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POPIS | OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA

HPV — humani papilomavirus

OSCC - planocelularni karcinom usne Supljine (od engl. oral squamous cell

carcinoma)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (od engl. deoxyribonucleic acid)
MRNA — glasni¢ka RNA (od engl. messenger RNA)

pRb — retinoblastomski protein

PCR - lan¢ana reakcija polimeraze (od engl. polymerase chain reaction)

RT-PCR — lan€ana reakcija polimeraze s reverznom transkripcijom (od engl. reverse

transcription polymerase chain reaction)

OPSCC - planocelularni karcinom orofarinksa (od engl. oropharyngeal squamous cell

carcinoma)
HIV — virus humane imunodeficijencije (od engl. human immunodeficiency virus)

IARC — Medunarodna agencija za istraZivanje raka (od engl. International Agency for

Research on Cancer)

CDK2 — kinaza ovisna o ciklinu 2 (od engl. cyclin-dependent kinase 2)
RNA - ribonukleinska kiselina (od engl. ribonucleic acid)

MiRNA — mikroRNA

hTERT - reverzna transkriptaza ljudske telomeraze (od engl. human telomerase

reverse transcriptase)
IRF3 — interferonski regulatorni faktor 3
IRF1 — interferonski regulatorni faktor 1

FADD - protein sa smrtonosnom domenom pridruzen receptoru Fas (od engl. Fas-

associated death domain protein)

OPMD - oralni potencijalno maligni poremecaji (od engl. oral potentially malignant

disorders)



OLP — oralni lichen planus

MSCT - viSeslojna kompjutorizirana tomografija (od engl. multislice computed

tomography)

PET-CT — pozitronska emisijska tomografija-kompjutorizirana tomografija (od engl.

positron emission tomography-computed tomography)

TNM — lat. tumor, nodus, metastasis

AJCC — Ameri¢ko drustvo za rak (od engl. American Joint Committee on Cancer)
ISH — in situ hibridizacija

gPCR — kvantitativna lan¢ana reakcija polimeraze (od engl. quantitative polymerase

chain reaction)

IOE — intraoralna ekscizija

MRM — marginalna resekcija mandibule
SRM - segmentalna resekcija mandibule

EGFR — receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (od engl. epidermal growth factor

receptor)
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SAZETAK

HPV pozitivni karcinomi usne Supljine

Lucija Zeljko

Prekomjerna konzumacija duhana i alkohola najvazniji su etioloSki Cimbenici u
nastanku karcinoma usne Supljine, medutim 15 - 20% bolesnika razvija karcinom bez
da su izloZeni tim ¢imbenicima. |z toga je jasno da postoje i drugi faktori koji utje€u na
nastanak OSCC-a, a jedan od njih je i infekcija humanim papilomavirusom. Smatra se
da je HPV odgovoran za vrlo mali udio karcinoma usne Supljine, iako podaci o
prevalenciji znatno variraju u razli¢itim studijama. Uz razvoj karcinoma usne Supljine
vezu se visokorizi¢ni genotipovi, pri ¢emu je najcesce izoliran HPV 16, a zatim HPV
18. Onkogeni potencijal visokorizi¢nih tipova HPV-a pripisuje se njihovoj sposobnosti
ugradivanja specificnih fragmenata svoje DNA, gena E6 i E7, u genom zarazenih
stanica, nakon Cega slijedi ekspresija istoimenih virusnih proteina. Ovi proteini su
kljuéni pokretaCi karcinogeneze jer inaktiviraju dva najvaznija tumorsupresorska
proteina, p53 i pRb. Utvrdeno je da je rizitno seksualno ponasSanje, ukljucujuci
orogenitalni seks, najvjerojatniji nacin prijenosa HPV-a izmedu genitalija i usne
Supljine. Trenutacni zlatni standard za otkrivanje onkogene HPV infekcije u karcinomu
usne Supljine je E6/E7 mRNA in situ hibridizacija. Utjecaj HPV infekcije na prognozu
bolesnika s karcinomom usne Supljine i dalje nije sasvim jasan, ali prema mnogim
studijama HPV status ne utjeCe na ukupno prezZivljenje bolesnika s OSCC-om.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se dodatno pojasnio utjecaj HPV infekcije na

nastanak i prognozu karcinoma usne Supljine.

Kljuéne rije€i: karcinom usne Supljine, HPV, visokorizi¢ni genotipovi



SUMMARY

HPV- positive carcinoma of the oral cavity

Lucija Zeljko

Excessive consumption of tobacco and alcohol are the most important etiological
factors in the development of oral cavity carcinoma, however 15 - 20% of patients
develop carcinoma without being exposed to these factors. It is clear from this that
there are other factors that influence the development of OSCC, and one of them is
human papillomavirus infection. HPV is thought to be responsible for a very small
proportion of oral cavity carcinoma, although prevalence data vary considerably from
study to study. High-risk genotypes are associated with the development of oral cavity
carcinoma, with HPV 16 being the most frequently isolated, followed by HPV 18. The
oncogenic potential of high-risk HPV types is attributed to their ability to insert specific
fragments of their DNA, the E6 and E7 genes, into the genome of infected cells,
followed by the expression of viral proteins of the same name. These proteins are key
drivers of carcinogenesis because they inactivate the two most important tumor
suppressor proteins, p53 and pRb. Risky sexual behavior, including orogenital sex,
has been found to be the most likely mode of transmission of HPV between the
genitals and the oral cavity. The current gold standard for detection of oncogenic HPV
infection in oral cavity carcinoma is E6/E7 mRNA in situ hybridization. The impact of
HPV infection on the prognosis of patients with oral cavity carcinoma is still not entirely
clear, but according to many studies, HPV status does not affect the overall survival
of patients with OSCC. Additional research is needed to further clarify the impact of

HPV infection on the development and prognosis of oral cavity carcinoma.

Key words: oral cavity carcinoma, HPV, high-risk genotypes



1. UVOD
1.1. ANATOMIJA USNE SUPLJINE

Usna Supljina (cavum oris) pocetni je dio probavnog sustava koji, osim probavne, ima
i fonacijsku te u odredenim okolnostima respiracijsku funkciju, a sadrZi i osjetilo okusa.
Usnim otvorom (rima oris) koji omeduju usne komunicira sprijeda s vanjskim svijetom,
a zdrijelnim suzenjem (isthmus faucium) povezana je straga s orofarinksom (1).
Razlikovanje anatomskih granica usne Supljine i orofarinksa vazno je za pravilno
postavljanje dijagnoze i lije€enje karcinoma koji se javljaju u tom podrucju (2). Gornju
granicu €ini spoj tvrdog i mekog nepca, lateralnu granicu €ine prednji nepcani lukovi,

a donja su granica papillae circumvallate na dorzalnoj strani jezika (1).

Usna Supljina dijeli se na predvorje usne Supljine (vestibulum oris) i pravu usnu
Supljinu (cavum oris proprium) koje su medusobno odvojene zubnim lukovima i
desnima. Predvorje usne Supljine je predniji, uski dio usne Supljine koji ima oblik
potkove te je sprijeda omeden usnama, boCno obrazima, a straga alveolarnim
nastavcima Celjusti, zubnim lukovima i desnima. Pravu usnu Supljinu omeduju sprijeda

i bo¢no oba zubna luka i desni, krov &ini tvrdo nepce, a dno &ini diaphragma oris, koju

vz

.....

Supljinom komunicira kroz meduzubne prostore i retromolarne prostore koji se nalaze
iza posljednjih kutnjaka, a ispred uzlaznih krakova donje Celjusti. Sluznica koja oblaze
dno usne Supljine prelazi prema gore u sluznicu ventralne strane jezika, a u sredisSnjoj
liniji oblikuje podvostru€enje (frenulum linguae). S obje strane podvostrucenja nalazi
se po jedna podjeziCna kvrzica u koju se otvaraju izvodni kanali podCeljusne i

podjezi¢ne Zlijezde (Whartonov kanal i Bartholinov kanal). Lateralno podjezi¢na



sluznica oblikuje s obje strane po jedan podjezi¢ni nabor, duz kojega se otvaraju mali
izvodni kanali podjezi¢ne Zlijezde (Rivinijevi kanali) (1). Najveci dio usne Supljine
zauzima jezik Cije prednje dvije trecine (tijelo jezika) pripadaju usnoj Supljini, a straznja

treCina (korijen jezika) pripada orofarinksu (3).

Naposljetku je bitno podijeliti sluznicu usne Supljine na anatomske podjedinice bududi
da se upravo iz nje razvija planocelularni karcinom. Oralna sluznica ukljuCuje
neorozenu sluznicu usana, sluznicu obraza, ventralnu povrSinu jezika i dno usne
Supljine uz orozene dvije tre€ine dorzuma jezika, tvrdo nepce, gingivu maksile i
mandibule te retromolarno podrucje (1, 4). Dno usne Supljine, retromolarna podrucja i

ventralna strana jezika naj¢eSca su sijela karcinoma usne Supljine (1).

1.2. HUMANI PAPILOMAVIRUS

Humani papilomavirus (HPV) pripada porodici Papillomaviridae. To je mali DNA virus,
promjera 55 nm, s kapsidom oblika ikozaedra i bez lipidne ovojnice. Genom virusa €ini
dvolan¢ana kruzna DNA, veli¢ine oko 8 x 102 baznih parova i molekularne mase 5,2
x 108. Virusni genom moze se podijeliti na tri podrucja. Podrucje L (engl. late) sa
zapisima za strukturne proteine kapside, podrucje E (engl. early) u kojem su zapisi za
proteine odgovorne za umnazanje virusa i transformaciju stanice (onkogeni ucinak),
te podruCje R (engl. regulatory) koje sadrzi zapise za regulacijske proteine Kkoji
upravljaju procesima umnazanja virusa. Na pozitivnom lancu genoma nalazi se 7 - 8
ranih gena (E1-E8) i 2 kasna gena (L1-L2). Humani papilomavirusi se na temelju
sukladnosti DNA svrstavaju u genotipove kojih je do danas otkriveno vise od 200.

Svaki novoizdvojeni virus koji se razlikuje u vise od 10% nukleotidnih nizova u



podrucju L1 od vec poznatih genotipova virusa, dobiva novi broj. Ako je razlika 2 -

10%, tada je to subgenotip virusa (5, 6).

HPV virusi mogu se podijeliti i ovisno o tropizmu za epitel sluznice (alfa tipovi) ili epitel
koZe (beta, gama, mu i nu tipovi) (7). Genotipovi HPV-a Klasificiraju se u skupine
niskog i visokog rizika na temelju relativnog malignog potencijala lezija koje uzrokuju
(8). Dok niskorizi¢ni tipovi, kao $to su HPV 6 i HPV 11, uzrokuju benigne bradavice i
respiratornu papilomatozu, visokoriziéni tipovi, poput HPV 16 i HPV 18, uzrokuju
skvamozne intraepitelne lezije koje mogu napredovati do karcinoma plocastih stanica

u podrucju glave i vrata i anogenitalnoj regiji (9).

Umnazanje HPV-a kontrolirani je slijed zbivanja koji ovisi o zrelosti epitelnih stanica
domacdina te prisutnosti odredenih virusnih proteina. PocCetak infekcije uvijek se zbiva
u stanicama bazalnog sloja ploCastog epitela, u kojima su otkriveni kruzni
izvankromosomski dijelovi virusne DNA (episomi). U bazalnim stanicama koje sadrze
episome prisutna je latentna infekcija. Diobom i sazrijevanjem bazalnih stanica u
spinozne stanice, unutarstanic¢ni okoli§ postaje povoljniji za umnazanje virusa, nakon
Cega slijedi prepisivanje mRNA i tvorba proteina L1 i L2. Posljedica je toga tvorba
velikog i malog proteina kapside te zrelih virusnih Cestica u gornjim slojevima
ploCastog epitela. Stanice epitela inficirane virusom postupno propadaju zbog
umnaZzanja virusa, sto se ocCituje kao koilocitoza. Koilociti su povecane epitelne stanice
s uvec¢anom staniénom jezgrom i perinuklearnom vakuolizacijom citoplazme te su

vidljive svjetlosnim mikroskopom (5).

ploCastog epitela. Tvorba tumora odvija se u tri stupnja. U prvom stupnju stanicu

inficira HPV, u drugom, uz prisutni HPV u stanici, vaznu ulogu imaju karcinogene tvari



(npr. dim cigarete, ultraljubiCasto zraCenje, radioaktivno zraenje, kemijski Cimbenici i
dr.), a u treCem stupnju dolazi do ugradnje virusne DNA u genom domacina. Sklonost
ugradnje u genom domacina pokazuju visokorizi¢ni genotipovi HPV-a (najvise HPV
16), dok niskorizi¢ni genotipovi nemaju tu sklonost. Virusni se genom prije ugradnje u
genom stanice domacina uvijek najprije otvori, a potom izravna. Prekid virusnog
genoma nastaje u podrucju E2 koje sadrzi zapise za proteine koji inhibiraju aktivnost
prepisivanja podrucja E6 i E7. Posljedica prekidanja E2 gena je gomilanje virusnih
proteina E6 i E7 u inficiranoj stanici. Nagomilani proteini E6 i E7 veZu se s proteinima
stani¢nih tumorsupresorskih gena p53 i pRB. Posljedica takvog vezanja je inaktivacija
tumorsupresorskih proteina, nakon €ega slijedi nekontrolirani rast stanice, odnosno

tvorba tumora (5).

Medu mnogobrojnim osobama inficiranima HPV-om, samo u malog broja dolazi do
razvoja tumora te je vremenski razmak od pocetka infekcije pa do nastanka tumora
obi¢no dug. Infekcije HPV-om Sire se izravnim kontaktom koZe u slu€aju koznih
infekcija, spolnim kontaktom u slu€aju spolno prenosivih infekcija, te prolaskom
novorodenceta kroz inficirani porodajni kanal majke. Buduéi da se pocetak infekcije
uvijek zbiva u stanicama bazalnog sloja epitela, pretpostavlja se da je za ulaz virusa
potrebna barem mikrotrauma povrsine epitela. Vecina infekcija uzrokovanih HPV-om
je supklini¢ka, odnosno asimptomatska i prolazi bez posljedica. Infekcije su CeSce
klinicki izrazene u imunokompromitiranih osoba, npr. u bolesnika istovremeno
inficiranih virusom humane imunodeficijencije. Klinicke manifestacije infekcije mogu
biti razliCite ovisno o tome koji je genotip HPV-a uzrokovao infekciju. Infekcije
niskorizi¢nim tipovima HPV-a o ituju se kao kozne bradavice, najceS¢e na rukama i
stopalima, zatim anogenitalne bradavice koje se uglavnom pojavljuju u obliku Siljastih

kondiloma (condylomata acuminata) na vanjskim dijelovima spolnih organa i u



perianalnom podrucju te kao papilomi usne Supljine i grkljana. Bradavice uzrokovane
HPV-om mogu spontano nestati, a ako su bolne i opsezne odstranjuju se razli¢itim
postupcima, primjerice kirurSkim zahvatom, krioterapijom, kemijskim sredstvima i
elektrokauterizacijom. S druge strane, visokorizi¢ni se tipovi povezuju s karcinomom
orofarinksa, grkljana i usne Supljine te s displazijom i karcinomom vrata maternice,
vagine, vulve, penisa i anusa. LijeCenje karcinoma povezanih s HPV-om provodi se
prema onkoloskim nacelima. Dijagnostika HPV-a temelji se na molekularnim
metodama kao Sto su hibridizacija, PCR i RT-PCR. Vrlo je korisna i metoda koja
otkriva mMRNA za regiju E6/E7, jer se time dokazuje ekspresija ovih gena i moguca
onkogena aktivnost HPV-a. Serologija se ne primjenjuje u rutinskoj dijagnostici, a
izolacija virusa u stani¢noj kulturi zasad nije moguéa. Prevencija HPV infekcija postize
se izbjegavanjem dodira s koznim infekcijama, prakticiranjem sigurnog spolnog

odnosa, cijeplijenjem, a za Zene i redovitim ginekoloskim pregledima (5).



2. HPV POZITIVNI KARCINOMI USNE SUPLJINE

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Usna Supljina najéesce je sijelo raka u podrucju glave i vrata (10). Medu zlocudnim
tumorima usne Supljine na prvom mjestu po incidenciji nalazi se planocelularni
karcinom ili OSCC (engl. oral squamous cell carcinoma) koji €ini priblizno 90% svih
zloéudnih tumora usne Supljine (11). Prema podacima koje navodi Svjetska
zdravstvena organizacija, na razini svjetske populacije u 2020. godini zabiljeZeno je
377 713 novooboljelih i 177 757 umrlih od karcinoma usne i usne Supljine (12).
Karcinom usne Supljine ¢es8¢i je u muskaraca nego u Zena. Pretezno pogada
muskarce izmedu petog i Sestog desetlje¢a Zivota, a rijedak je u bolesnika mladih od
40 godina. Medutim, njegova uCestalost kod mladih pacijenata porasla je posljednjih

desetljeéa (11).

Karcinom usne Supljine uzrokovan je dugotrajnim djelovanjem vec¢ utvrdenih
Cimbenika rizika kao $to su puSenje cigareta i konzumiranje alkohola (13). lako je
uporaba duhana medu najznacajnijim ¢imbenicima rizika za nastanak karcinoma usne
Supljine, ovaj Cimbenik ne objasnjava u potpunosti ucestalost svih oralnih karcinoma
buduéi da je drastiCan pad prevalencije puSenja cigareta u zadnjih pedeset godina
uzrokovao samo umjerenu promjenu u incidenciji karcinoma usne Supljine. U
populaciji se biljezi stalni pad uporabe cigareta i alkohola. Unato¢ tome, uCestalost
raka usne Supljine nije se smanjila. Novija istrazivanja pokazuju da je sve veci broj
bolesnika koji ne puse i ne piju prekomjerno alkohol, ali ipak obolijevaju od raka usne
Supljine (14). Stoga se predlaze da drugi Cimbenici mogu utjecati na nastanak OSCC-

a, poput genetske predispozicije, prehrane i virusnih uzro¢nika (11).



Ova promjena u epidemiologiji dogodila se u istom vremenskom razdoblju kao i
promjena u epidemiologiji karcinoma orofarinksa. Kod OPSCC-a (engl. oropharyngeal
squamous cell carcinoma) sada je poznato da su Cimbenici rizika za nastanak
karcinoma visokorizi¢ni genotipovi humanog papilomavirusa, posebice HPV 16, 18 i
33. To je dovelo do provodenja nekoliko istrazivanja na pacijentima s karcinomom
usne Supljine kako bi se identificirali visokorizi€ni HPV genotipovi, bilo u slini ili u
uzorcima tumorskog tkiva. Rezultati ovih istrazivanja bili su vrlo razli€iti, pri ¢emu su
neka istrazivanja pokazala nisku prevalenciju virusa, dok su druga izvijestila o visokoj
prevalenciji. Medutim, sada je opcenito prihva¢eno da visokoriziéni genotipovi HPV
16, 18 i 33 vjerojatno nisu odgovorni za promjenu epidemiologije karcinoma usne

Supljine (14).

S obzirom na Cimbenike rizika, konzumacija duhana i alkohola odgovorna je za vise
od 75% slu¢ajeva OSCC-a. Smatra se da su visokorizi¢ni tipovi HPV-a odgovorni za
vrlo mali udio od 1 do 3% OSCC-a, iako taj broj znatno varira u razli¢itim studijama
(4). Utvrdeno je da je visokorizi€no seksualno ponasanje, ukljuCujuci orogenitalni seks,
jedan od najvjerojatnijih nacina prijenosa HPV-a izmedu genitalija i usne Supljine (13).
Pokazatelji rizika za visokorizicnu HPV infekciju usne Supljine su muski spol, bijela
rasa, dob starija od 40, ali mlada od 59 godina, viSe seksualnih partnera tijekom zivota,

orogenitalni i oroanalni spolni odnos (4).

2.2. ETIOLOGIJA

Konzumacija duhana i alkohola dobro je utvrden Cimbenik rizika za nastanak
karcinoma usne Supljine, ali 15 - 20% bolesnika i dalje razvija OSCC u nedostatku

izloZenosti takvim Cimbenicima. 1z toga je jasno da postoje i drugi faktori koji utjeCu na



nastanak OSCC-a, poput genetske predispozicije i HPV-a (11). Infekcija humanim
papilomavirusom najcesSca je spolno prenosiva bolest i kod muskaraca i kod Zena.
Vecina spolno aktivnih osoba zarazi se HPV-om barem jednom u Zivotu, a ¢esto toga
nisu ni svjesni jer nemaju nikakvih simptoma (15). lako kod vecine ljudi infekcije produ
same od sebe, onkogeni HPV tipovi mogu ostati latentni i godinama kasnije uzrokovati
rak. Razdoblje latencije izmedu infekcije i kasnijeg razvoja raka glave i vrata
procjenjuje se na izmedu 10 i 30 godina (16). Cini se da imunodeficijencija (npr. HIV
infekcija) i puSenje povecavaju vjerojatnost perzistiranja infekcije unutar usne Supljine

(8).

HPV povezan s karcinomom usne Supljine, za razliku od onog povezanog s
anogenitalnim karcinomima i genitalnim bradavicama, prenosi se prvenstveno
orogenitalnim i oroanalnim spolnim odnosom. Takav se spolni odnos definira kao
kontakt oralne regije s anogenitalnim podru¢jem kao $to su vagina, penis i anus.
Istrazivanja su pokazala da visokorizitno seksualno ponaSanje, ukljuujuéi
orogenitalni seks i veci broj seksualnih partnera s kojima se on prakticira, povecava
prijenos HPV-a izmedu genitalija i usne Supljine (17). U skladu s tim je i saznanje da
muskarci koji imaju spolne odnose s muskarcima imaju visok rizik od razvoja oralne
HPV infekcije (18). Nadalje, primijeceno je da je ljubljenje s otvorenim ustima takoder
povezano s oralnim prijenosom HPV-a. HPV je otkriven u oralnoj sluznici muskaraca
i Zena, bez povijesti oralnog seksa, koji su imali 10 ili viSe poljubaca s jezikom tijekom

zivota ili su imali 5 ili viSe poljubaca s jezikom unutar godinu dana (17).

Nedavno su otkriveni i drugi putovi prijenosa HPV-a u podrucje usne Supljine
nepovezani sa spolnim ponasanjem. Uoceno je da je oko 4% pacijentica s cervikalnom
HPV infekcijom (HPV 16, 35 ili 45) istovremeno zarazeno istim tipovima HPV-a u usnoj
Supljini, uz izostanak oralnog seksa. S obzirom na €injenicu da je infekcija HPV-om
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lokalizirana, a ne sistemska, vjerojatno je da su ovi tipovi HPV-a autoinokulirani iz
genitalnog podrucja u oralno podrucje. Nadalje, HPV je otkriven ispod noktiju te u
usnoj Supljini Zena s vaginalnom HPV infekcijom. Ova zapazanja sugeriraju da se HPV
moze prenijeti autoinokulacijom iz genitalnog podru¢ja u usnu Supljinu preko

kontaminiranih noktiju (17).

2.3. PATOGENEZA

Syrjanen i sur. prvi su koji su predloZili moguci doprinos HPV-a oralnoj karcinogenezi.
Ova se hipoteza temeljila na njihovom epitelnom tropizmu, onkogenom potencijalu
visokorizi¢nih tipova HPV-a u patogenezi anogenitalnih neoplazija, osobito karcinoma
vrata maternice, i morfoloSkim sli¢nostima izmedu orofaringealnog i genitalnog epitela
(11). U vedini je slu€ajeva HPV infekcija usne Supljine samoograniCavajuc¢a bolest koja
prolazi unutar godinu dana (8, 16). Medutim, onkogeni HPV tipovi mogu godinama
perzistirati u usnoj Supljini prije nego dovedu do razvoja karcinoma (16). Uz nastanak
OSCC-a vezu se visokorizi¢ni genotipovi, pri Cemu je naj¢esc¢e izoliran HPV 16 (13).
Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC) je genotip HPV 16 kategorizirala
kao Cimbenik rizika s dovoljno dokaza koji podupiru njegovu ulogu u patogenezi
OSCC-a (4). Genotipovi 18, 31, 33 i ostali visokorizi¢ni genotipovi rjede se uoCavaju

(8).

Humani papilomavirus inficira bazalne stanice viSeslojnog ploCastog epitela koje
postaju izlozene nakon mikrotraume ili ranjavanja sluznice usne Supljine (9). Onkogeni
potencijal visokorizi¢nih tipova HPV-a pripisuje se njihovoj sposobnosti ugradivanja
specificnih fragmenata svoje DNA, gena E6 i E7, u genom zarazenih stanica, nakon

Cega slijedi ekspresija istoimenih virusnih proteina (11). Ovi proteini su kljuéni



pokretaci karcinogeneze jer inaktiviraju dva najvaznija tumorsupresorska proteina,
p53 i pRb (8). Virusni onkoprotein E6 inaktivira tumorsupresorski protein p53, dok
onkoprotein E7 inhibira aktivnost tumorsupresorskog proteina pRb (10). Inhibicija
tumorsupresorskih proteina p53 i pRb mijenja putove stani¢nog ciklusa koji reguliraju
stani¢nu proliferaciju, apoptozu, kao i genetsku stabilnost, sto moZe dovesti do
stvaranja karcinoma. Nadalje, vezanje E7 proteina s pRb rezultira oslobadanjem
transkripcijskog faktora E2F iz proteinskog kompleksa pRb-E2F. E2F promovira
napredovanije stani¢nog ciklusa te takoder dovodi do oslobadanja gena p16'N¥42 od
njegove transkripcijske inhibicije. Kao posljedica toga, protein p16'Nk42 pokazuje
povecéanu ekspresiju u HPV-pozitivnim tumorima i stoga se smatra pouzdanim surogat

markerom za visokorizi€nu HPV infekciju (8, 19).

Uz inaktivaciju p53 i pRb, E6 i E7 inaktiviraju i druge proteine uklju¢ene u regulaciju
stani¢nog ciklusa. Na primjer, E7 veZe i inaktivira inhibitore stani¢nog ciklusa kao $to
su inhibitori kinaze ovisne o ciklinu p21¢"P! | p27¥Pl dok se u isto vrijeme vezZe na
kinazu ovisnu o ciklinu 2 (CDK2) i pojaCava njezinu aktivnost, a oba dogadaja poticu
diobu stanica. Nadalje, onkoproteini E6 i E7 neizravno ciljaju nekodiraju¢e RNA
poznate kao mikroRNA (miRNA) koje su povezane s progresijom ili supresijom
tumora. E6 i E7 povecavaju razine miRNA-21 (onkogene miRNA), koja smanjuje
ekspresiju tumorsupresorskog gena PTEN-a. Za E6, i u manjoj mjeri E7, takoder je
uoCeno da pojaCavaju aktivnost telomeraze, posebno njezine katalitiCke jedinice,
reverzne transkriptaze ljudske telomeraze (hTERT). U normalnim okolnostima,
hTERT je konstitutivno potisnuta u somatskim stanicama. Medutim, E6 uklanja
supresore transkripcije s promotora hTERT-a i hipometilira i acetilira promotor. Ove

promjene uzrokuju ekspresiju hTERT-a, koja zatim izduzuje telomere Cime se
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sprjeCava spajanje krajeva kromosoma i apoptoza. To omogucuje stanici da se nastavi

dijeliti i postane besmrtna (17).

Takoder je vrijedno spomenuti da E6 i E7, osim $to sluZze kao onkogeni, imaju i druge
funkcije koje pomazu reprogramirati stanicu kako bi se poboljSala replikacija HPV-a.
Na primjer, E6 se veze za interferonski regulatorni faktor 3 (IRF3), a E7 za interferonski
regulatorni faktor 1 (IRF1) te ih inaktiviraju. To stoga inhibira signalne putove
interferona i omogucuje virusu da izbjegne imunolo$ki sustav. Nadalje, E6 se veZe za
receptor smrti (FADD) na stanicama, blokirajuci tako apoptozu posredovanu Fas-om.

To omogucuje virusu HPV-a da se nastavi razmnozavati (17).

2.4. PREKANCEROZNE LEZIJE

Prekancerozne lezije morfoloSke su promjene sluznice koje su udruzene s povecanim
rizikom nastanka karcinoma usne Supljine. NajceSc¢e prekanceroze usne Supljine su
leukoplakija i eritroplakija, a one rjede su lichen planus, oralna submukozna fibroza,
kongenitalna diskeratoza i kroni¢na kandidijaza. Od svih prekanceroznih lezija, najveci
rizik za razvoj karcinoma usne Supljine ima eritroplakija. Za ove se lezije, prema
preporuci Svjetske zdravstvene organizacije, moze Koristiti i naziv ,oralni potencijalno
maligni poremecaiji“ (OPMD), buduéi da naziv ,prekancerozne lezije“ sugerira da ¢e

se iz njih razviti karcinom, a to nije uvijek slu¢aj (1, 20).

Leukoplakija je bijela lezija na sluznici usne Supljine koja se ne moze ni klini¢ki ni
histoloSki okarakterizirati kao neka druga bolest, na primjer pseudomembranozna
kandidijaza, lichen planus, nikotinski stomatitis, leukoedem, oralna dlakava
leukoplakija itd. NazZalost, ova definicija koja se temelji na isklju€ivanju drugih bijelih

lezija, a ne na specifiénim klinicko-patoloSkim znaCajkama, rezultirala je varijacijama
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u podacima zabiljezenim u studijama tijekom godina. Njezina prevalencija u svijetu
iznosi 2 — 3% i €eSca je u pusSaca (1, 21). Postoji nekoliko ¢imbenika rizika za razvoj
leukoplakije od kojih je glavni uporaba duhana. Ostali Cimbenici rizika su uporaba betel
oraha, kroni¢na kandidijaza, nedostatak svjezeg voéa i povréa u prehrani te
konzumacija alkohola. Posljednjih godina i HPV-u se pridaje znatna pozornost kao
¢imbeniku rizika za leukoplakiju. Nekoliko je istraZivaca identificiralo HPV 16 i 18 u
lezilama leukoplakije (18). NajceSce je lokalizirana na sluznici obraza, gingivi i
ventralnoj strani jezika te na dnu usne Supljine, gdje ima najve¢i maligni potencijal.
Cimbenici povezani s povec¢anim rizikom od progresije u malignu bolest ukljuguju
nehomogeni klinicki izgled, veli¢inu iznad 200 mm?, stariju dob, Zenski spol i
nepostojanje €imbenika rizika za razvoj leukoplakije, poput puSenja i prekomjerne
konzumacije alkohola (1, 21). Obi¢no je rije€ o asimptomatskom, tankom zadebljanju
sluznice, hrapave povrSine, bez sjaja okolne sluznice koje se ne moze odljustiti.
Ponekad bjelkasta promjena sadrzi crvena podruCja pa se naziva pjegasta
leukoplakija ili eritroleukoplakija. Maligni potencijal eritroleukoplakije znatno je vedi
nego kod leukoplakije. Pojava boli, pe€enja i zadebljanja lezije moze biti znak maligne
alteracije. HistoloSki se naj¢esSc¢e radi o hiperkeratozi, a iznimno rijetko o displaziji ili
karcinomu. lako je leukoplakija puno ¢eSc¢a od eritroplakije, ima znatno maniji maligni

potencijal koji iznosi 4 — 6%, dok je maligni potencijal eritroplakije veci od 90% (1).

Eritroplakija je barSunasta, zarko crvena lezija na sluznici usne Supljine koja se ne
moze ni klini€ki ni histoloSki okarakterizirati kao neka druga bolest. Nema glatko¢u ni
sjaj okolne sluznice i ne moze se odljustiti. Procjenjuje se da je njezina prevalencija u
svijetu 0,02 — 0,08%.Tipi¢no se pojavljuje na predilekcijskim mjestima za karcinom
kao Sto su dno usne Supljine i ventralna strana jezika. Mnoge eritroplakije su

asimptomatske, iako nekada mogu biti povezane s peckanjem ili osjetljivoScu.
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Histoloski se radi o displaziji epitela, karcinomu in situ, mikroinvazivnom ili invazivnhom
karcinomu. Displazija epitela sluznice moze biti blaga, umjerena i izrazena, a ovisno
o tome razliCit je potencijal maligne alteracije. Vecéina invazivnih karcinoma usne

Supljine vjerojatno zapoCne svoj rast kao eritroplakija (1, 21).

Oralni lichen planus (OLP) kroni¢na je upalna bolest posredovana T-limfocitima koja
zahvacéa oko 1% populacije. Etiopatogeneza OLP-a nije sasvim razjasnjena. 1zmedu
ostalog, neke studije predlazu i virusnu etiologiju bolesti. Visokorizi¢ni HPV 16 i HPV
18 najCeséi su tipovi pronadeni u OLP-u (22). Lezije oralne sluznice obi¢no su
viSestruke i imaju simetri¢nu distribuciju. Mogu varirati u izgledu od bjelkastog do
crvenkastog zadebljanja sluznice ili promjene s plitkom erozijom i edemom okolne
sluznice. OLP ima nekoliko klini¢kih podtipova: linearni, retikularni, anularni, papularni,
plakozni, ulcerativni, atrofi¢ni i bulozni. Bolesnici Cesto pokazuju obiljezja vise
podtipova istovremeno (20, 23). Manje od 2% lezila OLP-a pokazuje malignu

transformaciju (18).

Osteceni epitel sluznice usne Supljine koji je prisutan kod erozivnih prekanceroznih
lezija moze pospjesiti HPV infekciju, buduéi da je za njezin pocetak potrebna barem
mikrotrauma povrsine epitela kako bi HPV mogao doprijeti do stanica bazalnog sloja

epitela (23).

2.5. KLINICKA SLIKA

Karcinomi usne Supljine razlikuju se u klini¢koj slici ovisno o njihovoj lokalizaciji unutar
usne Supljine. NajceSce je zahvacen jezik koiji Cini otprilike 35 — 45% svih slu€ajeva,
zatim dno usne Supljine (15 — 35%) te retromolarno podrucje (15 — 20%). Navedene

lokalizacije zajedno Cine takozvani ,bazen sline“ koji ima oblik potkove, a znacajan je
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po tome Sto se u njemu razvija vise od 80% karcinoma usne Supljine. U ranim stadijima
karcinomi usne Supljine dijele neka zajedniCka obiljezja bez obzira na lokalizaciju.
Uglavnom se ocituju kao plitka lezija sluznice koja ne zacjeljuje. U toj fazi bolesnici
najcesce nemaju simptoma ili su oni vrlo blagi u smislu nelagode, povremene bolnosti
ili peckanja prilikom Zvakanja hrane. Kasnije lezija sluznice prerasta u ulkus uzdignutih
rubova koji se Siri i pritom infiltrira okolne strukture, a moze i diseminirati limfogeno u
limfne &vorove vrata te hematogeno, najceSce u pluca. Osim prethodno opisanog
endofiticnog oblika, karcinom usne Supljine moze biti i egzofitiCan, pri ¢emu tumor

nodularno raste prema van (1, 11, 21, 24).

Karcinom jezika najCeScCe se javlja na lateralnim rubovima jezika te na ventralnoj
strani, dok je dorzum jezika vrlo rijetko zahvacen. Osim ve¢ spomenute bolnosti i
pecenja pri konzumaciji hrane, karakteristi¢ni simptomi vezani uz ovu lokalizaciju su
oteZan govor i gutanje zbog zahvaéanja jezicne muskulature i posljedi¢ne smanjene
pokretljivosti jezika. Ako se karcinom nalazi na ventralnoj strani jezika uz granicu s
dnom usne Supljine, moze doci do fiksiranja jezika za dno usne Supljine. U tom slucaju
inspekcijom se moze vidjeti skretanje isplazenog jezika u bolesnu stranu, odnosno
stranu zahvaéenu karcinomom. Karcinom jezika metastazira brze i CeSée od
karcinoma ostalih lokalizacija usne Supljine, i to uglavhom u submandibularne, gornje

i srednje jugularne limfne ¢vorove (1, 24).

Karcinom dna usne Supljine ima vrlo sli¢nu klinicku sliku kao i karcinom jezika, no
postoje i neke osobitosti vezane uz ovo sijelo karcinoma. U slucaju lokalne infiltracije
prednjeg dijela dna usne Supljine, tumor mozZe zahvatiti izvodni kanal
submandibularne Zlijezde $to dovodi do zastojnog sijaloadenitisa. Tada je bitno pri
palpaciji razlikovati uve¢anu submandibularnu zlijezdu od eventualno uvec¢anih limfnih
¢vorova u submandibularnoj regiji. U uznapredovaloj fazi karcinom dna usne Supljine
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zahvac¢a duboke miSice jezika, gingivu mandibule, a naposljetku i samu kost
mandibule te metastazira najceS¢e u submentalne, submandibularne i gornje

jugularne limfne ¢vorove (1).

Karcinom retromolarnog podrucja je u trenutku dijagnoze najCeSce vec infiltrirao
okolne strukture kao $to su prednji nepcani lukovi, tonzile, baza jezika te sluznica
obraza. Moze zahvatiti i pterigoidne misice pri Cemu se kod pacijenata javlja oteZzano
otvaranje usta, odnosno trizmus. Jo$ neki od tipi¢nih simptoma za karcinom ove
lokalizacije su bolno gutanje te bol koja se Siri prema uhu. Metastazira prvenstveno u

gornje jugularne limfne ¢vorove (1).

Karcinom gingive znatno se ¢es¢e javlja na gingivi mandibule nego maksile. Jedan od
prvih znakova moZze biti klimavost zuba, a kod uznapredovalih stadija moguca je i
patoloSka fraktura kosti, posebice kod starijih osoba. Karcinom gingive mandibule
metastazira uglavnom u submandibularne limfne ¢vorove, dok karcinom gingive

maksile najce$¢e metastazira u gornje jugularne limfne ¢vorove (1).

Karcinom sluznice obraza je rijedak, osim u dijelovima svijeta u kojima postoji navika
Zzvakanja i zadrzavanja liS¢a duhana i liS¢a betela u usnoj Supljini. Neki od simptoma
koji se javljaju su bol i peCenje pri konzumaciji zacinjene hrane, a Cesta su i krvarenja
iz karcinoma jer ih bolesnici mogu slu€ajno zagristi. Karcinom sluznice obraza

metastazira uglavnom u submentalne i submandibularne limfne ¢vorove (1, 21).

Tvrdo nepce najrieda je lokalizacija planocelularnog karcinoma usne Supljine. Prvi

znakovi su ulkus na sluznici nepca, bolnost, a kod starijih osoba klimavost proteze (1).
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2.6. DIJAGNOSTIKA | TNM KLASIFIKACIJA

Za postavljanje klinicke dijagnoze karcinoma usne Supljine vazno je uzeti detaljnu
anamnezu iz koje se Cesto dobiva podatak o ,ranici koja ne zacjeljuje“. Nakon toga se
provodi fizikalni pregled koji podrazumijeva inspekciju i palpaciju usne Supljine, ali i
palpaciju limfnih ¢vorova glave i vrata. Buduéi da karcinomi usne Supljine
metastaziraju limfogeno u ipsilateralne limfne Cvorove vrata, posebnu pozornost
potrebno je posvetiti onoj strani vrata na kojoj se nalazi karcinom usne Supljine.
Dijagnoza karcinoma potvrduje se biopsijom uzetom s ruba lezije i patohistoloSkom
analizom uzorka. Nakon patohistoloSke verifikacije karcinoma, potrebno je radioloSki
odrediti anatomsku prosirenost bolesti. U tu svrhu naj¢eSce se koristi MSCT glave i
vrata, a kod sumnje na udaljenu diseminaciju bolesti i PET-CT. Na temelju fizikalnog
pregleda i radioloSke dijagnostiCke obrade, odreduje se kliniCki stadij bolesti prema

TNM Klasifikaciji (1).
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Tablica 1: TNM klasifikacija karcinoma usne Supljine prema 8. izdanju AJCC-ovog
(American Joint Committee on Cancer) Priruénika za odredivanje stadija raka iz
2017. i promjenama iz 2018. godine (25)

Primarni tumor (T)

X

primarni tumor ne moZe se procijeniti

Tis

carcinoma in situ

T1

tumor < 2 cm i dubina invazije < 5 mm

T2

tumor < 2 cm i dubina invazije od 5 — 10 mmi ili tumor od 2 — 4 cm i dubina
invazije <10 mm

T3

tumor > 4 cm ili dubina invazije > 10 mm

T4a — umjereno uznapredovala lokalna bolest: tumor zahvaca susjedne
strukture (kortikalis mandibule ili maksile, maksilarni sinus ili koZu lica)

T4b — vrlo uznapredovala lokalna bolest: tumor zahvaca zvacnu

T4 | muskulaturu, pterigoidne nastavke, bazu lubanje i obuhvacéa unutarnju
karotidnu arteriju
Regionalni limfni Evorovi (N)
NX | regionalni limfni €vorovi ne mogu se procijeniti
NO | nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 metastaze u jedan ipsilateralni limfni ¢vor promjera < 3 cm bez

ekstranodalne ekstenzije

N2

N2a — metastaze u jedan ipsilateralni limfni ¢vor promjera 3 — 6 cm bez
ekstranodalne ekstenzije

N2b — metastaze u viSe ipsilateralnih limfnih &vorova promjera < 6 cm bez
ekstranodalne ekstenzije

N2c — metastaze u bilateralne ili kontralateralne limfne ¢vorove promjera < 6
cm bez ekstranodalne ekstenzije

N3

N3a — metastaze u limfni &vor promjera > 6 cm bez ekstranodalne
ekstenzije

N3b — metastaze u jedan ili viSe limfnih ¢vorova s ekstranodalnom
ekstenzijom

Udaljene metastaze (M)

MX | udaljene metastaze ne mogu se procijeniti
MO | nema udaljenih metastaza
M1 | udaljene metastaze
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Tablica 2: Stadiji karcinoma usne Supljine prema TNM klasifikaciji iz 8. izdanja
AJCC-ovog (American Joint Committee on Cancer) PriruCnika za odredivanje stadija
raka iz 2017. godine (25)

Stadij O Tis NO MO
Stadij | T1 NO MO
Stadij I T2 NO MO
) T3 NO MO
Stadij i T1, T2, T3 N1 MO
] T4a NO, N1 MO
Stadjj IVA T1, T2, T3, T4a N2 MO
Stadij VB bilo koji T N3 MO
T4b bilo koji N MO

Stadij IVC bilo koji T bilo koji N M1

Onkogena HPV infekcija moze se otkriti pomocu nekoliko metoda na razini DNA,
MRNA ili proteina. Metode za detekciju virusne DNA uklju€uju lan€anu reakciju
polimeraze (PCR) i in situ hibridizaciju (ISH) na presjecima tkiva. Ove su metode
koristene za otkrivanje virusne DNA u mnogim studijama koje su pokuSavale istraziti
ulogu onkogene HPV infekcije u OSCC-u. Konvencionalni PCR iznimno je osjetljiva
metoda, ali daje samo "pozitivan" ili "negativan” rezultat, odnosno moze otkriti virusni
genom, ali ne i njegov doprinos karcinogenezi (4, 10). Takoder, ta je metoda osjetljiva
na kontaminaciju $to dovodi do lazno pozitivnih rezultata (19). S druge strane,
kvantitativni PCR (qPCR) moze se koristiti za otkrivanje koli¢ine DNA visokorizi¢nih

HPV tipova koja odrazava njihovu ulogu u onkogenezi (4).

p16 je tumorsupresorski protein koji inhibira napredovanje stani¢nog ciklusa putem
inhibicije kinaze ovisne o ciklinu. U onkogenoj HPV infekciji, p16 je prekomjerno
izrazen kao odgovor na inaktivaciju p53 i pRb te se stoga smatra surogat markerom

za onkogenu HPV infekciju. Medutim, u velikoj vecini karcinoma usne Supljine,
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ekspresija pl6 je izgubljena zbog mutacije ili delecije. Nadalje, p16 moze biti
prekomjerno eksprimiran i u HPV negativnom karcinomu usne Supljine. Stoga u
OSCC-u, p16 imunohistokemija ima ograni¢enu vrijednost u prepoznavanju onkogene
HPV infekcije, za razliku od OPSCC-a gdje se smatra osjetljivom i specifichnom
metodom. Trenutacni zlatni standard za otkrivanje onkogene HPV infekcije je E6/E7
mMRNA in situ hibridizacija. Ovi geni kodiraju onkoproteine koji se proizvode kao
rezultat integracije virusnog genoma u genom domadina. 1z tog je razloga ova metoda
kljuCna za to€nu identifikaciju transkripcijski aktivne onkogene HPV infekcije u OSCC-

u(4).

2.7. LIWJECENJE

Terapijski postupci uklju€eni u lije€enje karcinoma usne Supljine obuhvacaju kirurski
zahvat, radioterapiju, kemoterapiju, ciljanu terapiju i imunoterapiju te kombinacije
navedenog (26). Izbor lije€enja bolesnika s karcinomom usne Supljine ovisi o
lokalizaciji primarnog tumora, njegovoj prosirenosti, postojanju regionalnih i udaljenih
metastaza (TNM stadij) te o opéem stanju bolesnika. Bolesnici s klinickim stadijem
bolesti | i Il najceSce se uspjesno lijeCe kirurski, dok se bolesnici u uznapredovalim
stadijima Il i IV u pravilu lijeCe zdruzenim oblicima lijeCenja, odnosno KirurSkim

lije€enjem s adjuvantnom radioterapijom ili kemoradioterapijom (1).

2.7.1. KIRURSKO LIJECENJE

KirurSko lije€enje podrazumijeva odstranjenje primarnog tumora u usnoj Supljini

transoralnim pristupom §to se naziva intraoralna ekscizija (IOE) ili slozenom
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operacijom koja uz eksciziju primarnog tumora uklju€uje i disekciju vrata u istom bloku
— Commando operacija (kompozitna ili blok resekcija). Kod bolesnika s klinicki
negativnim vratom (NO), postoji nekoliko mogucénosti kirurS§kog lijeCenja. Prva je
intraoralna ekscizija s pracenjem bolesnika do pojave klinicki manifestnih regionalnih
metastaza (tzv. konverzija negativnog vrata), zatim intraoralna ekscizija s elektivnom
disekcijom vrata (Commando operacija) te intraoralna ekscizija s elektivnim zraCenjem
vrata (1). Prije odluke o provodenju elektivne disekcije vrata, bitno je procijeniti rizik za
postojanje okultnih regionalnih metastaza. Cimbenici povezani s poveé¢anim rizikom
od okultne bolesti limfnih ¢vorova uklju€uju visi T stadij, poveéanu debljinu i dubinu
invazije tumora te prisutnost perineuralne ili limfovaskularne infiltracije (21). Elektivna
disekcija vrata radi se i kada nije moguce posti¢i adekvatnu eksciziju primarnog
tumora transoralnim pristupom zbog njegove veli€ine ili njegove lokalizacije unutar
usne Supljine, te je stoga potreban pristup kroz vrat kako bi se postigli zdravi rubovi

resekcije (1).

Kod bolesnika s klinicki dokazanim metastazama na vratu (N1-3) indicirana je
Commando operacija. Ako karcinom usne Supljine infiltrira periost ili kost Celjusti,
¢eS¢e mandibulu u odnosu na maksilu, potrebno je uciniti i resekciju dijela Celjusti.
Resekcija mandibule moze biti marginalna (MRM) kad se uklanja samo dio kosti
zahvacen tumorom s dijelom okolne zdrave kosti, a kontinuitet mandibule ostaje
sacuvan. MRM u pravilu obuhvaca resekciju alveolarnog grebena i dijela kosti
mandibule. U slu€aju vece infiltracije kosti tumorom potrebno je ucCiniti segmentalnu

resekciju mandibule (SRM), odnosno resekciju pune debljine kosti (1, 24).
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2.7.2. RADIOTERAPIJA

Karcinomi usne Supljine u stadiju T1 i T2 lijeCe se podjednako ucinkovito kirurskim
zahvatom ili zraCenjem. Glavna prednost radioterapije je oCuvanje funkcije i dobar
kozmeticki u€inak, ali u obzir treba uzeti i njezine nuspojave poput kserostomije i
osteoradionekroze mandibule. U slu€aju uznapredovale bolesti (T3 i T4 ili N+)
potreban je kombinirani pristup, odnosno kirurdki zahvat i postoperativno zraenje. U
tom slu€aju govorimo o adjuvantnoj radioterapiji koja se najceSce provodi klasi¢nim
frakcioniranjem 2 Gy dnevno tijekom 6 do 7 tjedana. Osim prethodno navedene,
moguce su i druge sheme frakcioniranja kao $to je hiperfrakcioniranje kad se aplicira
manja pojedinacna doza dvaput na dan uz veéu ukupnu dozu zracenja, ili akcelerirano
frakcioniranje kad se aplicira jednaka ukupna doza zracenja, ali u kracem ukupnom

vremenu i to primjenom dviju ili vise dnevnih frakcija (24, 26).

U lije€enju malih karcinoma usne Supljine koji imaju nizak rizik metastaziranja u
regionalne limfne ¢vorove moguce je primijeniti brahiterapiju. Brahiterapija se moze
kombinirati s vanjskim zraCenjem, posebice radi postizanja vece doze na podrucju
primarnog tumora (26). Primarna radioterapija rjede se provodi, i to u slucaju
inoperabilnog karcinoma usne Supljine ili ako bolesnik odbija kirursko lijeCenje (24). U
usporedbi sa samostalnim zraCenjem, primarna kemoradioterapija povecava

prezivljenje i smanijuje rizik od recidiva (27).

2.7.3. KEMOTERAPIJA

Nakon kirurskog lije€enja, kod lokalno i regionalno uznapredovalog karcinoma usne

Supljine, provodi se adjuvantna kemoradioterapija s ciljem smanjenja stope lokalnog,

21



ali i udaljenog povratka bolesti. Primjena adjuvantne kemoterapije konkomitantno sa
zraCenjem preporuca se kod proboja kapsule limfnog €vora infiltriranog tumorom,
pozitivhog resekcijskog ruba, limfovaskularne ili perineuralne invazije te u N2 ili N3

stadiju bolesti (26).

Kod inoperabilnih, lokalno uznapredovalih karcinoma mozZe se primijeniti
neoadjuvantna kemoterapija u svrhu smanjenja primarnog tumora, $to dovodi do
poboljS8anja lokoregionalne kontrole bolesti i smanjenja ucestalosti udaljenih
presadnica. Kao protokol izbora u lijec¢enju karcinoma usne Supljine preporuca se
kombinacija cisplatina, 5-fluorouracila i docetaksela, ali mogu se primjenjivati i drugi

lijekovi kao $to su karboplatin i paklitaksel (26, 28).

2.7.4. CILJANA TERAPIJA | IMUNOTERAPIJA

Stanice karcinoma usne Supljine pokazuju prekomijernu izrazajnost receptora za
epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR) te se iz tog razloga u lije¢enju moze primijeniti
cetuksimab. Cetuksimab je monoklonsko protutijelo usmjereno prema receptoru za
epidermalni ¢imbenik rasta (26). Blokiranjem EGFR-a, cetuksimab moze usporiti ili
zaustaviti rast tumorskih stanica. U ranijim stadijima karcinoma, moze se primjenjivati
uz terapiju zraCenjem, a u uznapredovaloj bolesti, moze se kombinirati sa standardnim
kemoterapeuticima kao $to je cisplatin (28). Kombinacija cisplatina, 5-fluorouracila i
cetuksimaba primjenjuje se u metastatskoj bolesti ili kod recidivirajuéeg karcinoma sa

stopom odgovora od oko 30% (26).

Panitumumab je takoder monoklonsko protutijelo usmjereno protiv receptora za

epidermalni ¢imbenik rasta. ProuCavan je u lijeCenju metastatskih karcinoma glave i
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vrata, ali za razliku od cetuksimaba, nije dokazano da poboljSava prezivljenje kada se

daje s cisplatinom i 5-fluorouracilom (27).

Pembrolizumab i nivolumab su lijekovi koji ciljaju PD-1, protein koji se nalazi na T-
limfocitima i jo$§ nekim stanicama imunoloskog sustava. PD-1 suprimira aktivhost T-
limfocita i na taj nacCin smanjuje imunoloSki odgovor na druge stanice. Blokirajuéi PD-
1, ovi lijekovi potiCu imunolo8ki odgovor protiv stanica raka, $to mozZze smanijiti neke
tumore ili usporiti njihov rast. Navedeni se lijekovi mogu koristiti kod recidivirajuceg ili

metastatskog karcinoma usne Supljine nakon neuspjesnog lijeCenja platinom (27, 28).

2.8. PROGNOZA

Cimbenici koji utjiedu na prognozu karcinoma usne 3upljine mogu se podijeliti na one
ovisne o bolesniku i na one ovisne o tumoru. Cimbenici ovisni o bolesniku su njegova
dob, spol, rasa i opée stanje, a €imbenici ovisni o tumoru su lokalizacija primarnog
tumora, veli€ina tumora (stadij T), debljina i dubina invazije tumora, infiltracija kosti,
histoloSke znacajke tumora, status regionalnih limfnih ¢vorova (stadij N) te postojanje
udaljenih metastaza (stadij M). PetogodiSnje prezZivljenje pacijenata s karcinomom
usne Supljine uvelike ovisi o stadiju bolesti u trenutku po&etka lijeéenja. Sto je stadij
veci, prognoza je loSija. Za stadij | karcinoma usne Supljine petogodi$nje prezivljenje
iznosi 80 - 90%, za stadij Il 60 — 70%, za stadij lll 40 — 60% te za stadij IV 20 — 40%

ili manje (1).

Infekcija humanim papilomavirusom potvrdena je kao povoljan prognosticki ¢imbenik
kod karcinoma orofarinksa. Medutim, prognosti¢ka vrijednost HPV-a u karcinomu
usne Supljine jos uvijek nije sasvim jasna (29). Prema mnogim studijama, HPV status

ne utjeCe na ukupno prezivljenje pacijenata s OSCC-om (13, 14, 19, 30, 31). Medutim,
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Christianto i sur. su u svojoj studiji pokazali da je HPV-pozitivan OSCC povezan sa
smanjenim ukupnim prezivljenjem, $to sugerira da je HPV nepovoljan prognosticki
Cimbenik za karcinom usne Supljine (29). S druge strane, Ko i sur. su u svojoj studiji
pokazali da je HPV-pozitivan karcinom usne Supljine povezan s pove¢anim ukupnim
prezivljenjem te istaknuli da je HPV povoljan prognosticki ¢imbenik za OSCC (32). 1z
svega navedenog, ocCito je da su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila to¢na

uloga HPV-a u prognozi karcinoma usne Supljine.
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3. ZAKLJUCAK

Spolno ponasanje i infekcija humanim papilomavirusom potvrdeni su ¢imbenici rizika
za anogenitalne karcinome i karcinom orofarinksa, ali o ulozi HPV-a u patogenezi
karcinoma usne Supljine se i dalje raspravlja. Studije provedene diljem svijeta
dokazale su prisutnost DNA HPV-a u OSCC-u, ali su takoder pokazale i veliku razliku
u prevalenciji HPV pozitivhog karcinoma usne Supljine, u rasponu od 0% do 37% (11,
31). Tako velika razlika u rezultatima moZe se objasniti etniCko-zemljopisnim
razlikama, veliCinom uzorka na kojem je provedeno istrazivanje, metodama
prikupljanja uzorka za analizu (biopsija, bris Cetkicom, ispirak usne Supljine), nainom
pohrane uzorka tkiva (svjeze smrznuti, fiksiran u formalinu, parafinski blok) te
metodama detekcije HPV-a (PCR, ISH, imunohistokemija) (24). Navedenoj
heterogenosti rezultata pridonosi i povremeno pogreSno svrstavanje karcinoma baze
jezika, koji anatomski pripadaju orofarinksu, pod karcinome usne Supljine, §to onda

rezultira ve¢om prevalencijom HPV-a u usnoj Supljini nego &to je to stvarno slucaj (19).

Nadalje, u brojnim je studijama koristen PCR za detekciju virusne DNA, a pritom nije
uzeto u obzir da sama prisutnost virusnog genoma nije ujedno i dokaz njegove
onkogene aktivnosti. Ni pl6 imunohistokemija nije pouzdana metoda za
prepoznavanje onkogene HPV infekcije u OSCC-u. Stoga se otkrivanje transkripata
virusnih onkogena E6 i E7 in situ hibridizacijom smatra zlatnim standardom za

detekciju onkogene HPV infekcije u karcinomu usne Supljine (4, 19).

Za razliku od karcinoma orofarinksa, za kojeg je utvrdena prognosticka vaznost HPV

infekcije, jos nije utvrden znacaj HPV-a u prognozi karcinoma usne Supljine. Postoje

25



kontradiktorne studije koje govore ili u korist veCeg preZivljenja za bolesnike s HPV
pozitivnim OSCC-omiili u prilog loSijeg ishoda, kao i u prilog tome da HPV status nema

ucinka na prezivljenje bolesnika s karcinomom usne Supljine (8).

Nove spoznaje o odnosu izmedu HPV infekcije i OSCC-a mogle bi imati vrlo pozitivan
utjecaj na dijagnostiku i lije€enje ove specificne skupine pacijenata, kao i unaprijediti

zdravstvene programe usmjerene na prevenciju karcinoma usne Supljine (11).
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