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SAZETAK

Naslov: Utjecaj kroni¢ne sistemske upale na ishod lijeenja orofaringealnog karcinoma

Incidencija karcinoma orofarinksa u Hrvatskoj i svijetu je u porastu to predstavlja zna€ajan
javnozdravstveni problem. Unato¢ identifikaciji razliitih faktora rizika poput pudenja,
konzumacije alkohola i infekcije HPV-om kompletna patogeneza ovih karcinoma jo$ uvijek nije
u potpunosti razjasnjena. Posljednjih godina istrazivanje utjecaja kroni¢ne upale na karcinome
glave i vrata, pa tako i orofarinksa priviai sve viSe paznje te se nastoji pronaci visoko
specificne, visoko osjetljive, jeftine i Siroko dostupne biomarkere koji bi se mogli koristiti u

rutinskim laboratorijskim pretragama kao pouzdani indikatori ishoda bolesti kod pacijenata.

Cilj ovog rada bio je istraziti utjecaj upalnih parametara iz rutinskih laboratorijskih nalaza
napravljenih prije pocetka lije€enja na ishode lije€enja orofaringealnog karcinoma. U ovo
retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuéena su 92 pacijenta koji su lijeCeni zbog
patohistoloSki potvrdenog orofaringealnog karcinoma na Kilinici za bolesti uha, grla i nosa

Klini€kog bolnickog centra Zagreb tijekom desetogodiSnjeg razdoblja.

UcCinjena je Cox-ova univarijantna i multivarijantna regresijska analiza za vrijeme prezivljenja
bez progresije bolesti i ukupno prezivljenje koja je u obzir uzela NLR, PLR, SIRI, Sll, CRP i
fibrinogen zajedno demografskim i klinicko-patoloSkim karakteristikama pacijenata. ROC
analizom i primjenom Youdenova indeksa dobivene su grani¢ne vrijednosti od 2.94 za NLR,
162.3 za PLR, 1.18 za SIRI, 728.4 za SlI, za fibrinogen 4.2 i 4.3. za CRP. Kaplan-Meierova
krivulje ukupnog prezivljenja stratificirane su prema grani¢noj vrijednosti NLR, PLR, SIRI, SlI,
CRP i fibrinogena.

U univarijantnoj analizi za prezivljenje bez progresije bolesti kao pokazatelji loSijeg ishoda
pokazali su se poviSeni SIRI i CRP, a u multivarijantnoj analizi poviseni NLR i PLR. Za ukupno
prezivljenje u univarijantnoj analizi kao indikatori loSijeg prezZivljenja zna€ajnim su se pokazali
NLR, PLR, SIRI, SlI, fibrinogen i CRP, dok su se u multivarijantnoj analizi kao zna&ajni zadrzali
PLR, SIRI, fibrinogen i CRP. U ovom istrazivanju kao najznacajniji pokazatelj loSijeg ishoda

pokazao se omjer trombocita i limfocita, PLR.

Potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja na vecCim skupinama pacijenata kako bi se
utvrdila klini¢ka primjenjivost ovih biomarkera u prognozi kod pacijenata s orofaringealnim

karcinomom.

Klju€ne rijeci: orofaringealni karcinom, prognostic¢ki faktor, upala, ukupno prezivljenje, upalni

parametri



SUMMARY

Title: The impact of chronic systemic inflammation on the outcome of oropharyngeal
carcinoma treatment

The incidence of oropharyngeal cancer in Croatia and worldwide is increasing, which
represents a significant public health problem. Despite the identification of various risk factors
such as smoking, alcohol consumption, and HPV infection, the complete pathogenesis of these
cancers is still not fully understood. In recent years, research on the impact of chronic
inflammation on head and neck cancers, including oropharyngeal cancer, has been receiving
increasing attention, with efforts to find highly specific, highly sensitive, cost-effective, and
widely available biomarkers that could be used in routine laboratory tests as reliable indicators

of disease outcomes in patients.

The aim of this study was to investigate the impact of inflammatory parameters from routine
laboratory findings taken before the start of treatment on the treatment outcomes of
oropharyngeal cancer. This retrospective cohort study included 92 patients who were treated
for histopathologically confirmed oropharyngeal cancer at the Clinic for Ear, Nose, and Throat

Diseases of the Clinical Hospital Center Zagreb during a ten-year period.

Cox univariate and multivariate regression analysis was performed for progression-free
survival and overall survival, taking into account NLR, PLR, SIRI, Sll, CRP, and fibrinogen,
along with demographic and clinicopathological characteristics of the patients. ROC analysis
and the application of the Youden index yielded cutoff values of 2.94 for NLR, 162.3 for PLR,
1.18 for SIRI, 728.4 for SlI, 4.2 and 4.3 for fibrinogen and CRP, respectively. Kaplan-Meier
survival curves were stratified according to the cutoff values of NLR, PLR, SIRI, SII, CRP, and

fibrinogen.

In the univariate analysis for progression-free survival, elevated SIRI and CRP were identified
as indicators of poorer outcomes, while elevated NLR and PLR were found significant in the
multivariate analysis. For overall survival, NLR, PLR, SIRI, SllI, fibrinogen, and CRP were
identified as significant indicators of poorer survival in the univariate analysis, while PLR, SIRI,
fibrinogen, and CRP remained significant in the multivariate analysis. The most significant

indicator of poorer outcomes in this study was the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR).

Further prospective studies on larger patient populations are needed to determine the clinical

applicability of these biomarkers in the prognosis of patients with oropharyngeal cancer.

Keywords: inflammation, inflammatory parameters, oropharyngeal carcinoma, overall

surival, prognostic factor



1.UVOD
1.1. ANATOMIJA OROFARINKSA

Orofarinks, usni dio zdrijela, proteZze se u kontinuitetu od prednjeg nep¢anog luka do
jezitne kosti na razini tre¢eg cervikalnog kraljeSka. Smjesten izmedu nazofarinksa
kranijalno i hipofarinksa kaudalno c¢ini srediSnji dio Zdrijela. Sprijeda orofarinks
komunicira s usnom Supljinom preko zdrijelnog suzenja (isthmus faucium). Granicu
prema gore €ine spoj tvrdog i mekog nepca, a prema dolje su to papillae circumvallate
na dorzalnoj strani jezika. Lateralno omedenje Cine prednji nepCani lukovi. Trupovi
drugog i trec¢eg cervikalnog kraljeSka prekriveni prevertebralnom fascijom Cine straznju

stijenku orofarinksa (1).
Podrucje orofarinksa obuhvaca sljedece strukture:

1) bazu jezika iza papilla circumvallata zajedno s faringoepiglotskim i
glosoepiglotskim naborom

2) tonzilarnu regiju koju ¢ine tonzilarna udubina, predniji i straznji tonzilarni nabor
s pripadajuc¢om tonzilom

3) meko nepce i uvula

4) lateralna i straznja stijenka Zdrijela od visine mekog nepca do visine jezi¢ne

kosti

Bogatu vaskularnu opskrbu orofarinksa omogucuju ogranci vanjske karotidne arterije,
a to su a. pharyngea ascendens, a. facialis, a. lingualis i a. palatina major. Venska
drenaza primarno se odvija kroz vanjski faringealni pleksus i prazni se u unutarnju
jugularnu venu. Senzornu i motoriCku inervaciju pruzaju n. maxillaris, n.
glossopharyngeus i n. vagus (1). Primarna limfatiCcha drenaza orofarinska odlazi u
¢vorove jugularnog lanca (lI-IV), jugulodigastricne ¢vorove(ll) te retrofaringealne
¢vorove koji se ne Kklasificiraju u razine I-VIlI (2). Jugulodigastri¢ni limfni Evorovi
primarno su mjesto drenaze za korijen jezika i straznji zid zdrijela koji se dreniraju
bilateralno, dok se faringealne tonzile uobi¢ajno dreniraju ipsilateralno. U
retrofaringealne ¢vorove primarno ¢e se drenirati dijelovi mekog nepca i tonzilarne loze
s tonzilama, dok ¢e biti dio sekundarne drenaze za faringealne tonzile, straznji lateralni
zid Zdrijela, te bazu jezika (1). Buduéi da se tumori u podrucju srediSnje linije (korijen
jezika, meko nepce i straznja stijenka zdrijela) dreniraju podjednako na obje strane

vrata Cesto postoje i bilateralne metastaze (2). Bilateralne metastaze mogu se pronaci

1



u oko 25% slucajeva, osim kod dobro lokaliziranih tumora nep€ane tonzile kod kojih je
takva situacija rijetkost (1,3). S obzirom na bogatu limfnu opskrbu podrucja orofarinksa
i njegovu dobru prokrvljenost, regionalne metastaze su ovisno o sublokalizaciji
karcinoma prisutne u 15-75% pacijenata (4), dok ¢e njih 10-15% imati i udaljene
metastaze (1). Prisutnost metastaza, naravno, ovisi i 0 samom sijelu tumora, te ¢e
pacijenti sa zahvacenim tonzilama i bazom jezika ¢eSc¢e imati pozitivne limfne ¢vorove
od pacijenata s karcinomom prisutnim na mekom nepcu ili zidu zdrijela (5). NajceSce
su zahvaceni ¢vorovi regija Il, lll i IV, dok su metastaze u regijama | i V bez metastaza
u regijama lI-1V vrlo rijetke (4). Takoder, preskaCu¢e metastaze( eng. skip metastases)
iznimno su rijetke. VecCa stopa metastaza na vratu povezana je s viSim T stadijem i

perineuralnom, odnosno limfovaskularnom invazijom (1).

Orofarinks sadrzi kruzno podrucje limfoidnog tkiva povezanog s mukozom (eng.
Mucosa-associated lymphoid tissue-MALT) koje poznajemo kao Waldeyerov tonzilarni
prsten koji se naziva i Cuvarom orofarinksa. U gradu Waldeyereova tonzilarna prstena
ukljuCene su nepcane i jeziCne tonzile orofarinksa te faringealne i tubarne tonzile koje
pripadaju susjednom nazofarinksu (1). Stoga, iako je najées¢i karcinom ovog podrucja
onaj plo¢astog epitela i to u vise od 95% slu€ajeva, na umu treba imati i limfome koji

se zbog bogate limfne mreze mogu pojaviti (2).

meko nepce

straznja stijenka zdrijela

nepcani lukovi

nepcana tonzila

korijen jezika

Slika 1. Prikaz anatomije orofarinksa (Preuzeto i prilagodeno s:

https://thancquide.org/cancer-types/throat/oharyngeal/oropharyngeal/anatomyy/)



https://thancguide.org/cancer-types/throat/pharyngeal/oropharyngeal/anatomy/

1.2. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA KARCINOMA OROFARINKSA

Incidencija karcinoma orofarinksa, prema podacima Registra za rak Republike
Hrvatske iz 2020. iznosila je 1,8 na 100 000 stanovnika s ukupno 71 oboljelih. Od
ukupne brojke oboljelih, 60 je bilo muskaraca, a 11 zena. U usporedbi s godinama prije
biljezi se porast incidencije, koja je za 2016. iznosila 1,5 na 100 000 stanovnika.
Incidencija u muskaraca s 3 oboljela na 100 000 stanovnika 6 puta je veca nego u
Zena kod kojih je incidencija 0.5 oboljelih na 100 000 stanovnika, a upravo je najveca
incidencija uoCena kod muskaraca starijih od 50 godina (6). Podaci Zajednickog
istraZivackog centra (eng. Joint Research Centre-JRC) Europske komisije o procjeni
optereCenju rakom u EU-27 zemljama za 2020. pokazuju da najvecu incidenciju
karcinoma orofarinksa u Europskoj Uniji ima Danska s 8.6 na 100 000 stanovnika

oboljelih.

Rezultati slu€aj-kontrola studije (eng. case control study) Blota i suradnika iz 1988.
godine predstavljaju prekretnicu u epidemiologiji orofaringealnog karcinoma. U to
vrijeme jedna od najvecih studija pokazala je nezavisnu povezanost izmedu pusenje i
konzumacije alkohola s povecanim rizikom za razvoj karcinoma usne Supljine i
orofarinksa. Ukazali su i na znaCajan sinergisticki ucinak djelovanja pretjerane
konzumacije alkohola i puSenja. U njihovoj studiji 74% karcinoma usne Supljine i
orofaringealnih karcinoma bila je povezana upravo s pusenjem i konzumacijom
alkohola. Blot i suradnici uveli su i nekoliko novih koncepata u epidemiologiju
karcinoma orofarinksa, a ti koncepti ostaju relevantni i danas. To su etioloSka
heterogenost, statisticki interakcijski ucinci, prilagodeni udjeli pripisane pojave bolesti
i razlika prema spolu, etni¢koj odnosno rasnoj pripadnosti (7). Od 1988. do danas doslo
je do jo$ jednog iznimno vaznog otkri¢a, a to je etioloSka poveznica humanog papiloma
virusa (HPV) i to uglavnom tipa 16 s karcinomom orofarinksa. Kao odgovor na infekciju
visoko rizi¢nim tipom HPV-a, a posebice tipom 16 dolazi do up-regulacije p16. HPV 16
proizvodi onkoproteine E6 i E7 koji igraju glavnu ulogu u karcinogenezi. E6 se veZe za
tumor supresorski protein p53, dok se E7 veze za pRb $to zajedno dovodi do
disregulacije stani¢nog ciklusa i pojaCane ekspresije p16. Ta pojacana ekspresija p16
sluzi kao biomarker HPV induciranog karcinoma. Na imunohistokemiji to vidimo kao

snazno i difuzno obojenje jezgre i citoplazme na p16.



Vazno je napomenuti da iako je bojenje p16 koristan surogat marker za karcinome
povezane s HPV-om, ono ne daje izravne informacije o prisutnosti ili specificnom
genotipu HPV-a. Dodatno testiranje, kao sto je HPV DNA testiranje, moze se provesti
kako bi se potvrdila prisutnost HPV infekcije i identificirao specificni HPV tip (8). Ipak,
koriStenje p16 kao surogatnog markera omogucuje relativno jednostavan i isplativ
nacin identificiranja karcinoma povezanih s HPV-om, pomaZzuci u dijagnozi, prognozi i

donosenju odluka o lijeCenju.

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama (SAD) danas je vise od 80% karcinoma
orofarinksa povezano s HPV-om (9). Upravo zbog sve vece incidencije HPV pozitivan
karcinom plocCastih stanica orofarinksa smatra se potencijalnom epidemijom (10).
Stoga, osim prevencije pusenja i konzumacije alkohola danas kao o preventivnoj mjeri
za karcinom orofarinksa mozemo govoriti i o cijepljenju protiv HPV-a. lako su potrebna
dodatna istrazivanja, najnoviji rezultati ukazuju na to da je cjepivo uspjesSno i u
prevenciji orofaringealnog karcinoma, naravno ako se radi o tipu od kojeg cjepivo Stiti
(11,12). Dodatni problem danas predstavljaju i alternativni duhanski proizvodi kao $to
su e-cigarete, grijani duhanski proizvodi, nikotinske vrecice i slicno koji se predstavljaju

kao manje Stetni, no to pitanje i dalje ostaje otvoreno za aktivna istrazivanja (9).

Pacijenti dijagnosticirani s HPV pozitivnim orofaringealnim karcinomom plocastih
stanica mladi su, zdraviji, boljeg socio-ekonomskog statusa, manje puse ili ne puse, te
konzumiraju manije ili ne konzumiraju alkohol u odnosu na pacijenta s HPV negativnim
karcinomom(13). Stoga, kada govorimo o HPV pozitivnom i HPV negativhom
karcinomu ploCastih stanica orofarinksa, govorimo o dva posve razliCita entiteta
(10)Prema podacima americkog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. The
Centers for Disease Control and Prevention - CDC) infekcija HPV-om danas je
najcesSca spolno prenosiva bolest te stoga ne Cudi kako raste i incidencija HPV
pozitivnih karcinoma orofarinksa. Rizi¢ni ¢imbenik za HPV pozitivne karcinome jest
seksualno pona$anje, a uporaba kanabinoida potiCe progresiju HPV pozitivnih

karcinoma orofarinksa aktivacijom p38 MAPK signalnog puta (14).



Bolesnici koji imaju HPV pozitivhe karcinome imaju i bolju prognozu kao i rezultate
lijeCenje u odnosu na HPV negativhe karcinome, odnosno one koje prvenstveno
vezemo uz pusenje i prekomjerenu konzumaciju alkohola, uz dodatni rizi€ni Cimbenik
u vidu slabije oralne higijene. HPV negativni karcinomi mogu se pojaviti na svim
sublokalizacijama u podrucju orofarinksa dok HPV pozitivne najceSce nalazimo u

podrucju tonzila i baze jezika (2).

1.3. KLINICKA PREZENTACIJA | DIJAGNOSTIKA KARCINOMA OROFARINKSA

Oko 60% karcinoma orofarinksa javlja se u tonzilama koje su takoder i najceS¢e mjesto
pojave tumora nepoznatog primarnog sijela. Nakon tonzila, s 30% slijedi baza jezika,
dok ostatak Cini ve€¢inom meko nepce. Primarna prezentacija tumora na straznjem zidu
Zdrijela je najrjeda. Karcinomi u podrucju tonzile i baze jezika ¢esto su asimptomatski
i otkriju se pri obradi uvec¢anog limfnog &vora na vratu. Oni su ¢eSc¢e HPV pozitivni
nego tumori mekog nepca i straznjeg zida zdrijela, zbog kojih su potoniji i agresivniji s
loSijom prognozom (14). Ukoliko se u pocetnom stadiju karcinoma orofarinksa jave
simptomi, oni ve¢inom bivaju nespecifi¢ni. Tako se javlja grlobolja koja traje duZi period
i bolovi koji se Sire prema uhu. Rastom tumora, odnosno povec¢anjem tumorske mase
dolazi do otezanog gutanja i trizmusa Sto ukazuje da je zahvacena okolna
muskulatura, odnosno pterigoidni misSi¢ (4). Osim otezanog i bolnog gutanja pacijenti
se mogu prezentirati sa smetnjama govora koje su posljedica poremecene artikulacije,
zatim osjeéajem stranog tijela u Zdrijelu, hemoptizom ili pojavom krvi u slini (15).
Simptomi vezani za primarno tumorsko mjesto kao $to su grlobolja, disfagija i
odinogafija ¢eSce se javljaju kod pacijenata koji su kasnije dijagnosticirani s HPV
negativnim karcinomom. Pacijenti s HPV pozitivnim karcinomom se ¢esSce javljaju zbog

pojave mase na vratu kao inicijalnim simptomom (16).

Dijagnoza orofaringealnog karcinoma ukljuGuje kombinaciju kliniCke procjene,
slikovnih metoda i patohistoloSke analize. Prvi korak u dijagnostici orofaringealnog
karcinoma je detaljna anamneza i fiziCki pregled. Nakon detaljne i ciljane anamneze
uz klasi¢ni otorinolaringoloski pregled treba uciniti i fleksibilnu fiberendoskopiju gornjeg
dijela diSnog i probavnog sustava. Na taj nacin utvrduje se proSirenost bolesti (2).



Dodatne radioloSke pretrage mogu se koristiti za procjenu Sirenja karcinoma. To
ukljuCuje prvenstveno magnetsku rezonancu (MR) ili kompjutorsku tomografiju (CT).
Ove slikovne metode pruzaju detaljne informacije o veli€ini tumora, invaziji susjednih
struktura i prisutnosti metastaza. Dokazana je superiornost MR-a nad drugim
radioloSkim tehnikama, no zbog nedostupnosti adekvatnih uredaja u Republici
Hrvatskoj MR nije dio rutinske dijagnostike (2). Dodatno, pozitronska emisijska
tomografija (PET) mozZe se Kkoristiti za otkrivanje udaljenih metastaza. Za procjenu
metastaza sluzi nam i UZV vrata s citoloSkom punkcijom, a iz uzorka se moze odrediti
i p16 status metastaza. Na osnovu citologije metastaze limfnog ¢vora moze se postauviti
dijagnoza kod pacijenata koji ne mogu dobiti opéu anesteziju, a tumor je nedostupan
za uzimanje uzorka u lokalnoj anesteziji, a uz postojanje klini¢ki evidentnog primarnog

tumora nekom od metoda radioloSke dijagnostike (2).

Endoskopija omoguc¢uje detaljan pregled sluznice, identifikaciju sumnjivih lezija i
uzimanje uzoraka tkiva za daljnju analizu i radi se kod svih pacijenata. Moze se izvoditi
u lokalnoj anesteziji tijekom pregleda u ambulanti ili u opcoj anesteziji tijekom
panendoskopije ovisno o dostupnosti lezije (2,15) . Ipak, u vecini slu€ajeva bit ¢e
potrebna dodatna evaluacija i biopsija pod opéom anestezijom. Panendoskopija pod
opéom anestezijom omogucuje ocjenu opsega bolesti, mogucnost uklanjanja
primarnog tumora, te istovremeno pretraZivanje susjednih podrucja zZdrijela i jednjaka
kako bi se iskljucilo postojanje drugog primarnog tumora (2). Uzimanje uzorka nuzno

je za patohistolosSku potvrdu bolesti kao i za odredivanje HPV p16 statusa.

Za otkrivanje HPV infekcije u uzorcima najCeSCe se koriste metode molekularne
dijagnostike i imunohistokemija. Koriste se amplifikacijske metode kao sto je PCR te
metode DNA hibridizacije. Imunohistokemija se koristi za vizualizaciju specifiCnih
proteina koji su povezani s prisutno$¢u HPV-a. Jedan od takvih proteina je p16'NK4a |
jednostavnije u upotrebi kao p16, koji je visoko izraZzen uz visokorizi¢ne tipove HPV-a.
Kombinacijom HPV DNA PCR testova i p16'N%4a dobivaju se rezultati veée specifinosti
(17).



1.4. KLASIFIKACIJA | LIJECENJE KARCINOMA OROFARINKSA

Americki zajednicki odbor za rak (engl. American Joint Committee on Cancer,. AJCC)
u 8. izdanju TNM klasifikacije iz 2017. uvodi bitne promjene u klasifikaciji karcinoma
orofarinksa temeljene na razlici HPV pozitivnih i HPV negativnih. U tablicama 1.-5.
prikazane su razdvojene klasifikacije karcinoma orofarinksa ovisno o HPV statusu te

razlike u 7. i 8. izdanju. lako je doSlo promjene u klasifikaciji, preporuke za lijeCenje i

dalje se temelje na 7. izdanju AJCC-a (18).

Tablica 1. Vazne razlike izmedu 7. i 8. izdanja AJCC TNM klasifikacije (prevedeno

prilagodeno prema: (8,19)

TNM stadij

p16 negativno

p16 pozitivho

T stadij

Bez promjena u odnosu na

7. izdanje

Tis: nije ukljuceno

T0: samo za p16+ limfne
c¢vorove

T4: ranije podijeljen na
T4a i T4b, sada objedinjen
u jednu kategoriju

Klinicki N stadij

N3: Cvorovi promjera
veCeg od 6 cm sada
podijeljeni u N3a i N3b a
temelju prisutnosti

ekstranodalnog Sirenja

N1: ipsilateralni limfni
¢vorovi maniji ili jednaki od
6 cm

N2: bilateralni ili kolateralni
limfni  &vorovi manji ili
jednaki od 6 cm

Bez subkategorija za N2

N3: dvorovi veci od 6 cm

Patolosko N stadij

Bez promjena u odnosu na

7. izdanje

N1: zahvacanje 4 ili manje
limfnih ¢vorova

N2: vise od 4 metastatska
cvora

N3: uklonjeno

povezana s HPV-om na temelju p16 pozitivhosti

HPV status = p16 testiranje: tumori s najmanje umjerenim intenzitetom bojenja i

difuzno bojenje (275% tumorskih stanica) klasificirano kao vjerojatno etiologija




Tablica 2. TNM klasifikacija karcinoma orofarinksa (prema 8. izdanju The American Joint

Committee on Cancer (AJCC), Cancer staging Manual)

PRIMARNI(T)

Tx Primarni tumor nije moguce procijeniti

TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora

Tis Karcinom in situ

T Tumor veli€ine do 2 cm u najvecem promjeru

T2 Tumor veliCine 2 do 4 cm u najvec¢em promjeru

T3 Tumor veliCine veci od 4 cm u najve¢em promjeru ili Sirenje na jezi¢nu

povrsinu epiglotisa

T4a Umjereno Sirenje tumora

.....

jezika, medijalni pterigodini miSi¢, tvrdo nepce ili mandibula

T4b Uznapredovalo Sirenje tumora
Tumor zahvaca bilo koju od sljedecih struktura: lateralni pterigodini misic,
pterigoidne nastavke, lateralnu stijenku epifarinksa, bazu lubanje ili

okruzuje a.carotis

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI-HPV POZITIVAN(N)

Nx Limfne ¢vorove nije moguce procijeniti
cNO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
cN1 Metastaze u ipsilateralnim limfnim &vorovima ne ve¢im od 6 cm u

najveéem promjeru

cN2 Metastaze u bilateralne ili kontralateralne limfne évorove ne veée od 6 cm

u najvecem promjeru

cN3 Metastaze su u limfnom &voru ve¢em od 6 cm u najve¢em promjeru
REGIONALNI LIMFNI CVOROVI-HPV NEGATIVAN(N)

cNx Limfne Evorove nije moguce procijeniti

cNO Nema metastaza u regionalnim limfnim &vorovima

cN1 Metastaze su u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru ne veéem od 3 cm

u najvecem promjeru, bez ekstrakapsularnog Sirenja

cN2a Metastaze su u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru vecem od 3 cm, ali

ne ve¢em od 6 cm u najvecem promjeru, bez ekstrakapsularnog Sirenja




cN2b Metastaze su u multiplim ipsilateralnim limfnim ¢vorovima ne veéim od 6

cm u najvecem promjeru, bez ekstrakapsularnog Sirenja

cN2c Metastaze su u limfnome ¢voru ve¢em od 6 cm u najvecem promjeru, bez

ekstrakapsularnog Sirenja

cN3a Metastaze su u limfonme ¢vrou ve¢em od 6 cm u najvecem promjeru, bez

ekstrakapsularnog Sirenja

cN3b Metastaze su u bilo kojem €voru s ekstrakapsularnim Sirenjem

Tablica 3. Klini€ki stadij bolesti kod HPV pozitivhog orofaringealnog karcinoma (prema

8. izdanju The American Joint Committee on Cancer (AJCC), Cancer staging Manual)

Stadij T N M

| T0-2 NO-1 MO
I T0-2 N2 MO
I T3 NO,N1 MO
I T svi N3 MO
I T4 NO-3 MO
v T svi N svi M1

Tablica 4. Patohistoloski stadij bolesti kod HPV pozitivhog orofaringealnog karcinoma

(prema 8. izdanju The American Joint Committee on Cancer (AJCC), Cancer staging Manual)

Stadij T N M
| T0-2 NO-1 MO
T T0-2 N2 MO
I T3-4 NO-1 MO
I T3-4 N2 MO
1Y T svi N svi M1




Tablica 5. Stadij (klinicki i patohistoloski) bolesti kod HPV negativhog orofaringealnog
karcinoma (prema 8. izdanju The American Joint Committee on Cancer (AJCC), Cancer

staging Manual)

Stadij T N N

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
1l T3 NO MO
1 T1-3 N1 MO
IV a T4a NO-1 MO
IV a T1-4a N2 MO
Vb T svi N3 MO
Vb T4b N svi MO
IV c T svi N svi M1
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Karcinomi orofarinksa naj¢esSc¢e se dijagnosticiraju u uznapredovaloj fazi bolesti kada
su ve¢ prisutne i metastaze u podrugju vrata. Sto je bolest u uznapredovalijoj fazi
lijeCenje postaje kompleksnije i izazovnije. Definicija optimalnog pristupa lijecenju
orofaringealnog karcinoma nije jednostavna buduci da niti jedan pojedinacan modalitet
lijeCenja ne nudi jasnu prednost u prezivijenju. U literaturi se spominju razliCite
terapijske opcije, ali nema dovoljno istrazivanja koje razli€ite opcije usporeduju (20).
Danas se u lije€enju tumora orofarinksa koriste slozeni kirurSki zahvati s brojnim
rekonstrukcijama. U zemljama zapadne Europe i SAD-a sve se viSe koriste i primarna
radioterapija ili kemoradioterapija (2). Razlikujemo lije€enje kod stadija | i Il, te kod
stadija Ill i IV, a osnovni pristup lije€enju prikazan je graficki na slikama 2. i 3. Glavne
terapijske modalitete mozemo podijeliti na: a) kirurgija, b) indukcijska/neoadjuvantna

kemoterapija, c) postoperativna/adjuvantna radioterapija/kemoradioterapija (13).

KirurSko lijeCenje ili primarna radioterapija najéeSce se koriste za orofaringealni
karcinom u stadijima | i ll, jer je taj oblik bolesti posebno pogodan za jednu vrstu
lijeCenja. Danas je transoralna kirurgija gotovo u potpunosti zamijenila klasi¢ni vanjski
pristup, s istovjetnim onkoloSkim rezultatima, ali zna€ajno boljim funkcionalnim
ishodima. lako jo$ uvijek nema randomiziranih studija koje usporeduju rezultate
transoralne kirurgije i radioterapije, odnosno kemoterapije za orofaringealni karcinom,
provedena meta-analiza za rani stadij orofaringealnog karcinoma izvijestila je o
usporedivim stopama prezivljavanja specificnih za bolest od 5 godina. Za radioterapiju
iznosi 90,4% (95% CI, 85,6-95,2%), a za transoralnu kirurgiju iznosi 89,6% (95% ClI,
81,8-97,3%) (13). U razvijenim zemljama koristi se i transoralna robotska kirurgija
(TORS). Buduéi da su okultne metastaze na vratu prisutne u 10-31% pacijenata s
ranim orofaringealnim karcinomom uz kirursko lije€enje transoralnim pristupom nuzno
je uciniti i ipsilateralnu selektivhu disekciju vrata. Ukoliko je tumor blizu ili zahvaca
medijalnu liniju treba procijeniti i potrebu za obostranom selektivhom disekcijom vrata.
Odstranjuju se ¢vorovi lI-IV regije, a ako se tumor Siri prema usnoj Supljini valja
razmisliti i o regiji | (2). Adjuvantna (kemo)radioterapija uklju€uje se u lijec¢enje ukoliko
patohistoloski nalaz upucCuje na mogucnost rezidualnog tumora ili uznapredovale
metastatske bolesti na vratu. Radioterapija takoder moZze biti i primarna. Ukupna doza
zraCenja kod radikalnog lije€enja iznosi 70 Gy u 35 frakcija. UCestalije se Koristi
hipofrakcionirana doza od 65 ili 66 Gy u 30 frakcija. Kod planiranja zraenja bitno je

ukljuciti i odgovarajuce regije vrata (2).
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Kod uznapredovalih karcinoma danas postoji trend KkoriStenja primarne
(kemo)radioterapije kako bi se saCuvao organ. Odluka o tome treba li zapoceti kirur§ko
ili onkolosko lije€enje ovisi o veli€ini, mjestu i opéem gubitku funkcionalnosti pojedinog
organa, buduci da ne postoji dogovor ili smjernice koji bi bili odredeni za takve situacije.
Naravno, odluka pacijenta treba biti uzeta u obzir, kao i iskustvo institucije u kojoj ¢e
se lije€enje provoditi (2). Ako je moguce potpuno ukloniti tumor s negativnim rubovima,
transoralna resekcija se moze koristiti Cak i za T3 tumore uz dodatnu
(kemo)radioterapiju. Uvijek treba uzeti u obzir kasnije funkcionalne rezultate, pa,
primjerice, vecCe resekcije mekog nepca nisu preporucljive. Buduéi da oko 80%
pacijenata nakon primarne kirurSke intervencije podlijeZe i kemoradioterapiji, vazno je
procijeniti moguénost adekvatne resekcije, a ako nema mogucnosti dobivanja
adekvatnih slobodnih rubova, pacijent se upucuje na primarnu kemoradioterapiju (2).
Osim transoralnog pristupa, koristi se i otvoreni pristup. To ukljuCuje paramedijalnu
mandibulotomiju kojom se pristupa tumoru koji se uklanja uz disekciju vrata. U
klasiCnoj operaciji mozZe se izvesti i segmentalna resekcija mandibule, Sto pacijentima
ostavlja ne samo estetski, vec i funkcionalni defekt. Ako tumor ne zahva¢a mandibulu,
mogu se primijeniti tehnike "pull through" u kojima se kost osteotomira i ponovno spaja
(swing), ili se izvodi marginalna resekcija. Za rekonstrukciju se koriste slobodni i
regionalni reznjevi (2). Kod tumora smjestenih na lateralnoj strani zdrijela ili korijenu
jezika, koristi se transcervikalni pristup. To uklju€uje lateralnu faringektomiju kojom se
moze pristupiti retrofaringealnoj disekciji. Defekti u tom podrucju zatvaraju se
slobodnim reznjevima. Tumori smjesteni na bazi jezika i straznjem zidu zdrijela mogu
se ukloniti prednjom faringektomijom, a defekt se zatvara primarno. Ako se odluci
sacCuvati organ, primarno se koristi kemoradioterapija. Pacijenti primaju zracenje u dozi
od 70 Gy u dnevnim frakcijama od 2 Gy, dok se istodobno primjenjuje cisplatina.
Umjesto cisplatine, mozZe se koristiti i cetuksimab, koji blokira receptore epidermalnog
faktora rasta. Ako pacijenti iz bilo kojeg razloga ne mogu primiti tu terapiju, mogu se
koristiti samo radioterapija u punoj dozi tumora. Indukcijska kemoterapija moze se
koristiti kod pacijenata s uznapredovalim primarnim tumorom (T4) ili metastazama na
vratu (N2c, N3). U takvim sluCajevima, uloga kemoterapije je smanjenje rizika od
razvoja udaljenih metastaza ili smanjenje tumora kako bi se mogla provesti radikalna
kirurSka resekcija ili kemoradioterapija. Postoperativha kemoradioterapija indicirana je
kod brojnih metastaza na vratu, primarnih tumora stadija T3 i T4 te tumora s loSim

patohistoloskim obiljezjima. Ako se zapocne s postoperativnom radioterapijom, trebala

12



bi pocCeti unutar 5-6 tjedana nakon kirurSkog zahvata, jer je tada rizik od recidiva

najmaniji (2).

HPV pozitivan orofaringealni karcinom osjetljivi je na kemoterapiju i radioterapiju od
HPV negativno Sto zapravo znac¢i mnogo bolju prognozu lijeCenjem konvencionalnim
metodama za tu grupu pacijenata. Kako je veé naglaseno najvazniji prognosticki faktor
prema posljednjem AJCC-u klasifikacijskom sistemu za orofaringealni karcinom je p16
status. Ipak, ove klasitne metode lijeCenje povezane su sa znatnim morbiditetom i
imaju veliki utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenata. Ovaj utjecaj posebno je vazan za
pacijente s HPV-pozitivnim karcinomom orofarinska je su to najéeSc¢e mlade osobe
koje s posljedicama lijeCenja Zive mnogo dulje. Zbog toga se istrazuju de-intezivirane
terapije za ovu skupinu bolesnika, buduc¢i da se HPV pozitivni i HPV negativni
karcinomi unato¢ promjeni TNM klasifikacije iz 2017. i dalje lijeCe istim protokolima
(13). Razmatrane su razliCite strategije kao sto je smanjenje doze radioterapije nakon
indukcijske kemoterapije, samo radioterapija, koristenje minimalno invazivnih kirurskih
tehnika ili zamjena kemoterapije temeljene na solima platine cetuksimabom. lako je
cetuksimab pokazao dobar uspjeh u lijeCenju HPV negativnih oralnih karcinoma, kod
HPV pozitivnih dva velika kliniCka ispitivanja pokazala su da to nije slu€aj. Uzrok tome
moze biti u razlici receptora za epidermalni faktor rasta. Cisplatina je i dalje

preporucena kao radiosenzitizacijsko sredstvo izbora u obje skupine pacijenata (10).
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LIJECENJE STADIJA L i Il

.| KIRURSKO LIJECENJE
« transoralni pristup
o LASER,
ultrazvuéni  noz,
TORS

e +/- ipsilateralna ili
obostrana disekcija
vrata

o regija IV (1)

rezidualni tumor ili
uznapredovala

metastatska  bolest na
vratu: + adjuvantna
(kemo)radioterapija

&°9 PRIMARNA RADIOTERAPIJA
« radikalno lijecenje

« hipofrakcionirani
raspored

o 70Gy U35
frakcija

o 65-66 Gy/30
frakcija

Slika 2. Izbor lijeCenja kod orofaringealnog karcinoma stadija | i Il

J\‘i KIRURSKO LIJECENJE

» transoralna resekcija+dodatna
(kemo)radioterapija

« otvoreni pristup

o paramedijalna
mandibulotomija
+disekcija vrata
-segmentalna resekcija
mandibule
-pull through osteotomija
+swing
-marginalna resekcija
mandibule
-rekonstrukcija: slobodni i
regionalni rezanj

o transcervikalni pristup
(retrofaringealna
disekcija)+slobodni
rezanj

o prednja faringektomija
+primarno zatvaranje

LIJECENJE STADIJA LI IV

PRIMARNA A
KEMORADIOTERAPIJA /|

« 70 Gy u dnevnim
frakcijama od 2 Gy
+cisplatina (cetuksimab)

« samo radioterapija u punoj
tumorskoj dozi (dob, opée
stanje)

« indukcijska kemoterapija
(T4, N3, N2c)

POSTOPERATIVNA
KEMORADIOTERAPIJA

e tumori s loSim

o

A

e brojne metastaze na vratu

s T3i T4 primarni tumori

patohistoloskim obiljezjima

Slika 3. Izbor lijeenja kod orofaringealnog karcinoma stadija Il i Il
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1.5. POVEZANOST KRONICNE UPALE | KARCINOMA GLAVE | VRATA

Karcinomi glave i vrata, ukljuCujuci orofaringealni karcinom, predstavljaju znacajan
javnozdravstveni problem na globalnoj razini. UnatoC identifikaciji razliCitih faktora
rizika poput pusenja, konzumacije alkohola i infekcije HPV-om kompletna patogeneza

ovih karcinoma jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjena .

Davne 1863. godine Rudolf Virchow je prvi put primijetio tijesnu vezu izmedu upale i
maligniteta kada je otkrio prisutnost leukocita u neoplasti€nom tkivu. Od tada pa do
danas raste broj dokaza koji pokazuju da upala sudjeluje u komponentama

karcinogeneze i tumorske progresije (21).

Posljednjih godina istrazivanje utjecaja kroni¢ne upale na karcinome glave i vrata
priviaCi sve viSe paznje te se nastoji pronacdi visoko specificne, visoko osjetljive, jeftine
i Siroko dostupne biomarkere koji bi se mogli koristiti u rutinskim laboratorijskim

pretragama kao pouzdani indikatori ishoda bolesti kod pacijenata.

Niz studija je pokazao da prisutnost upale u mikrookoliSu tumora i u sistemskoj
cirkulaciji ima vaznu ulogu u progresiji karcinoma glave i vrata te je povezana s loSijom
prognozom (22—24). Sustavna upala je slozen proces koji uklju€uje razli€ite stanicne i
molekularne promjene u organizmu te je povezana s nizom bolesti poput

kardiovaskularnih , metabolickog sindroma, autoimunih bolesti i karcinoma.

U slucaju orofaringealnog karcinoma, kroni¢na sistemska upala moze imati Stetan
utjecaj na nekoliko razina. Upala doprinosi inicijaciji karcinogeneze poticanjem
oSteCenja DNA, promjenama u stanicnom ciklusu te poticanjem nekontrolirane
proliferacije stanica. Takoder, upalni citokini i faktori rasta koji se oslobadaju tijekom
upalnog odgovora mogu poticati angiogenezu i invaziju tumorskih stanica, olakSavajuci
tako Sirenje tumora u okolno tkivo (25). Drugo, kroni¢na upala moze negativno utjecati
na imunoloski sustav, uzrokujuci iscrpljenost imunoloskih stanica i promjene u
imunosnom mikrookruZenju tumora, $to rezultira smanjenom imunoloSkom kontrolom
tumora. Ova neravnoteza imunoloSkog sustava moze potaknuti daljnji rast i progresiju
orofaringealnog karcinoma (26). Nadalje, upala mozZe utjecati na terapijski odgovor i
prognozu karcinoma glave i vrata. Sustavna upala moze smanijiti u€inkovitost terapija
poput kemoterapije i radioterapije te rezultirati otpornos¢éu na terapiju (27). Takoder,

povezana je s loSijim ishodima lije€enja, ukljuCujuéi poveéanu incidenciju recidiva i
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smanjeno prezivljavanje. Imunoloski medijatori igraju vaznu ulogu u svim fazama
napredovanja karcinoma, ukljuCujuéi karcinogenezu, rast tumora, invaziju i
metastaziranje. Tumorske stanice mogu privudi i aktivirati stanice imunoloskog sustava

putem izravnog kontakta, citokina ili prostaglandina (28).

lako se i dalje ve¢inom koriste klasicni prognosticki faktori kao Sto su lokalizacija i
veliCina tumora, zahvacenost limfnih Cvorova, udaljene metastaze i stupanj
diferenciranosti tumora kao prognosticki kriteriji za karcinome glave i vrata, posebna
paznja se pridaje HPV statusu kao snaznom prognostickom faktoru. Takoder, koriste
se i standardne ljestvice kao ECOG ili Karnofsky za procjenu izvrSavanja

svakodnevnih aktivnosti.

PatohistoloSke karakteristike karcinoma same po sebi ne pruzaju dovoljno jasne
informacije o ishodima kod oboljelih. Razlog tomu vjerojatno lezi u varijacijama medu
pacijentima i njihovom prirodenom imunoloSkom odgovoru, kao i genetskim
Cimbenicima bolesti. Nacin na koji se mjerenje sistemske upale moze integrirati u
svakodnevnu praksu je kroz naj¢esS¢e narucivan laboratorijski test, odnosno kompletnu
krvnu sliku (KKS). Kroz KKS dobivamo informaciju o broju bijelih krvnih stanica, sto
uklju€uje neutrofile, limfocite, monocite, eozinofile i bazofile, zatim broju crvenih krvnih
stanica, hematokritu, hemoglobinu, RDW-u indeksima eritrocita (MCV, MCH, MCHC) i
broju trombocita. Vecina istraZivanja danas govori u prilog tome da leukocitoza,
trombocitoza, monocitoza i limfopenija imaju prognosti¢ku vrijednost u pacijenata s
dijagnozom karcinoma (29). Kombinacijom tih parametara nastali su omjeri NLR, PLR,
LMR te indeksi SIRI i Sll koji u obzir uzimaju interakcije izmedu razlicitih tipova krvnih
stanica i njihovu ulogu u upalnim procesima. U odnosu na promatranje samog broja
krvnih stanica, pruzaju nam dodatne informacije koje mogu sluziti za poboljSanje
stratifikacije rizika i ciljanoj terapiji za svakog pacijenta (24). Osim toga, u usporedbi s
brojnim drugi prognostiCkim faktorima, prednosti upalno baziranih prognostickih
parametara su jednostavnost, Siroka dostupnost i niska cijena kroz evaluaciju

kompletne krvne slike prije pocetka lijeCenja.
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Obzirom na to da je sada poznato da sistemski upalni odgovor ima vaznu ulogu u
invaziji tumorskih stanica putem promoviranja mikrovaskularne regeneracije,
metastaza i proliferacije tumorskih stanica, upalni parametri svakako trebaju biti uzeti
u obzir kao prediktivni faktori (29). Razumijevanje ovog kompleksnog interakcijskog
sustava moze otvoriti nove perspektive za razvoj ciljanih terapija usmjerenih na upalne

procese te unaprijediti kliniCku praksu i ishode lijeCenja ovih pacijenata.

1.5.1. OMJER NEUTROFILA | LIMFOCITAb( eng. neutrophile to lymphocyte ratio,
NLR)

NLR predstavlja omjer apsolutnog broja neutrofila i apsolutnog broja limfocita.

apsolutni broj neutrofila
VLR = P j f

apsolutni broj limfocita

Neutrofili osim $to igraju klju¢nu ulogu u obrani od patogena inicirajuci i amplificirajuci
upalnu reakciju imaju i svoju ulogu u razvoju karcinoma.

Neutrofili proizvode pro-angiogene citokine kao $to su vaskularni endotelni faktor rasta
i interleukin 6 i 8 (IL-6 i 8) , a uz to proizvode i matriks metaloproteinazu 9 (MMP-9)
koja inducira angiogenezu u tumorskih stanicama. LucCe i EGF koji omogucuje rast
tumora. Lipokalin udruzen s neutrofilnom gelatinazom povezan je s dubinom invazije i
tumorskom diferencijacijom. Uz to, makrofazi i drugi leukociti iz tumorskog
mikrookoli§a povezani su s agresivnijim ponasanjem tumora i invazijom uz metastaze
preko MMP-2 Sto inducira remodeliranje ekstracelularnog matriksa. Osim MMP na
remodeliranje ekstracelularnog matriksa djeluju i serinska proteaza i cistein katepsin.
Zbirno, degradiranjem ekstracelularnog matriksa i proteina bazalne membrane dolazi
do migracije tumorskih stanica (30). Neutrofili poti€u i proliferaciju epitelnih stanica,
aktiviraju "uspavane" tumorske stanice i okidaju revaskularizaciju (31). Porast
neutrofila ne reflektira samo sistemski ve¢ i lokalni upalni odgovor. Neutrofili mogu
migrirati iz venskog sustava do tumorskih staniénih okoliSa, gdje oslobadaju velike
koliCine reaktivnih kisikovih spojeva koji mogu izazvati oStecenje DNA stanica i
genetsku nestabilnost.

Zanimljivo je da neutrofili takoder mogu imati protutumorsku ulogu putem izravne i
protutijelom posredovane citotoksi¢nosti prema tumorskim stanicama te aktivacijom
imunoloSkih stanica poput T-stanica i dendritiCkih stanica (24). JoS jedan prikriveni

doprinos neutrofila je njihova sposobnost poticanja s karcinomom povezane tromboze
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putem stvaranja mreza neutrofilnih izvanstani¢nih zamki (NET). Isti ti NET-ovi imaju i
zastitini u€inak protiv karcinoma, buduci da mogu posluziti kao aktivatori T-stanica
(32).

Smanjenje broja limfocita uklju€ujuci B limfocite, NK stanice, CD4+ i CD8+ dovodi do
supresije imunoloSskog odgovora, ali i smanjenog izlu€ivanja citokina kao npr.
interferona i TNF-a iz makrofaga koji su nuzni za apoptozu tumorskih stanica (33).
Zbog kontinuirane aktivacije T stanica kod pacijenata s karcinomom, T limfociti koji
infiltriraju tumor mogu pomo¢i u poticanju tumorskih stanica na apoptozu te, putem
prezentacije tumorskih povezanih antigena limfocitima, dovesti do smrti tumorskih
stanica kao odgovor na kemoradioterapiju. Limfociti su stoga vrlo vazni za poboljSanje
adjuvantne terapije i sprjeCavanje recidiva tumora (34). Povisen omijer neutrofila i
limfocita prije pocCetka lijeCenja moze predstavljati povoljno mikro okruZzenje za rast
tumorskih stanica i agresivnost tumora, pogodujudi njegovoj
Sirenju/mikrometastazama i konaénom recidivu (22). Vezan je i uz visi stadij bolesti,
loSiji histoloSki gradus i metastaze. PoviSen NLR takoder je neovisni prognosticki faktor
koronarne arterijske bolesti, hipertenzije, kroni¢ne bolesti bubrega, dijabetesa,
zatajenja srca, cerebrovaskularne bolesti i periferne arterijske bolesti . Pokazano je da
NLR ima visoku osjetljivost na aterosklerotske faktore rizika kao Sto su pusenje,

konzumacija alkohola, hiperkolesterolemija i metaboli¢ki sindrom (24).
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1.5.2. OMJER TROMBOCITA | LIMFOCITA (eng. platelate to lymphocyte ratio)

PLR je definiran kao omjer apsolutnog broja trombocita i apsolutnog broja limfocita.

apsolutni broj trombocita
PLR =

apsolutni broj limfocita
Brojna su istrazivanja pokazala kako i trombociti i limfociti imaju svoju ulogu u
karcinogenezi (24). Trombociti su neophodni za odrzavanje hemostaze, no takodeer
imaju ulogu i u progresiji karcinoma. Osim S§to otpustaju metaloproteinaze i time
omogucuju ekstravazaciju tumorskih stanica, poticu i angiogenezu tkiva tumora, te rast
na mjestu metastaze kroz otpustanje faktora rasta kao Sto su npr. faktor angiogeneze,
PDGF i VEGF (35). Nadalje, trombociti ulaze u interakcije s tumorskim stanicama
putem liganda ili receptora te potpomazu rast tumora i invaziju. Selektin P molekula je
adhezije koja omogucuje izravno vezanje tumorskih stanica na trombocite i moze
dovesti do pojatanog metastaziranja (36). Postoje istraZivanja koja govore u prilog i
tome da trombociti Stite tumorske stanice od stanica prirodnih ubojica tako smanjujuci
njihovu citotoksi¢nu aktivnost (37). U istrazivanja koja su se bavila PLR-om uocena je
i pojava relativne limfocitopenije kod pacijenata $to moze biti uzrok oslabljenog

imunoloskog sustava i neadekvatne obrane (38,39).

1.5.3. OMJER LIMFOCITA | MONOCITA (eng. lymphocyte to monocyte ratio)

LMR je omjer apsolutnog broja limfocita i apsolutnog broja monocita

_apsolutni broj limfocita

LMR = - - -
apsolutni broj monocita

To¢an mehanizam koji stoji iza povezanosti omjera limfocita i monocita i prognoze za
pacijente s karinomom nije do kraja razjasnjen. PoviSen LMR govori u prilog relativnom
povecanju limfocita u odnosu na monocite. Dokazano je kako veci broj limfocita korelira
s boljom prognozom (40). S druge strane, poviSene razine makrofaga diferenciranih iz
monocita povezane su s povecanom agresivnosS¢u tumora i loSijim prezivljavanjem.
Pretpostavlja se da se to dogada putem medijatora tumorskog mikrookoliSa poput
TNF-a, vaskularnog endotelnog faktora rasta i faktora rasta epidermalnih stanica
(41)Monociti takoder potiCu migraciju tumorskih stanica tako Sto izlu€uju proteaze koje
razgraduju ekstracelularni matriks (42). LMR zapravo djeluje kao grubo obiljeZje pro-
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tumorske naspram anti-tumorske dinamike u imunoloSkom sustavu Sto bi mogla biti i
njegova najbolja prognosticCka sposobnost. Prognosticka korisnost LMR-a

demonstrirana je kod vi$e vrsta karcinoma, uklju€ujuci i karcinome glave i vrata (43).

1.5.4. Indeks sistemske imunoloske upale (eng. Systemic Immune Inflammation
Indeks, Sll)

apsolutni broj trombocita (bI’Oj stanica/mm3)

SII = apsolutni broj neutrofila x —— ;
apsolutni broj limfocita

Kako je rastao broj istraZivanja koja su povezivala upalu i karcinome rastao je i interes
za trazenjem upalnih biomarkera iz periferne krvi. Osim NLR, PLR i LMR-a koji su
znacajno povezani i s karcinomima glave i vrata, razvili su se i neki noviji markeri kao
Sto je indeks sistemske imunoloSke upale (44). Sl je jedan od upalnih biomarkera
baziran na omjeru izmedu broj krvnih stanica, a u ovom slucaju neutrofila, limfocita i
trombocita. Prema novijim istraZivanjima SlI je povezan s karcinomima, demencijom,
aterosklerozom, mozdanim udarom i kardiovaskularnim bolestima (45). Za SlI se
smatra kako dobro odrazava ravnotezu izmedu upale domacdina i imunoloskog
sustava(46). Prednost Sll-a pred upalnim parametrima iz krvi i njihovim omjerima koji
koriste jedan ili dva parametra je smanjenje mogucnost zbunjujuéih ¢imbenika (eng.
confounding faktor) kao npr. infekcija ili bolesti jetre (44). Sll je takoder vrlo

jednostavna i jeftina metoda koja se moze uklopiti u rutinsku dijagnostiku.
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1.5.5. Sistemski indeks upalnog odgovora (eng. systemic inflammation response
indeks, SIRI)

SIRI je novi i ekonomiCan serumski biomarker koji je povezan s prognozom kod
pacijenata s karcinomom iako njegova prognosticka vrijednost joS uvijek nije do kraja
jasna. Ovaj biomarker razvijen je 2016. godine i raCuna se kao umnozak neutrofila s
omjerom monocita i limfocita (47). U pojedinim istrazivanjima naziva se sistemskim

upalnim markerom (eng. systemic inflammatory marker, SIM) (48).

apsolutni broj monocita
apsolutni broj limfocita

SIRI = apsolutni broj neutrofila x (broj stanica/mm?3)

Povecéane vrijednosti SIRI mogu ukazivati na prisutnost velikog broja neutrofila koji su
ukljueni u upalne reakcije, dok smanjenje razine limfocita i monocita mogu biti
povezano s oslabljenim imunoloskim odgovorom tijela na karcinom. Uloge ovih stanica
opisane su ranije pa ih ovdje nema potrebe ponavljati.

SIRI je prvi put razvijen za predvidanje prezivljavanja pacijenata s naprednim
karcinomom gusteraCe nakon kemoterapije i pokazao se korisnim u odraZavanju

stanja sistemskog upalnog odgovora (49).

1.5.6. Fibrinogen

Fibrinogen je glikoprotein akutne faze. Tradicionalno ga vezemo uz odrzavanje
hemostaze, klju¢an je faktor upale, ali i progresije karcinoma (50). U in vitro studijama
pokazana je vazna uloga fibrinogena u indukciji proliferacije tumorskih stanica,
epitelno-mezenhimalnoj tranziciji, invaziji, angiogenezi i hematogenoj diseminaciji
(51). Svojim djelovanjem fibrinogen zapravo stvara zastithnu mrezZu koja olakSava
migraciju, angiogenezu i invaziju karcinoma, a tumorske stanice zatim stvaraju i
oslobadaiju fibrinogen, pojacavajuci na taj nacin upalni odgovor (52). Fibrinogen je vrlo
dostupan, mijeri se rutinski , jeftin je i jednostavno se moze implementirati u
svakodnevnu kliniCku praksu. lako su potrebna dodatna istrazivanja, snizavanje
plazmatskog fibrinogena u pacijenata sa solidnim tumorima moglo bi znacajno utjecati
na njihovo bolje prezivljenje (51). Dodatno, visoke razine fibrinogena nisu specificne
samo za karcinom orofarinksa te se mogu javiti kod svih upalnih stanja i drugih
karcinoma. Postoji i biomarker koji je kombinacija fibrinogena i NLR-a, odnosno F-
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NLR. U nekoliko studija pokazao se kao uspjeSan neovisan prediktivni faktor
prezivljenja, no nije provedeno dovoljno istrazivanja kako bi se donio konacCan
zaklju€ak (52-54).

1.5.7. C-REAKTIVNI PROTEIN (CRP)

C-reaktivni protein je protein akutne faze nespecificnog upalnog odgovora. Oslobada
se iz jetre kao odgovor na povecane razine IL-6 koji se otpusta iz aktiviranih
makrofaga. Poticaj takoder mogu bit i IL-1 i TNF-a (55). Dodatno, tumorske stanice su
predloZene kao potencijalni poticaj za povecanje CRP-a, bududéi da izlu€uju IL-6 i IL-8
kako bi potaknule proizvodnju CRP-a u jetri. CRP ima poluzivot od 19 sati u cirkulaciji
i relativno je stabilni marker upale u usporedbi s ve¢inom citokina , koji imaju poluzivot
samo nekoliko minuta (24,56). Buduci da je poviSenje CRP-a u serumu pokazano kao
prognostiCki vrijedno u razliCitim karcinomima, a hipoalbuminemija je povezana
malnutricijom i kaheksijom napravljen je Glasgow prognostic score (GPS) kao i
njegova modificirana verzija. Oba su se pokazala kao prognosti¢ki vazna u pacijenata
sa solidnim tumorima (57). lako ga uobi¢ajeno poznajemo samo u akutnoj upali , CRP
moze biti povec¢an kako u sluCajevima kroni¢ne upale tako i kod odredenih vrsta
karcinoma, uklju€ujucéi one glave i vrata, a posebice onih uznapredovalih i s prisutnim
metastazama. To se moZe objasniti Cinjenicom da karcinomi sami po sebi mogu
uzrokovati upalne procese u tijelu. Stoga, povisene razine CRP-a mogu se pojaviti kao
odgovor na prisutnost karcinoma. Vazno je napomenuti da povisene razine CRP-a nisu
specifitne samo za kroni¢nu upalu ili karcinome, ve¢ se mogu pojaviti i u drugim

stanjima kao $to su infekcije, trauma ili autoimune bolesti (58).
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2. HIPOTEZA

Upalni parametri iz rutinskih laboratorijskih nalaza imaju utjecaj na ishode lijeCenja
orofaringealnog karcinoma.

3. CILJEVI RADA

1. lIstraziti utjecaj upalnih parametara (leukociti, neutrofili, limfociti, trombociti,
monociti, fibrinogen, CRP) iz kompletne krvne slike ucinjene prije pocCetka
lijeCenja na ukupno prezZivljenje i prezivlenje bez progresije bolesti kod
pacijenata s orofaringealnim karcinomom.

2. lIstraziti utjecaj omjera (NLR, PLR, LMR) dobivenih od upalnih parametara iz
kompletne krvne slike prije poCetka lijeCenja na ukupno prezivljenje i prezivljenje
bez progresije bolesti kod pacijenata s orofaringealnim karcinomom.

3. lIstraziti utjecaj indeksa (SIRI i SllI) dobivenih od upalnih parametara iz
kompletne krvne slike prije po€etka lijeCenja na ukupno prezivljenje i preZivljenje
bez progresije bolesti kod pacijenata s orofaringealnim karcinomom.

4. lIstraziti ima li razlike u skupinama s poviSenim upalnim parametrima i

parametrima unutar referentnih vrijednosti
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4. ISPITANICI | METODE

Za potrebe ovog retrospektivhog kohortnog istrazivanja iz Bolnickog informacijskog
sustava (BIS) Klinickog bolni¢kog centra Zagreb (KBC Zagreb), a nakon dobivanja
dopusnice etiCkog povjerenstva KBC-a prikupljani su podaci za 92 pacijenta koji su
lije€eni zbog orofaringealnog karcinoma na Kilinici za bolesti uha, grla i nosa KBC-a

Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2011. godine do prosinca 2021.godine.

Kriteriji prema kojima su pacijenti odabrani jesu: a) dijagnoza karcinoma orofarinksa
koja je potvrdena patohistolo$ki, b) dostupnost laboratorijskih nalazi krvi do 30 dana
prije poCetka lijeCenja, neovisno je li se radilo o kirurgiji, kemoterapiji, radioterapiji ili
kombinacijama modaliteta lijeCenja c) pacijenti bez prisutne akutne infekcije, d)
pacijenti bez hematoloSkih i reumatoloskih bolesti, e) dostupnost podataka o pracenju
pacijenata nakon pocetka lijecenja i f) pacijenti kojima se mogao odrediti kliniCki stadij

bolesti.

Iz bolni¢kih kartona pacijenata prikupljeni su socio-demografski podaci pacijenata i
njihove kliniCke karakteristike. Prikupljenu su podaci o: dobi, spolu, navikama pusenja
i konzumiranja alkohola, indeksu tjelesne mase, ECOG statusu, odabiru prve linije
lije€enja, klinickoj dijagnozi odnosno sublokalizaciji karcinoma orofarinksa, gradusu
tumora, ekstranodalnom Sirenju s ipsilateralne i kontralateralne strane zajedno s
informacijama o proboju ¢ahure. Klinicki i patoloski stadij odreden je samo za pacijente
koji su imali odreden HPV status, odnosno imunohistokemijsko bojanje na p16 prema
kriterijima 8. izdanja smjernica AJCC-a iz 2017. godine. Kod pacijenata kod kojih u
dostupnim bolnickim kartonima na sastanku multidisciplinarnog tima za tumore glave i
vrata ili kontroli nakon pocetka lijeCenja, a nakon patohistoloske dijagnostike upisan
kliniCki stadij koriSten je u analizi neovisno o p16 statusu kako bi se pacijenti mogli
grupirati. Uneseni su datumi prvog pregleda, pocCetka prve linije lijeCenja i izrade
laboratorijskih nalaza, datuma patohistoloskog nalaza, prvog recidiva, datumi zadnjeg
pregleda i smrti.

Za svakog pacijenata naden je nalaz laboratorija, odnosno kompletne krvne slike krvi
vadene iz periferne vene maksimalno 30 dana prije poCetka lije¢enja. Medijan vremena

od laboratorijskog testa do lije€enja iznosio je 1 dan (interkvartilni raspon IQR: 9.5).
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Od interesa su bili sliedeci parametri: leukociti, neutrofili, limfociti, trombociti, monociti,
fibrinogen, eritrociti, hematokrit, MCV, Hb, RDW i CRP. IzraCunati su omjeri NLR (59),
PLR (60), LMR (43), Hb/RDW (61) te indeksi SIRI (47) i Sl (44) prema slijede¢im

formulama:

apsolutni broj neutrofila

NLR = —— ,
apsolutni broj limfocita
apsolutni broj trombocita
PLR =% o) TOTmes
apsolutni broj limfocita
apsolutni broj limfocita
LMR = 2 Sy

apsolutni broj monocita

apsolutni broj monocita
apsolutni broj limfocita

SIRI(SIM) = apsolutni broj neutrofila x

apsolutni broj trombocita
apsolutni broj limfocita

SII = apsolutni broj neutrofila x

Period bez progresije bolesti (eng. PFS-Progression Free Survival) racunat je od

datuma dobivanja kona¢ne dijagnoze na patohistoloSkom (PHD) nalazu do datuma

kada je doSlo do progresije bolesti, odnosno do datuma zadnje kontrole ukoliko

progresije nije bilo. Medijan vremena pracenja za pacijente kod kojih je doslo do

progresije bolesti bio je 9 mjeseci.

Ukupno prezivljenje( eng. OS-Overall survival) racunat je takoder od datuma PHD-a

do datuma smirti iz bilo kojeg razloga, odnosno posljednje kontrole. Medijan vremena

pracenja za pacijente koji su preminuli iznosio je 10 mjeseci.
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Sve statistiCke analize provedene su koriStenjem programskog paketa BlueSky
Statistics v10.3.1 i programskog jezika R te RStudio interface. Granicne vrijednosti
dobivene su uz pomo¢ "Evalute Cutpoints" (62). Koristen je Youdenov ili J indeks kao
mjera za odredivanje optimalnih granicnih (eng. cut-off) vrijednosti za dijagnosticke

testove. Youdenov indeks (J) se raCuna kao:
J = osjetljivost + specificnost — 1

Optimalna grani¢na vrijednost odredena je pronalaZzenjem vrijednosti testa koja daje
najveci Youdenov indeks. Grani¢na vrijednost dobivena za NLR je 2.94, za PLR 162.3,
za SIRI 1.18, za Sl 728.4, za fibrinogen 4.2, te za CRP 4.3.

Ukupno prezivljenje koristeno je kao zavisna varijabla za izradu ROC krivulje. PovrSina
ispod krivulje vrijednosti biomarkera iz krvi prije pocCetka lijeCenja navedene su uz
grafiCki prikaz i tabliCno. Za izradu ilustracija i dodatnu obradu javno dostupnih grafika

koriSten je alat BioRender.

Krivulje prezivljenja prikazane su pomocéu Kaplan-Meier metode. Nezavisni faktori
povezani s prezivljenjem testirani su pomocu Cox-ova regresijskog modela,
univarijantnom i multivarijantnom analizom. Zna¢ajnom je smatrana p vrijednost manja
od 0.05.

Za izradu univarijantne i multivarijantne analize vremena bez progresije bolesti i
ukupnog preZivljenja pacijenti su prema demografskim karakteristikama podijeljeni u
skupine mladih i starijih od 60 godina i na muski i Zenski spol. Prema navikama pusenja
i konzumacije alkohola podijeljeni su u dvije skupine aktivnih pusaca i konzumenata
alkohola, odnosno onih koji ne puse niti konzumiraju alkohol. Pritom je u skupinu
nepusaca ubrojana i skupina onih koji su tek nedavno prestali pusiti. Nadalje pacijenti
su podijeljeni u skupinu ECOG 0 i skupinu onih koji su imali izmijenjen ECOG gdje
spadaju ECOG 1, 2, 3i4. Prema izboru prve metode lijeCenja podijeljeni su na lije¢enje
koje je uklju€ivalo kirurgiju i ono koji su u lije€enju imali samo ne-kirurSke terapije,
kemoterapiju, radioterapiju ili kombinaciju. Prema T stadiju pacijenti su grupirani u
grupu T1 i T2 kao raniji stadiji, te T3 i T4 kao uznapredovali. Za N i M stadij podjela je
nacinjena na temelju toga jesu li postojale pozitivni ¢vorovi, odnosno metastaze ili ne.
Za upalne biomarkere pacijenti su podijeljeni u dvije skupine, visokih i niskih vrijednosti,

a prema dobivenim grani¢nim vrijednostima.
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5. REZULTATI

U istraZivanje je uklju€eno 92 pacijenata, od ¢ega 78 muskog (84,8%) , a 14 Zenskog
spola (15,2%). Najstariji pacijent je u vrijeme dijagnoze imao 85, a najmladi 36 godina.
Srednja dob skupine je 61 godina. Tonzila (33,7%) je bila najée8ce sijelo pojavnosti
karcinoma orofarinksa u ispitivanoj skupini, a slijedila je baza jezika (25%), zatim meko
nepce (12%) te straznja stijenka zdrijela (2,2%). ViSe sublokalizacija bilo je zahvaceno

u 17,4% pacijenata.

Za ukupno 81 osobu iz dostupne medicinske dokumentacije dobiven je podatak o
koriStenju cigareta. Kao aktivni pusaci u anamnezi izjasnila su se 53 pacijenta (57,6%)
, Njih 16 kao bivsi (17,4%) , dok je za 12 osoba (13,0%) pronaden podatak kako nikada
nisu pusile. Za ukupno 54 pacijenta (58,7%) pokazalo se kako alkohol konzumiraju
prigodno ili svakodnevno, a njih 25 (27,2%) alkohol ne konzumira. Za 13 pacijenata
podatak o konzumaciji alkohola nije bio dostupan. Podatak o tjelesnoj masi i visini iz
kojeg se moze izracunati BMI bio je dostupan kod 54 pacijenta te su podaci pokazali
kako je 25 pacijenata uredne tjelesne mase, njih 18 je pretilo, dok ih je 11 bilo
pothranjeno. Za 69 pacijenata dostupna je procjena onkologa o Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans statusu. Kod vecine pacijenata, njih 41 ECOG je
bio 0 (44,6%). Ukupno 21 pacijent (22,8%) imao je ECOG 1, pet pacijenata (5,4%)
imalo je ECOG 2, a po jedan pacijent (1,1%) imao je ECOG 3, odnosno ECOG 4.

Kao prvi modalitet lije€enja za 9 pacijenata (9,8%) to je bila isklju€ivo kirurgija, Cetvero
pacijenata (4,3%) primilo je kao prvi modalitet kemoterapiju, a njih 6 (6,5%)
radioterapiju. Za 31 pacijenta (33,7%) prvi modalitet lijeCenja bila je kemoradioterapija.
Ukupno je za 10 pacijenata (10,9%) odlu¢eno kako ¢e dobiti samo palijativnu i
suportivnu terapiju, te nije zapocCeto aktivno lijeCenje. Kirurgija uz postoperativnu
kemoterapiju bila je izbor za 2 pacijenata (2,2%), za njih 10 (10,9%) radilo se o
kombinaciji kirurgije i postoperativne radioterapije, dok je kod 20 pacijenata nakon
kirurSkog zahvata uklju¢ena kemoradioterapija (21,7%) . Vecina pacijenata koja je
primila kemoterapiju u prvoj liniji lijeCenja dobila je soli platine kao monoterapiju, dok
je maniji broj pacijenata uz soli platine dobio i 5-FU. Za 3 pacijenata izbor je bio
EXTREME protokol, a za 2 primjena cetuksimaba. Pacijenti koji su podvrgnuti disekciji
vrata najc¢eSée su imali radikalnu disekciju vrata (40%), zatim selektivnu disekciju vrata
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(25%) , a kod 15% pacijenata ucinjena je modificirana radikalna disekcija vrata.

Bilateralna disekcija bila je u€injena kod 22,5% pacijenata.

Ukupno je 13 pacijenata imalo stadij T1, a podjednak broj pacijenata i to njih po 21
imali su stadij T2, T3 i T4. Kod 20 pacijenata nije bilo pozitivnih ¢vorova na vratu, dok
je njih 18 bilo N1, zatim njih 34 N3 i naposlijetku 4 pacijenta bila su stadij N3. Udaljene
metastaze bile su prisutne kod 7 pacijenata. Disekcijom su pronadeni pozitivni limfni
¢vorovi na ipsilateralnoj strani vrata kod 27 pacijenata $to €ini 29,3% od ukupnog broja
pacijenata. Proboj Cahure javio se u 17 pacijenata na ipsilateralnoj strani vrata
(18,5%). Najcesc¢a regija proboja bila je regija 2 (58,8%), zatim regija 3 (17,6%) te
regija 1 (11,8%). Kod jednog pacijenata javio se proboj u regiji 4, a jedan pacijent imao
je proboj u regijama 2 i 3. Do proboja na kontralateralnoj strani doslo je kod 3 pacijenta,
a svi su imali i proboj na ipsilateralnoj strani. Do proboja ¢ahure doslo je samo kod 1

pacijenta na kontralateralnoj strani i to u regiji 2.

Kod 32 (34,7 %) pacijenta pojavio se recidiv ili udaljene metastaze nakon prvog
modaliteta lijeCenja, s napomenom da je u ovom istrazivanju ukljuCen samo prvi recidiv
koji se javio buduci da su neki pacijenti imali i viSe recidiva. Kod 75% pacijenata radilo
se o lokoregionalnom recidivu. Metastaze na plucéa javila su se kod 2 pacijenta (6,2%),
a njih 18,8 % imalo je lokoregionalni recidiv i udaljenu metastazu istodobno. Sinkroni
tumor imalo je ukupno 12 pacijenata (13%) i u svakom slu€aju radilo se o karcinomu
plu¢a. Medijan pra¢enja za pacijente kod kojih je doslo do progresije iznosio je 9
mjeseci, dok je kod onih koji su bili bez progresije iznosio 11 mjeseci. Za pacijente koji
su preminuli medijan pracenja bio je 10 mjeseci, a pacijenti koji su praceni do zadnje
kontrole to vrijeme je iznosilo 27 mjeseci. Preminulo je 59,8% pacijenata, njih 55 od
ukupno 92 &iji podaci su prac¢eni. HPV status bio je odreden za 60,9 % pacijenata. HPV
pozitivnih u ukupnoj kohorti bilo je 7.6%, a negativnih 53.3 %.

U tablici 6. demografske i klini€ko-patoloSke karakteristike prikazane su u postotcima.
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Tablica 6. Demografske i klinicko-patoloSke karakteristike pacijenata

Karakteristike

| % pacijenata

Dob(godine)

<60 44,6
+60 55,4
Spol

Muski 84,8
Zenski 15,2
Diferencijacija tumora

Slabo do umjereno 33,7
Umjereno do dobro 28,2
Nije PCC 3,3
Nepoznato 34,8
T stadij

T 14,1
T2 22,8
T3 22,8
T4 22,8
Nepoznato 17,4
N stadij

NO 21,7
N1 19,6
N2 37,0
N3 4,3
Nepoznato 17,4
M stadij

MO 75,0
M1 7,6
Nepoznato 17,4
TNM stadij

I 7,6
Il 54
1] 16,3
\ 31,5
Nepoznato 39,1
Terapija prvog izbora

Kirurgija 9,8
Primarna kemoterapija 4,3
Primarna radioterapija 6,5
Primarna kemoradioterapija 33,7
Palijativno i suportivno lijeenje 10,9
Kirurgija+adjuvantna kemoterapija 2,2
Kirurgija+adjuvantna radioterapija 10,9
Kirurgija+ adjuvantna kemoradioterapija | 21,7
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Pusenje

Aktivni 57,6
Bivsi 17,4
Nepusadi 13,0
Nepoznato 12,0
Alkohol

Da 58,7
Ne 27,2
Nepoznato 13,1
ECOG

0 44,6
1 22,8
2 5,4
3 1,1
4 1,1
Nepoznato 25,0
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Broj bijelih krvnih stanica, trombocita, CRP-a i fibrinogena odreden je iz periferne krvi
pacijenata prije poCetka lije€enja, a zatim su izracunati omjeri NLR, PLR, LMR, SIRI i

SlI €ije su vrijednosti prikazane u tablicama 7. i 8.

Tijekom istrazivanja pracen je period bez progresije bolesti kod pacijenata kako bi se
mogla procijeniti povezanost s razliitim varijablama. U tu svrhu, provedene su
univarijantna i multivarijantna analiza. U univarijantnoj analizi kao znacajno se pokazao
izmijenjen ECOG status HR=2.70, p=0.022, odnosno pacijenti s izmijenjenim ECOG
statusom imaju 2.70 puta vecéu vjerojatnost razvoja progresije bolesti u usporedbi s
pacijentima koji su imaju ECOG 0. Ova znacajnost odrzala se i u multivarijantnoj analizi
(p<0.001). U univarijantnoj analizi znacajan je bio i SIRI > 1.18 kao pokazatelj loSije
prognoze HR=2.75, p=0.039. U multivarijantnoj analizi nije se pokazao kao znacajan.
U univarijantnoj analizi kao zna€ajan pokazao se povisen CRP kao pokazatelj loSije
prognoze, odnosno razvoja progresije, HR=2.62, p=0.020. Kada je uklju¢eno vise
varijabli u multivarijantnoj analizi, CRP viSe nije bio znacajan ¢imbenik. Kao znacajni
¢imbenici samo u multivarijantnoj analizi pokazali su se dob, lije€enje ne-kirurSkim
modalitetima i povisen PLR. Starija dob pokazala se kao nepovoljan ¢imbenik
(p<0,001). Kirurgija se pokazala kao bolji izbor od drugih modaliteta lije€enja za vrijeme
bez progresije bolesti u multivarijantnoj analizi (p<0,001), odnosno pacijenti lijeceni
drugi modalitetima imali su loSiji ishod. NiZi PLR pokazao se kao zastitni Cimbenik, a

povisen kao pokazatelj loSijeg ishoda (p<0,001).

U univarijantnoj analizi nema statistiCki znaCajne razlike u ukupnom prezivljenju
izmedu osoba mladih i starijih od 60 godina, medutim u multivarijantnoj analizi osobe
starije od 60 godina imaju znac&ajno nizi rizik od smrti (HR=0,03, p<0,001) u usporedbi
s mladim osobama. Prema multivarijantnoj analizi Zene imaju znac¢ajno nizi rizik smrti
od muskaraca (HR = 0.05, p<0.001) dok u univarijantnoj analizi nije bilo znacajne
razlike. ZnacCajna razlika u prezivljenju pusaca i nepusaca u univarijantnoj analizi nije
nadena, no u multivarijantnoj analizi nepusaci imaju gotovo 19 puta nizi rizik od smrti
u odnosu na pusaCe (HR = 18.79, p=0.006). Za razliku od pusenja, konzumacija
alkohola ima statistiCki znaCaj samo u univarijantnoj analizi gdje osobe koje

konzumiraju alkohol imaju vedi rizik od smrti (HR = 2.41, p=0.018).
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U usporedbi s pacijentima koji imaju neizmijenjeni ECOG status, pacijenti s
izmijenjenim ECOG statusom(ECOG 1,2,3 4) imaju znacajno vedéi rizik od smrti u
univarijantnoj analizi (HR = 2.49, p = 0.007). Ova povezanost ostaje statisti¢ki znacajna
i u multivarijantnoj analizi (HR = 63.89, p < 0.001), Sto ukazuje na vaznost ECOG
statusa za kliniCke ishode. Usporedba kirurSkog modaliteta s ostalim modalitetima
(kemoterapija, radioterapija, kemoradioterapija i palijativno/suportivho lijeCenje)
pokazuje da pacijenti koji su podvrgnuti kirurSkom tretmanu kao prvoj liniji lijeCenja
imaju znacajno nizi rizik od smrti u usporedbi s drugim modalitetima (HR = 2.73, p =
0.001) u univarijantnoj analizi. Ova povezanost ostaje statisticki znaCajna u
multivarijantnoj analizi (HR = 303.39, p < 0.001). cT (klini¢ki stadij tumora): Pacijenti s
kasnijim stadijem tumora (T3+T4) imaju znacajno veci rizik od smrti u usporedbi s
pacijentima s ranijim stadijem (T1+T2) u univarijantnoj analizi (HR = 1.96, p = 0.034).
Medutim, u multivarijantnoj analizi dolazi do Simpsonova paradoksa, odnosno pojave
da se jedan trend pojavljuje u univarijantnoj analizi, a preokre¢e se u multivarijantnoj
analizi kada se u obzir uzima viSe varijabli. U ovom slu€aju do toga je vjerojatno doslo
jer svi promatrani podskupovi nemaju jednaku raspodijelu. Simpsonov fenomen bit ¢e
objasnjen u daljnjem tekstu. cN (klini¢ki stadij limfnih &vorova): Nema statisticki
znaCajne razlike u prezivljavanju izmedu pacijenata s NO i N1-3 statusom u
univarijantnoj analizi (p = 0.603). Medutim, u multivarijantnoj analizi, pacijenti s N1-3
statusom imaju znacajno veci rizik od smrti u usporedbi s pacijentima s NO statusom
(HR =60.30, p < 0.001).

Pacijenti s NLR vrijednoS¢u vecom od 2.94 imaju znacCajno veci rizik od smrti u
usporedbi s onima s nizom vrijednosc¢u (HR = 2.06, 95% CI 1.18-3.57, p = 0.010). U
multivarijantnoj analizi, ta povezanost nije statisticki zna¢ajna (HR = 0.91, 95% CI 0.25-
3.35, p =0.886). Pacijenti s PLR vrijednos$c¢u ve¢om od 162.3 imaju znacajno vedi rizik
od smrti u usporedbi s onima s nizom vrijedno$¢u (HR = 2.09, 95% CI 1.21-3.58, p =
0.008). Takoder, u multivarijantnoj analizi, ta povezanost ostaje statisti¢ki znacajna (HR
=143.59, 95% CI 35.40-582.46, p < 0.001). Pacijenti s SIRI vrijedno$¢éu vecom od 1.18
imaju znacajno vedi rizik od smrti u usporedbi s onima s nizom vrijednos¢éu (HR = 2.61,
95% Cl 1.23-5.55, p = 0.013). U multivarijantnoj analizi, ta povezanost nije statisticki
znacajna (HR = 1.06, 95% CI1 0.28-4.00, p = 0.929). Pacijenti s Sll vrijednoS¢u vecom
od 728.4 imaju znacajno veci rizik od smrti u usporedbi s onima s nizom vrijednoS¢u
(HR = 2.17, 95% CI 1.25-3.79, p = 0.006). Takoder, u multivarijantnoj analizi, ta
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povezanost ostaje statisticki znacajna (HR = 5.18, 95% CI 1.54-17.41, p = 0.008).
Pacijenti s fibrinogen vrijednos$¢u ve¢om od 4.2 g/L imaju znagajno vedi rizik od smrti
u usporedbi s onima s niZzom vrijedno$éu (HR = 2.60, 95% CI 1.36-4.99, p = 0.004). U
multivarijantnoj analizi, ta povezanost ostaje statisticki znacajna (HR = 105.55, 95% CI
35.19-316.64, p < 0.001). Pacijenti s CRP vrijednoséu vecom od 4.3 mg/L imaju
znacajno veci rizik od smrti u usporedbi s onima s nizom vrijednosc¢u (HR = 2.88, 95%
Cl 1.45-5.72, p = 0.003). Takoder, u multivarijantnoj analizi, ta povezanost ostaje
statisticki znac¢ajna (HR = 0.01, 95% CI 0.00-0.02, p < 0.001), iako uz potpunosti
suprotan trend HR u odnosu na univarijantnu analizu. Kod vrijednosti analize za CRP

uoCava se Simpsonov paradoks.

Rezultati za CRP koji mijenjaju smjer mogu se objasniti razliCitim utjecajem drugih
varijabli u multivarijabilnoj analizi. U univarijantnoj analizi, visok CRP (CRP > 4.3)
povezan je s vec¢im rizikom od smrti. Medutim, u multivarijantnoj analizi, kada se
kontroliraju druge varijable, visok CRP pokazuje obrnutu povezanost s rizikom od
smrti. Ovo sugerira da prisutnost visokog CRP-a moze biti suprotan pokazatelj rizika
od smrti kada se uzmu u obzir drugi faktori. Vjerojatno su neke od tih drugih varijabli
snazno povezane s prezivljavanjem i imaju veéi utjecaj na rezultate. Simpsonov
paradoks je pojava u kojoj se povezanost izmedu dvije varijable mijenja ili Cak obrce
kada se uzmu u obzir druge varijable. Ovaj paradoks moze se objasniti konfuzijom ili
interakcijom izmedu razliCitih varijabli koje su bile ukljuene u multivarijantnu analizu.
Stoga je vazno uzeti u obzir sve varijable i njihove medusobne interakcije prilikom

tumacenja rezultata i donoSenja zaklju¢aka (63).

Zajednicki znacajni parametri u multivarijantnoj analizi za PFS i OS bili su dob,
izmijenjen ECOG, nekirurski modaliteti lijeCenja i PLR. U obje analize dob starija od 60
godina, ECOG razlicit od 0, lijeCenje koje ne uklju€uje kirurski zahvat i povisen PLR

pokazani su kao pokazatelji loSijeg ishoda.

Podaci za univarijantnu i multivartijantnu analizu ukupnog preZivljenja prikazani su u
tablici 10.

Elementi crvene krvne slike (eritrociti, hematokrit, MCV, Hb, RDW, omjer Hb/RDW)

nisu se pokazali kao znacajni niti u jednoj analizi, te stoga nisu ni opisani.

Za znacajne biomarkere u analizi ukupnog preZivljenja izradene su Kaplan-Meiereove

krivulje prezivljenja (slika 5.-9.). lako se NLR i SIRI nisu pokazali kao znacajni u
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multivarijantnoj analizi kada je u obzir uzeto viSe parametara, te postoji Simpsonov

paradoks za parametar CRP, krivulje su napravljene kako bi vidjeli izolirani utjecaj na

prezivlienje s pronadenim grani¢nim vrijednostima specificno za ovu skupinu

pacijenata.

U tablici 7. i 8. prikazane su srednje vrijednosti i medijani upalnih biomarkera i njihovih

omjera.

Slika 4. i tablica 9. prikazuju ROC krivulje (eng. Receiver Operating Characteristic

curve) i vrijednosti povrsine ispod ROC krivulje (AUC, eng. Area Under the Curve).

Sve vrijednosti, osim one za limfocite zna€ajne su buduci da je AUC veca od 0.5.

Tablica 7. Evaluacija upalnih biomarkera iz periferne krvi 92 pacijenta prije poCetka lijeCenja

Diferencijalna krvna slika

Parametar

Srednja vrijednost * SD, medijan (raspon)

Broj neutrofila, 10°/L

6.7525.29, 5.16 (3.70-37.10)

Broj limfocita, 10%/L

1.73+0.68, 1.65 (0.66-3.75)

Broj trombocita, 10%/L

259.50186.27, 242.00 (85.00-528.00)

Broj monocita, 10%/L

0.81+0.69, 0.66 (0.03-5.70)

Tablica 8. Evaluacija omjera upalnih biomarkera, CRP-a i fibrinogena iz periferne krvi 92

pacijenta prije poCetka lije€enja

IzraCunati omjeri

Parametar Srednja vrijednost * SD, medijan (raspon)

NLR 4.761+4.67, 2.86(0.96-28.91)

PLR 171.454+85.65, 149.38 (48.95-445.45)

Sl 1328.17£1695.13, 716.88 (143.85-
12576.84)

SIRI 4.51+8.20, 2.10 (0.08-61.31)

LMR 3.06+4.31, 2.29 (0.16-41.33)
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Slika 4 (A-J). ROC krivulje grani¢nih vrijednosti neovisnih parametara kroni¢ne upale

znacajnih za ukupno prezivljenje pacijenata s orofaringealnim karcinomom koje su koristene u

univarijantnoj i multivarijantnoj analizi Cox-ova regresijskog modela.
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Tablica 9. Vrijednosti AUC za parametre na slici 4.

Parametar AUC
A CRP 0.715
B Fibrinogen 0.712
C Leukociti 0.578
D Limfociti 0.425
E Neutrofili 0.604
F NLR 0.601
G PLR 0.613
H Sli 0.621
I SIRI 0.617
J Trombociti 0.599

36



Tablica 10. Univarijantna i multivarijantna analiza parametara povezanih s ukupnim

prezivljenjem u ispitivanoj skupini

Overall survival n(%)
Dob <60 41 (45.6)
60+ 49 (54.4)
Spol M 78 (84.8)
7 14 (15.2)
Pusenje Da 69 (85.2)
Ne 12 (14.8)
Alkohol Ne 25 (31.6)
Da 54 (68.4)
ECOG Neizmijenjen 41 (59.4)
Izmijenjen 28 (40.6)
Prvi_modalitet Kirursko 41 (44.6)
Ostalo 51 (55.4)
cT T1+T2 34 (37.0)
T3+T4 42 (45.7)
X 16 (17.4)
cN NO 21(22.8)
N1-3 59 (64.1)
X 12 (13.0)
cM 0 69 (75.0)
1 7(7.6)
X 16 (17.4)
NLR NLR <2.94 46 (51.1)
NLR > 2.94 44 (48.9)
PLR PLR < 162.3 54 (59.3)
PLR > 162.3 37 (40.7)
SIRI SIRI <1.18 23 (25.8)
SIRI > 1.18 66 (74.2)
sl Sll < 728.4 46 (51.1)
Sl >728.4 44 (48.9)
Fibrinogen Fibrinogen < 4.2 27 (40.3)
Fibrinogen > 4.2 40 (59.7)
CRP CRP<4.3 32 (43.8)
CRP>4.3 41 (56.2)
p16 Negativan 49 (53.3)
Pozitivan 7 (7.6)
Nepoznato 36 (39.1)

HR (univariable)

1.21 (0.70-2.09, p=0.491)

0.83 (0.39-1.77, p=0.633)

0.56 (0.20-1.56, p=0.266)

2.41(1.16-5.00, p=0.018)

2.49 (1.28-4.84, p=0.007)

2.73 (1.53-4.87, p=0.001)
1.96 (1.05-3.66, p=0.034)
2.05 (0.91-4.61, p=0.082)
1.19 (0.62-2.29, p=0.603)
1.77 (0.75-4.16, p=0.192)
1.32 (0.52-3.35, p=0.564)
1.62 (0.84-3.12, p=0.149)

2.06 (1.18-3.57, p=0.010)

2.09 (1.21-3.58, p=0.008)

2.61 (1.23-5.55, p=0.013)

2.17 (1.25-3.79, p=0.006)

2.60 (1.36-4.99, p=0.004)

2.88 (1.45-5.72, p=0.003)

1.08 (0.33-3.61, p=0.896)
2.15 (1.24-3.74, p=0.007)

HR (multivariable)

0.03 (0.01-0.08, p<0.001)

0.05 (0.01-0.19, p<0.001)

18.79 (2.31-152.72, p=0.006)

1.74 (0.22-13.89, p=0.599)

63.89 (20.70-197.18, p<0.001)

3083.39 (97.93-939.90, p<0.001)
0.18 (0.06-0.57, p=0.003)

20.54 (1.84-229.40, p=0.014)

60.30 (18.08-201.19, p<0.001)

550289940.21 (49163194.38-6159465878.80, p<0.001)
0.00 (0.00-0.02, p<0.001)

0.00 (0.00-0.00, p<0.001)

0.91 (0.25-3.35, p=0.886)

143.59 (35.40-582.46, p<0.001)

1.06 (0.28-4.00, p=0.929)

5.18 (1.54-17.41, p=0.008)

105.55 (35.19-316.64, p<0.001)

0.01 (0.00-0.02, p<0.001)

5088.09 (1013.56-25542.31, p<0.001)
4309.35 (1279.58-14512.94, p<0.001)
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Neutrophile to lymphocyte ratio (NLR)

Vrijednost —— <2.94 — >2.94

p=0.010,
e HR= 2.06 (1.18-3.57
0 2 24 % H?\Aiesgm 60 T2 84 %
Number at risk
- 54 38 18 1 8 8 6 3 2
E
-— 37 18 10 7 5 2 2 0 0
Slika 5. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja stratificirana prema grani¢noj
vrijednosti omjera neutrofila i limfocita (NLR). U gornjem desnom kutu p vrijednost i HR.
Platelet to Lymphocyte ratio (PLR)
Vrijednost —— <162.3 —+ >162.3
p=0.008,
e HR=2.09 (1.21-3.58
[] 12 24 36 A‘Twesem 60 72 84 96
Number at risk
- 54 38 18 11 8 8 6 3 2
7 - 37 18 10 7 5 2 2 0 0

Slika 6. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja stratificirana

prema granic¢noj

vrijednosti omjera trombocita i limfocita (PLR). U gornjem desnom kutu p vrijednost i HR.
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Vrijednost

Vierojatnast preziviienja

Vrijednost

Vierojatnost pre2ivijenja

Systemic Inflammation Response Index (SIRI)

Vrijednost <1.18 ~+~ >1.18

p=0013,]
HR= 2.61 (1.23-5.55)

Mjeseci

Slika 7. Kaplan-Meierova krivulia ukupnog prezZivljenja stratificirana prema grani¢noj

vrijednosti indeksa SIRI. U gornjem desnom kutu p vrijednost i HR.

Systemic Immune Inflammation Index (Sll)

Vrijednost <728.4 ~+ >728.4

Number at risk
23 16 8 6 5 5 2 1
-— 66 39 20 12 8 5 1 1
12 24 38 48 ) 84 B
Mjeseci

p =0.0086,
HR=2.17 (1.25-3.79)

Slika 8. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja

vrijednosti indeksa SlI. U gornjem desnom kutu p vrijednost i HR.

o 12 24 ES 48 60 72 84
Mjeseci
Number at risk
46 32 17 10 7 7 6 3 2
— 44 23 " 8 6 3 2 0 0
[ 12 24 ES 48 60 72 64
Mijeseci

stratificirana prema grani¢noj
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Fibrinogen

Vrijednost —— <42 —+ >4.2

HR=2.60 (1.36-4.99

p = 0.004,

.Number at risk
- 27 23 11 5 3 3 2 1
%
- 40 19 10 6 5 3 0 0
0 2 24 % diﬂlesem 60 84 98
Slika 9. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja stratificirana prema grani¢noj

vrijednosti fibrinogena. U gornjem desnom kutu p vrijednost i HR.
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6. RASPRAVA

Kao $to je navedeno u uvodu, ponasanje karcinoma orofarinksa i prognoza bolesti ne
ovise samo o klinickom stadiju. Analiziranjem klinickih i patohistoloskih parametara
brojnih istrazivanja uoCeno je kako neki karcinomi glave i vrata viSeg stadija imaju
manju stopu recidiva, dok primjerice uznapredovali stadiji imaju dobre stope
prezivljenja (64). TNM sustav klasifikacije stadija bolesti uz odredivanje p16 statusa
svakako jesu najvazniji prognosticki faktori za odabir terapije i prognozu
orofaringealnog karcinoma, no nedovoljno su precizni i trebali bi biti nadopunjeni
dodatnim drugim pokazateljima. Napredovanje karcinoma povezano je s kompleksnim
interakcijama izmedu tumora i imunoloskog odgovora domacina na upalu. Pritom se
oslobadaju medijatori koji mogu poticati kroni¢nu upalu, proliferaciju stanica i aktivaciju
biokemijskih putova koji inaCe nisu prisutni. Tim procesima dolazi do nepovratnog

oStecenja DNA pacijenta (58).

Vise upalnih parametara iz periferne krvi prije poCetka lijecenja pokazalo se kao vazan
prognosticki faktor u velikom spektru maligniteta, pa tako i karcinomima glave i vrata,

odnosno orofarinksa (65).

U istrazivanju koje je provela Millrud sa suradnicima dokazana je povecana prisutnost
ukupnih leukocita, neutrofila i monocita kod pacijenata s karcinomom glave i vrata u
usporedbi s kontrolnom zdravom skupinom. Istodobno, pacijenti s karcinomom
pokazuju viSi omjer neutrofila i limfocita. U rezultatima je primije¢eno da omijer
neutrofila i limfocita, kao i status aktivacije neutrofila, monocita i T-pomagackih stanica
prilikom dijagnoze karcinoma, korelira s ocCekivanim trajanjem Zzivota pacijenta.
Istrazivanje zaklju€uje kako povecéani broj neutrofila, monocita i visoki omjer neutrofila
i limfocita predstavljaju potencijalne biomarkere za dijagnozu, praéenje i predvidanje
ishoda kod pacijenata s karcinomom glave i vrata. Osim toga, visoki omjer neutrofila i
limfocita Cini se da je sinonim za smanjenu stopu prezivljavanja, §to ukazuje na
povezanost visoke sistemske upale s o€ekivanim trajanjem Zivota pacijenata(26).
Nekoliko multifaktorskih analiza razli€itin istraZivanja pokazalo je da samo jedan
parametar povezan s upalom neovisno predvida prognozu (24). Yu i suradnici u svojoj
su meta-analizi pokazali kako povisen NLR korelira sa smanjenjem ukupnog
prezivljenja, prezivljenja bez bolesti i prezivlienja bez progresije bolesti. UoCen je i

trend porasta rizika mortaliteta, lokalnog recidiva i udaljenih metastaza s visSim NLR-
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om. Ipak, postoje nejasnoce i problemi koji se moraju razrijesti. Prije svega to je
traZenje odgovarajuce granice za NLR koja u radovima variva izmedu 2.1 i1 4.39 te je
teSko usporedivati istraZivanja. Mu i suradnici u svom istrazivanju u kojem su dobili
rezultate koji govore u prilog poviSenom NLR-u kao nezavisnom prognostickom faktoru
za loSije prezivljenje grani¢na vrijednost bila je 5.71 (66). Na vrijednost NLR-a utjeCu
infektivne bolesti, kroni¢ne infekcije, koristenje glukokortikoida, koronarna bolest srca
i neke druge bolesti. Takoder NLR je usko vezan s drugim varijablama koje su vezane
uz sistemsku upalu kao Sto je CRP i PLR Sto moze utjecati na visoku kolinearnost u
multivarijantnoj analizi po Coxu (30). lako postoje brojne studije koje su pronasle
poveznicu izmedu vrijednosti NLR-a i prezivljenja u razli€itim tumorskim sijelima, pa
tako i na glavi i vratu, uklju€ujuci orofarinks, (66,67), postoje i studije koje nisu pronasle
znacCajnu povezanost (68,69). U ovom istrazivanju poviSen NLR se pokazao kao
znacajan za krace vrijeme bez progresije bolesti u multivarijantoj analizi. Za ukupno
prezivljenje pokazao se kao znaCajan u univarijantnoj analizi gdje je pokazano da

pacijenti u ovoj skupini imaju dva puta loSije prezivljenje ukoliko imaju NLR viSi od 2.94.

Studije pokazuju da je visoki PLR prije poCetka lijeCenja povezan sa smanjenim
prezivljavanjem i PLR znacajno doprinosi metastatskom procesu.Trombociti imaju
vaznu ulogu u procesu metastaziranja. Cine to tako $to stvaraju $tit oko metastatskih
stanica i "skrivaju” ih od napada imunoloskog sustava. Osim toga, induciraju i aktiviraju
MMP-9 koja dovodi do poveéane remodelacije izvanstani€nog matriksa i olakSava
diseminaciju tumorskih stanica. Osim toga, trombociti povecavaju i propusnost
mikrovaskularnih struktura $to dovodi do intravazacije tumorskih stanica u cirkulaciju
Zbog ovog poznatog mehanizma i dobivenih podataka u multi-centricnoj
retrospektivnoj kohortnoj studiji Boscolo-Rizzo i suradnici predlazu PLR za surogatni
marker sklonosti tumorskih stanica prema metastaziranju. U njihovoj studiji PLR se
pokazao kao superiorniji NLR-u kao prediktivni faktor za metastaze u vratnim limfnim
¢vorovima u oralnom karcinomu, a slicno je pokazano i u istrazivanja na drugim
sijelima (48). U istrazivanju Tazeena i suradnika na kohorti od 130 pacijenata s
karcinomom usne Supljine PLR je bio superiorniji NLR-u kod odredivanja preZzivljenja
bez bolesti(DFS) i ukupnog prezivljenja(OS) te ga predlazu kao neovisni prognosticki
pokazatelj kod karcinoma usne Supljine. Pacijenti s visokim PLR-om imali su kraée
prezivljenje i loSiju prognozu, a takoder je bio neovisni faktor u odredivanju recidiva i

smrtnosti (22). PovecCane razine omjera trombocita prema limfocitima znacajan su
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prognosticki faktor za loSiju prognozu u smislu ukupnog preZivljenja pacijenata u
brojnim studijama koje istrazuju podrucje karcinoma glave i vrata (24). IstraZivanje
negativnih prognosti¢kih markera na orofaringealni karcinom Oka i suradnika pokazalo
je znacajno bolje preZivljenje pacijenata s nizim PLR-om (70). Sli¢ni rezultati dobiveni
su i u ovom istrazivanju, gdje je poviSen PLR zapravo i najznacajniji faktor loSijeg
ishoda, odnosno snizen boljeg. To se pokazalo u analizi ukupnog prezivljenja, ali i
prezivljenju bez progresije bolesti.

Medutim, prognosticka vrijednost PLR-a ostaje kontroverzna, jer se nije pokazao
uspjesSnim prediktorom u nekoliko studija (71-73).

Istrazivanja nam ukazuju na to kako su NLR i PLR surogati za bioloski fenotip koji jo$
nije u potpunosti razjasnjen, a oni mogu biti indikativni za prisutnost odredenih upalnih
procesa. Moguce je da klinicka procjena ovih upalnih biomarkera predstavlja
jednostavnu mjeru za procjenu prognostickog "citokinskog potpisa". Prognosticki
"citokinski potpis" odnosi se na specifican skup citokina ili upalnih molekula koji su
prisutni ili promijenjeni u odredenim bolestima. Medutim, detaljnije razumijevanje ovog
bioloSkog fenotipa i njegove veze s upalnim procesima zahtijeva daljnje istrazivanje
(74).

Tsai i suradnici u svom su retrospektivhom istrazivanju pokazali da pacijenti s viSim
LMR-om prije poc€etka lijeCenja imaju znacajno bolje preZivljenje od onih s niskim LMR-
om. LMR je bio neovisan prognosti¢ki faktor za previdanje ukupnog preZivljenja i u
istrazivanjima koja su promatrala utjecaj na orofaringealni karcinom (70,75). Meta-
analiza koju su proveli Tham i suradnici zakljuCuje kako poviseni LMR moZze biti
indikator boljeg prognoze i prezivljenja za pacijente s karcinomima glave i vrata, no s
oprezom buduc¢i da ne postoji dovoljno studija, a rezultati se temelje na 7
retrospektivnih kohortnih studija sa grani¢nim vrijednostima LMR-a raCunanim za
svaku posebno (43). U ovom istrazivanju LMR se nije pokazao kao znacajan faktor i

nije koriSten u analizi prezivljenja.

Rezultati nekoliko klini¢kih studija govore u prilog tome kako visok plazmatski
fibrinogen prije pocetka lijeCenja korelira s kraéim ukupnim prezivljenjem i
prezivljenjem u viSe tipova karcinoma, uklju€ujuéi karcinome glave i vrata (65,76-80).
U meta-analizi Perisanidisa i suradnika koja se bavi prognostickom ulogom razine

fibrinogena u plazmi prije poCetka lijeCenja kod pacijenata sa solidnim tumorima
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zakljuc€ak je kako je povisSen fibrinogen snazan nezavisni pokazatel;j loSijeg prezivljenja.
Nadalje, najveci efekt pokazan je kod karcinoma bubrega, a odmah nakon slijede
karcinomi glave i vrata. Danas je prihvaéena kompleksna uloga fibrinogena koja
povezuje koagulaciju, upalni odgovor i razvoj karcinoma (51). U ovom istraZivanju
poviSen fibrinogen (>4.2) bio je pokazatelj loSijeg ukupnog prezivljenja u univarijantnoj
i multivarijantnoj analizi. Kao znacajan faktor nije se pokazao u analizi za vrijeme bez
progresije bolesti. Fibrinogen je dostupna, jeftina, rutinska pretraga iz periferne krvi
koja svakako ima ulogu u identifikaciji pacijenata s ve¢im rizikom od recidiva ili [0Sijim
ishodom i moze biti od pomoci u personalizaciji terapije i pracenju bolesti (51). Feng i
suradnici analizirali su podatke pacijenata s lokalno uznapredovalim orofaringealnim
karcinomom koji su primali indukcijsku kemoterapiju. Rezultati su pokazali da su
pacijenti s visokim plazmatskim fibrinogenom imali zna¢ajno manju stopu odgovora na
indukcijsku kemoterapiju u usporedbi s pacijentima s niskim fibrinogenom. Takoder je
zabiliezena niza stopa prezivljavanja bez recidiva kod pacijenata s visokim
fibrinogenom (76). ViSe istrazivanja karcinoma glave i vrata naglaSava vaznost utjecaja
poviSenog fibrinogena prije pocCetka lije€enja na loSiju prognozu za oboljele
(65,76,77,81)

Prognostic¢ka vrijednost SlI dokazan je u hepatocelularnom karcinomu, karcinomu
Zeludca, kolorektalnom karcinomu, sitnostanicnom karcinomu plu¢a, mokra¢nog
mjehura i cerviksa (46,82). Mali je broj studija koje se bave povezanoséu SlI i
karcinoma glave i vrata te je u meta-analizi Wanga i suradnika analizirano 12
publikacija koje istrazuju ulogu Sll-a kao prediktora za karcinome glave i vrata. Prema
njihovim rezultatima visoki SlI prije poCetka lije€enja bio je povezan s vi§im T stadijem
i metastazama u limfne Cvorove. Nije pronadena povezanost Sll-a i spola kao ni
povezanost s diferencijacijom karcinoma (82). Pacijenti sa Sll veé¢im od 728.4 u ovom
istrazivanju imali su loSije ishode u multivarijantnoj i univarijantnoj analizi ukupnog
prezivljenja u odnosu na one sa Sll manjim od 728.4. Hung i suradnici za istraZivanje
utjecaja Sll-a na oralni karcinom koristili su istu metodu dobivanja granicnih vrijednosti
kao i ovo istrazivanje. Oni su pokazali kako povecane vrijednosti Sll-a povecavaju rizik
od loSih kliniCkih ishoda kod pacijenata s oralnim karcinomom koji su lijeCeni
kurativnom resekcijom i adjuvantnom kemoradioterapijom. S obzirom na vedi rizik od
sistemskog neuspjeha u ovoj skupini pacijenata, preporucuju temeljito pracenje u

sklopu redovitog nadzora i naglasavaju vaznost buducih istrazivanja (83).
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Kao $to je ranije objasnjeno limfociti igraju kljuénu ulogu u terapiji raka. Infiltracija
tumorskog tkiva limfocitima poti€e proizvodnju viSe pro-upalnih faktora koji poticu
citotoksiénu smrt stanica, inhibiraju proliferaciju i migraciju tumorskih stanica. Na
drugoj su strani neutrofili koji pokazuju svojstva inicijacije i poticanja rasta tumora. Cine
to na nacin da potiCu angiogenezu i prezivljavanje tumorskih stanica. Monociti pak
diferenciraju u tumorske makroage i izlu¢uju TNF a i VEGF ¢ime omogucuju rast
tumora i angiogenezu (84). Kombinacijom limfocita, neutrofila i monocita dobiven je
SIRI koji se pokazao kao ucinkovit prognosti¢ki pokazatelj. Buduci da je neinvazivan,
ekonomican i lako dostupan, njegova prognosticka vrijednost testirana je u mnogim
vrstama karcinoma, ukljuCujuci karcinome glave i vrata. Do 2019. godine, jedanaest
studija i sistematskih pregled tih ¢lanaka pokazali su da je SIRI prije po€etka lijecenja
koristan prediktivni marker nepovoljne prognoze (85). U meta-analizi koju su proveli
Zhou i suradnici analiza 30 retrospektivnih studij pokazala je kako je visoka vrijednost
SIRI-a povezana s kra¢im ukupnim prezivlienjem te s prezivljenjem bez progresije
bolesti. U toj analizi njegov prognosticki utjecaj bio je univerzalan kod razli€itih vrsta
karcinoma, Sto ukazuje da je SIRI obecavajuci prognosticki marker za pacijente
oboljele od raka. Takoder, SIRI je privukao znacajnu paznju kao prognosticki pokazatel]
karcinoma u 2020. godini. Istrazivanja su ga testirala u razli€itim vrstama karcinoma,
Sto je omogucilo detaljnije istrazivanje klasifikacije i prognosticke vrijednosti SIRI u tim
karcinomima. UnatoC€ tome $to su mnoge studije potvrdile vrijednost SIRI u prognozi,
nekoliko studija je doslo do suprotnih zaklju€aka ili nije uklju€ilo SIRI u multivarijantnu
analizu (42,86,87) .

Plazmatski CRP nije selektivan za bilo koji tip karcinoma, no poviSene razine CRP-a
povezane su s aktivnom bolesti, uznapredovalim karcinomom, metastazama i loSom
prognozom (88). U SAD-u, CRP je drugi najvazniji uzrok smrti povezane s rakom medu
muskarcima i treéi kod Zena. Povecana razina IL-6 potvrdena je kod pacijenata s
karcinomima plocastih stanica glave i vrata. IL-6 regulira ekspresiju gena povezanih s
upalom i proliferacijom putem JAK-STAT signalnog puta ,povisene razine IL-6 su
dokazano povezane s poviSenim razinama CRP u serumu. IL-6 moZe dovesti do upale
i angiogeneze, $to ¢e zatim povecati razine CRP-a. Ovi mehanizmi objasnjavaju zasto
su povisene razine CRP-a povezane s metastazama u limfnim ¢vorovima, visokim

stadijem tumora i loSijom prognozom (58).
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Postoji velika varijacija u granicama koje se uzimaju u obzir u razli€itim studijama, Sto
moze uzrokovati heterogenost. Prema preglednom radu Alpdogana i suradnika, njih
oko 34% koristi granicu CRP manju od 10 mg/L, dok druge studije obuhvaéaju raspon
od 2 do 50 mg/L. Razlog zbog kojeg mogu postojati razli€ite granice moze djelomiéno
lezati u visoko varijabilnoj prirodi CRP vrijednosti dobivenih iz periferne krvi (24). Kako
bi se smanijila varijabilnost mjerenja CRP-a, neki istrazivaCi su umjesto toga
kvantificirali tumoralni CRP u odnosu na serumski CRP za prognozu i predvidanje
recidiva (89). Potrebno je provesti vece studije kako bi se utvrdio znaCaj CRP-a kao
prediktivnog biomarkera o stadiju i prognozi bolesti, sto naglaSava i meta-analiza
Chen-a i suradnika koja je obuhvatila 17 radova (58). Buduéi da je za vrlo mali broj
pacijenata u ovoj kohorti bila poznata vrijednost albumina prije poCetka lijeCenja nije
bilo moguce raCunat Glasgow-ski prognostiCki zbroj niti njegovu modificiranu verziju.
Kako je objasnjeno u rezultatima kod analize CRP-a javio se Simpsonov paradoks i
iako se CRP pokazao kao znaCajan u univarijantnim analizama za PFS i OS, te i

multivarijantnoj analizi za OS pri tumacenju ovih rezultata treba biti oprezan.

Sirina distribucije volumena eritrocita (eng. Red cell Distribution Width) takoder je
rutinski laboratorijski test iz periferne krvi. Osim §to njime procjenjujemo funkciju
kosStane srzi, moze sluziti i kao upalni indeks. PoviSseni RDW povezan je s anemijom,
kroniénom upalom i malnutricijom $to je Cesto povezane s uznapredovalijim
karcinomima. Osim toga, kroni€nha upala moze dodatno ubrzati ili dovesti do
karcinogeneze i neoangiogeneze zbog upalnih citokina, a poviseni RDW se pokazao
kao negativni prognosticki faktor u mnogim malignim tumorima (67). Takoder, koristi
se i omjer hemoglobina i RDW-a koji je u nekoliko istrazivanja pokazan kao nezavisni
faktor ukupnog prezivljenja, no u ovom istrazivanju niti jedan parametar crvene krvne

slike nije bio znacajan za progresiju bolesti i ukupno prezivljenje (61,67,90,91).

Retrospektivne studije, kao $to je i ova koja je provedena, nose odredene nedostatke
koji mogu utjecati na interpretaciju rezultata. Ovo istrazivanje temeljilo se na veé
prikupljenim i pohranjenim podacima iz BIS-a. Podaci za sve pacijente nisu bili jednako
kvalitetni, a buduéi da istrazivanje seze 10 godina u natrag dio podataka nije bio
dostupan. Vazan aspekt koji treba uzeti u obzir je i promjena u klasifikaciji karcinoma
orofarinksa koja se dogodila 2017. godine. Tako su pacijenti prije 2017. klasificirani
prema starijoj klasifikaciji i p16 status nije uziman u obzir prilikom odabira lijecenja, a
reevaluacija TNM stadija napravljena je prema dostupnim podacima. Zajednicki
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problem istrazivanja u ovom podrucju je odredivanje grani¢nih vrijednosti koje Ce se
uzimati prilikom analize upalnih biomarkera (74). U nekim istraZivanjima, a tako i ovom
vrijednosti su odabrane putem analize osjetljivosti kako bi se maksimizirala povrsina
ispod karakteristiCne krivulje prijemnika operativnih karakteristika (ROC krivulja). Ta
metoda osigurava visoku prediktivnu vrijednost samo u toj odredenoj kohorti na kojoj
se istrazivanje provodi i pitanje je koliko je primjenjiva na vecu populaciju, a to naravno
oteZava provjeru istrazivanja i prijenos rezultata u klini¢ku praksu. S druge strane, neka
istrazivanja uzimala su grani¢ne vrijednosti drugih, vec provedenih istrazivanja ili meta-
analiza, Sto ponovno moZzda nije optimalno rjeSenje buduéi da se skupine razlikuju, ali
ipak nude priliku za usporedbu veceg broja studija i veCeg broja pacijenata iz

pojedinacnih studija.
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7. ZAKLJUCAK

U zaklju€ku, dosad provedena kao i ovo istrazivanje sugeriraju da karcinomi glave i
vrata, ukljuCujuci orofarinks, imaju kompleksnu interakciju s upalnim procesima i
imunoloSkim odgovorom. KiliniCki i patohistoloSki parametri, poput TNM sustava
klasifikacije i p16 statusa, igraju vaznu ulogu u odabiru terapije i prognozi, ali nisu
dovoljno precizni i trebali bi se nadopuniti drugim pokazateljima. Prikupljenim i
statisticki obradenim podacima visoki NLR, PLR, SIRI, SIIM, fibrinogen i CRP u
perifernoj krvi prije pocCetka lijeCenja pokazali su se kao potencijalni biomarkeri za
dijagnozu, pracenje i predvidanje ishoda kod karcinoma glave i vrata, ukljuCujuci
orofarinks. Time je potvrdena hipoteza ovog rada, te ispunjeni ciljevi. Medutim, postoji
nekonzistentnost u rezultatima razli€itih studija, Sto moZze biti posljedica varijabilnosti
odredenih grani¢ni vrijednosti i utjecaja drugih faktora poput infektivnih bolesti ili
koriStenja odredenih lijekova. PrognostiCka vrijednost ovih biomarkera joS uvijek ostaje
kontroverzna, ali svakako mogu predstavljati jednostavne mjerne pokazatelje upalnih
procesa i potencijalne cilieve za terapijsko usmjeravanje. Daljnja istraZivanja su
potrebna kako bi se bolje razumjela biologija i veze ovih biomarkera s tumorskim

procesima u orofaringealnom karcinomu.
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