de dinți sau lucrările protetice, prezența diverselor 
tipuri de metale în cavitatea bucală cu formarea cu-
renților galvanici, igiena orală precară, deficiențele vi-
taminice și a fierului, candidoza orală și sifilisul, imu-
nodeficiențele congenitale precum și cele dobândite 
post-transplant, infecția HIV, iradirea cu raze ultravio-
lete și nu în ultimul rând predispunerea genetică [12].  

Este important de menționat că un pacient clinic 
diagnosticat cu una din entitățile leziunilor orale cu 
potențial malign posedă un risc crescut de dezvoltare 
a cancerului oral iar screeningul pacienților și detec-
tarea precoce a acestor leziuni precum și excluderea 
factorilor de risc, rămân a fi cele mai efective metode 
de prevenire a transformărilor maligne.

Scopul acestui studiu a fost analiza sistematică a 
cerectărilor științifice și studiilor clinice prezente la 
etapa actuală cu privire la factorii de risc incriminați în 
dezoltarea leucoplaziei, eritroplaziei și a fibrozei orale 
submucoase. 

Cuvinte cheie: leucoplazie, eritroplazie, fibroza 
orală submucoasă, factori de risc, leziune orală cu po-
tențial malign.

Introduction
Oral potentially malignant disorders (OPMD) 

represent a heterogeneous group of oral mucosal 
lesions associated with an increased risk of malignant 
transformation into invasive forms of oral cavity 
cancer. A systematic review of the prevalence of oral 
potentially malignant disorders by Mello FW et al. 
in 2018 [14], reports that approximately 4.5% of the 
world’s population presents OPMD, the study being 
based on the presence at the given stage of scientific 
researches from different geographical regions. 
Leukoplakia, erythroplakia and oral submucosal 
fibrosis represent 3 of the most common types of oral 
potentially malignant disorders [20].

At the current stage, the specialty literature 
assert the fact that OPMD are polyetiological, 
rarely being involved only on a single risk factor 
in their development [6]. Tobacco consumption in 
various forms, such as smoking products containing 
tobacco, reverse smoking, chewing tobacco, alcohol 
consumption, consumption of areca (betel) nuts, are 
the factors most often incriminated in the development 
of oral potentially malignant disorders

Chewing tobacco is a major risk factor for all 
three previously mentioned entities, while smoking 
tobacco products increases the risk of predominantly 
developing leukoplakia, chewing areca nuts is 
associated with the development of oral submucosal 
fibrosis and the combination of alcohol consumption 
and smoking creates premises for the development of 
erythroplakia [5].

Among other risk factors associated with the 
occurrence of OPDM, we distinguish, sexual 
transmission of the human papillomavirus (HPV, with 
a predilection for type 16), chronic inflammation of 
the mucosa and trauma of the oral mucosa caused 
by teeth or prosthetics, the presence of various types 
of metals in the oral cavity with the formation of 
galvanic currents, poor oral hygiene, vitamin and iron 
deficiencies, oral candidiasis and syphilis, congenital 
immunodeficiencies as well as those acquired post-
transplant, HIV infection, ultraviolet radiation and 
last but not least, genetic predisposition [12].

It is important to note that a clinical patient 
diagnosed with one of the entities of oral potentlly 
malignant disorders has an increased risk of developing 
oral cancer and the screening of patients and the early 
detection of these lesions, as well as the exclusion of 
risk factors, remain the most effective methods to 
prevent malignant transformations.

The aim of this study was to make a systematic 
review the current scientific researches and 
clinical studies on the risk factors implicated in the 
development of leukoplakia, erythroplakia and oral 
submucosal fibrosis.

Key words: leukoplakia, erythroplakia, oral 
submucosal fibrosis, risk factors, oral potentially 
malignant disorders
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Material și metode
Strategia de selecție a cercetărilor științifice și studi-

ilor clinice
	 Pentru realizarea review-ului sistematic au fost 

analizate cercetările științifice și studiile clinice din ul-
timii 5 ani disponibile pe platformele PubMed, Emba-
se, Scopus și Cochrane Library nefiind impusă nici o 
resticție lingvistică. Literatura selectată și supusă ana-
lizei a fost bazată pe articole științifice ce abordează 
tematica factorilor de risc incriminați în dezvoltarea 
leucoplaziei, eritroplaziei și fibrozei orale submucoase. 
Identificarea studiilor ce urmau a fi analizate s-a bazat 
pe prezența în acestea a următorilor termeni: leziuni 
orale cu potențial malign (engl: OPMDs), leucoplazie 
(engl: leukoplakia), eritroplazie (engl: erytrhoplakia), 
fibroza orală submucoasa (engl: oral submucous fibro-
sis), factori de risc (engl: risk factors). Au fost excluse 
articolele tip raportare de caz clinic, studii clinice cu 
mai puțin de 10 pacienți, studii clinice în care nu era 
abordat subiectul factorilor de risc în apariția leziuni-
lor orale cu potențial malign. Colectarea și analiza da-
telor a fost realizată de 2 medici – chirurgi dento-alve-
olari (B.S și M.G) în regim independent. Identificarea 
și selecția studiilor a fost realizată prin screening – ul 
titlurilor și a abstractelor cu includerea articolelor full 
– text. Articolele a fost citite și analizate în întregime 
de către examinatori (autori) iar dezarcordurile dintre 
aceștia au fost eliminate de către alți doi examinatori 
(C. N și M.D). În cazul detectarii studiilor ce se debu-
lau, acestea au fost eliminate din analiză. 

Sinteza datelor și analiza acestora
În baza studiilor detectate a fost realizată o sinteză 

a informației cu colectarea ulterioară a datelor ce țin 
de autorul sau colectivul de autori ai studiului, anul 
publicației, tipul studiului, numărul de pacienți, tipul 
LOMP descrise și a factorilor de risc descriși.

Fig.1. Organigrama selectării studiilor
       

Materials și methods
Selection strategy of scientific research and clinical 

trials

To carry out the systematic review, the scientific 
researches and clinical studies from the last 5 years 
available on the platforms PubMed, Embase, Scopus 
and Cochrane Library were analyzed without any 
language restriction being imposed. The literature 
selected and subjected to analysis was based on scientific 
articles that address the topic of risk factors involved 
in the development of leukoplakia, erythroplakia 
and oral submucosal fibrosis. The identification of 
the studies to be analyzed was based on the presence 
in them of the following terms: oral potentially 
malignant disorders, leukoplakia, erythroplakia, oral 
submucous fibrosis, risk factors. Clinical case report 
type articles, clinical studies with less than 10 patients, 
clinical studies in which the topic of risk factors in the 
appearance of oral potentially malignant disorders 
was not addressed, were excluded. Data collection 
and analysis was carried out by 2 doctors - dento-
alveolar surgeons (B.S and M.G) independently. The 
identification and selection of studies was carried out 
by screening the titles and abstracts with the inclusion 
of full-text articles. The articles were read and analyzed  
by the reviewers (authors) and disagreements between 
them were resolved by two other reviewers (C.N and 
M.D). In the case of detection of repeated studies, they 
were removed from the analysis.

Data synthesis and analysis
Based on the detected studies, a synthesis of the 

information was made with the subsequent collection 
of data related to the author or group of authors of the 
study, the year of publication, the type of study, the 
number of patients, the type of OPMD described and 
the risk factors described.

Fig. 1. Study selection chart
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Rezultate 
Analiza studiilor prezente pe platformele PubMed, 

Embase, Scopus și Cochrane Library a permis detecta-
rea a 6354 de articole  pe baza tematicii selectate (Figu-
ra 1). Dupa analiza titlurilor studiilor, 916 articole au 
fost selectate pentru evaluarea abstractelor/rezumate-
lor acestora în vederea prezenței criteriilor de include-
re. Din acestea, 96 de articole au trecut în următoarea 
etapă a selecției ca fiind disponibile variantele full-text. 
Într-un final au fost selectate 16 de articole care au în-
trunit criteriile de includere, acestea fiind incluse în 
analiza finală dintre care 5 articole ce au inclus studii 
despre factorii de risc ai lecuoplaziei, 2 articole despre 
factorii de risc ai eritroplaziei, 4 articole despre factorii 
de risc ai fibrozei orale submucoase iar 5 articole au in-
clus studii despre factorii de risc a doua sau toate cele 
trei forme de LOPM examinate in review-ul sistematic 
respectiv.

Tabelul 1. Caracteristica analizei  articolelor full-
text incluse în studiu.

FT – fumatul produselor din tutun; MT – mestecatul 
tutunului; NA – nonanalized;

Results 
The analysis of the studies present on the platforms 

PubMed, Embase, Scopus and Cochrane Library 
allowed the detection of 6354 articles based on the 
selected topic (Figure 1). After analyzing the titles of 
the studies, 916 articles were selected for the evaluation 
of their abstracts/summaries according to the presence 
of the inclusion criteria. Of these, 96 articles passed 
to the next stage of selection as full-text versions are 
available. In the end, 16 articles were selected that met 
the inclusion criteria, and these were included in the 
final analysis, including 5 articles that included studies 
on the risk factors of leukoplakia, 2 articles on the risk 
factors of erythroplakia, 4 articles on the risk factors 
of oral submucosal fibrosis and 5 articles included 
studies on the risk factors of two or all three forms of 
OPMD examined in the respective systematic review.
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Table 1. Characteristics of the analysis of the full-
text articles included in the study.

ST – smoking products containing tobacco, reverse 
smoking; CT – chewing tobacco; NA – nonanalized;

As a result of summarizing the analyzed articles, 
the systematic review included a total of 3874 patients 
from different geographical regions depending on the 
affiliation of clinical studies. The smoking of tobacco 
products proved to be the factor involved in the 
occurrence of all three analyzed lesions, but its major 
involvement is highlighted in the development of oral 
leukopalkia (Mean - 62.92% (53.3%-87%)), chewing 
tobacco ( Mean – 18.16% (12%-22%)) and alcohol 
consumption (Mean – 25.57% (11.7%-40%)) being 
secondary factors with a lower weight.

The analysis of the available studies on the etiology 
of erythroplakia demonstrated practically close values ​​
of two major risk factors: smoking of tobacco products 

Ca urmare a sumării articolelor analizate, revi-
ew-ul sistematic a inclus un total de 3874 de paci-
enți din diferite regiuni geografice în dependență de 
apartenența studiilor clince. Fumatul produselor din 
tutun s-a dovedit a fi factorul implicat în apariția tu-
turor celor trei leziuni analizate, însă evidențiindu-se 
apartenența sa majoră la dezvoltarea leucopalziei orale 
(Mean - 62,92% (53,3%-87%)), mestecatul tutunului 
(Mean – 18,16% (12%-22%)) și consumul de alcool 
(Mean – 25,57% (11,7%-40%)) fiind factori secundari 
cu o pondere mai scăzută. Analiza studiilor disponibile 
cu privire la etiologia eritroplazie a demonstrat practic 
valori apropiate a doi factori de risc majori: fumatul 
produselor din tutun (Mean – 65,85%) și consumul de 
alcool (Mean – 43,15%).

În cazul fibrozei orale submucoase, se denotă im-
plicarea unui alt factor de risc, consumul nucilor de 
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areca (Mean – 40,32% (38,46%-42,3%)), precum și 
a celor clasici, fumatul produselor din tutun (Mean 
–52,95%) și consumul de alcool (Mean – 39,36%). 

Discuții
Leziunile orale cu potențial malign reprezintă un 

grup de afecțiuni cu o prevalență de la 0,9% până la 5% 
în dependență de regiunea geografică, țară și popula-
ție. Cu toate acestea factorii de risc care ar servi drept 
factor etiologic cu implicare directă în dezvoltarea 
acestora sunt încă un subiect de discuții în literatura de 
specialitate. Consumul de tutun sau a produselor din 
tutun sub orice formă: mestecatul tutunului, fumatul 
produselor din tutun, fumatul invers, consumul de al-
cool precum și combinația dintre aceste doua obiceiuri 
nocive, rămân a fi printre factorii de risc cel mai des 
implicați în dezvoltarea leucoplaziei și a eritroplaziei. 
Consumul nucilor de areca (betel) este un obicei des 
întâlnit în rândul populației din India și Taiwan, iar 
studiile clinice demonstrează o predispunere a dez-
voltării fibrozei orale submucoase în răndul populației 
consumatoare de acest produs. Pornind de la opinia 
altor autori care au realizat review-uri sistematice pe 
marginea subiectului respectiv considerăm că studiile 
clinice disponibile la etapa actuală nu sunt suficiente 
pentru formularea unei concluzii certe cu privire la 
implicarea individuală a unui sau altuia dintre factori 
în dezvoltarea unei anumite leziuni orale cu potențial 
malign. Totuși cerectările bazate pe studii clinice re-
trospective relevă o rată înaltă de implicare a factorilor 
de risc anterior menționați în dezvoltarea LOPM. Re-
zultatele obținute și prezentate în Tabelul  1 ne per-
mit sa ajungem la comun acord cu datele literaturii de 
specialitate în vederea faptului că consumul produse-
lor din tutun, consumul de alcool, consumul nicilor 
de areca precum și alti factori de risc secundar cresc 
semnificativ predispunerea către apariția în cavitatea 
bucală a leziunilor orale cu potențial malign care pot 
servi drept sursă majoră în dezvoltarea formaținilor 
maligne ale cavității bucale.

Concluzii
Mucoasa cavității bucale este în permanență supu-

să unor agresiuni externe în cazul pacienților cu obi-
ceiuri nocive cum ar fi consumul de tutun, alcool sau a 
altor produse cu efect cancerigen. Acestea din urmă se 
dovedesc a fi factori de risc crescut în dezvoltarea lezi-
unilor orale cu potențial malign și ulterior în apariția 
cancerului cavității bucale.
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