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Disertacija �i���� �]�Ì�Œ�������va �v�����<�o�]�v�]���]���Ì�����l�]�Œ�µ�Œ�P�]�i�µ���o�]�����U�������o�i�µ�•�š�]���]���µ�•�š�� Medicinskog fakulteta 
�^�À���µ���]�o�]�“�š���� �µ�� �•���P�Œ�����µ �]�� �<�o�]�v�]���l�}�u�� �Ì���À�}���µ�� �Ì���� �‰���š�}�o�}�P�]�i�µ�� �]�� ���]�š�}�o�}�P�]�i�µ�� �<�o�]�v�]���l���� ���}�o�v�]������
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�•���Z�À���o�i�µ�i���u���u���v�š�}�Œ�µ�� �‰�Œ�}�(�X�� ���Œ�X�� �•���X���/�À�]���]���>�µ�l�“�]���µ�� �v���� �•�š�Œ�µ���v�}�u�� �À�}���•�š�À�µ���]���‰�}���Œ�“���]�� �‰�Œ�]�o�]�l�}�u��
izrade disertacije. 
 
Zahvaljujem ko�u���v�š�}�Œ�µ�����}���X�����Œ�X���•���X�������v�l�µ���D�º�o�o���Œ�µ���v�����‰�}�u�}���]���]���•���À�i���š�]�u����prilikom analize 
�‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�Z���µ�Ì�}�Œ���l���X 
 
Zahvaljujem doc. dr. sc. �D���Œ�]�v�]�� �Z���P�µ�Î �v���� �‰�}�u�}���]�� �]�� �•���À�i���š�]�u���� �À���Ì���v�]�u���� �µ�Ì�� �]�Ì�Œ�����µ��
disertacije. 
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POPIS OZNAKA I �<�Z���d�/�������<�K�Z�/�a�d���E�/�,���h���d���<�^�d�h 
 
 
3D-CRT 3D-konformalna radioterapija (engl. three-dimensional conformal 

radiation therapy) 
5-FU  5-floururacil 
AAO-HNS  American Academy of Otolaryngology and Head & Neck Surgery 
ABCG2 ���d�W���À���Ì�µ�i�µ�������l���Ì���š�����•�µ�‰���Œ-�}���]�š���o�i�]���'�����o���v�� 2 (engl. ATP-binding cassette 

transporter G2) 
AICC ���u���Œ�]���l�}���µ���Œ�µ�Î���v�i�����Ì�����Œ���l���~���v�P�o�X��The American Joint Committee on 

Cancer) 
AR  androgeni receptor 
AREG  amfiregulin (engl. amphiregulin)  
AUC  �‰�}�À�Œ�“�]�v�����]�•�‰�}�����l�Œ�]�À�µ�o�i�����~���v�P�o�X��area under curve)  
BCRP protein otpornosti karcinoma dojke (engl. Breast Cancer Resistance 

Protein) 
BD model  model pupanja tumora i dubine invazije (engl. Budding and Depth of 

invasion model) 
BMI  Indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)  
BTC  betacelulin (engl. betacellulin) 
CKI  inhibitori ciklin ovisnih kinaza (engl. Cyclin-dependent Kinase Inhibitors) 
COP1  �l�}�u�‰�o���l�•���‰�Œ�}�š���]�v�����}�u�}�š���������í���~���v�P�o�X��Coat Protein Complex 1) 
COX-2  ciklooksigenaza 2 (engl. Cyclooxygenase 2) 
CSC �u���š�]���v�����•�š���v�]�������Œ���l�����~���v�P�o�X��Cancer Stem Cells) 
CT  kompjutorizirana tomografija 
cTNM  �l�o�]�v�]���l�����d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����~���v�P�o�X��pre-treatment clinical classification) 
CTLA-4 ���]�š�}�š�}�l�•�]���v�]���d-limfocitni antigen 4 (engl. Cytotoxic T-lymphocyte                   

antigen 4) 
DBD  DNK-�À���Ì�v�}���‰�}���Œ�µ���i�����~���v�P�o�X��DNA-binding domain) 
DFS  do�Î�]�À�o�i���v�i���������Ì�����}�o���•�š�]���~���v�P�o�X��disease-free survival) 
DNK  deoksiribonukleinska kiselina 

DOI dubina invazije (engl. Depth of invasion)  
DR-I  �v���Ì�Œ���o���������Ì�u�}�‰�o���•�š�]���v�����Œ�����l���]�i�����~���v�P�o�X��immature desmoplastic reaction) 
DSS  ���}�Î�]�À�o�i���v�i�����•�‰�����]�(�]���v�}���Ì���������}�o���•�š���~���v�P�o�X��disease-specific survival)  
EACMFS ���µ�Œ�}�‰�•�l�}�����Œ�µ�“�š�Ào za kraniomaksilofacijalnu kirurgiju (engl. European 

Association for Cranio Maxillo-Facial Surgery) 
ECCE Europska inicijativa za jednakost skrbi pacijenata s rascjepom i 

kraniofacijalnim malforamcijama  (engl. European Cleft and Craniofacial 
Initiative for Equality in Care) 

EGF  ���‰�]�����Œ�u���o�v�]�������]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����~���v�P�o�X��Epidermal Growth Factor) 
EGFR �Œ�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���v�P�o�X��Epidermal Growth Factor 

Receptor)  



    
 

 

EMA  Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)  
EMT epitelno-mezenhimalni prijelaz (engl. epithelial-mesenchymal transition) 
ENE  ekstranodalni proboj (engl. extranodal extension)   
EPI  epigen 
EREG  epiregulin 
FA  Fanconijeva anemija 
FDA ���u���Œ�]���l�������P���v���]�i�����Ì�����Z�Œ���v�µ���]���o�]�i���l�}�À�����~���v�P�o�X��Food and Drug 

Administration)  
FHA  N-terminalna domena (engl. N-terminal forkhead-associated domain) 
GALR2  Galaninski receptor 2 (engl. Galanin receptors 2) 
GDPR o�‰�������µ�Œ�����������}���Ì���“�š�]�š�]���‰�}�����š���l�����~���v�P�o�X��General Data Protection 

Regulation) 
GvHD bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft-versus-Host Disease)  
HB-EGF heparin-�À���Î�µ���]���•�o�]�����v�����'�&-�µ�����]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����~���v�P�o�X��Heparin-Binding EGF 

like Growth Factor) 
HER  h�µ�u���v�]���Œ�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���v�P�o�X��Human Epidermal  

Growth Factor Receptor) 
HIV  virus humane imunodeficijencije (engl. Human Immunodeficiency Virus) 

HNSCC  planocelularni karcinom glave i vrata (engl. Head and Neck Squamous 
Cell Carcinoma) 

HPV  humani papilomavirus (engl. Human Papillomavirus) 
HRA �‰�Œ�}���i���v�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���Œ�]�Ì�]�l�����~���v�P�o�X��histological risk assessment)  
HR-HPV HPV visokog rizika (engl. High-risk Human Papillomavirus)  
IMRT radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta (engl. Intensity-

Modulated Radiation Therapy) 
iNOS  �•�]�v�š���Ì�������µ�“�]�l�}�À�}�P���}�l�•�]�������~���v�P�o. Inducible Nitric Oxide Synthase) 
IUCC �D�����µ�v���Œ�}���v�����µ�v�]�i�����Ì�������}�Œ���µ���‰�Œ�}�š�]�À���Œ���l�����~���v�P�o�X��Union for International 

Cancer Control)  
Ki-67  indeks proliferacije stanica 
LE-HPV  HPV niskog rizika (engl. Low-risk Human Papillomavirus) 
LHR �o�]�u�(�}���]�š�v�]���}���P�}�À�}�Œ�����}�u�����]�v�����~���v�P�o�X��lymphocyte host response) 
MDR  otpornost na mnogobrojne lijekove (engl. multidrug resistance) 
mEGFR �u���u���Œ���v�•�l�]���Œ�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���v�P�o�X��membrane 

Epidermal Growth Factor Receptor) 
MFS  ���}�Îivljenje bez prisutnih metastaza (engl. metastasis-free survival) 
MR  magnetska rezonanca 
mRDV  modificirana radikalna disekcija vrata  
MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center  
NCCN �E�����]�}�v���o�v�����•�À���}���µ�Z�À���š�v�����u�Œ���Î�����Ì�����Œ���l���~���v�P�o�X��National Comprehensive 

Cancer Network)  
nEGFR �i���Ì�P�Œ�]�v���Œ�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���v�P�o�X��nuclear Epidermal 

Growth Factor Receptor) 



    
 

 

NGF  ���]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����Î�]�À���������~���v�P�o�X��Nerve Growth Factor)  
NLS  jezgrin lokalizacijski signal (engl. nuclear localization signal) 
OE  oralna eritroplakija (engl. oral erythroplakia) 
OED oralna epitelna displazija (engl. Oral Epithelial Dysplasia)  
OL  oralna leukoplakija (engl. oral leukoplakia) 
OPMD oralni potencijalno malign�]���‰�}�Œ���u�������i�] (engl. Oral Potentially Malignant 

Disorders)  
OS  ukupno do�Î�]�À�o�i���v�i�����~���v�P�o�X��overall survival) 
OSCC  �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����~���v�P�o�X��Oral Squamous Cell 

Carcinoma) 
PD-1  p�Œ�}�š���]�v���‰�Œ�}�P�Œ���u�]�Œ���v�����•�š���v�]���v�����•�u�Œ�š�]���í���~���v�Pl. Programmed cell death  

protein 1) 
PD-L1  ligand programirane smrti 1 (engl. Programmed death-ligand 1) 
PET-CT kombinacija kompjutorizirane tomografije i pozitronske emisijske 

tomografije 

PNI  perineuralna invazija (engl. perineural invasion) 
PP1 domena vezanja proteina fosfataze 1 (engl. protein Phosphatase 1 

binding domain) 
�W�W���Z�v  receptor aktiviran proliferatorom peroksisoma  
PPV  pozitivna prediktivna vrijednost 
pRDV  �‰�Œ�}�“�]�Œ���v�����Œ�����]�l���o�v�������]�•���l���]�i�����À�Œ���š�� 
pTNM �‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�����d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����~���vgl. post-surgical histopathological 

classification) 
pRB  retinoblastomski protein (engl. Retinoblastoma Protein) 
RDV  radikalna disekcija vrata  
RFS do�Î�]�À�o�i���v�i���������Ì���Œ�����]���]�À�������}�o���•�š�]���~���v�P�o�X��recurrence-free survival) 
ROC   krivulja operativnih karakteristika (engl. Receiver Operating  

Characteristic)  
SAD              �^�i�����]�v�i���v�������u���Œ�]���l�������Œ�Î���À���� 
SDV  selektivna disekcija vrata 
TB-H  pupanje tumora visokog rizika (engl. tumor budding-high)  
�d�'�&���r��  �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�]�Œ���i�µ���]�����]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����r���~���v�P�o�X���d�Œ���v�•�(�}�Œ�u�]�v�P���'�Œ�}�Á�š�Z���&�����š�}�Œ���r) 
TILs-L  �u���o�}���Œ�}�i�v�����‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š���š�µ�u�}�Œ���]�v�(�]�o�š�Œ�]�Œ���i�µ���]�Z���o�]�u�(�}���]�š�����~���v�P�o�X��tumor  

infiltrating lymphocytes-low) 
TKI  inhibitori tirozin kinaze (engl. Tyrosine kinase inhibitors) 
TP53  tumor supresorski gen 53 
WHO Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation) 
WPOI �v���i�o�}�“�]�i�]���}���o�]�l���]�v�À���Ì�]�i�����~���v�P�o�X��worst pattern of invasion) 
XP  Xeroderma pigmentosum 
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1.1.4. Premaligne promjene usne �“upljine�Y�X�Y�Y�Y�Y�Y�Y�X�X�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�X�ô 

1.2. �<�o�]�v�]���l�����‰�Œ���Ì���v�š�����]�i�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�í�î 

1.3. Dij���P�v�}�•�š�]���l�������À���o�µ�����]�i�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�í�ñ 

1.3.1. �d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�X�X�í�ò 

1.4. �W���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���Y�Y�Y.�Y�X�Y�Y�Y�Y�í�ô 
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1. UVOD 
 

1.1. �W�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���� 
 

�W�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (engl. Oral Squamous Cell Carcinoma - OSCC) ���]�v�]���À�]�“����

�}�����õ�ì�9���Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����µ�•�v�����“�µ�‰ljine te je �v���i�����“���]���Ì�o�}���µ���v�]���š�µ�u�}�Œ���P�o���À�����]��vrata (engl. Head and 

Neck Squamous Cell Carcinoma - HNSCC) s udjelom od oko 30% (1, 2). �/���l�}���i���� �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����o���l�}��

dostupna �l�o�]�v�]���l�}�u���‰�Œ���P�o�����µ���]���}�u�}�P�µ���µ�i�����À�Œ�o�}���Œ���v�µ�����]�i���P�v�}�Ì�µ���l���Œ���]�v�}�u��, bolest se �v���i�����“���� otkriva 

�µ�� �µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�u�� �•�š�����]�i�µ�� �l�������� �•�µ�� �š���Œ���‰�]�i�•�l���� �u�}�P�µ���v�}�•�š�]�� �•�u���v�i���v�����“�š�}���Ì�v�������i�vo �µ�š�i������ na 

���}�Î�]�À�o�i���v�i�� bolesnika �~�ï�•�X�� �d�µ�u�}�Œ�]�� �u���o�]�Z�� �Î�o�]�i���Ì������ �•�o�]�v�}�À�v�]�����U���•�o�µ�Ì�v�]���l�]�� �u���o���v�}�u�U�� �‰�Œ�]�u���Œ�v�]�� �š�µ�u�}�Œ�]��

�����o�i�µ�•�š�]���]���u���š���•�š���š�•�l�]���š�µ�u�}�Œ�]�����]�v�����u���o�]��udio �Ì�o�}���µ���v�]h tumora usn�����“�µ�‰�o�i�]�v�����•�š�}�P�����•�����µ���l�o�]�v�]���l�}�i��praksi 

pod pojmom �c�l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���  ̂prvenstveno misli na planocelularni karcinom (3, 4).  

 

1.1.1. ���v���š�}�u�]�i�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

�h�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (lat. cavum oris) �‰�}�����š�v�]���i�������]�}���‰�Œ�}�����À�v�}�P���•�µ�•�š���À�����l�}�i�]���•���Î�� od usana i obraza 

sprijeda ���}�� �‰�Œ�����v�i���P�� �v���‰�����v�}�P�� �o�µ�l����straga gdje se nastavlja u orofarinks (2, 4). Anatomski 

razlikujemo predvorj�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� (lat. vestibulum oris) i pravu usnu �“�µ�‰�o�i�]�vu (lat. cavum oris 

proprium) ���]�i���� �i���� �P�Œ���v�]������ ���o�À���}�o���Œ�v�]���P�Œ�������v�� ���}�v�i�����]�� �P�}�Œ�v�i���������o�i�µ�•�š�]���•�� �‰�Œ�]�‰�������i�µ���]�u���Ì�µ���]�u�� (5, 6). 

�W�Œ�����À�}�Œ�i�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����i���� �•�‰�Œ�]�i���������}�u�������v�}���P�}�Œ�v�i�}�u���]�� ���}�v�i�}�u���µ�•�v�}�u�U������ �‰�}�•�š�Œ���v�]���v�}���•�o�µ�Ì�v�]���}�u��

obraza, dok pravu usnu �“�µ�‰�o�i�]�vu ���]�v�] ���v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����l�}�i���P���š�À�}�Œ�� �u�]�“�]���]���~�o���š�X��diaphragma oris) na 

�l�}�i���u���o���Î�]���i���Ì�]�l���~�o���š. lingua) te �l�Œ�}�À���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����l�}�i���P��formira tvrdo nepce (lat. palatum durum). 

�h�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����•�š�Œ���P���� �‰�Œ���l�}�� �Î���Œ�]�i���o�v�}�P�� �•�µ�Î���v�i���� �~�o���š�X��isthmus faucim) prelazi u orofarinks (4, 6). 

Anatomsku granicu �]�Ì�u�����µ���µ�•�v�� �“�µ�‰�o�i�]�v�� �]���}�Œ�}�(���Œ�]�v�l�•�������]�v���W���‰�Œ���u�����P�}�Œ�����•�‰�}�i���š�À�Œ���}�P���]���u���l�}�P���v���‰�����U��

�‰�Œ���u�����o���š���Œ���o�v�}���‰�Œ�����v�i�]���v���‰�����v�]���o�µ�l�}�À�]���]���‰�Œ���u�������}�o�i����papillae circumvallatae �v�������}�Œ�Ì���o�v�}�i���‰�}�À�Œ�“�]�v�]��

jezika (slika 1) (2, 5). �W�}�•�š�}�i�����š�Œ�]���‰���Œ�����À���o�]�l�]�Z���Î�o�]�i���Ì�������•�o�]�v�}�À�v�]���� (submandibularna, sublingvalna i 

�‰���Œ�}�š�]���v�����Î�o�]�i���Ì�����•���š���� �v���l�}�o�]�l�}���•�š�}�š�]�v�����u���o�]�Z���Î�o�]�i���Ì�������•�o�]�v�}�À�v�]���� (labijalne, bukalne, palatinalne i 
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lingvalne) �‰�}�À���Ì���v�]�Z���•���� �•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�ve. �W�}�À�Œ�“�]�v���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�Œ���l�Œ�]�À���v���� �i���� �}�Œ���o�v�}�u��

sluznicom koja se sprijeda nastavlja na crvenilo usana (lat. vermilion labii) i straga na sluznicu 

�Î���Œ�]�i���o���X���h�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����•�������v���š�}�u�•�l�]���u�}�Î�����‰�}���]�i���o�]�š�]���v����osam podjedinica: sluznica usana, sluznica 

�}���Œ���Ì���U�����P�]�v�P�]�À�����u���v���]���µ�o���U���P�]�v�P�]�À�����u���l�•�]�o���U�����v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U��oralni dio jezika �~�‰�Œ�����v�i�������À�]�i�����š�Œ�����]�v����

jezika)�U�� �š�À�Œ���}�� �v���‰������ �]�� �Œ���š�Œ�}�u�}�o���Œ�v�}�� �‰�}���Œ�µ���i���X��Od brojnih funkcija �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� �v���i�À���Î�v�]�i���� �•�µ��

�Î�À���l���v�i�����Z�Œ���v�����]���P�µ�š���v�i���U�����]�•���v�i�����]���(�}�v�����]�i�� (2, 4, 6).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1. Shematski prikaz anatomije �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (3).  
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1.1.2. Topografsko-�l�]�Œ�µ�Œ�“�l�����Œ���P�]�i�����À�Œ���š�� 

�:�����v�}�� �}���� �P�o���À�v�]�Z�� �}���]�o�i���Î�i�����Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ���� �‰���� �š���l�}�� �]�� �‰lanocelularnog karcinoma usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�� �i���� �]�v�À���Ì�]�À�v�}�•�š���]���u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i���X���<���Œ���]�v�}�u���µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� prvenstveno �•�����“�]ri limfogeno u 

�o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À�����v�����À�Œ���š�µ���~�Œ���P�]�}�v���o�v�����u���š���•�š���Ì���•���š�����Ì���š�]�u���‰�Œ���l�}���À���o�]�l�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z���Î�]�o�����Z���u���š�}�P���v�}���µ��

udaljene organe. Bogata �o�]�u�(���š�]���v�����u�Œ���Î�� vrata �l�}�i�����•�����•���•�š�}�i�]���î�ñ�ì�����}���ï�ì�ì���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����‰�}�À���Ì���v�]�Z��

�o�]�u�(�v�]�u�� �Î�]�o���u����predstavlja �•�v���Î�v�µ �����Œ�]�i���Œ�µ���“�]�Œ���v�iu karcin�}�u�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����µ�� �µ�����o�i���v�����}�Œ�P���v���X��

Cirkulacija limfe na vratu je centripetalnog toka odnosno kraniokaudalnog smjera (7, 8). Limfni 

���À�}�Œ�}�À�]���À�Œ���š�������v���š�}�u�•�l�]���•�µ���‰�}���]�i���o�i���v�]���µ���‰�}�À�Œ�“�]�v�•�l�µ���]�����µ���}�l�µ���u�Œ���Î�µ. �<�}�Î�����P�o���À�����]���À�Œ���š�������Œ���v�]�Œ�����•�����µ��

�‰�}�À�Œ�“�]�v�•�l�µ���u�Œ���Î�µ���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����l�}�i�]���•�µ���•�u�i���“�š���v�]�����µ�Î���À���v�i�•�l�����]���‰�Œ�����v�i�����i�µ�P�µ�o���Œ�v�����À���v�����]���µ�l�o�i�µ���µ�iu 

submentalne, submandibularne, vanjske jugularne, prednje jugularne, okcipitalne, mastoidne i 

parotidne limfne ���À�}�Œ�}�Àe. �^�o�µ�Ì�v�]�������P�}�Œ�v�i���P�����]�“�v�}-�‰�Œ�}�����À�v�}�P���•�µ�•�š���À�����š�����“�š�]�š�v�i���������]���P�Œ�l�ojan dreniraju 

�•���� �µ�� ���µ���}�l�µ���u�Œ���Î�µ�� �o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�� �•�u�i���“�š���v�]�Z���µ�Ì�� �µ�v�µ�š���Œ�v�i�µ���i�µ�P�µ�o���Œ�v�µ���À���v�µ, ���l�•�����•�}�Œ�v�]���Î�]�À���� i 

�š�Œ���v�•�À���Œ�Ì���o�v�����À�Œ���š�v�����Î�]�o���U���‰�Œ���š�Œ���Z�����o�v�}�U���‰���Œ���š�Œ���Z�����o�v�}�U���‰�Œ���o���Œ�]�v�P�����o�v�}��te u retrofaringealni prostor 

(3, 4, 7, 8). Limfa se �]�Ì���‰�}���Œ�µ���i�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����‰�Œ���l�}���š���Œ�u�]�v���o�v�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z���Î�]�o���U��ductus limfaticus dexter 

na desnoj strani te ductus thoracicus na lijevoj strani vrata ulijeva u venski sustav putem jugularnih 

�]�� ���Œ���Z�]�}�����(���o�]���v�]�Z���À���v�����µ���P�}�Œ�v�i�µ���“�µ�‰�o�i�µ���À���v�µ�X��Tijekom povijesti koristile su se brojne klasifikacije 

�o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����À�Œ���š���X���,���v�Œ�]���Z�}�µ�À�]���Œ����je �µ���Œ�����µ���cAnatomie des lymphatiques de l'Homme�^����natomski 

opisao deset �P�o���À�v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����P�o���À�����]���À�Œ���š�� (9). Topografsku podjelu �o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À����

glave i vrata �µ�������À���š���v�}�����o�v�]�Z���Œ���P�]�i�����v�����š���u���o�i�µ���‰���š�}�(�]�Ì�]�}�o�}�“�l�]�Z���u���Z���v�]�Ì���u�����‰�Œ�À�]���i�����}�‰�]�•���}���>�]�v�������Œ�P��

1972. godine (10). I�Ì���‰�Œ���l�š�]���v�]�Z���Œ���Ì�o�}�P�����]�•�š�Œ���Î�]�À�����l�����P�Œ�µ�‰�����l�]�Œ�µ�Œ�P�����D���u�}�Œ�]���o���^�o�}���v-Kettering Cancer 

Center (MSKCC) 1974. godine osmislila j�����l�]�Œ�µ�Œ�“�l�µ���~�l�o�]�v�]���l�µ�•���‰�}���i���o�µ���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����À�Œ���š�����l�}�i�]���•����

odstranjuju u radikalnoj disekciji vrata �v�����‰���š�����v���š�}�u�•�l�]�Z���Œ���Ì�]�v�����µ�Ì���l�}�Œ�]�“�š���v�i�����Œ�]�u�•�l�]�Z�����Œ�}�i���À�����~�/-V) 

(11)�X���K�����š���������•�����µ���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]���Œ���Ì�]�v�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����}���Œ�Î��la topografska raspodjela limfnih ���À�}�Œ�}�À���X 

Danas univerzalno �‰�Œ�]�Z�À�������va klasifikacija koju je 1991. godine razvio komitet American Academy 
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of Otolaryngology and Head & Neck Surgery (AAO-HNS) �}���µ�Z�À�������� �l�}�u�‰�o���š�v�µ�� �š�}�‰�}�P�Œ���(�•�l�µ��

���v���š�}�u�]�i�µ���À�Œ���š�����‰�}���]�i���o�i���v�µ���µ���“���•�š���Œ���Ì�]�v�����š�����‰�Œ�µ�Î�����i�����]�v�•�š�À���v���‰�Œ�]�•�š�µ�‰�����]�•���l���]�i�]���À�Œ���š���X��Godine 2002. i 

�î�ì�ì�ô�X���µ���]�v�i���ve su revizije ove klasifikacije te su dodatno uvedene podregije (Ia, Ib, IIa, IIb, Va i Vb) 

�l���l�}�����]���•�����}�Ì�v�����]�o�����Ì�}�v�����l�}�i�����u�}�P�µ���]�u���š�]���l�o�]�v�]���l�µ���À���Î�v�}�•�š�X�����}�����v�����i����i razina VII koja �}�Ì�v�������À�����P�}�Œ�v�ie 

medijastinalne ���À�}�Œ�}�Àe (slika 2) (12, 13). �W�Œ�����v�i�]���š�Œ���µ�Z�����]�P���•�š�Œ�]���v�}�P���u�]�“�]�������•�‰�Œ�]�i�������U���•�š�]�o�}�Z�]�}�]���v�]���u�]�“�]����

straga te donji rub mandibule �‰�Œ���u�����P�}�Œ���� ���]�v���� �}�u�������v�i�����Œ���P�]�i���� �/�� �l�}�i�����i���� ���}�����š�v�}�����]�P���•�š�Œ�]���v�]�u��

�u�]�“�]�����u���‰�}���]�i���o�i���v�����µ���•�µ���u���v�š���o�v�����o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À�����~�Œ���P�]�i�����/���•���š�����•�µ���u���v���]���µ�o���Œ�v�����o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À����

�~�Œ���P�]�i�����/���•�X���>�]�u�(�v�]�����À�}�Œ�}�À�]���Œ���P�]�i�����/�/�U���/�/�/�� �]���/�s�� �•�u�i���“�š���v�]���•�µ���µ�Ì���•�š���Œ�v�}�l�o���]���}�u���•�š�}�]���v�]���u�]�“�]�����]���µ�v�µtarnju 

�i�µ�P�µ�o���Œ�v�µ���À���v�µ���š�����•�����‰�Œ�}�š���Î�µ���}�����o�µ�����v�i�•�l�����}�•�v�}�À�]���������}���l�o���À�]�l�µ�o���X���'�Œ���v�]�������Œ���P�]�i�����/�/�� �]���/�/�/���v���o���Ì�]���•�����µ��

�‰�Œ�}�i���l���]�i�]���Z�]�}�]���v�����l�}�•�š�]�������}�l���•�����P�Œ���v�]�������]�Ì�u�����µ���Œ���P�]�i�����/�/�/���]���/�s���v���o���Ì�]���µ���Œ���Ì�]�v�]���l�Œ�]�l�}�]���v�����Z�Œ�•�l���À�]�����X���'�}�Œ�v�i����

�i�µ�P�µ�o���Œ�v�������À�}�Œ�}�À�����~�Œ���P�]�i�����/�/�•���Œ���Ì�P�Œ���v�]���µ�i�������l�����•�}�Œ�v�]���Î�]�À�������v�����Œ���P�]�i�µ���/�/a koja se nalazi ispod i ispred 

�Î�]�À�������š�����Œ���P�]�i�µ���/�/b �l�}�i�����•�����v���o���Ì�]���]�Ì�v�������]���]�Ì�����Î�]�À�����X�����À�}�Œ�}�Ài �•�š�Œ���Î�v�i���P���À�Œ���š�v�}�P���š�Œ�}�l�µ�š�����~�Œ���P�]�i�����s�•���•�u�i���“�š���v�]��

�•�µ���]�Ì�����•�š�Œ���Î�v�i���P���Œ�µ�������•�š���Œ�v�}�l�o���]���}�u���•�š�}�]���v�}�P���u�]�“�]�������]���š�Œ���‰���Ì�]�i�µ�•�����š�����•�µ���Ì���u�]�“�o�i���v�}�u��horizontalnom 

linijom koja prolazi donjim rubom krikoidne hrskavice podijeljeni na gornju Va regiju (akcesorni 

�o�]�u�(�v�]�����À�}�Œ�}�À�]�•���]�����}�v�i�µ���s�����Œ���P�]�i�µ���~�•�µ�‰�Œ���l�o���À�]�l�µ�o���Œ�v�]���o�]�u�(�v�]�����À�}�Œ�}�À�]�•�X���W�Œ�����v�i�]���À�Œ���š�v�]�����À�}�Œ�}�À�]���~�Œ���P�]�i�����s�/�• 

�l�}�i�]�� �µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���‰�Œ���š�Œ���Z�����o�v���U���‰���Œ���š�Œ���Z�����o�v���U���‰�Œ���l�Œ�]�l�}�]���v�����]�� �‰���Œ�]�š�]�Œ�}���]�v�����o�]�u�(�v���� ���À�}�Œ�}�À���� �š����gornji 

medijastinalni ���À�}�Œ�}�Ài (regija VII) gotovo nikada nisu sijela regionalnih metastaza karcinoma usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�� (2-5, 14).  
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Slika 2. �^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì���Œ���P�]�i�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����À�Œ���š�� (2).  

 
 

 
1.1.3. Epidemiologija i etiologija �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

 
�W�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����v���i�����“���]���i���� �Ì�o�}���µ���v�]���š�µ�u�}�Œ�� �P�o���À�����]�� �À�Œ���š���� �š���� �i���� �“���•�š�]��

�v���i�µ�����•�š���o�]�i�]���u���o�]�P�v�]���š�µ�u�}�Œ �µ���•�À�]�i���š�µ�X�����]�v�]���î��- �ï�9�� �•�À�]�Z���Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����µ�����µ�Œ�}�‰�]���]���^����-u (2, 4). U 

2020. godini je u svijetu od karcinoma usana �]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����}���}�o�i���o�}���i�����ï�ó�ó���ó�í�ï���}�•�}�����U�����}�l���i���� �í�ó�ó��

�ó�ñ�ó�� ���}�o���•�v�]�l���� �‰�Œ���u�]�v�µ�o�}�U���µ�Ì�� �š�Œ���v���� �‰�}�À�������v�i���� ���Œ�}�i���� �‰�����]�i���v���š�����u�o�����]�Z�� �}���� �ñ�ì�� �P�}���]�v�� (15, 16). 

�W�Œ�}�•�i�����v���� �P�}���]�“�v�i�����]�v���]�����v���]�i�����K�^����-���� �µ�� �•�À�]�i���š�µ�� �]�Ì�v�}�•�]�� �ð�l�í�ì�ì�� �ì�ì�ì�� �•�š���v�}�À�v�]�l���U�����}�l�� �i���� �‰�Œ�}�•�i�����v����

�P�}���]�“�v�i�����•�š�}�‰���� �•�u�Œ�š�v�}�•�š�]���í�U�õ�l�í�ì�ì�� �ì�ì�ì�� �•�š���v�}�À�v�]�l�� (17). U Republici Hrvatskoj OSCC predstavlja 
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�Ì�v�������i���v���i���À�v�}�Ì���Œ���À�•�š�À���v�]���‰�Œ�}���o���u���•���P�}���]�“�v�i�}�u���]�v���]�����v���]�i�}�u���}����oko 350 do 400 novooboljelih (2). 

�h�P�o���À�v�}�u���}���}�o�]�i���À���i�µ���u�µ�“�l���Œ���]���•�š���Œ�]�i�]���}�����ñ�ì���P�}���]�v�����Î�]�À�}�š���U���‰�Œ�]�‰�����v�]���]�����]�i���o�����Œ���•�����l�}�i�]���l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���i�µ��

duhanske proizvode i alkohol. �K�u�i���Œ���u�µ�“�l���Œ���������]���Î���v�����}���}�o�i���o�]�Z���}����OSCC-a �l�Œ���������•�����]�Ì�u�����µ���í�U�ñ�W�í u 

skandinavskim zemljama do 9:1 u zemljama Azije (1, 2, 8). �E���i�À���������]�v���]�����v���]�i�� je u Indiji, Tajvanu i 

Maleziji �P���i���� �K�^������ �‰�Œ�����•�š���À�o�i�����v���i�����“���µ�� �u���o�]�P�v�µ�� ���}�o���•�š�� �l�}���� �u�µ�“�l���Œ�������� �]�� �š�Œ�����µ�� �l�}���� �Î���v�� (19). 

�E���À�������v�}���•�����}���i���“�v�i���À�����‰�}�‰�µ�o���Œ�v�}�u���v���À�]�l�}�u���Î�À���l���v�i����gutke �~�l�}�u���]�v�����]�i���������š���o�}�À�}�P���o�]�“�����U�����µ�Z���v���U��

���Œ���l�����}�Œ���Z�����]���P���“���v�}�P���À���‰�v���• �Ì���}�P�������P�����i�����l���Œ���]�v�}�u���}���Œ���Ì�v�����•�o�µ�Ì�v�]�������v���i�����“��a lokalizacija karcinom 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (oko 40% OSCC-a) �µ���š�]�u���‰�}���Œ�µ���i�]�u�� (19, 20). Prema podacima iz 2018., u Republici 

Hrvatskoj omjer oboljelih �u�µ�“�l���Œ���������‰�Œ���u�����Î���v���u�����i�����ð�W�í�U�����}�l���i�����v���i�u���v�i�����Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���•�‰�}�o�}�À����

�‰�Œ�]�•�µ�š�v�����µ���•�l���v���]�v���À�•�l�]�u���Ì���u�o�i���u�����“�š�}���•�����}���i���“�v�i���À�����‰�Œ�}�u�i���v���u�����Î�]�À�}�š�v�]�Z���v���À�]�l�����Ì���}�P���š�Œ���v�µ�š�v�}��

smanjene popularnosti alkohola i duhanskih proizvoda (21)�X���d���l�}�����Œ�U���µ���•�l���v���]�v���À�•�l�]�u���Ì���u�o�i���u�����i����

�Ì�����]�o�i���Î���v�����À�������� �•�š�}�‰�����W�o�µ�u�u���Œ-�s�]�v�•�}�v�}�À�}�P���•�]�v���Œ�}�u�����µ�� �Î���v�� (22). Incidencija planocelularnog 

�l���Œ���]�v�}�u�����i���Ì�]�l�����µ���Î���v�����u�o�����]�Z���}�����ð�ì���P�}���]�v���U���‰�Œ�]�‰�����v�]���������]�i���o�����Œ���•�����µ���Ì�v�������i�v�}�u���i�����‰�}�Œ���•�š�µ (16, 24). 

Uzrok takvog trenda nije poznat iako nekoliko studija koje se odnose na zapadnu Europu i SAD 

�µ�l���Ì�µ�i�����v�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š���}���}�o�i���o�]�Z���µ���u�o�����}�i���Î�]�À�}�š�v�}�i�����}���]���•���,�W�s���]�v�(���l���]�i�}�u���~�À�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�]���,�W�s���š�]�‰���í�ò�•��

�l�}�i���� �•���� �v���i�����“������ �‰�Œ���v�}�•�]�� �•�‰�}�o�v�]�u�� �l�}�v�š���l�š�}�u�X��Ekspresija onkogena ���ò�� �]�� ���ó�� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]���v�]h za 

�À�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�����,�W�s�� �š�]�‰�}�À�������}�l���Ì���v�����i���� �µ�� �•�À���P�����í�U�ï�� ���}���õ�U�ð�9�� �K�^����-a (16). �W���š�}�P�}���]�“�v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i����

���}�o���•�v�]�l�����•�� �K�^�������i���� �Œ���o���š�]�À�v�}���v�]�•�l�}���~�]�Ì�u�����µ���ñ�ñ�� �]�� �ò�ì�� �9�•�� �]�� �v�]�i�����•���� �Ì�v�������i�v�}���u�]�i���v�i���o�}�������•���š�o�i�����]�u����

�µ�v���š�}�����•�v���Î�v�}�u���š���Z�v�}�o�}�“�l�}�u���v���‰�Œ���š�l�µ�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z���]���š���Œ���‰�]�i�•�l�]�Z���‰�}�•�š�µ�‰���l�� (3, 15). Glavni uzrok 

�À�]�•�}�l�����•�š�}�‰�����•�u�Œ�š�v�}�•�š�]���i�������]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���v�i�������}�o���•�š�]���µ���µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�u���•�š�����]�i�µ�X���s�]�“�����}�����ñ�ì�9���l���Œ���]�v�}�u����

�µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�������]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ�����•���� �µ�� �� �µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�u���•�š�����]�i�µ�����}�o���•�š�] (III/IV), �l�������� �•�µ�� �À������ �‰�Œ�]�•�µ�š�v����

�Œ���P�]�}�v���o�v�����u���š���•�š���Ì�����“�š�}�� ���}�À�}���]�����}���•�u���v�i���v�i�����•�š�}�‰����do�Î�]�À�o�i���v�i�����Ì���� �ñ�ì�9�� �Ì���� �•�À���l�]�� �‰�}�i�����]�v�]���•�š�����]�i��

bolesti (2, 4, 18)�X���'�o���À�v�]���Œ�]�Ì�]���v�]�����]�u�����v�]���]���µ���Œ���Ì�À�}�i�µ���K�^����-a �•�µ���l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���v�i�������o�l�}�Z�}�o�v�]�Z���‰�]�������]���‰�µ�“���v�i����

cigareta te je �v�i�]�Z�}�À���“�š���š�v�]���µ���]�v���l���•�]�v���Œ�P�]�•�š�]���l�]�X�� 
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�/�•�š�}���}���v�����l�}�v�Ì�µ�u�����]�i�������µ�Z���v�•�l�]�Z���‰�Œ�}�]�Ì�À�}�������]�����o�l�}�Z�}�o�v�]�Z���‰�]�������‰�}�À�������À�����Œ�]�Ì�]�l���Ì�����Œ���Ì�À�}�i���K�^����-a na 6-

15 puta (23, 24, 25). �>�}�“�����Z�]�P�]�i���v�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����š�����o�}�“�]�i�]���•�}���]�}-ekonomski status izdvajaju se kao 

neovisni �Œ�]�Ì�]���v�]�����]�u�����v�]ci u nastanku OSCC-a kao i p�Œ���Z�Œ���v�����•�����•�u���v�i���v�]�u���µ���i���o�}�u���À�}�������]���‰�}�À�Œ������(3, 

26). �D�}�Œ�(�}�o�}�“�l���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �v���� �•�o�µ�Ì�v�]���] �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� poput leukoplakije, eritroplakije, 

leukoeritroplakije te oralni lichen ruber planus smatraju se premalignim promjenama povezane s 

�‰�}�À�������v�]�u���Œ�]�Ì�]�l�}�u���}�����v���•�š���v�l�����K�^����-a �‰�Œ�]�������u�µ�U���•�µ�‰�Œ�}�š�v�}���}�����l�]�À���v�}�u�U �v���‰�µ�“�����]���]���v���l�}�v�Ì�µ�u���v�š�]��

���o�l�}�Z�}�o�����]�u���i�µ���À�����]�� �Œ�]�Ì�]�l (2, 3, 4, 27)�X�� �Z�i���������‰�Œ���u���o�]�P�v�����•�š���v�i�����•�µ���&���v���}�v�]�i���À�������v���u�]�ia, diskoidni 

eritematozni lupus,  bulozna epidermoliza, submukozna fibroza kod �Î�À���l�������� ���µ�Z���v�����]�� �����šela te 

pigmentozna kserodermija (28, 29, 30).  �s�]�“�����}�����ô�ì�9���K�^����-a �Œ���Ì�À�]�i�����•�����µ���š���l�}�Ì�À���v�}�u���cbazenu sline� �̂U��

�‰�}�š�l�}�À���•�š�}�u���‰�}���Œ�µ���i�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����l�}�i�������]�ve ���v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���À���v�š�Œ���o�v�����‰�}�À�Œ�“�]�v�����]���o���š���Œ���o�v�]���Œ�µ����

�i���Ì�]�l�����š�����Œ���š�Œ�}�u�}�o���Œ�v�}���‰�}���Œ�µ���ie (slika 3). Oralni dio jezika �]�����v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����•�µ���v���i�����“�������Ì���Z�À�������v����

podlokalizacije, ���]�v�����]�� �ï�ó�� ���}�� �ñ�ï�9�� �}���v�}�•�v�}���í�ó�� ���}�� �î�ñ�9�� �K�^����-a. Karcinom obraza, alveolarnog 

�P�Œ�������v���U���v���‰�������š���� �Œ���š�Œ�}�u�}�o���Œ�v�}�P���‰�}���Œ�µ���i�����u�v�}�P�}���•�µ���Œ�i�������� �‰�}���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�� OSCC-a s udjelom za 

svaku podlokalizaciju od 5 do 10% (slika 4) (3, 17, 32).  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

Slika 3. �^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì���v���i�����“��ih mjesta pojavljivanja planocelularnog karcinoma u usnoj  �“�µ�‰�o�i�]�v�] 
(2).  
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Slika 4. �^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����v���š�}�u�•�l�]�Z���‰�}���i�����]�v�]�������µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (2). 
 

 
1.1.4. Premaligne promjene �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
 

Premaligne promjene �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����u�}�Œ�(�}�o�}�“�l�����•�µ���‰�Œ�}�u�i���v�����l�o�]�v�]���l�]��zdrave sluznice koje 

imaju maligni potencijal. Klasifikacija tumora glave i vrata Svjetske zdravstvene organizacije (engl. 

World Health Organisation - WHO) iz 2022. godine, �‰�Œ���u���o�]�P�v�����‰�Œ�}�u�i���v�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����v���Ì�]�À����

oralnim potencijalno malignim �‰�}�Œ���u�������i�]�u�� (od engl. Oral potentially malignant disorders �t 

OPMD). U OPMD ubrajamo leukoplakiju, leukoeritroplakiju, eritroplakiju, oralnu submukoznu 

fibrozu, kongenitalnu diskeratozu, keratozu bezdimnog duhana, �l�Œ�}�v�]���v�µ���l���v���]���]�i���Ì�µ�U���o�]chen ruber 

planus, diskoidni eritematozni lupus te glositis uzrokovan sifilisom (32, 33). OPMD �•�µ�� �����“������ �µ��

�u�µ�“�l���Œ�������� �]�� �‰�}�À���Ì���v�����•�µ�� �• �Œ���Ì�o�]���]�šim uzrocima iako z���� �u�v�}�P���� �•�o�µ�����i���À���� �K�W�D��-a nisu poznati 

���š�]�}�o�}�“�l�]�����]�u�����v�]���]�X��Konzumacija duhanskih proizvoda �~�‰�µ�“���v�i�����]�l�]�o�]���Î�À���l���v�i���•��i alkohola povezani su 

s nekim leukoplakijama. Konzumiranje areca oraha, s ili bez duhana, uzrokuje oralnu submukoznu 
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�(�]���Œ�}�Ì�µ�X���s�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�����,�W�s���]�v�(���l���]�i�����À�Œ�o�}���i�����Œ�]�i���š�l�}���‰�Œ�]�•�µ�š�v�����µ���K�W�D��-u i tek treba utvrditi igra li ulogu 

u malignoj transformaciji (3, 4, 35). 

Oralna leukoplakija (OL) i oralna eritroplakija (OE) �v���i�����“������su premaligne promjene u usnoj 

�“�µ�‰�o�i�]�v�]���Ì���}�P�������P�����‰�Œ�]�À�o���������‰�}�•�����v�µ���‰�}�Ì�}�Œ�v�}�•�š���l�o�]�v�]�����Œ�����]���Ì�v���v�•�š�À���v�]�l�� (slika 5). Procjenjuje se da je 

prevalencija OL, bjelkastog plaka na sluznici, u svijetu 2 - 3% populacije �•���u�}�P�µ���v�}�“���µ���u���o�]�P�v����

transformacije u �ì�U�í�ï�����}���ï�ð�9���•�o�µ�����i���À��, dok je prevalencija OE, promjene na sluznici crvene boje, u 

0,02 - 0,8% populacije s rizikom od maligne transformacije od 14 do 67% (36, 37).  Oralna 

leukoplakija �•�����v���i�����“�������‰�}�i���À�o�i�µ�i�����µ���u�µ�“�l���Œ���������]���‰�µ�“����a. K�o�]�v�]���l�]���u�}�Î�������]�š�]���Œ���Ì�o�]���]�š�}�P���]�Ì�P�o�������U���v�����u�}�Î����

�•�����u���Z���v�]���l�]���}���•�š�Œ���v�]�š�]��sa sluznice i nije povezana s drugim bolestima �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��Svaka OL mora 

�•�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���À���Œ�]�(�]���]�Œ���š�]�����]�}�‰�•�]�i�}�u���š�����i�����‰�}�š�}�u���‰�}�š�Œ�����v�}���Œ�����}�À�]�š�}���‰�Œ�������v�i�����‰�Œ�}�u�i���v���X �W���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�], 

radi se o hiperkeratozi, �l�}�����l�}�i�����u�}�Î�����]���v�����u�}�Œ�����‰�}�•�š�}�i���š�]�����]�•�‰�o���Ì�]�i�������‰�]�š���oa. OL �‰�}�À�Œ�“�]�v�����À���������}�����î�ì�ì��

mm2, u osoba starijih od 60 godina te u �v���‰�µ�“������ �]�u���i�µ���À�����]�� �‰�}�š���v���]�i���o���u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����µ��

OSCC (2, 4, 32). OE se �v���i�����“�������v���o���Ìi na nepcu, obrazu te �•�µ���o�]�v�P�À���o�v�}�u���‰�}���Œ�µ���i�µ�X���W���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���i�� 

u OE �P�}�š�}�À�}���µ�À�]�i���l���‰�Œ�]�•�µ�š�v�����š���“�l�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����]�o�]��carcinoma in situ te ju je stoga potrebno cijelu ukloniti 

(37, 38). Prisutnost i stupanj oralne epitelne displazije (od engl. Oral epithelial dysplasia - OED) u 

premalignim promjenama korelira s rizikom od maligne transformacije u OSCC. �K������ �}���]�o�i���Î���À���i�µ��

���Œ�Z�]�š���l�š�}�v�•�l���� �]�� ���]�š�}�o�}�“�l�����‰�Œ�}�u�i���v���� �À�]�“���•�o�}�i�v�}�P�� �‰�o�}�����•�š�}�P�� ���‰itela uzrokovane akumulacijom 

genetskih mutacija (slika 6). �W���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���•����OL i OE mogu prezentirati uz blagu, umjerenu i 

�]�Ì�Œ���Î���vu OED, te je �}�À�]�•�v�}���}���š�}�u�����Œ���Ì�o�]���]�š���]���‰�}�š���v���]�i���o���u���o�]�P�v����transformacije od 6%, 18% i 40% (32).  

Iako je prisutnost OED u OPMD �v���i�À���Î�v�]�i�]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�] ���]�u�����v�]�l���u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i���U�����}�•�š�µ�‰�v����

���]�i���P�v�}�•�š�]���l���� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i���� ���]�•�‰�o���Ì�]�i���� �]�u���i�µ�� ���Œ�}�i�v���� �v�����}�•�š���š�l�� (39)�X�� �'�o���À�v�}�� �}�P�Œ���v�]�����v�i���� �i����

subjektivnost �‰�Œ�}�u���š�Œ������ �“�š�}��dokazuju ���Œ�}�i�v���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� �‰�}�l���Ì�µ�i�µ���]�� �•�o�����µ�� �l�}�Œ���o�����]�i�µ�� �]�Ì�u�����µ��

stupnja displazije i maligne transformacije OPMD-a (32). S obzirom na navedeno postoji potreba za 

biomarkerima koji se mogu primijeniti u rutinskoj p�Œ���l�•�]�� �l���}�� �‰�}�u�}���� �µ�� �‰�Œ�}���i���v�]��te svojevrsna 
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a 

objektivizacija rizika od maligne transformacije. �s���Œ�]�Œ���i�µ���������Œ�}�i�l�����u���o�]�P�v�]�Z���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i����OPMD s 

�‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�“���µ��OED �]�o�]�������Ì���v�i�����‰�}�l���Ì�µ�i�µ���������i�µ���i�����À�Œ�o�}���š���“�l�}���‰�Œ�����À�]���i���š�]���š�����•�µ���‰�}�š�Œ�����v�������}�����š�v�����u���š�}������

�Ì���� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� �‰�}�À�������v�}�P rizika od razvoja OSCC-a s v�����]�u stupnjem sigurnosti (40). �h�v���š�}����

adekvatnom �]�� ���µ�P�}�š�Œ���i�v�}�u���‰�Œ�������v�i�µ�����}�o���•�v�]�l�� s OPMD-a �]���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]�u���o�]�i�������v�i���u�������•�š�}���µ�� �l�o�]�v�]���l�}�i��

praksi �À�]�����u�}��da pacijenti razvijaju OSCC odnosno multiple OSCC-e (41). �d�}���•���� �u�}�Î�� ���i���o�}�u�]���v�} 

�}���i���•�v�]�š�]���À�������“�]�Œ�}�l�}���‰�Œ�]�Z�À�������v�]m konceptom "kancerizacije polja" (od engl. field cancerization) koju 

je 1953. opisao Slaughter (41, 42). Pretpostavlja se kako �À�����]�v�����]�v�À���Ì�]�À�v�]�Z���K�^����-a �Ì���‰�}���]�v�i�����•�À�}�i���Œ���•�š��

kao OE (2-4)�X�� �W�Œ���À���v�š�]�À�v�]���‰�Œ�}���]�Œ���À�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�]�Z�����}�o���•�v�]�l���U���}�š�l�Œ�]�À���v�i���U���‰�Œ�������v�i�����]�� �o�]�i�������v�i����OPMD-a 

imperativ  je u prevenciji OSCC-a.   

Posebni agresivni oblik OL �•�� �u�v�}�P�}�� �À�����]�u�� �Œ�]�Ì�]�l�}�u�� �}���� �u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i���� �~���}�� �ò�ð�9�•�U��

proliferativna verukozna leukoplakija, karakter�]�Ì�]�Œ���v�����i�������]�(�µ�Ì�v�]�u�U���À���Œ�µ�l�}�Ì�v�]�u���‰�o���l�}�u���µ���‰�}���Œ�µ���i�µ��

oralnog dijela �i���Ì�]�l���U���P�]�v�P�]�À�����]�o�]���}���Œ���Ì�v�����•�o�µ�Ì�v�]�����X���D�v�}�P�}���i���������“�������µ���Î���v�����~�ð�W�í�•���l�}�i�����v�����l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���i�µ��

���µ�Z���v�•�l�����‰�Œ�}�]�Ì�À�}�����X�� �D���o�]�P�v���� �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����}���]���v�}�� �•���� ���}�P�������� �µ�v�µ�š���Œ�� �ô�� �P�}���]�v���� �}����dijagnoze. 

Uglavnom je rezistentna na sve oblike terapije s visokom stopom recidiva (44, 45).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 5. Oralna leukoplakija na ventralnoj strani jezika (a) te oralna eritroplakija u retromolarnom 

�‰�}���Œ�µ���i�µ���~���•. 

b 



    
 

11 
 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 6. Model progresije promjene �•�o�µ�Ì�v�]�������µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (2).  

Oralni lichen ruber planus je autoimuna bolest posredovana T limfocitima te nosi rizik od 

maligne transformacije u 0,4 do 5% �•�o�µ�����i���À�� (slika 7). Razlikujemo pet osnovnih �u�}�Œ�(�}�o�}�“�l�]�Z��oblika 

oralnog lichena ruber planusa �}�����l�}�i�]�Z���i�����Œ���š�]�l�µ�o���Œ�v�]���š�]�‰���v���i�����“���]�U�����}�l�����Œ�}�Ì�]�À�v�]���]�����š�Œ�}�(�]���v�]���}���o�]ci imaju 

�v���i�À�����]��maligni potencijal �~�µ���í�U�ó�9�U�� �}���v�}�•�v�}���í�U�ï�9�� �•�o�µ�����i���À���•���~�î�ó�•�X��Preostala dva oblika su bulozni 

lichen i lichen koji se prezentira u obliku plaka. Za oralni lichen ruber planus su k���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]���v����

Wickhamove strije, blago u�Ì���]�P�v�µ�š�����š���v�l���� ���i���o�l���•�š���� �‰�Œ�µ�P���� �u�Œ���Î���•�š���� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�����v����sluznici usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v���X���D�µ�o�š�]�‰�o�]���K�^�������v���������Ì�]���}�Œ���o�v�}�P���o�]���Z���v�� rubera planusa �����•�š���i���� �µ���Î���v�����l�}�i�����v�����l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���i�µ��

���µ�Z���v�•�l�����‰�Œ�}�]�Ì�À�}�������]�����o�l�}�Z�}�o�v�����‰�]���� (27, 46).  

 

 

 

 

 

 

 

Slika 7. Oralni lichen ruber planus na obraznoj sluznici. 
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�D�����µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���•�š���v�i�]�u�����l�}�i�����µ���Œ�]�i���š�l�]�u���•�o�µ�����i���À�]�u�����u�}�P�µ�����}�À���•�š�]�����}���v���•�š���v�l�����K�^����-a 

spominju se Fanconijeva anemija�U�� �•�]�����Œ�}�‰���v�]���va disfagija u Plummer-Vinsonovom sindromu 

odnosno Paterson-Brown-Kellyjevom sindromu, bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft-

versus-host Disease - GvHD), Xeroderma pigmentosum i virus humane imunodeficijencije (engl. 

Human Immunodeficiency Virus - HIV) (46). 

Fanconijeva anemija (FA) �v���Ì�]�À���i�����Ì�������µ�š�}�•�}�u�v�}���Œ�������•�]�À�v�µ���v���•�o�i�����v�µ�����}�o���•�š���}���]�o�i���Î���vu 

�‰�}�P�Œ���“�l���u�����µ���‰�}�‰�Œ���À�l�µ��deoksiribonukleinske kiseline (DNK). 1927. godine prvi ju je opisao Guido 

Fanconi te je do sada poznato �í�ï���P���v�������]�i�����u�µ�š�����]�i�����µ�Ì�Œ�}�l�µ�i�µ���&���X�����}�o���•�š���i�����}���]�o�i���Î���v�����‰���v���]�š�}�‰���v�]�i�}�u 

�µ�Ì���� �u���P���o�}���o���•�š�]���v�µ�����v���u�]�i�µ���]���v���µ�š�Œ�}�‰���v�]�i�µ���š�����ñ�ì�ì���‰�µ�š�����À�����]m rizikom od razvoja HNSCC-�����u�����µ��

kojima je �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����v���i�����“��a �o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����l���Œ���]�v�}�u���X���&�����i�������À�}�•�š�Œ�µ�l�}�������“�������µ���Î���v�����u�o�����]�Z���}�����ð�ì��

�P�}���]�v���X�� �W�Œ���À�}�À�Œ���u���v�}�� �‰�Œ���‰�}�Ì�v���À���v�i���� �&���� �µ�À���o�]�l���� �u�}�Î���� �‰�}�u�}���]�� �µ�� �‰�o���v�]�Œ���v�i�µ�� �}���]�š���o�i�]��zbog 

spomenutog rizika od razvoja HNSCC-�����l���}���]�����]�v�i���v�]�������������}���}�o�i���o�]���]�u���i�µ���À�����]���u�}�Œ���]���]�š���š���]���u�}�Œ�š���o�]�š���š��

nakon primjene radioterapije ili kemoterapije �µ���o�]�i�������v�i�µ���}�À�]�Z���l���Œ�]���v�}�u�����“�š�}���•�µ�� �‰�}�l���Ì���o�������Œ�}�i�v����

studije (28, 47).  

Xeroderma pigmentosum (XP), autosomno recesivna bolest �l�}�����l�}�i�����i�����•�u���v�i���v�����u�}�P�µ���v�}�•�š��

�‰�}�‰�Œ���À���l�����}�“�š�������v�i����DNK �v���•�š���o�������i���o�}�À���v�i���u���µ�o�š�Œ���o�i�µ���]�����•�š�}�P���Ì�Œ�������v�i���X�����•���}�P���š�}�P�����•�µ���}���}�o�i���o�]���•�l�o�}�v�]��

�Œ���Ì�À�}�i�µ���u���o�]�P�v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����l�}�Î���X��Chidzonga i Palattella opisali su pojavu karcinoma donje usne i jezika 

kod bolesnika s XP. �•���Z�À�������v�}�•�š���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����}���]���v�}���•�����‰�Œ�]�u�i�����µ�i�����µ�����}�o���•�v�]�l�����u�o�����]�Z���}�����î�ì���P�}���]�v�� 

(48).  

 
1.2. �<�o�]�v�]���l����prezentacija �l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

 
�h���Œ���v�}�u���•�š�����]�i�µ�����}�o���•�š�]���‰�����]�i���v�š�]���•�����v���i�����“�������i���À�o�i���i�µ���o�]�i�����v�]�l�µ���]�o�]���•�š�}�u���š�}�o�}�P�µ��zbog prisutnosti 

�Œ���v�]������ �µ�� �µ�•�v�}�i�� �“�µ�‰�o�i�]�v�]�� �l�}�i���� �v���� ���]�i���o�]�X�� �����•�š���� �•�µ�� �v���o���P�}����, bolovi i �}�•�i�������i��peckanja prilikom 

konzumiranja kisele ili ljute hrane. �D�}�P�µ�������i�����‰�}�i���À�����l�Œ�À���Œ���v�i���U���Z���o�]�š�}�Ì�� (zadah), promjene govora 

�š�����‰�Œ�}���o���u�]���•���������v�š���o�v�}�u���‰�Œ�}�š���Ì�}�u���l�}�i�����‰�}�•�š���v�����v���}���P�}�À���Œ���i�µ���� (49-50). Daljnji simptomi ovise o 
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�Ì���Z�À�������v�i�µ���}�l�}�o�v�]�Z���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�� �~�u�]�“�]���]�U�� �Î�]�À���]�� �]�� �l�}�•�š�• tumorom. M�}�P�µ���� je i disfagija, odinofagija, 

trizmus, klimavost ili gubitak zuba, imobilizacija jezika, disgeuzija �~�‰�}�Œ���u�������i���}�l�µ�•���•, dizestezije u 

�‰�}���Œ�µ���i�µ���i���Ì�]�l���U���µ�•�v�����]�����Œ�������U���P�µ���]�š���l���v�����š�i���o���•�v�}�i���š���Î�]�v�]���š�����‰�}�i���À���������Ì���}�o�v�}�P�����À�}�Œ�����]�o�]�����À�}�Œ�}�À�� na 

�À�Œ���š�µ�X�� �W�}�i���À�����}�š���o�P�]�i�����~���}�o�}�À�]���µ�� �µ�Z�µ�•�� �µ�l���Ì�µ�i�����v���� �u�}�P�µ���µ�� �‰���Œ�]�v���µ�Œ���o�v�µ���]�v�À���Ì�]�i�µ���~engl. perineural 

invasion - �W�E�/�•�� �]�o�]���Ì���Z�À����enost duboke muskulature dna us�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����]�� �i���Ì�]�l�� (51-52). �E���Î���o�}�•�š�U��

�À�����]�v�������}�o���•�v�]�l�������]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ�����•�����µ���µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�u���•�š�����]�i�µ�����}�o���•�š�]���l���������•�µ���À�������‰�Œ�]�•�µ�š�v�����Œ���P�]�}�v���o�v����

metastaze i tumor je �Ì���Z�À���š�]�}�� �À�]�“���� �‰�}���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� te je �‰�}�v���l�������š���“�l�} odrediti 

�]�•�Z�}���]�“�š�����š�µ�u�}�Œ���X���s�]�“�� �}�����ô�ì�9�����}�o���•�v�]�l�����‰�Œ�]���‰�Œ�À�}�u���‰�Œ���P�o�����µ���]�u�����š�µ�u�}�Œ���À�����]���}�����î�����u, dok ih 40% 

ima prisutne regionalne metastaze (slika 8) (53-54). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 8. Planocelularni karcinom lateralnog ruba jezika.  

 

 

 

 



    
 

14 
 

Osim �v���i�����“�����P��konvencionalnog oblika �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P�� �l���Œ���]�v�}�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v����

�Œ���Ì�o�]�l�µ�i���u�}���i�}�“���ô���À���Œ�]�i���v�š�]���K�^����-a (tablica 1) (55). Planocelularni karcinom vretenastih stanica koji 

�i���� �v���i�����“�������o�}�l���o�]�Ì�]�Œ���v���v�����i���Ì�]�l�µ���]���µ���‰�}���Œ�µ���i�µ�����v�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ�����Œ�����]�}�Œ���Ì�]�•�š��ntnost te 

�]�Ì�Œ���Ì�]�š�}�� �o�}�“���� �‰�Œ�}�P�v�}�Ì���� �µ�� �}���v�}�•�µ�� �v���� �l�}�v�À���v���]�}�v���o�v�]�� �š�]�‰�X�� �s���Œ�µ�l�}�Ì�v�]�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�� �l���Œ���]�v�}�u��

(Ackermanov tumor) spada u low-grade karcinome sa dobrom prognozom i izrazito niskom stopom 

regionalnih metastaza (56-57).  

 

 

Tablica 1. �,�]�•�š�}�o�}�“�l�]���‰�}���š�]�‰�}�À�]���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X�� 

 
PODTIP �K���/�>�:���•�:�� 

bazaloidni planocelularni karcinom ''high-grade'' �l���Œ���]�v�}�u�V�������•�š�����•�µ���u���š���•�š���Ì���U�����o�]���i�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�����•�o�]���v����
konvencionalnom tipu 

 

planocelularni karcinom vretenastih 
stanica 

l�}�“�]�i�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�����}�����l�}�v�À���v���]�}�v���o�v�}�P���š�]�‰���V���š�]�‰�]���v���� �i�����‰�}�i���À�����‰�}�•�š�]�Œ�����]�i�����]�i�•�l�]�Z 
recidiva ili pojava drugih primarnih tumora 

adenoplanocelularni karcinom v�Œ�o�}�����P�Œ���•�]�À�v�]���š�]�‰���•���]�Ì�Œ���Ì�]�š�]�u�� �]�v�(�]�o�š�Œ���š�]�À�v�]�u�� �Œ���•�š�}�u�V�������•�š�����•�µ���u���š���•�š���Ì���V���o�}�“�]�i����
prognoza od konvencionalnog tipa 

kunikularni karcinom d�}���Œ�}�����]�(���Œ���v���]�Œ���v�]�V�������•�š�}���v�����u�µ�l�}�‰���Œ�]�}�•�š�µ�V���o�}�l���o�v�}�������•�š�Œ�µ�l�š�]�À�v�]�V���‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š��
���µ���}�l�]�Z�����Œ���Ì�����V�������•�š�]���o�}�l���o�v�]�� �Œ�����]���]�À�]�V���Œ�]�i���š�l�����u���š���•�š���Ì�� 

verukozni planocelularni karcinom dobro diferencirani s malo atipija �•�š���v�]�����V�� �‰�}�À�Œ�“�]�v�•�l�����]�v�À���Ì�]�i���V���Œ�]�i���š�l�}���u���š���•�š���Ì�]�Œ���V��
���P�Ì�}�(�]�š�]���v�]���}���o�]�l�V�����}���Œ�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì���V���u�}�Î�����‰�Œ�]�i�����]���µ���]�v�À���Ì�]�À�v�]���l�}�v�À���v���]�}�v���o�v�]���š�]�‰���� 

limfoepitelni karcinom r�]�i�������l�V���‰�Œ���‰�}�Ì�v���i�����•�����µ���µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�u���•�š�����]�i�µ�V���µ�����•�š���o�����Œ���P�]�}�v���o�v�����u���š���•�š���Ì����
�~�ó�ì�9�•�V���À�����]�v�����š�µ�u�}�Œ�� EBV pozitivna 

papilarni planocelularni karcinom k���Œ���š�]�v�]�Ì�]�Œ���i�µ���]�� �]���v���l���Œ���š�]�v�]�Ì�]�Œ���i�µ���]���š�]�‰�V�������•�š�}���v���•�š���i�����v�����P�]�v�P�]�À�]�V�����}�o�i�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�����}����
konvencionalnog tipa 

a�l���v�š�}�o�]�š�]���l�]���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u m�}�P�µ�������À���Œ�]�i���v�š�����v�����l�}�Î�]���µ�•�v���V���µ���•�o�����}�����]�(���Œ���v���]�Œ���v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����
���l���v�š�}�o�]�Ì�������}�À�}���]�����}���]�Ì�P�o���������š�µ�u�}�Œ�����•�o�]���v�}�u���������v�}�]���v�}�u���š�]�‰�µ 
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1.3. Dijagnosti���l�������À���o�µ�����]�i�� �l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
 

Detaljna anamneza i fizikalni pregled temelj su ���]�i���P�v�}�Ì���� �l���Œ���]�v�}�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X��

���}�•�š�µ�‰�v�}�•�š���]�v�•�‰���l���]�i�]���]���‰���o�‰�����]�i�]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����]���À�Œ���š�����µ�À���o�]�l�����}�o���l�“���À�����l�o�]�v�]���l�µ�����]�i���P�v�}�Ì�µ���K�^����-a. Cilj 

�l�o�]�v�]���l�}�P���‰�Œ���P�o���������i�����‰�Œ�����]�Ì�v�����‰�Œ�}���i���v�����‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�]���š�µ�u�}�Œ�����]���‰�o���v�]�Œanje ekstenzije �}�‰�•���P�����l�]�Œ�µ�Œ�“�l�� 

resekcije. �•���}�P���‰�Œ�����À�]�����v�}�P���‰�µ�š�����“�]�Œ���v�i�����K�^����-�����µ���]�‰�•�]�o���š���Œ���o�v�����o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À�����‰�}�š�Œ�����v�}���i�����l�o�]�v�]���l�]m 

pregledom odrediti prelazi li karcinom medijalnu liniju jer ti  tumori imaju sklonost bilateralnom 

metastaziranju (4, 18). T���l�}�����Œ�U���‰���o�‰�����]�i�}�u���i�����‰�}�š�Œ�����v�}���}���Œ�����]�š�]���}���v�}�•���š�µ�u�}�Œ�����•�����u���v���]���µ�o�}�u���š����

odrediti stupanj ekstenzije tumora u okolne anatomske strukture. Zastojnu bolnu submandibularnu 

�Î�o�]�i���Ì���µ �•���‰�}�•�o�i�����]���v�]�u���•�]�i���o�}�������v�]�š�]�•�}�u��uzrokovanu infiltracijom izvodnog kanala karcinomom dna 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�}�š�Œ�����v�}���i���� �Œ���Ì�o�]�l�}�À���š�]���}�����u���š���•�š���š�•�l�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����µ�� �•�µ���u���v���]���µ�o���Œ�v�}�i���Œ���P�]�i�]�X��

�W�Œ���P�o������ �i���Ì�]�l���� �� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �]�� �]�•�‰�]�š�]�À���v�i���� �u�}���]�o�v�}�•�š�]���i���Œ�� �����À�]�i�����]�i���� �u�}�Î���� �µ�‰�µ���]�À���š�]�� �v�� �Ì���Z�À�������v�}�•�š��

ipsilateralnog hip�}�P�o�}�•���o�v�}�P���Î�]�À�������“�š�} se ���}�����š�v�}���‰�}�š�À�Œ���µ�i�����‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�“���µ fascikulacija i atrofije jedne 

strane jezika (58-59)�X���&�]�l�•�����]�i�����i���Ì�]�l�����µ�l���Ì�µ�i�����v�����Ì���Z�À�������v�}�•�š�����l�•�š�Œ�]�v�Ì�]���v�]�Z���u�]�“�]�������i���Ì�]�l���X�����]�•�(�µ�v�l���]�i����

�l�Œ���v�]�i���o�v�]�Z���Î�]�À�������U���‰�}�•�����]�������Z�]�‰�}�P�o�}�•���o�v�}�P�U���u���v�š���o�v�}�P�U�����}�v�i���P�����o�À���}�o���Œ�v�}�P���Î�]�À�������µ�l���Ì�µ�i�����v����PNI. Radi 

potvrde dijagnoze OSCC-�����‰�}�š�Œ�����v�}���i�����µ���]�v�]�š�]���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�µ���À���Œ�]�(�]�l�����]�i�µ��probatornom biopsijom (2, 4). 

OSCC se �l�o�]�v�]���l�]���v���i�����“������prezentira kao ulkus uzdignutih rubova i centralnom nekrozom. Tumor 

�u�}�Î�������]�š�]�����P�Ì�}�(�]�š�]���v�}�P���]�o�]�����v���}�(�]�š�]���v�}�P���Œ���•�š���X Probatornu biopsiju potrebno je uzeti s ruba ulkusa gdje 

je mito�š�]���l�� ���l�š�]�À�v�}�•�š�� �v���i�]�Ì�Œ���Î���v�]�i���X���/�Ì�µ�Ì���š�v�}�� �i���� ���]�š�v�}�� �����š���o�i�v�}�� �‰�Œ���P�o�������š�]�� ���]�i���o�µ�� �µ�•�v�µ�� �“�µ�‰�o�i�]�v�µ, 

orofarinks te hipofarinks u potrazi za postojanjem sinkronih sekundarnih primarnih tumora �“�š�}���i����

�l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]���v�}���Ì�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-om i pojavljuje se u 2 do 3% bolesnika (60). Radi preciznijeg 

�}���Œ�����]�À���v�i�������v���š�}�u�•�l�����‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�]�����}�o���•�š�]���(�]�Ì�]�l���o�v�]���‰�Œ���P�o�������‰�}�š�Œ�����v�}���i���� �v�����}�‰�µ�v�]�š�]���Œ�����]�}�o�}�“�l�]�u��

slikovnim metodama te prema potrebi i ���]�š�}�o�}�“�l�}�u���‰�µ�v�l���]�i�}�u suspektnih regionalnih metastaza. 

Ultrazvuk, kompjutorizirana tomografija (CT), magnetska rezonanca (MR) te kombinacija CT-a i 

pozitronske emisijske tomografije (PET-CT) �l�}�u�‰�o���u���v�š���Œ�v�����•�µ���Œ�����]�}�o�}�“�l�����u���š�}�������µ�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�}�i��
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evaluaciji p�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�]���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (2-4, 61). Vrsta �Œ�����]�}�o�}�“�l�����‰�Œ���š�Œ���P�����]�����Œ�}�i���Œ�����]�}�o�}�“�l�]�Z��

metoda koje se koriste u dijagnostici ovisi o karakteristikama tumora i preferencama institucije. 

Prema smjernicama Nacionalne sveobuhvatne mre�Î�� za rak (od engl. National Comprehensive 

Cancer Network - NCCN) za ���]�i���P�v�}�Ì�µ���‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�]���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� �‰�Œ���‰�}�Œ�µ��uje �•�����µ���]�v�]�š�]��

CT i/ili MR s kontrastom primarnog sijela i vrata te PET-CT kod uznapredovalih tumora (stadij III i IV) 

(50). Kod karcinoma jezika i sumnje na PNI �‰�Œ���‰�}�Œ�µ��uje �•���� �µ���]�v�]�š�]���D�Z�X�����d���]�u�����À�]�“�µ���•�‰�����]�(�]���v�}�•�š���]��

pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV) u detekciji mandibularne invazije u odnosu na MR (62-68).  

 
 

1.3.1. �d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
 
 
�•�o�}���µ���v�]���š�µ�u�}�Œ�]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����klasificiraju se �‰�Œ���u�����d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]���D�����µ�v���Œ�}���v�����µ�v�]�i�����Ì����

borbu protiv raka (engl. Union for International Cancer Control - IUCC), odnosno ���u���Œ�]���l�}�P��

�µ���Œ�µ�Î���v�i�����Ì�����Œ���l���~���v�P�o�X��The American Joint Committee on Cancer - AJCC). Uloga TNM klasifikacije je 

�}���Œ�����]�À���v�i�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�������}�o���•�š�]���]��predikcija ���}�Î�]�À�o�i���v�ia bolesnika �•���}���Ì�]�Œ�}�u���v�������v���š�}�u�•�l�µ���‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š��

bolesti �š�����v���u���‰�}�u���Î�����µ���}�������]�Œ�µ���u�}�����o�]�š���š�����o�]�i�������v�i�����]���µ�•�‰�}�Œ�������]���]�•�Z�}�������o�]�i�������v�i�����]�Ì�u�����µ���]�v�•�š�]�š�µ���]�i���X��

Tablica 2 prikazuje TNM klasifikaciju tumora usana i �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v��, a tablica 3 prikazuje klasifikaciju 

stadija bolesti. �d�E�D�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i���� �‰�Œ�]�i���� �o�]�i�������v�i���� �v���Ì�]�À�� �•���� �l�o�]�v�]���l���� �d�E�D�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i���� �~���v�P�o�X��Pre-

treatment clinical classification - ���d�E�D�•�X���W�}�•�o�]�i���}�‰���Œ�����]�i�•�l���U���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�����d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����~���v�P�o�X��

Post-surgical histopathological classification - �‰�d�E�D�•�� �v���i�š�}���v�]�i�]���i���� �‰�}�l���Ì���š���o�i���‰�Œ�}�P�v�}�Ì�������}�o���•�š�]���]��

�l�}�v�����v�]���‰���Œ���u���š���Œ���µ���}�������]�Œ�µ�������i�µ�À���v�š�v�}�P���o�]�i�������v�i�� (69-72).  
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Tablica 2. �d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•���v�����]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� iz 2018. godine. 
 

Primarni tumor (T) 
TX �W�Œ�]�u���Œ�v�]���š�µ�u�}�Œ���v�����u�}�Î�����•�����‰�Œ�}���]�i���v�]�š�]�� 
T0 Nema dokaza primarnog tumora 
Tis Carcinoma in situ 
T1 �d�µ�u�}�Œ���G���î�����u���] ���µ���]�v�����]�v�À���Ì�]�i�����~���K�/�•���G���ñ���u�u*  

(DOI �t depth of invasion and not tumor thickness) 
T2 �d�µ�u�}�Œ���G���î�����u���]�����µ���]�v�����]�v�À���Ì�]�i�����~���K�/�•���}�����ñ���t 10 mm ili tumor od 2 �t �ð�����u���]�����µ���]�v�����]�v�À���Ì�]�i�����G���í�ì���u�u 
T3 Tumor > 4 cm ili dubina invazije (DOI) > 10 mm 
T4 T4a �t umjereno uznapredovala lokalna bolest: 

usna �t �š�µ�u�}�Œ���‰�Œ�}���]�Œ�����l�Œ�}�Ì���l�}�Œ�š�]�l���o�]�•���u���v���]���µ�o���U���Ì���Z�À�����������}�v�i�]�����o�À���}�o���Œ�v�]���Î�]�À�������]�o�]�����v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����]�o�]���l�}�Î�µ��
(obraza ili nosa) 
�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� �t tumor prodire kroz kortikalis �u���v���]���µ�o�����]�o�]���u���l�•�]�o���Œ�v�}�P���•�]�v�µ�•�����]�o�]���Ì���Z�À���������l�}�Î�µ 
T4b �t vrlo uznapredovala lokalna bolest �t �š�µ�u�}�Œ���Ì���Z�À�������������Ì�µ���o�µ�����v�i���U���Î�À�����v�µ���u�µ�•�l�µ�o���š�µ�Œ�µ�U���‰�š���Œ�]�P�}�]���v����
�v���•�š���À�l�����]���}���µ�Z�À���������µ�v�µ�š���Œ�v�i�µ���l���Œ�}�š�]���v�µ�����Œ�š���Œ�]�i�µ 

�Z���P�]�}�v���o�v�]���o�]�u�(�v�]�����À�}�Œ�}�À�]���~�E�• 
NX Limfni ���À�}�Œ�}�À�]���v�����u�}�P�µ���•�����‰�Œ�}���]�i���v�]�š�]  
N0 �E���u�����u���š���•�š���Ì�����µ���Œ���P�]�}�v���o�v�]�u���o�]�u�(�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u�� 

N1 �D���š���•�š���Ì�����µ���i�������v���]�‰�•�]�o���š���Œ���o�v�]���o�]�u�(�v�]�����À�}�Œ���‰�Œ�}�u�i���Œ�����G���ï�����u�������Ì�����l�•�š�Œ���v�}�����o�v�������l�•�š���v�Ì�]�i�����~���E���• 

N2 N2a �t Metastaze u jedan ipsilateralni �o�]�u�(�v�]�����À�}�Œ���‰�Œ�}�u�i���Œ����od 3 do 6 cm bez ekstranodalne ekstenzije (ENE) 
N2b �t Multiple metastaze u �À�]�“�����]�‰�•�]�o���š���Œ���o�v�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À����promjera �G���ò�����u�������Ì�����l�•�š�Œ���v�}�����o�v�������l�•�š���v�Ì�]�i����
(ENE) 
N2c �t Metastaze u ���]�o���š���Œ���o�v�]�u���]���l�}�v�š�Œ���o���š���Œ���o�v�]�u���o�]�u�(�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u����promjera �G���ò�����u�������Ì�����l�•�š�Œ���v�}�����o�v�� 
          ekstenzije (ENE) 

N3 N3a �t �D���š���•�š���Ì�����µ���o�]�u�(�v�]�����À�}�Œ���‰�Œ�}�u�i���Œ����> 6 cm bez ekstranodalne ekstenzije (ENE) 
N3b �t �D���š���•�š���Ì�����µ���i�������v���]�o�]���À�]�“�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À����s ekstranodalnom ekstenzijom (ENE)** 

Udaljene metastaze (M) 
MX Udaljene metastaze ne mogu se procijeniti 
M0 Nema udaljenih metastaza 
M1 Udaljene metastaze 
�Ž���^���u�}���‰�}�À�Œ�“�]�v�•�l�������Œ�}�Ì�]�i�����l�}�•�š�]���]�o�]�����o�À���}�o�����l���Œ���]�v�}�u�}�u���P�]�v�P�]�À�����v�]�i�������}�À�}�o�i�v�����Ì�����l�o���•�]�(�]�l�����]�i�µ���d�ð���X 
�Ž�Ž�•���Z�À�������v�}�•�š�� �l�}�Î���� �]�o�]�� �]�v�À���Ì�]�i���� �u���l�]�Z�� �����•�š�]�� �•�����µ���}�l�}�u�� �]�v�(�]�o�š�Œ�����]�i�}�u�� �u�µ�•�l�µ�o���š�µ�Œ���� �]�o�]�� �}�l�}�o�v�]�Z�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ���� �]�o�]�� �l�o�]�v�]���l�]�� �Ì�v�����] ��
�Ì���Z�À�������v�}�•�š�]���Î�]�À������ �l�o���•�]�(�]���]�Œ�����•�����l���}���l�o�]�v�]���li ekstranodaln�]���‰�Œ�}���}�i�����À�}�Œ�� (ENE). 

 
 
Tablica 3. Klasifikacija stadija bolesti planocelularnog �l���Œ���]�v�}�u�����µ�•���v�����]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v��. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Stadij 0 Tis N0 M0 

Stadij I T1 N0 M0 
Stadij II T2 N0 M0 
Stadij III T3 

T1, T2, T3 
N0 
N1 

M0 
M0 

Stadij IV A T4a 
T1, T2, T3, T4a 

N0, N1 
N2 

M0 
M0 

Stadij IV B Bilo koji T 
T4b 

N3 
Bilo koji N 

M0 
M0 

Stadij IV C Bilo koji T Bilo koji N M1 



    
 

18 
 

1.4. �W���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
 

Iako vrlo jednostavna �Ì�����‰�Œ�]�u�i���v�µ���µ���l�o�]�v�]���l�}�i���‰�Œ���l�•�]�U �µ���d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�µ���µ�l�o�i�µ�����v�����i�����•���u�}��

���v���š�}�u�•�l�����‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�����}�o���•�š�]���]���Ì���}�P���š�}�P�����•���u�}�•�š���o�v�}���v�]�i�������}�À�}�o�i�v�}���‰�}�µ�Ì�����v�����µ���‰�Œ�����]�Ì�v�]�i�}�i���‰�Œ�}�P�v�}�Ì�]��

���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���U�����o�]���i�����i�}�“���µ�À�]�i���l���v���i�•�v���Î�v�]�i�]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]���•�µ�•�š���À�X��Osim ana�š�}�u�•�l�����‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�]��

bolesti na ���}�Î�]�Àljenje bolesnika bitno �µ�š�i�����µ i drugi ���]�u�����v�]���]���l�}�i�]���}�À�]�•�����}�����}�o���•�v�]�l�µ���]���u���š�}���]���o�]�i�������v�i���X 

U procjeni pacijenata s OSCC-om �l�o�]�v�]���l�]�� �•�š�����]�i�� ���}�o���•�š�]���‰�Œ���u���� �d�E�D�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]���v�����}�‰�µ�v�i�µ�i�����•����

�Œ���Ì�o�]���]�š�]�u���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u bodovnim sustavima, kao �����•�š�}�����]�š�v�]�i�] �u���Œ�l���Œ�]���µ���}���Œ�����]�À���v�i�µ�����]�}�o�}�“�l�}�P��

�‰�}�v���“���v�i���� �š�µ�u�}�Œ����bazirani na detaljnoj �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�i�� ���v���o�]�Ì�]�� �š�µ�u�}�Œ��.  �D�����µ�� �v���i�‰�}�‰�µ�o���Œ�v�]�i�]�u 

�‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u��bodovnim sustavima izdvajaju se Bryneov sustav, Brandwein-Gensler sustav 

procjen���� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���Œ�]�Ì�]�l���U���t�,�K�� �•�µ�•�š���À�����]�(���Œ���v���]�i�����]�i���� �š�µ�u�}�Œ�����š���� �v���i�v�}�À�]�i�]�������� �u�}�����o (od engl. 

Budding and Depth of invasion model) (73-75).  

���}�������v���“�v�i���P�������v�� �v�����‰�}�•�š�}�i�]���µ�v�]�À���Œ�Ì���o�v�}���‰�Œ�]�Z�À�������v���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�����}���}�À�v�]���•�µ�•�š���À���µ���‰�Œ�}���i���v�]��

prognoze bolesti te su brojne �•�š�µ���]�i���� �‰�}�l���Ì���o���� �o�}�“�µ�� �l�}�Œ���o�����]�i�µ�� �]�Ì�u�����µ�� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}-�u�}�Œ�(�}�o�}�“�l�]�Z��

�‰���Œ���u���š���Œ�����]���l�o�]�v�]���l�]�Z���]�•�Z�}�����X��Subjektivnost nekih parametara te kombinacija neovisnih varijabli kao 

�“�š�}�� �i���� ���µ���]�v���� �]�v�À���Ì�]�i���� �š�µ�u�}�Œ���� �•�� �‰���Œ���u���š�Œ�]�u���� �}�‰�]�•�]�À���v�i���� �u�}�Œ�(�}�o�}�P�]�i���� �š�µ�u�}�Œ���U�� �‰�}�‰�µ�š�� �•�š�µ�‰�v�i����

keratinizacije i pleomorfizma jezgara �]�����]�u�����v�]���]�u�����v���}�À�]�•�v�]�u�����}���š�µ�u�}�Œ�•�l�}�u���u�]�l�Œ�}�}�l�}�o�]�“�µ���‰�}�‰�µ�š��

�µ�‰���o�v�}�P���]�v�(�]�o�š�Œ���š�����•�u���š�Œ���i�µ���•�����u�}�P�µ���]�u���Œ���Ì�o�}�Ì�]�u�����v���‰�}�µ�Ì�����v�}�•�š�]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�Z�����}���}�À�v�]�Z���•�µ�•�š���À�� 

(76-79).  

Barbosa �������^�]�o�À�����i�����•�����•�µ�Œ�����v�]���]�u�����µ�•�‰�}�Œ�����]�À���}���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š�������š�]�Œ�]���v���À�������v�����•�µ�•�š���À����

u pacijenata s planocelularnim karcinomom jezika te je dokazao da je jedino BD model, baziran na 

prisutnosti nakupina tumorskih stanica i dubini invazije tumora, povezan s ishodima u oboljelih (73). 

�/���l�}���v�}�À�U���������u�}�����o���i�����}���i���l�š�]�À���v���]���o���l�}���‰�Œ�]�u�i���v�i�]�À���š�����•�����µ���À�]�“�����•�š�µ���]�i�����‰�}�l���Ì���}��kao dobar prediktivni 

���]�u�����v�]�l��do�Î�]�À�o�i���v�i���X�� Pupanje tumora ( engl. tumor budding - TB)  �‰�Œ�����•�š���À�o�i�����u�}�� njegove 

disocijacije u prednjem dijelu tumora, kao odraz epitelnog-mezenhimalnog prijelaza (engl. 
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epithelial-mesenchymal transition - EMT). ���D�d�� �i���� �}���]�o�i���Î�i���� �Z���š���Œ�}�P���v�}�•�š�]���š�µ�u�}�Œ���U�� �}���Œ���Î���À���i�µ���]��

sposobnost tumorskih stanica da migriraju, invadiraju �]�� �u���š���•�š���Ì�]�Œ���i�µ�X�� �d���l�}�����Œ�U�� ���D�d�� �ie 

�l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����u���š�]���v�]�Z���•�š���v�]�������Œ���l�� (engl. cancer stem cells - CSC), koje su povezane s recidivima i 

rezistencijom na terapiju (79-81). Zadnjih godina, brojni dokazi ukazuju da su pupanje tumora na 

invazivnom dijelu �š�µ�u�}�Œ���� �]�� �À�������� ���µ���]�v�����]�v�À���Ì�]�i���� �‰�}�Àezani su s visokim rizikom od regionalnih 

�u���š���•�š���Ì�����]���o�}�“�]�i�]�u��do�Î�]�À�o�i���v�i���u�����}�o���•�v�]�l�� (slika 9) (73, 79-82). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Slika 9. �������‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�] model. Nekoliko tumorskih pupoljaka s manje od 5 tumorskih stanica (niski 
�Œ�]�Ì�]�l�•���~���•�X���d�µ�u�}�Œ�•�l�����P�v�]�i���Ì�������]���}�š�}���]���]���•���À�]�“�����}�����ñ���š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���•�š���v�]�������v�� prednjem invazivnom dijelu 
tumora (B). OSCC s dubinom invazije manjom od 4 mm (C). OSCC s dubinom invazije v�����}�u���}�����ð��
mm (D) (73).  
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1.4.1. Stupanj diferenciranosti karcinoma  
 
WHO klasificira OSCC prema diferencijaciji epitela na dobro (gradus I), umjereno (gradus II) i 

slabo (gradus III) diferencirane tumore na temelju stupnja keratinizacije�U���•�š���v�]���vog i jezgrinog 

pleomorfizma i mito�š�]���l�� aktivnosti�X���D�����µ�š�]�u�U���‰�}�•�š�}�ie �l�}�v�š�Œ�}�À���Œ�Ì�����µ���‰�}�P�o�����µ���•�š�À���Œ�v�����µ���]�v�l�}�À�]�š�}�•�š�]��

ovog �•�µ�•�š���À�����}���i���v�i�]�À���v�i�����µ���‰�Œ�����À�]�����v�i�µ���‰�Œ�}�P�v�}�Ì�� bolesti ���µ���µ���]���������•�µ�����Œ�}�i�v�����•�š�µ���]�i�����‰�}�l���Ì���o����slabu 

�l�}�Œ���o�����]�i�µ���•���}���P�}�À�}�Œ�}�u���v�����o�]�i�������v�i�����]���l�o�]�v�]���l�����]shode bolesti. Nedostatak korelacije ���i���o�}�u�]���v�}���•����

�u�}�Î���� �}���i���•�v�]�š�]���•�µ���i���l�š�]�À�v�}�“���µ�� �•���u���� �u���š�}������ �]�� �]�Ì�}�•�š���v�l�}�u�� �‰���Œ���u���š���Œ���� �l�}�i�]�� �•�µ�� �‰�}�À���Ì���v�]�� �•����

tumorogenezom poput vrste invazije tumorskih stanica (72, 77).   

 
 

1.4.2. Dubina invazije i debljina tumora 

Osmo izdanje TNM klasifikacije tumora �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� iz 2018. godine uvodi pojam dubine 

invazije (engl. Depth of invasion - DOI) koji �i�����µ�À�Œ�“�š���v���µ���d���•�š�����]�i���]���}�Ì�v�������À�������l�•�š���v�Ì�]�i�µ���š�µ�u�}�Œ�•�l�}�P���Œ���•�š����

�]�•�‰�}�������‰�]�š���o�]�i���o�v�����‰�}�À�Œ�“�]�v�� (69, 71-72). Mjeri se tako da se �‰�}�À�µ���� horizontalna linija preko tumora 

u razini �����Ì���o�v�����u���u���Œ���v�����•�µ�•�i�����v�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���Ì���Œ���À�����•�o�µ�Ì�v�]������te od nje vertikalna linija do najdublje 

�š�}���l�����š�µ�u�}�Œ�� (slika 10). DOI tumora korelira s pojavom okultnih metastaza u ranom T stadiju bolesti 

�l���}���]�� �•�� �o�}�“�]jim ���}�Î�]�À�o�i���v�i���u �]���À�]�“�}�u���•�š�}�‰�}�u���Œ�����]���]�À�������}�o���•�š�] (83-85). Prema do sada provedenim 

studijama, �D�Z���]���]�v�š�Œ���}�Œ���o�v�]���µ�o�š�Œ���Ì�À�µ�l���‰�}�l���Ì���o�]���•�µ���•�����‰�}�µ�Ì�����v�]�u���Œ�����]�}�o�}�“�l�]�u���u���š�}�����u�����µ��preciznom 

�}���Œ�����]�À���v�i�µ�� ���K�/-a prije operacije za razliku od CT-a (86). Neki autori sugeriraju primjenu 

intraoralnog ultrazvuka u procjeni DOI-���� �l�}���� �‰�}�����š�v�]�Z�� �l���Œ���]�v�}�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v����jer ultrazvuk 

�����š���l�š�]�Œ�������µ���]�v�µ���]�v�À���Ì�]�i�����À�������}�����í���u�u���v���À�]�“�����µ�Ì���À�]�•�}�l�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���•���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u�����K�/-em. Kod 

DOI-a od 4 do 9 mm rizik od pojave okultnih metastaza j�����]�Ì�u�����µ���í�ó���]���ð�ð�9�U�����}�l���i�����l�}�������K�/-a manjeg 

�}�����ï���u�u���Œ�]�Ì�]�l���•�À���P�����ò�����}���ô�9�X���E���À�������v�}���u�}�Î�����‰�}�u�}���]���µ���}���o�µ���]���}�����o���l�š�]�À�v�}�i�����]�•���l���]�i�]���À�Œ���š�����l�}�����š�µ�u�}�Œ����

cT1 i cT2 stadija (87-90).  
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DOI i debljina tumora u ranom T stadiju koreliraju s rizikom od okultnih regionalnih 

metastaza, lokoregionalnim recidivom bolesti i ukupnim ���}�Î�]�À�o�i���v�i���u�����}�o���•�v�]�l�� (3, 89).  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 10. Shematski prikaz razlike dubine invazije (DOI) i debljine tumora (2).  
 
 
 
1.4.3. Perineuralna i limfovaskularna invazija  

 
Perineuralnu invaziju (engl. perineural invasion �t PNI) prvi put je opisao Cruveilhier 1835. 

godine (91). �K�‰�����v�]�š�}���i���� �‰�Œ�]�Z�À�������v���•�š���À���������•�µ���š�µ�u�}�Œ�]��s prisutnom PNI agresivniji te su uglavnom 

povezani s �o�}�“�]�i�]�u ishodom bolesti. Inicijalno se smatralo da tumorske stanice direktno infiltriraju 

perineuralni prostor na mjestu najmanjeg otpora. Najnovije studije opisuju da je proces PNI puno 

kompleksniji te da �µ�l�o�i�µ���µje signalne interakcije tumorskih i Schwannovih stanica. Iako utjecaj PNI 

�v�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�µ�����}�o���•�š�]���l�}�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^�������v�]�i�����‰�}�•�À�����i���•���v���À�]�“�����i�������}�l���Ì�����v�����•�š�Œ���v�]���������i�����µ�����}�o���•�v�]�l�� 

s OSCC-om i �‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�li verificiranim PNI, ���}�Î�]�À�o�i���v�i�� bitno smanjeno u usporedbi s pacijentima 

bez prisutne PNI (92).  

PNI je uz limfovaskularnu invaziju u 8. izdanju TNM klasifikacije malignih tumora usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v����definiran kao izborni deskriptor koji treba uzeti u obzir kod odluke o adjuvantnom 

�}�v�l�}�o�}�“�l�}m �o�]�i�������v�iu (69).  
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�W�E�/���i���� ���}�l���Ì���v�]���v���}�À�]�•�v�]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]�l��te se njena prisutnost u OSCC povezuje i s 

�‰�}�À�������v�]�u���Œ�]�Ì�]�l�}�u���}�����‰�}�i���À�����Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�����]���o�}�l�}�Œ���P�]�}�v���o�v�}�P���Œ�����]���]�À�������}�o���•�š�] (92-93). 

�E���}�À�]�•�v�}���}���l�o�]�v�]���l�]�u���]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���‰���Œ���u���š�Œ�]�u���U���‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š���oimfovaskularne invazije u 

�v���‰�}�•�Œ�����v�}�i�����o�]�Ì�]�v�]���š�µ�u�}�Œ�����l�}�������}�o���•�v�]�l�����•���d�î���]���À�����]�Z���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����]���}�Œ�}�(���Œ�]�v�l�•�����‰�}�À���Ì�µ�i����

�•�����•���À�����}�u���µ�����•�š���o�}�“���µ���o�}�l���o�v�}�P���Œ�����]���]�À���U���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���]���µ�����o�i���v�]�Z���u���š���•�š���Ì�� (92-94).   

 
 

1.4.4. �D�}�����o���‰�Œ�}���i���v�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���Œ�]�Ì�]�l���� 
 

 
Brandwein-�'���v�•�o���Œ�� �i���� �•���� �•�µ�Œ�����v�]���]�u���� �}�‰�]�•���}�� �u�}�����o�� �‰�Œ�}���i���v���� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P�� �Œ�]�Ì�]�l�� (engl. 

Histological Risk Assessment �t HRA) za OSCC �l�}�i�]���µ�l�o�i�µ���µ�i����PNI�U���o�]�u�(�}���]�š�v�]���}���P�}�À�}�Œ�����}�u�����]�v�� (engl. 

Lymphocyte Host Response �t LHR) te �v���i�o�}�“�]�i�]���}���o�]�l���]�v�À���Ì�]�i�����~�}�������v�P�o�X��worst pattern of invasion - 

WPOI) (tablica 4). Ve�Œ�������i�����‰�}�l���Ì���}���‰�}�À�������v�]���Œ�]�Ì�]�l���}�����Œ�����]���]�À�������}�o���•�š�]���µ���À�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�]�Z���‰�����]�i���v���š��, dok 

�i�����>�]�v�����v���o���š�š�����}�l���Ì���}���Ì�v�������i�v�µ���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�u�����µ���,�Z�����]���µ�l�µ�‰�v�}�P��do�Î�]�À�o�i���v�i�����~��ngl. overall survival 

- OS), do�Î�]�À�o�i���v�i�����•�‰�����]�(�]���v�}�P���Ì���������}�o���•�š���~���v�P�o�X��disease-specific survival �t DSS) i do�Î�]�À�o�i���v�ia bez bolesti 

(engl. disease-free survival - DFS) (95-96).  Nasuprot tome, Rodrigues, Sawazaki-Calone, Barbosa da 

Silva i Kolokythas �v�]�•�µ���µ�•�‰�i���o�]�����}�l���Ì���š�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���,�Z���U���l�o�]�v�]���l�]�Z���‰���Œ���u���š���Œ�����]���•�š�}�‰�������}�Î�]�À�o�i���v�i�� (73, 

77, 97). �D�}�����o���‰�Œ�}���i���v�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���Œ�]�Ì�]�l�����‰�}�l���Ì���}���•�����l�}�����À�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�]�Z�����}�o���•�v�]�l����kao neovisan 

�‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]�l���µ���o�}�l�}�Œ���P�]�}�v���o�v�}�i���l�}�v�š�Œ�}�o�]�����}�o���•�š�]��te u ukupnom do�Î�]�À�o�i���v�i�µ�����}�o���•�v�]�l�� (98).  

 

 

 

Tablica 4. �D�}�����o���‰�Œ�}���i���v�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���Œ�]�Ì�]�l�����Ì�����‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X�� 

BODOVANJE RIZIKA 
�,�/�^�d�K�>�K�a�<�����s���Z�/�:�����>�� 0 1 3 

PNI bez PNI �u���o�]���Î�]�À���] �À���o�]�l�]���Î�]�À���] 
LHR neprekinuta traka velika polja slabi ili bez odgovora 

WPOI 1,2,3 4 5 
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1.4.5. Ekstranodalni proboj regionalne metastaze  
 
Ekstranodalni proboj regionalne metastaze (engl. extranodal extension - ENE�•�� �}�Ì�v�������À����

ekstenziju metastatskog karcinoma izvan �o�]�u�(�v�}�P�����À�}�Œ���U�� �l�Œ�}�Ì�� �(�]���Œ�}�Ì�v�µ���l���‰�•�µ�o�µ���µ���}�l�}�o�v�}���À���Ì�]�À�v�}��

tkivo (69). �W�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�����E�����Ì�v���l���i�����o�}�“�]�i���P�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���U���‰�}�À�������v�����•�š�}�‰�����Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���Œ�����]���]�À����

bolesti i udaljenih metastaza (99, 100). 5-�P�}���]�“�v�i�����K�^�� �]�� ���&�^�� �µ�� �‰�����]�i���v���š�����•�� �K�^����-om koji imaju 

�‰�Œ�]�•�µ�š�v�µ�����E�����i���� �Ì�v�������i�v�}���o�}�“�]�i�����~�ï�í�9���]���ï�ô�9�•���µ���}���v�}�•�µ���v�����}�v���������Ì��prisutne ENE (51% i 71%) (101). 

Shaw i suradnici su na 400 bolesnika s OSCC-om �Ì�����]�o�i���Î�]�o�]���v���P���š�]�À���v���µ�š�i�������i�����E���� �v����5-�P�}���]�“�v�ie 

���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•�� stopama ���}�Î�]�À�o�i���v�i�����}����65%, 52% i �î�ï�9���µ�����}�o���•�v�]�l�����•���v���P���š�]�À�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u���U��

�‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u�� bez ENE �]���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u�� s ENE (102). �W�Œ���u�������}�•�������“�v�i�]�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u����

���E���� �•�����•�À�Œ�•�š���À�����µ�� �v���P���š�]�À�v�����v���}�À�]�•�v�����‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�������]�u�����v�]�l���� �l�}�������}�o���•�v�]�l�����•���,�E�^����-om. Zbog 

navedenog je AJCC u n�}�À�}�u���ô�X���]�Ì�����v�i�µ���d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����]�Ì���î�ì�í�ô�X���P�}���]�v�����v�����}�P�Œ�����]�}���E���•�š�����]�i�����}�����À�“�]��

ENE kao negativan �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]�l kod HNSCC-a (69). Gotovo sve smjernice �‰�Œ���‰�}�Œ�µ��uju 

���P�Œ���•�]�À�v�]�i�����o�]�i�������v�i����HNSCC-a �•���‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�u�����E���U���}���v�}�•�v�}���‰�Œ�}�À�}�����v�i���������i�µ�À���v�š�v�����l���u�}�Œ�����]�}�šerapije 

(50). Prema rezultatima meta-analize iz 2016. godine dokazana je vrlo niska �•�‰�����]�(�]���v�}�•�š�� �]��

senzitivnost MR-a i CT-a (manja od 0,85) u otkrivanju ENE u bolesnika prije operacije te je trenutno 

zbog toga �i�����]�v�}���u�}�P�µ������ �‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�� verifikacija ENE u disektatu vrata (103). Intenzivno se 

�]�•�š�Œ���Î�µ�i�µ���u���Œ�l���Œ�]���š�µ�u�}�Œ�����]���u�]�l�Œ�}�}�l�}�o�]�“�����š�µ�u�}�Œ�����l�}�i�]���u�}�P�µ���µ�l���Ì�]�À���š�]���v������NE. Noda i suradnici su 2022. 

�P�}���]�v�����}���i���À�]�o�]���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Œ���š�Œ�}�•�‰���l�š�]�À�v�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]�����]�u�����v�]�l�����u�]�l�Œ�}�}�l�}�o�]�“�����š�µ�u�}�Œ�����] 

�‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�]�����E�������v���o�]�Ì�]�Œ���i�µ���]���í�ô�ò���Œ���•�����]�Œ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����]���ô�ï�����]�}�‰�•�]�i�����K�^����-a. Pupanje tumora visokog 

rizika (engl. tumor budding - high - TB-�,�•���‰�}�l���Ì���}���•�����l���}���v���}�À�]�•���v�����]�u�����v�]�l���Œ�]�Ì�]�l�����Ì�����‰�}�i���À�µ�����E���U��

���}�l�� �•���� �l�}�u���]�v�����]�i���� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�]�� �v���Ì�Œ���o���� �����Ì�u�}�‰�o���•�š�]���v���� �Œ�����l��ije (engl. immature desmoplastic 

reaction - DR-�/�•�U�� �u���o�}���Œ�}�i�v���� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�� �š�µ�u�}�Œ�� �]�v�(�]�o�š�Œ�]�Œ���i�µ���]�Z�� �o�]�u�(�}���]�š���� �~���v�P�o�X��tumor-infiltrating 

lymphocytes -low- TILs-�>�•���]���l�o�]�v�]���l�]�����K�/�� �E�í�ì���u�u���µ���µ�Ì�}�Œ���]�u�������]�}�‰�•�]�i�����‰�}�l���Ì���o�����l���}�����}�����Œ���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ��
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ENE (104). Posljednjih je go���]�v�����]�Ì�Œ���Ì�]�š�}���‰�}�À�������v�����Œ�}�i���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����À���Ì���v�]�Z���µ�Ì���š�µ�u�}�Œ�•�l�]���u�]�l�Œ�}�}�l�}�o�]�“��

�l�}�i�]�����]���u�}�P���}�����]�š�]���l�o�i�µ���v�]���‰�}�l�Œ���š�������u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�����µ���o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À�����]�����E�� (73-75, 79, 104).  

 
1.4.6. HPV status tumora  

 
Syrjanen je 1983. godine opisao sudjelovanje humanog papilomavirusa (engl. Human 

papillomavirus - HPV) u oralnoj karcinogenezi (105). HPV visokog rizika (engl. High-risk Human 

papillomavirus - HR-HPV) povezuju se s nastankom OSCC-a (npr. HPV tip 16 i 18),  dok su HPV niskog 

rizika (engl. Low-risk Human papillomavirus �t LR-HPV) uglavnom povezani s benignim bolestima 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v��, npr. HPV tip 6 i 11. Iako je oko 75% OSCC-�����‰�}�À���Ì���v�}���•���Œ�]�Ì�]���v�]�u�����]�u�����v�]���]�u�����‰�}�‰�µ�š��

konzumacija duhanskih proizvoda i alkohola, �Ì�����v�i�]�Z�������•���š�o�i���������Œ���•�š�����µ���]�}���u�o�����]�Z bolesnika s HPV 

infekcijom koji ne konzumiraju alkohol i duhanske proizvode (106). �s�]�“���� �}�����ó�ì�9�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�Z��

karcinoma orofarinksa povezano je s HPV infekcijom te su ovi tumori izdvojeni kao zasebna skupina 

orofaring�����o�v�]�Z���l���Œ���]�v�}�u���� �•�� �Œ���Ì�o�]���]�š�}�u�� �‰�Œ�}�P�v�}�Ì�}�u���]�� �}���P�}�À�}�Œ�}�u���v���� �š���Œ���‰�]�i�µ�� �µ�� �}���v�}�•�µ���v���� �,�W�s��

negativne orofaringealne tumore. Za razliku od planocelularnog karcinoma orofarinksa kod usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�}�•�š�}�i�����l�}�v�š�Œ�����]�l�š�}�Œ�v�}�•�š�]���À���Ì���v�����µ�Ì���µ�š�i�������i���,�W�s�� �v�����Œ���Ì�À�}�i���K�^����-a. Rezulta�š�]���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����

pokazuju velike varijacije prevalencije HPV infekcije u OSCC (106, 107).  

Postoje velike geografske i sezonske varijacije trenda u stopama prevalencije HPV-a u OSCC. 

Kreimer i suradnici su sistemskim pregledom incidencije HPV infekcije u us�v�}�i���“�µ�‰�o�i�]�v�]���Ì���l�o�i�µ���]�o�]��������

oralna HPV infekcija mo�Îe dovesti do razvoja OSCC-a (107). Gillison je dokazao da je ukupna 

prevalencija HPV infekcije u SAD-�µ���ò�X�õ�9�� �š�����������i���� �À�]�“�����µ���u�µ�“�l���Œ�������X��HPV infekcija spada u spolno 

prenosive bolesti pa je tako oralni seks �P�o���À�v�]���v�����]�v���š�Œ���v�•�u�]�•�]�i�����,�W�s-�����µ���µ�•�v�µ���“�µ�‰�o�i�]�v�µ���]���}�Œ�}�(���Œ�]�v�l�• 

(108). Za sada je tek nekoliko studija koje dokazuju da cjepivo protiv HPV-�����‰�Œ�µ�Î�����‰�Œ���À���v���]�i�µ���}�Œ���o�v����

HPV infekcije (106, 109-110).  

HR-�,�W�s�� �]�v�(���l���]�i�����i���� �v���}�À�]�•���v�����]�u�����v�]�l���Œ�]�Ì�]�l�����µ�� �v���•�š���v�l�µ��OSCC-a s incidencijom 4,7 puta 

�À����om u OSCC u odnosu na zdravu sluznicu, �Ì���l�o�i�µ�����l���i���� �ueta-analize koju je proveo Miller sa 
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suradnicima na 4680 uzoraka OSCC-a na temelju rezultata 94 publikacije (111). Druga meta-analiza 

�‰�Œ�µ�Î�]�o�����i�����•�o�]���v�������}�l���Ì�� na uzorku biopsija 766 OSCC-a te je dokazana HPV infekcija PCR-om u 3,9% 

uzoraka (112). U raznim zemljama srednje Europe i Latinske Amerike �v�]�i�����‰�Œ�}�v�������v�����,�W�s���]�v�(���l���]�i����

u OSCC-u, dok u Indiji prevalencija HPV infekcije tipom 16 varira od 6% do 45,8%, a tipom 18 od  0% 

do �ñ�ð�U�î�9���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (113).  

Dokazani su mnogobrojni molekularni mehanizmi �‰�}�u�}���µ���l�}�ieg HPV �}�u���š�����l�o�i�µ���v�����‰�Œ�}�����•����

�•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����]�����‰�}�‰�š�}�Ì���X U razvoju karcinoma onkoproteni E6 i E7 iz HPV-a �‰�}�š�]���µ��degradaciju 

proteina p53 i Rb te tako �}���Œ�Î���À��ju �‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À�v�µ���•�‰�}�•�}���v�}�•�š���}�“�š�������v�]�Z���•�š���v�]������i doprinose �“�]�Œ���v�i�µ��

strukturnih kromosomskih abnormalnosti (105-110).  

 
1.5. �a�]�Œ���v�i�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

 
Zbog prvenstveno limfogenog �“�]�Œ���v�i�����]�������v�š�Œ�]�‰���š���o�v�}�P���š�}�l�����o�]�u�(��, metastaziranje karcinoma 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����i����uglavnom predvidivo. �E���i�����“�����U���š���l���‰�}�•�š�}�i���v�i���u���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�����u�}�P�µ�������i����

�Z���u���š�}�P���v�}���“�]�Œ���v�i�����µ���µ�����o�i���v�����}�Œ�P���v���X���W�}�•�š�}�i�������À�]�i�����š���}�Œ�]�i�����“�]�Œ���v�i�����‰�Œ�]�u���Œ�v�}�P���š�µ�u�}�Œ�����µ���o�]�u�(�v�����Î�]�oe, 

�]�Ì�Œ���À�v�}�u�����l�•�š���v�Ì�]�i�}�u���]�o�]���‰���Œ�u�������]�i�}�u���š���� ���u���}�o�]�Ì�����]�i�}�u�X�����u���}�o�]�Ì�����]�i�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����š�µ�u�}�Œ�•�l�]�u��

�•�š���v�]�����u���������v���•���•�����•�u���š�Œ�������}�u�]�v���v�š�v�]�u���v�����]�v�}�u���“�]�Œ���v�i�����‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�� (7)�X���E���Î���o�}�•�š�U��

u trenutku dijagnoze bolesti regionalne metastaze su prisutne ko�����ñ�ì�9�����}�o���•�v�]�l�����“�š�}���•�u���v�i�µ�i�����•�š�}�‰�µ��

�]�Ì�o�i�������v�i�����l�}���� �•�À���l�}�P���•�š�����]�i�� bolesti za 50% (2, 4, 8)�X�� �W�Œ�]�u���Œ�v�����o�]�u�(���š�]���v�������Œ���v���Î�����Ì�����l���Œ���]�v�}�u����

�}�Œ���o�v�}�P�� �i���Ì�]�l���� �]�� ���v���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �•�µ���u���v�š���o�v���� �~�/���•�U�� �•�µ���u���v���]���µ�o���Œ�v���� �~�/���•�� �š����

�i�µ�P�µ�o�}���]�P���•�š�Œ�]���v�����o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À�����~�/�/��). Prednji dio jezika predominantno metastazira u regiju Ia, dok 

�i�����Ì�����o���š���Œ���o�v�]���Œ�µ�����i���Ì�]�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]���v�}���u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�����µ��regiju Ib i IIa (114)�X���/���l�}���Œ�]�i���š�l�}�U���u�}�P�µ�������i����

�‰�}�i���À�����‰�Œ���•�l�����µ���]�Z���~���v�P�o�X��skipping) metastaza karcinoma jezika u regiju III ili IV bez prisutnosti 

regionalnih metastaza u regiji I i II. Byers i suradnici opisaoli su �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š���‰�Œ���•�l�����µ���]�Z���u���š���•�š���Ì����

kod karcinoma oralnog dijela �i���Ì�]�l�����µ���í�ò�9���‰�����]�i���v���š���X���E���À�������v�}���•�����}���i���“�v�i���À�����‰�}�•�š�}�i���v�i���u���o�]�u�(�v�}�P��

puta �l�}�i�]���v�]�i�����‰�Œ���l�]�v�µ�š���o�]�u�(�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u�� (115). Potrebno je naglasiti da recentnije prospektivne 
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studije dokazuju �������Œ���P�]�i�����/�s���v�����u�}�Î�������]�š�]���‰�Œ�]�u���Œ�v�����Œ���P�]�i�����u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�����l���Œ���]�v�}�u�����i���Ì�]�la (50,116). 

�•�����l���Œ���]�v�}�u�������v�����µ�•�v�����‰�}�•�š�}�i�]���À�]�•�}�l�����•�l�o�}�v�}�•�š���Ì�������]�o���š���Œ���o�v�}���u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�������}�l���š�}���v�]�i�����•�o�µ�����i���Ì����

karcinome oralnog dijela jezika (49)�X���>�]�u�(�}�P���v�}���“�]�Œ���v�i�����l���Œ��inoma obraza �š�]�‰�]���v�}���µ�l�o�i�µ���µ�i�����Œ���P�]�i�����/���]��

II (3, 117). Karcinomi alveolarnog grebena i �Œ���š�Œ�}�u�}�o���Œ�v�}�P���‰�}���Œ�µ���ia razlikuju se od drugih karcinoma 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����Ì���}�P �����“�������] vrlo rane infiltracije kosti pa promjer samog tumora uglavnom ne korelira 

�•�� �À�}�o�µ�u���v�}�u�� �š�µ�u�}�Œ���X�� �'�o���À�v�]�� �o�]�u�(���š�]���v�]�� �‰�µ�š�� �Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z�� �‰�Œ���•�����v�]������ �l���Œ���]�v�}�u���� �Œ���š�Œ�}�u�}�o���Œ�v�}�P��

�‰�}���Œ�µ���i�����i�����Œ���P�]�i�����/�/���•���u�}�P�µ���v�}�“���µ���u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�����µ���‰���Œ�]�‰���Œ�}�š�]���v�����]���Œ���š�Œ�}�(���Œ�]�v�P�����o�v�����o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À���X��

Karcinom alveolarnog grebena uglavnom metastazira u regiju I i II (118-120).  

 �•���}�P�� �•�v���Î�v�����o�]�u�(���š�]���v���������Œ�]�i���Œ����vrata udaljene metastaze su rijetke kod karcinoma usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v���� �] prisutne su u oko 10% bolesnika. Prisutnost udaljenih metastaza bez prisutnosti 

regionalnih metastaza �]�Ì�µ�Ì���š�v�}���i���� �Œ�]�i���š�l�}�X�� �W�����]�i���v�š�]���•�š�}�P���� �v���i�����“������ �µ�u�]�Œ�µ���}�����‰�}�•�o�i�����]�������o�}�l���o�v�����]��

regionalne bolesti bez prisutnih hematogenih metastaza (2-6, 70, 122-123)�X�� �s���Î�v�}���i���� �v���‰�}�u���v�µ�š�]��

������ �•�µ�� �µ�����o�i���v���� �u���š���•�š���Ì���� �v���i�����“������ �‰�Œ�]�•�µ�š�v���� �µ�� �‰�o�µ���]�u���X�� �����l�o��, �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š��izoliranih 

metastaza u jetri, kostima ili sredoprsju �u�}�Œ���u�}���š�Œ���P���š�]���Ì���� �‰�o�µ���v�]�u���u���š���•�š���Ì���u�� (121). �h�v���š�}����

�v���‰�Œ���š�l�µ�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z���u���š�}������ �‰�}�‰�µ�š�� �µ�o�š�Œ���Ì�À�µ�l���U�����d-a, MR-a, PET/CT-a, serumskih tumorskih 

�u���Œ�l���Œ�����‰�Œ���•�����v�]�������µ���Œ���P�]�}�v���o�v�]�u���o�]�u�(�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u�����l�}�������d�í���]�����d�î���v�����u�}�P�µ���•�����µ�À�]�i���l�������š���l�š�]�Œ���š�]�X��

Navedeno ukazuje na potrebu za novom pouzdanom dijagnostikom, �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�u���•�š�Œ���š���P�]�i���u�����]��

dodatnim parametrima za bolju identifikaciju OSCC-a �l�}�i�]�������l���] u ranim stadijima pokazuju agresivno 

���]�}�o�}�“�l�}���‰�}�v���“���v�i��.  
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1.6. �>�]�i�������v�i�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
 
 

�h�v���š�}�����•�v���Î�v�}�u���Œ���Ì�À�}�i�µ��radioterapije i �l���u�}�š���Œ���‰�]�i���U���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�u���o�]�i�������v�i�µ���K�^����-a i danas se 

daje velika prednost zbog boljih ishoda bolesti�X���K�À�]�•�v�}���}���‰���š�}�o�}�“�l�]�u���Ì�v�������i�l���u�����š�µ�u�}�Œ�����‰�}�š�Œ�����v�}��

�i���� �‰�Œ�}�À���•�š�]�� ���}�����š�v�}�� �~�����i�µ�À���v�š�v�}�•�� �o�]�i�������v�i���� �Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u�U�� �l���u�}�š���Œ���‰�]�i�}�u�U�� �•���u�}�•�š���o�v�}�� �]�o�]�� �µ��

kombinaciji (50). �d�µ�u�}�Œ�]���Œ���v�}�P���•�š�����]�i�������}�o���•�š�]���~�/���]���/�/���•�š�����]�i�•���µ�P�o���À�v�}�u���•�����o�]�i���������•���u�}���i�����v�]�u���š���Œapijskim 

�u�}�����o�]�š���š�}�u�U�����}�l�� �•���� �µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]���š�µ�u�}�Œ�]���o�]�i�������� �u�µ�o�š�]�u�}�����o�v�}�u���š���Œ���‰�]�i�}�u�U���v���i�����“������ �‰�Œ�]�u���Œ�v�}��

�l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}���o�]�i�������v�i�����•�������i�µ�À���v�š�v�}�u���Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u���]�o�]���l���u�}�Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u (50, 124).   

�E�����}�•�š�����]���l���u�}�š���Œ���‰�]�i�����]���Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�����~�š�}�l�•�]���v�}�•�š�U���]�v�š�}�o���Œ���v���]�i�����]���Œ���Ì�]�•�š���v���]�i���•���š�������µ�P�}�š�Œ���i���v��

�}�‰�}�Œ���À���l�U���‰�•�]�Z�}�•�}���]�i���o�v�]���•�š�Œ���•�� �š���� �v���Œ�µ�“���v�������•�š���š�]�l�����v���•�š��la �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]�u���Ì���Z�À���š�}�u���µ�•�‰�Œ�l�}�•��razvoju 

rekonstruktivne kirurgije, ukazuju na potrebu za pronalas�l�}�u���v�}�À�]�Z���u���š�}�������o�]�i�������v�i�����]���Œ���Ì�À�}�i���u��

�‰�}�•�š�}�i�����]�Z (125). Mapiranje ljudskog genoma �‰�}�����š�l�}�u���î�í�X���•�š�}�o�i���������}�Ì�v�����]�oo je revoluciju u medicini 

te otvorilo �‰�µ�š�� �Ì���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���u�� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v�]�Z�� �u���Z���v�]�Ì���u���� �µ�l�o�i�µ�����v�]�Z�� �µ�� �‰���š�}�P���v���Ì�µ�� �,�E�^����-a 

�‰�}�š���l�v�µ�À�“�]��znanstvenike na razvoj lijekova usmjerenih na tumor-�•�‰�����]�(�]���v�����‰�µ�š�}�À���� �]�� �u�µ�š�����]�i���X��

�E�������o�i���U���‰�Œ�}�À�������v�����•�µ�����Œ�}�i�v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����l�}�i�����‰�}�u���Î�µ���µ���Œ���Ì�µ�u�]�i���À���v�i�µ���µ�o�}�P�����]�u�µ�v�}�o�}�“�l�}�P���•�µ�•�š���À����

�µ�� �•�µ�Ì���]�i���v�i�µ���Œ���•�š���� �š�µ�u�}�Œ���� �l���}�� �]�� �•�‰�}�•�}���v�}�•�š�]���š�µ�u�}�Œ���� ������ �]�Ì���i���P�v���� �]�u�µ�v�}�o�}�“�l�]���}���P�}vor. Tijekom 

�•�o�i���������]�Z�������•���š�o�i���������Œ���Ì�À�}�i�����]�o�i���v�����š���Œ���‰�]�i�����l���}���]���]�u�µ�v�}�š���Œ���‰�]�i�����Ì���•�]�P�µ�Œ�v�}���������‰�Œ�}�u�]�i���v�]�š�]���‰���Œ�����]�P�u�µ��

�o�]�i�������v�i�����,�E�^����-a (126, 127).    

 
1.6.1. �<�]�Œ�µ�Œ�“�l�}���o�]�i�������v�i���� 

 
Temeljne principe �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�P���o�]�i�������v�i�����K�^����-a postavio je ���u���Œ�]���l�]���l�]�Œ�µ�Œ�P��George Washington 

Crile s Cleveland klinike 1906. godine koju je bazirao na Halstedovim principima kod radikalne 

mastektomije. �����š���o�i�v�}���i�����v�����í�ï�î�����}�o���•�v�]�l�����}�‰�]�•���}���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�µ���š���Z�v�]�l�µ���]���Œ���Ì�µ�o�š���š�����o�]�i�������v�i�����}���•�š�Œ���v�i���v�i����

primarnog tumora u jednom bloku s limfnim ���À�}�Œ�}�À�]�u���� �À�Œ���š���� �]�� �}�l�}�o�v�]m strukturama �v���Ì�À���À�“�]��

�}�‰���Œ�����]�i�µ���cblok disekcija�^�X Osnovni principi Crilove operacije primjenjuju se i danas uz minimalne 
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modifikacije.  Uz rezultate druge studije o postajanju samo 1% udaljenih metastaza kod bolesnika s 

HNSCC-om bazirane �v�����š���u���o�i�µ���}�����µ�l���]�i�•�l�]�Z���v���o���Ì�����ð�ñ�ì�ì�����}�o���•�v�]�l�����}�‰�]�•���}���i�����P�o���À�v�����v�����]�v�����“�]�Œ���v�i����

HNSCC-a �š�����µ�o�}�P�µ���À�Œ���š�v�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����l���}���•�v���Î�v���������Œ�]�i���Œ�����µ���“�]�Œ���v�i�µ���š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���•�š���v�]�������µ���µ�����o�i���v����

organe (128). ���Œ�]�o���}�À�µ���u���š�}���µ���cblok disekcije�^���‰�}�‰�µ�o���Œ�]�Ì�]�Œ���}���i�����,���Ç���•���Dartin koji je 1957. godine 

�‰�µ���o�]���]�Œ���}���Œ���Ì�µ�o�š���š�����o�]�i�������v�i�����Œ�µ�š�]�v�•�l�}�u���‰�Œ�]�u�i���v�}�u���Œ�����]�l���o�v�������]�•���l���]�i�����À�Œ���š�����µ���Œ���P�]�}�v���o�v�}�i���l�}�v�š�Œ�}�o�]��

bolesti kod bolesnika oboljelih od OSCC-a. Zbog navedenog ga smatramo ocem suvremene kirurgije 

glave i vrata (128, 129)�X���Z�����]�l���o�v�������]�•���l���]�i�����À�Œ���š�����i���� �}�•�]�u���µ�l�o���v�i���v�i�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����i�����v�����•�š�Œ���v����

�À�Œ���š�����}�����l�o���À�]�l�µ�o�������}���u���v���]���µ�o�����µ�l�o�i�µ���]�À���o�����]���Î�Œ�š�À�}�À���v�i�����À���v�����i�µ�P�µ�o���Œ�]�•���]�v�š���Œ�v���U�����l�•�����•�}�Œ�v�}�P���Î�]�À�������]��

�•�š���Œ�v�}�l�o���]���}�u���•�š�}�]���v�}�P���u�]�“�]�����X Kasnijih godina brojni kirurzi su postavili pita�v�i�����‰�}�š�Œ���������Î�Œ�š�À�}�À���v�i����

�v���o�]�u�(���š�]���v�]�Z���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�����µ���•�À�]�Z���‰�����]�i���v���š�����•���}���Ì�]�Œ�}�u na to �������Œ���•���l���]�i�����•�š���Œ�v�}�l�o���]���}�u���•�š�}�]���v�}�P���Î�]�À������

uzrokuje gubitak konture vrata �]�����i���o�}�u�]���v�]���P�µ���]�š���l���(�µ�v�l���]�i���U���Œ���•���l���]�i�������l�•�����•�}�Œ�v�}�P���Î�]�À���������}�À�}���]�����}��

�Ì�v�������i�v�}�P���P�µ���]�š�l�����(�µ�v�l���]�i���� �Œ���u���v��, a �u���š���•�š���Ì�����µ�Ì�� �Î�]�À������ �•�µ�� �]�Ì�µ�Ì���š�v�}���Œ�]�i���š�l���� �š���� �Î�Œ�š�À�}�À���v�i�����À���v����

jugularis interne �v���u�����À���o�]�l�]���l�o�]�v�]���l�]���Ì�v�������i���µ�Ì���•�š�}�‰�µ���u�}�Œ�š���o�]�š���š�����}�����ñ�9�� �µ�����}�o���•�v�]�l�����•���}���}�•�š�Œ���v�}�u��

resekcijom vene. ���}���š���������µ�À�Œ�]�i���Î���v���•�š���À���cbigger is better� ,̂ odnosno agresivnost operacije dovedena 

je u pitanje osobito kod �‰�����]�i���v���š�����•���l�o�]�v�]���l�]���v���P���š�]�À�v�]�u���À�Œ���š�}�u���~�E�ì�•�U���c�o�}�Á-�•�š���P���^���l�o�]�v�]���l�]���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�}�P��

vrata �]���µ���•�o�µ�����i���À�]�u�����P���i�����i�����‰�}�š�Œ�����v�����}���}�•�š�Œ���v�������]�•���l���]�i�����À�Œ���š�����l�}�����š�µ�u�}�Œ�����l�}�ii prelaze medijalnu 

liniju (14). U tom smislu, �v�}�À�]���‰�Œ�]�•�š�µ�‰���µ���o�]�i�������v�i�µ tumora glave i vrata postavio je Argentinac Oswaldo 

Suarez, otorinolaringolog i anatom, 60-�]�Z�� �P�}���]�v�����‰�Œ�}�“�o�}�P���•�š�}�o�i�������U���‰�}�‰�µ�o���Œ�]�Ì�]�Œ���i�µ���]���cfunkcionalnu 

disekciju vrata�^���l�}�i�����i�����µ�l�o�i�µ���]�À���o�����}���•�š�Œ���v�i���v�i�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����À�Œ���š�����µ�Ì���}���µ�À���v�i�������l�����•�}�Œ�v�}�P���Î�]�À�����U��

�•�š���Œ�v�}�l�o���]���}�u���•�š�}�]���v�}�P���u�]�“�]�������]���À���v�����i�µ�P�µ�o���Œ�]�•���]�v�š���Œ�v��. Svoje je znanje prenio Talijanu Ettore Bocca-

i i �apanjolcu Cesaru Gavilan-u koji su metodu popularizirali u Europi. Nadalje, brojni su kirurzi 

�}���•�š�Œ���v�i�]�À���o�]���•���u�}���‰�}�i�����]�v�����Œ���P�]�i�����o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����l�}�����l�o�]�v�]���l�]���v���P���š�]�À�v�}�P���À�Œ���š�����]���š�}���}�v�]�Z���µ���l�}�i�]�u�����•����

�v���i�����“������ �v���o���Ì���� �u���š���•�š���Ì�� (130-132). Godine 1991. ���u���Œ�]���l���� ���l�������u�]�i���� �Ì���� �}�š�}�o���Œ�]�v�P�}�o�}�P�]�i�µ�� �]��

kirurgiju glave i vrata (engl. American Academy of Otolaryngology �t Head and Neck Surgery - AAO�t
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�,�E�^�•���Ì���}�P���µ�i�����v�������À���v�i�����š���Œ�u�]�v�}�o�}�P�]�i�����]���‰�}���i���o�������]�•���l���]�i�����À�Œ���š�����µ�À���o�����i�����l�o���•�]�(�]�l�����]�i�µ�����]�•���l���]�ia vrata. 

Zadnja modifikacija klasifikacije iz 2008. godine disekcije prema opsegu dijeli na radikalnu disekciju 

vrata (RDV), modificiranu radikalnu disekciju vrata (mRDV), selektivnu disekciju vrata (SDV) i 

�‰�Œ�}�“�]�Œ���v�µ���Œ�����]�l���o�v�µ�����]�•���l���]�i�µ���À�Œ���š�����~�‰�Z���s�•�X Ipsilateralna limfadenektomija svih pet regija vrata uz 

�Î�Œ�š�À�}�À���v�i����tri  �v���o�]�u�(���š�]���ve strukture �~�•�š���Œ�v�}�l�o���]���}�u���•�š�}�]���v�]���u�]�“�]���U�����l�����•�}�Œ�v�]���Î�]�À�������]���À���v�����i�µ�P�µ�o���Œ�]�•��

interna) dio je RDV. Za razliku od RDV-a, kod mRDV-���� ���µ�À���� �•���� �����Œ���u���i�����v�����}���� �š�Œ�]���v���o�]�u�(���š�]���v����

strukture. Ako se �µ�Ì�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ���� �µ�l�o�i�µ�����v���� �µ�� �Z���s�� �Œ���•�����]�Œaju �]�� ���}�����š�v���� �}�l�}�o�v���� �o�]�u�(���š�]���v���� �]�l�]�o�]��

nelimfa�š�]���v�����•�š�Œ�µ�lture onda se takva disekcija �v���Ì�]�À�����‰�Œ�}�“�]�Œ���v�����Œ�����]�l���o�v�������]�•���l���]�i�����À�Œ���š�����~�‰�Z���s�•�X���^���s��

�}�Ì�v�������À�������]�•���l���]�i�µ���•���u�}���v���l�]�Z�� �}���� �‰���š���Œ���P�]�i���� �À�Œ���š�� ovisno o lokalizaciji primarnog tumora uz, u 

�‰�Œ���À�]�o�µ�U���}���µ�À���v�i�����v���o�]�u�(���š�]���v�]�Z���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ���X���^���s���•�����•�š�}�P�����u�}�Î�����‰�}���]�ieliti na supraomohioidnu disekciju 

(regija I-III), lateralnu (regija II-IV), posterolateralnu disekciju (regija II, III, IV, V) te prednju disekciju 

vrata (regija VI). Prema indikaciji disekcije vrata se mogu podijeliti na kurativne (prisutne regionalne 

metastaze - N1-3) i elektivne disekcije vrata (�l�o�]�v�]���l�]���v���P���š�]�À�vi vrat - N0) (133-134). 

 

1.6.2. Radioterapija 
 

�/���l�}�� �•���� �Œ���v�]�� �•�š�����]�i�� �l���Œ���]�v�}�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �u�}�Î���� �µ�•�‰�i���“�v�}�� �o�]�i�����]�š�]�� �Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u�� �]�o�]��

�l�]�Œ�µ�Œ�P�]�i�}�u�U�� �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�� �o�]�i�������v�i����primarni je modalitet terapije. Rizik od osteoradionekroze, slabija 

�š�}�o���Œ���v���]�i�����]���µ���]�v���l���v�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����l�}�i�]���v�����µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���i���Ì�]�l, sporije cijeljenje rane i slabiji 

odgovor kod infiltrativnih lezija i dubokih ulkusa te enormni razvoj rekonstrukcijske kirurgije 

�u�]�l�Œ�}�À���•�l�µ�o���Œ�v�]�u���•�o�}���}���v�]�u���Œ���Î�v�i���À�]�u�����v���l�]���•�µ���}�����Œ���Ì�o�}�P�����Ì���“�š�}���•�����‰�Œ�]�u���Œ�v�}m �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}m �o�]�i�������v�iu 

daje prednost (3-4, 124). Br���Z�]�š���Œ���‰�]�i���� �•���� �u�}�Î�� samostalno ili u kombinaciji s vanjskom 

radioterapijom primjenjivati za male i �‰�}�À�Œ�“�]�v�•�l�����š�µ�u�}�Œ���X��Kod uznapredovale bolesti multimodalno 

�o�]�i�������v�i���� �l�]�Œ�µ�Œ�P�]�i�}�u�� �]�� �����i�µ�À���v�š�v�}�u���l���u�}�š���Œ���‰�]�i�}�u���]�l�]�o�]�� �Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u���]�u���� �Ì�v�������i�v�]�i�]���µ�š�i�������i�� �v����

���}�Îivljenje bolesnika u odnosu na monoterapiju.  Adjuvantna radioterapija provodi se u bolesnika 



    
 

30 
 

kod kojih je prisutan visoki rizik od pojave lokoregionalnog recidiva bolesti, odnosno kod pT3 i pT4 

�š�µ�u�}�Œ���U���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�}�P���]�� ���o�]�•�l�}�P���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�P���Œ�µ�����U���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�����}�l���Ì���v����PNI i/ili perivaskularne invazije, 

�‰�}�•�š�}�i���v�i�������E�����š�����}�‰�•���Î�v�����Œ���P�]�}�v���o�v�������}�o���•�š�]���~�‰�E�î���]���‰�E�ï�• (134-135). Dodatak kemoterapije 1., 22. i 

43. dana radioterapije (konkomitantna kemoradi�}�š���Œ���‰�]�i���•���]�Ì�À�}���]���•�����µ���•�o�µ�����i���À�]�u�����‰�}�•�š���i���v�i�������E�����]��

pozitivnog ruba (136). Kod pacijenata �l�}�i�]���}�����]�i���i�µ���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}���o�]�i�������v�i�����]�o�]���l�}�i�]���v�����u�}�P�µ�����]�š�]���‰�}���À�Œ�P�v�µ�š�]��

�l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�u���o�]�i�������v�i�µ��primjenjuje �•�����o�]�i�������v�i�����‰�Œ�]�u���Œ�v�}�u���Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u�X���<�}�����µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]�Z���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]��

i�v�l�µ�Œ�����]�o�v�]�Z���l���Œ���]�v�}�u���� �‰�Œ���‰�}�Œ�µ��uje �•���� �o�]�i�������v�i����primarnom kemoradioterapijom s tendencijom 

�•�u���v�i���v�i�����À�}�o�µ�u���v�����š�µ�u�}�Œ�����]���}�‰�•���P�������}�o���•�š�]���l�}�i�����i�����l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]���cdohvatljiva�  ̂(18, 50).   

�•�����v�i�]�Z�� �P�}���]�v���� ���]�o�i���Î�]�� �•���� �•�v���Î���v�� �Œ���Ì�À�}�i�� �v�}�À�]�Z�U�� �u�}�����Œ�v�]�i�]�Z�� �Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�•�l�]�Z�� �š���Z�v�]ka koje 

�}�u�}�P�µ���µ�i�µ��preciznije �µ�•�u�i���Œ���À���v�i���� �]�}�v�]�Ì�]�Œ���i�µ�����P�� �Ì�Œ�������v�i���� �v���� �š�µ�u�}�Œ�� �����Ì�� �Ì�v�������i�v�}�P�� �Œ���•���‰���� �]��

�}�“�š�������v�i�����}�l�}�o�v�}�P���Ì���Œ���À�}�P�� �š�l�]�À���X��Naprednija forma 3D-konformalne radioterapije (engl. three - 

dimensional conformal radiation therapy - 3D-CRT), inverzna radio�š���Œ���‰�]�i���� �}���v�}�•�v�}�� �Ì�Œ�������v�i�� 

snopovima promjenjivog intenziteta (engl. intensity - modulated radiation therapy - IMRT) 

funkcionira tako da ���}�����š�v�}���“�š�����]���v���š�µ�u�}�Œ�•�l�� �š�l�]�À�����Ì�Œ�������v�i���u���Ì���Œ���À�]�Z���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�������}�����}�Ì�����š�}�o���Œ���v���]�i��. 

Radioterapija se provodi tijekom pet dana u tjednu tijekom pet do sedam tjedana  s dnevnom dozom 

�Ì�Œ�������v�i�����}�����î�'�Ç�����}���µ�l�µ�‰�v�}���ó�ì�'�Ç (135)�X�����Œ�}�i�v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�}�š�À�Œ���µ�i�µ���������i�����Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�µ���‰�}�š�Œ�����v�}��

primij���v�]�š�]���µ�v�µ�š���Œ���í�ì�ì�������v�����}�����}�‰���Œ�����]�i�����i���Œ���i�����š���������v�i���v���µ���]�v���l���v�������}�Î�]�À�o�i���v�i�����]���o�}�l���o�v�µ���l�}�v�š�Œ�}�o�µ��

���}�o���•�š�]���Ì�v�������i�v�}�����}�o�i�� (136-137). Radi brojnih nuspojava i komplikacija uzrokovanih radioterapijom 

�µ���‰�Œ���l�•�]���•�����‰�Œ�]�u�i���v�i�µ�i�����]���Z�]�‰���Œ�(�Œ���l���]�}�v�]�Œ���v�}���Ì�Œ�������v�i�����l�}�i�����µ�l�o�i�µ���µ�i�����‰�Œ�}�À�}�����v�i�����Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�����µ�����À�]�i����

�]�o�]���š�Œ�]���(�Œ���l���]�i�������v���À�v�}���•���‰�}�i�����]�v�����v�]�u�����}�Ì���u�����u���v�i�]�u�����}�����î�'�Ç���‰�Œ�]�������u�µ���i�����µ�l�µ�‰�v�������}�Ì�����À������ (137-

138). Prema rezultatima �Z�d�K�'���/�/�/�X�� �(���Ì�����]�•�‰�]�š�]�À���v�i���U���‰�����]�i���v�š�]���o�]�i�������v�]���Z�]�‰���Œ�(�Œ���l���]�}�v�]�Œ���v�i���u���]�u���o�]���•�µ��

�À�]�“�����•�š�}�‰�����o�}�l�}�Œ���P�]�}�v���o�v�����l�}�v�š�Œ�}�o�������}�o���•�š�]���}�����}�v�]�Z���o�]�i�������v�]�Z���•�š���v�����Œ���v�]�u���(�Œ���l���]�}�v�]�Œ���v�i���u (140).  
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1.6.3. Kemoterapija  
 
 
Kod pacijenata s OSCC-om �l���u�}�š���Œ���‰�]�i�����•�����v���i�����“�������‰�Œ�]�u�i���v�i�µ�i�����v���l�}�v���}�‰���Œ�����]�i�����µ���š�Œ�]�����]�l�o�µ�•����

zajedno s radioterapijom (konkomitantna kemoradioterapija) kao radiosenziter �µ���•�o�µ�����i���À�]�u�� kad 

postoji visoki rizik od recidiva bolesti (pozitivni resekcijski rub i/ ili postojanja ENE u regionalnim 

�o�]�u�(�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u��). �K�À���l���À�� �v�����]�v���o�]�i�������v�i�����‰�}���}�o�i�“���À�����o�}�l�}�Œ���P�]�}�v���o�v�µ���l�}�v�š�Œ�}�o�µ�����}�o���•�š�]���]���µ�l�µ�‰�v�}��

���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l��, ���o�]���µ�Ì���Ì�v�������i�v�}���À�����µ���•�š�}�‰�µ���l�•���Œ�}�•�š�}�u�]�i�����]���u�µkozitisa (136, 139). Dvije velike 

studije, EORTC 2004 i RTOG 9501, potvrdile su korist od primjene adjuvantne kemoradioterapije u 

odnosu na primjenu samo radioterapije ���}�l���Ì�µ�i�µ���]���������i���� �‰���Œ�]�}�������}���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�������}�o���•�š�]�����]�}���Ì�v���š�v�}��

���µ�o�i�]�U���µ�l�µ�‰�v�����•�š�}�‰�������}�Î�]�À�o�i���v�i�����Ì�v���š�v�}���À�]�“���� �š���� �l�µ�u�µ�o���š�]�À�v�����•�š�}�‰���� �o�}�l���o�v�]�Z���]�� �Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���Œ�����]���]�À����

�Ì�v�������i�v�}���v�]�Î���� �~�ð�ó�9 u odnosu na 36% nakon 5 godina) (141-142).  Uglavnom se aplicira jedan 

���]�š�}�•�š���š�]�l���i���Œ���•�����‰�}�o�]�l���u�}�š���Œ���‰�]�i�����‰�}�l���Ì���o�����‰�µ�v�}���š�}�l�•�]���v�]�i�}�u, �����v�]�i�����Ì�v�������i�v�}���µ�š�i�������o�����v�������}�Î�]�À�o�i���v�i����

���}�o���•�v�]�l���X�����]�š�}�•�š���š�]���]���l�}�i�]���•���� �v���i�����“�������‰�Œ�]�u�i���v�i�µ�i�µ���•�µ�����]�•�‰�o���š�]�v���U���l���Œ���}�‰�o���š�]�v���U���ñ-floururacil (5-FU), 

paklitaksel, docetaksel i cetuksimab.  �•���}�P���v���i���}�o�i���P���µ���]�v�l�����v�����‰�}�À�������v�i�����ñ-�P�}���]�“�v�i���P�����}�Î�]�À�o�i���v�i�����}����

�ò�U�ñ�9�U�����]�•�‰�o���š�]�v�����•���������v���•���v���i�����“�������l�}�Œ�]�•�š�]���l���}�����}�����š���l���Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�] (143).  

Kod uznapredovalih OSCC-���� �u�}�Î���� �•���� �‰�Œ�]�u�]�i���v�]�š�]�� �v���}�����i�µ�À���v�šna (indukcijska) 

�l���u�}�Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i���� �µ�� �•�À�Œ�Z�µ�� �•�u���v�i���v�i���� �}�‰�•���P���� ���}�o���•�š�]�� �Œ�����]�� �‰�Œ�]�u�i���v���� �����i�µ�À���v�š�v�}�P�� �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�P�� �]�o�]��

�Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�•�l�}�P���o�]�i�������v�i���X���d�Œ�����]�� �}���o�]�l���l���u�}�š���Œ���‰�]�i�����i���� �‰���o�]�i���š�]�À�v�����l���u�}�š���Œ���‰�]�i�����l�}�����u���š���•�š���š�•�l�����]��

neresektabilne bolesti (3).  

IgG1 monoklonsko protutijelo (cetuksimab) koje inhibira djelovanje receptora epidermalnog 

���]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����l�}�i�]���i���� �]�Ì�Œ���Î���v���µ���À�]�“���� �}�����õ�ì�9�� �,�E�^����-a vrlo je djelotvoran lijek jer usporava rast 

�l���Œ���]�v�}�u�����]�� �‰�}�i�������À�����Œ�����]�}�•���v�Ì�]�š�]�À�v�}�•�š�X���W�Œ�]�u�i���v���������š�µ�l�•�]�u���������•�� �‰�Œ���‰���Œ���š�]�ua platine i 5-FU kod 

recidiva HNSCC i metastatske bolesti pokazala �i�����Ì�v�������i���v���µ�š�i�������i���v�����‰�Œ�}���µ�Î���v�i�����µ�l�µ�‰�v�}�P�����}�Î�]�À�o�i���v�i����

���}�o���•�v�]�l�����~�í�ì�U�í���u�i���•�������µ���}���v�}�•�µ���v�����ó�U�ð���u�i���•�����]�•���š�������}�Î�]�À�o�i���v�i���������Ì���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�������}�o���•�š�]���~�ñ�U�ò���u�i���•�����]���µ��

odnosu na 3,3 mjeseca) (144). Nadalje, istodobna primjena cetuksimaba i radioterapije kod lokalno 
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uznapredovalih HNSCC-a pokazala �i���������v���(�]�š���v�����µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����µ���}���v�}�•�µ���v�����‰�Œ�]�u�i���v�µ��

samo radioterapije (45,6% vs 36,4%) (145).  

 
 

1.6.4. Imunoterapija 
 

Uspjesi ciljane terapije kod pojedi�v�]�Z���À�Œ�•�š�����Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����À�i���Œ�}�i���š�v�}���v�����������]�š�]���Ì�v�������i�v�]���µ��

�]�v�Z�]���]�Œ���v�i�µ���Œ���•�š�����,�E�^�������Ì���}�P���v�i�]�Z�}�À�����]�Ì�Œ���Ì�]�š�����Z���š���Œ�}�P���v�}�•�š�]���]���u���o�}�P���‰�}�•�š�}�š�l�����•�‰�����]�(�]���v�]�Z�����P���v���š�•�l�]�Z��

promjena (146). Osim inhibicije proteina p53, do sada nije dokazana niti jedna genetska promjena 

�l�}�i���� �•���� �‰�}�i���À�o�i�µ�i�����µ�� �À�]�“���� �}�����î�ì�9�� �š�µ�u�}�Œ�����P�o���À���� �]�� �À�Œ���š�� (147). Personalizirana medicina jedino je 

�Œ�i���“���v�i��, ���o�]���i���� �i�}�“���µ�À�]�i���l���š���“�l�}�����}�•�š�µ�‰�va i skupa. Ubrzan razvoj lijekova koji moduliraju endogeni 

�]�u�µ�v�}�o�}�“�l�]���•�µ�•�š���À���‰�}�š�]���µ���]���v�i�]�Z�}�À�������v�š�]�š�µ�u�}�Œ�•�l����svojstva �u�}�P�o�]�����]���‰�Œ�}�u�]�i���v�]�š�]���•�������“�v�i�����‰���Œ�����]�P�u����

�o�]�i�������v�i�����u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�]�Z���š�µ�u�}�Œ���X���<���Œ���]�v�}�u�]�� �•�µ�� �}�l�Œ�µ�Î���v�]���]�u�µ�v�}�o�}�“�l�]�u���•�š���v�]�����u���U���‰�Œ�����}�u�]�v���v�š�v�}��

���]�š�}�š�}�l�•�]���v�]�u�� �d�� �o�]�u�(�}���]�š�]�u���� �]�� ���v�š�]�P���v�� �‰�Œ���Ì���v�š�]�Œ���i�µ���]�u�� �•�š���v�]�����u���� �l�}�i�]�� �]�u���i�µ�� �l�o�i�µ���v�µ�� �µ�o�}�P�µ�� �µ��

�‰�Œ���‰�}�Ì�v���À���v�i�µ���]�� �µ�v�]�“�š���v�i�µ���š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���•�š���v�]�����X�� �d���l�}�����Œ�� �i���� �‰�}�Ì�v���š�}�������� �š�µ�u�}�Œ�]�� �‰�}�•�i�����µ�i�µ�� ���Œ�}�i�v����

mehanizme �]�Ì���i���P���À���v�i�����]�u�µ�v�}�o�}�“�l�}�P���}���P�}�À�}�Œ�������}�u�����]�v�� (146-147).  

Ko-�•�š�]�u�µ�o�����]�i�����]�Ì�u�����µ�����v�š�]�P���v���‰�Œ���Ì���v�š�]�Œ���i�µ���]�Z���•�š���v�]�������]���d���o�]�u�(�}���]�š�����‰�}�•�Œ�����}�À���v���i�����À�]�“���•�š�Œ�µ�l�]�u��

�c�l�}�v�š�Œ�}�o�v�]�u�� �š�}���l���u���^�� �~�}���� ���v�P�o�X��checkpoints�•�� �v���� �l�}�i���� ���i���o�µ�i�µ�� �š�µ�u�}�Œ�•�l���� �•�š���v�]������ �•�u���v�i�µ�i�µ���]��

�]�u�µ�v�}�o�}�“�l�]���}���P�}�À�}�Œ�X���Z���Ì�À�}�i���o�]�i���l�}�À�����l�}�i�]�����i���o�µ�i�µ���v�����š�����l�}�v�š�Œ�}�o�v�����š�}���l�����]��tako �‰�}���µ���µ�i�µ���]���}�•�v���Î�µ�i�µ��

���l�š�]�À�v�}�•�š���]�u�µ�v�}�o�}�“�l�]h �•�š���v�]�������µ���š�µ�u�}�Œ�•�l�}�u���u�]�l�Œ�}�}�l�}�o�]�“�µ���À������je pokazao izvanredne rezultate u 

�o�]�i�������v�i�µ �u���o���v�}�u�����l�}�Î�����š�����•�����‰�Œ�}�À�}���������Œ�}�i�v�����•�š�µ���]�i�����v�����š�µ�u�}�Œ�]�u�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����l�}�i����ukazuju da bi 

�u�}�P�o�}�����}���]�����}���Ì�v�������i�v�}�P���v���‰�Œ���š�l�����µ���o�]�i�������v�i�µ���,�E�^����-a (148). 

U recentn�]�u���l�o�]�v�]���l�]�u studijama, poput KEYNOTE-012, KEYNOTE-040, KEYNOTE-048, RTOG 

3504, HAWK, CONDOR, EAGLE i CheckMate-141, prvi se puta �‰�Œ�}�µ�����À��o �µ���]�v���l��inhibitora PD-1 

(nivolumab i prmrolizumab), PD-L1 (durvalumab, atezolizumab i avelumab) ili CTLA-4 (ipilimumab i 

tremelimumab) �µ�� �o�]�i�������v�i�µ��uznapredovalih HNSCC-a i na osnovu njihovih rezultata prvi se puta 



    
 

33 
 

�‰�}���]�v�i�����‰�Œ�]�u�i���v�i�]�À���š�]���]�u�µ�v�}�š���Œ���‰�]�i�����µ���o�]�i�������v�i�µ���š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š�� (slika 11) (149-151). �•���l�o�i�µ�����l��

CheckMate-�í�ð�í���l�o�]�v�]���l�����•�š�µ���]�i�������]�}���i�����������•�����l�}�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����o�]�i�������v�]h nivolumabom �Ì�v�������i�v�}���‰�Œ�}���µ�Î�]�o�}��

���}�Î�]�À�o�i���v�i����s medijanom od 7,5 mjeseci u odn�}�•�µ���v�������}�Î�]�À�o�i���v�i�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�u�����]�i���v���}�����ñ�U�í���u�i���•�����•��

�o�]�i�������vih cetuksimabom, �����i�����v�}�P�}���]�“�v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i����za 36% prema 17%. Nadalje, nivolumab  se 

�‰�}�l���Ì���}���µ���]�v�l�}�À�]�š�������Ì���}���Ì�]�Œ�����v�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���W��-�>�í���š�����•�]�P�µ�Œ���v���Ì�����‰�Œ�]�u�i���v�µ�������Ì���Ì�����]�o�i���Î���v�]�Z���v�µ�•�‰�}�i���À����

�]���µ�š�i�������i�����v�����}�‰�������•�š���v�i�������}�o���•�v�]�l�� (150). KEYNOTE-040 i KEYNOTE-�ì�ð�ô���‰�}�Ì�v���š�����•�µ���l�o�]�v�]���l�����•�š�µ���]�i����

�l�}�i���� �•�µ���‰�Œ�}�µ�����À���o�����µ���]�v���l���‰���u���Œ�}�o�]�Ì�µ�u���������v�����ð�õ�ñ�� �]�•�‰�]�š���vika s progresijom bolesti odnosno 882 

ispitanika s lokalnim recidivom i metastatskom bolesti. Pembrolizumab je u obije studije bio povezan 

�•�� �À�]�“�]�u���•�š�}�‰���u�������}�Î�]�À�o�i���v�i���X���^�š�}�P�����i���� �E�����E���µ���•�u�i���Œ�v�]�������µ�À�Œ�•�š�]�}���v�]�À�}�o�µ�u���� i pembrolizumab kao 

preporuku za drugu linij�µ���o�]�i�������v�i�����Œ�����]���]�À�]�Œ���i�µ�������]�l�]�o�]���u���š���•�š���š�•�l�������}�o���•�š�], dok je ���u���Œ�]���l�������P���v���]�i����

za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration �t FDA) i Europska agencija za lijekove (engl. 

European Medicines Agency �t EMA) 2019. godine odobrila pembrolizumab za lij�������v�i�����•�À�]�Z���}���o�]�l����

�Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š�� (151-152).  

Za razliku od PD-1 inhibitora, PD-L1 inhibitori (avelumab) kao dodatak kemoterapiji nisu 

�‰�}�l���Ì���o�]���Ì�v�������i�v�]���µ�š�i�������i���v�������}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]�u���,�E�^����-om�X���•���µ�v�i�µ�i�������]�v�i���v�]������

�������l�}�o�]���]�v�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���W��-�>�í���v�µ�Î�v�}���v�����l�}�Œ���o�]�Œ�����•���}���P�}�À�}�Œ�}�u���v�����]�u�µ�v�}�š���Œ���‰�]�i�µ���“�š�}���i�����‰�}�š�À�Œ���]�o�����u���š��-

���v���o�]�Ì�����l�}�i�����i�����µ�l�o�i�µ���]�À���o�����í�í���Œ�����}�À�����]���í�ì�ò�ì���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���K�^����-om (153).   

Iako PD-1 inhibitori �‰�}�l���Ì�µ�i�µ���•�v���Î���v���‰�}�š���v���]�i���o �µ���o�]�i�������v�i�µ���,�E�^����-�������]�v�i���v�]�������i���� �������•���u�}��

m���v�i�]���µ���]�}���‰�����]�i���v���š�����‰�}�l���Ì�µ�i�����Ì�v�������i�v�µ���l�}�Œ�]�•�š���}�����]�u�µ�v�}�š���Œ���‰�]�i�����“�š�}���v���u���µ�l���Ì�µ�i�����������i�����}�À�}���‰�}���Œ�µ���i����

�i�}�“�� �µ�À�]�i���l���‰�}�‰�Œ�]�o�]���v�}���v���i���•�v�}���]���v�����}�À�}�o�i�v�}���]�•�š�Œ���Î���v�}�X���:�����vo �}���� �}���i���“�v�i���v�i�����o���Î�]���µ�� �š�}�u���������� �•���u�}��

tumori oko kojih postoji upalna komponenta �Œ�����P�]�Œ���i�µ���v���� �]�u�µ�v�}�š���Œ���‰�]�i�µ���“�š�}�����]�� �•���� �µ�� �‰���Œ�•�‰���l�š�]�À�]��

�u�}�P�o�}���‰�}�•�š�]���]�����v�š�]�š�µ�u�}�Œ�•�l�]�u�����i���‰�]�À�]�u�� (154).  
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Slika 11. �Z���P�µ�o�����]�i�•�l�����l�}�v�š�Œ�}�o�v�����š�}���l�����d-limfocita i imunomodulatorni lijekovi - CTLA-4 i  
PD-1/PD-L1 inhibitori (152). 

 
 
 

1.7. �W�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]���]���]�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���� 
 
 

�^�v���Î�v���� ���l�•�‰���v�Ì�]�i�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� OSCC-u �]�� �v���‰�Œ�������l�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z�� �]�� �š���Œ���‰�]�i�•�l�]�Z�� �u���š�}������

�‰�}�•�o�i�����v�i�]�Z���ï�ì���P�}���]�v�����v�]�i�������}�À���o�}�����}���‰�}�À�������v�i�����‰���š�}�P�}���]�“�v�i���P�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����š�����i�����}�v�}���]�������o�i����

oko 55% (18, 35). Ta�l�}�����Œ�U�� �À�]�“���� �}���� �ð�ì�9�� �‰�����]�i���v���š����u trenutku dijagnoze bolesti ima prisutne 

�Œ���P�]�}�v���o�v�����u���š���•�š���Ì���U�������À�]�“�����}�����ò�ì�9���‰�����]�i���v���š�����]�u�����š�µ�u�}�Œ���À�����]���}�����ð�����u���“�š�}��ukazuje na �v���µ���]�v�l�}�À�]�šu 

prevenciju bolesti. �W���š�}�P�}���]�“�v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-om u stadiju I iznosi iz�u�����µ���ô�ì���]���õ�ì�9��

te se ono smanjuje napredovanjem stadija bolesti za 20% (slika 12) (1-2, 4, 18).  Iako prognoza 

���}�o���•�š�]���Ì�v�������i�v�}���l�}�Œ���o�]�Œ�����•���d�E�D���•�š�����]�i���u�����}�o���•�š�]���v�]�i�����Ì���v���u���Œ�]�À���‰�}�����š���l���������‰�����]�i���v�š�]���•���]�•�š�]�u���•�š�����]�i���u��

���}�o���•�š�]���]�u���i�µ���µ���‰�}�š�‰�µ�v�}�•�š�]���Œ���Ì�o�]���]�š�}�����}�Î�]�À�o�ienje. Navedeno ukazuje na manjkavosti TNM klasifikacije 

�µ���•�u�]�•�o�µ���µ�•�u�i���Œ���v�}�•�š�]���v�������v���š�}�u�•�l�µ���‰�Œ�}�“�]�Œ���v�}�•�š�����}�o���•�š�]���š�����i�����•�o�]�i�����}�u���š�}�P�������:�������µ���ô. izdanju TNM 

�l�o���•�]�(�]�l�����]�i���� �v���P�o���•�]�}�� �À���Î�v�}�•�š���‰�}�š�Œ�������� �Ì���� ���}�����š�v�]�u�� �Œ���Ì�À�}�i���u�� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�Z�� �u�}�����o���� �]��

���]�v���u�]���l�]�Z��nomograma koji ������ �µ�l�o�i�µ���]�À���v�i���u�� �u�µ�o�š�]�‰�o�]�Z�� �À���Œ�]�i�����o�]�� �u���š���u���š�]���l�]�u�� ���o�P�}�Œ�]�š�u�]�u����
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personalizirano predvidjeti precizniju prognozu i ishod bolesti. �d�}���v�}���‰�Œ�����À�]�����v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i����vrlo je 

�À���Îno za �‰�o���v�]�Œ���v�i�����o�]�i�������v�i���U���‰�Œ�������v�i�����]�� �‰�Œ�}���i���vu postoperativnog rizika u bolesnika s OSCC-om 

(155).   

Brojni su ���]�u�����v�]���]���}�À�]�•�v�]���}�����}�o���•�v�]�l�µ��koji mogu utjecati na prognozu bolesti poput �}�‰�����P��

stanja bolesnika, dobi, spola, rase, genetske predispozicije, socio-ekonomskog statusa, prisutnih 

komorbiditeta, �l�}�v�Ì�µ�u�����]�i���� ���µ�Z���v�•�l�]�Z���‰�Œ�}�]�Ì�À�}�������]�� ���o�l�}�Z�}�o�v�]�Z���‰�]�����U�� �‰�Œ���Z�Œ���v���U indeksa tjelesne 

mase, razine hemoglobina i serumskog albumina i drugih (1-2, 18, 35, 156-157). Brojne su studije 

�‰�Œ�}�µ�����À���o���� �µ�š�i�������i�� �v���À�������v�]�Z�����]�ubenika na prognozu oboljelih od HNSCC-a �•�� �����•�š�}�� �}�‰�Œ�����v�]�u��

�Œ���Ì�µ�o�š���š�]�u�����“�š�}�� �•���� ���i���o�}�u�]���v�}���u�}�Î���� �}���i���•�v�]�š�]���P���}�P�Œ���(�•�l�]�u�U�� ���š�v�]���l�]�u�� �š���� �l�µ�o�š�µ�Œ�}�o�}�“�lim razlikama 

�]�Ì�u�����µ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�� (158). �W�Œ���u���� �v���l�]�u�� �•�š�µ���]�i���u�����Î���v�����}���}�o�i���o�����}�����K�^����-a imaju manje ukupno 

���}�Î�]�À�o�i���v�i�����µ�� �}���v�}�•�µ���v�����u�µ�“�l���Œ�����U�� ���}�l�� �u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�����•�š�µ���]�i�����‰�}�l���Ì�µ�i�µ�������� �•�‰�}�o���v���u�����µ�š�i�������i�� �v����

���}�Î�]�À�o�i���v�i�� (158, 159)�X�� �^�o�]���v�]���•�µ�� �Ì���l�o�i�µ�����]���À���Ì���v�]���µ�Ì�� ���}�������}�o���•�v�]�l���X���h�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]���i���� �µ�•�š���o�i���v�}���������•����

���}�o���•�v�]���]���‰�}���]�i���o�����v�����}�v�����u�o���������}�����ð�ì���P�}���]�v�����]���}�v�����•�š���Œ�]�i�����}�����ð�ì godina (160).  Panda i suradnici su 

2022. godine proveli metaanalizu �l�}�i�����i�����µ�l�o�i�µ���]�À���o�����ð�õ�ô�í���]�•�‰�]�š���v�]�l�� te je �‰�}�l���Ì���o�����������}�•�}�������u�o��������

�}�����ð�ì���P�}���]�v�����]�u���i�µ���Ì�v�������i�v�}�����}�o�i�����µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�����µ���}���v�}�•�µ���v�����•�š���Œ�]�i�������}�o���•�v�]�l��, ali �µ�Ì���À�����µ���•�š�}�‰�µ��

recidiva i udaljenih metastaza (161).  

�^�Œ�����v�]�U�����µ���Œ���Î�v�]���]���‰�o�µ���v�]�����}�o���•�v�]���]���•���K�^����-�}�u���]�u���i�µ���À�����µ���•�š�}�‰�µ���u�}�Œ�š���o�]�š���š�����µ���}���v�}�•�µ���v�������}�o���•�v�]�l����

bez prisutnih komorbiditeta (162-163)�X�� �W�Œ�]�Œ�}�����v���� �]�o�]�� �•�š�������v���� �����‰�o�����]�i�� �]�u�µ�v�}�o�}�“�l�}�P�� �}���P�}�À�}�Œ����

�Ì�v�������i�v�}���v���P���š�]�À�v�}���µ�š�i���������v�����µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���U�����&�^�� �š�����‰�}�i���À�µ���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���]���µ�����o�i���v�]�Z��

metastaza (164)�X�� �W�Œ���Z�Œ���v�����•�]�Œ�}�u���“�v�����À�}�����u�� �]���‰�}�À�Œ�����u��kao i nutritivni deficit dodatno smanjuju 

�“���v�•�µ���Ì�������}�Îivljenjem bolesnika s OSCC-om. Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index - BMI) prije 

�o�]�i�������v�i�����À�����]���}�����î�ñ���l�P�l�u2 �‰�}�Ì�]�š�]�À���v���i�����‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]�l���µ�����}�o���•�v�]�l�����•���,�E�^����-om (165-166).  

�W�}���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����‰�Œ�]�u���Œ�v�}�P���š�µ�u�}�Œ���U���d�E�D���•�š�����]�i���š�����‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�] parametri poput PNI, DOI-a, 

debljine tumora, gradusa tumora, dezmoplazije strome, �>�s�/�� �]�����E�����v���l�]���•�µ���}�������]�u�����v�]�l�����}�À�]�•�v�]h o 
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�š�µ�u�}�Œ�µ���l�}�i�]���µ�š�i�����µ���v�����l�o�]�v�]���l�]���]�•�Z�}�����µ���}���}�o�i���o�]�Z���}�����K�^����-a (18, 35, 156)�X���/���l�}���•�����š�µ�u�}�Œ�]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����

prema TNM klasifikaciji ne izdvajaju u podlokalizacije, �µ���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]���]���l�o�]�v�]���l�}�i���‰�Œ���l�•�]���•�À�����i�����À�]�“�������}�l���Ì����

da �l���Œ���]�v�}�u���i���Ì�]�l�����]�u�����À�����]���‰�}�š���v���]�i���o���u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i���U���À�����µ���•�š�}�‰�µ���o�}�l���o�v�]�Z���]���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���Œ�����]���]�À�����š����

�À�]�“�]���u�}�Œ�š���o�]�š���š�X���E���À�������v�}���•�����u�}�Î�����}���i���•�v�]�š�]�����}�P���š�}�u���o�]�u�(�v�}�u�����Œ���v���Î�}�u���š����vjerojatnim postojanjem 

�}�o���l�“���v�}�P���“�]�Œ���v�i�����]�Ì�u�����µ���À�Œ�o�}�����l�š�]�À�v�]�Z���u�]�“�]���v�]�Z���À�o���l���v�����i���Ì�]�l���X���h�Ì�]�u���i�µ���]���µ���}���Ì�]�Œ���d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�µ, 

�‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�����~�E���•�š�����]�i�•���]�u�����v���i�À�����]���v���P���š�]�À�v�]���µ���]�v���l���v�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�µ�����}�o���•�š�]��(1-2, 

18, 35, 156). 

���]�u�����v�]���]���}�À�]�•�v�]���}���o�]�i�������v�i�µ���š���l�}�����Œ���•�µ���u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�]���]���µ�P�o���À�v�}�u���•�����}���v�}�•�����v�����}���•�š�µ�‰���v�i����

�µ�v�µ�š���Œ���‰�Œ�]�u�]�i���v�i���v�}�P���v�����]�v�����o�]�i�������v�i���U���}�‰�•���P�� �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�P���o�]�i�������v�i�����~�c���]�u�����v�]�l�� �l�]�Œ�µ�Œ�P�^�•�U�� �l�}�u�‰�o�]�l�����]�i����

�o�]�i�������v�i���U�� �À�Œ�]�i���u���� �‰�Œ�}�š���l�o�}���}���� �}�‰���Œ�����]�i���� ���}�� �‰�}�����š�l���� �Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i���U���š�Œ���i���v�i�����]�� ���}�Ì���� �Œ�����]�}�š���Œ���‰ije, 

odabir vrste kemoterapije i dr. (167).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
Slika 12. �W���š�}�P�}���]�“�v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (2).  
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1.8. Molekularni biomarkeri  
 
 

�W�Œ�}�u�]�i���v�����µ�����}�Î�]�À�o�i���v�i�µ�����}�o���•�v�]�l�����}�À�]�•�v�}���}���•�š�����]�i�µ�����}�o���•�š�]���v�]�•�µ���µ�}�����v����tijekom posljednjih 

�����•���š�o�i�������� �µ�v���š�}���� �Œ���Ì�À�}�i�µ�� �š���Œ���‰�]�i�•�l�]�Z�� �•�š�Œ���š���P�]�i���� �‰�Œ�]�o���P�}�����v�]�Z�� �Œ�]�Ì�]�l�µ�X Stoga su potrebne nove 

�•�š�Œ���š���P�]�i�����l�}�i�����u�]�i���v�i���i�µ�����}�•�������“�v�i�]���µ�v�]�(�}�Œ�u�]�Œ���v�]���‰�Œ�]�•�š�µ�‰���o�]�i�������v�i�����•�À�]�Z���‰�����]�i���v���š�����•���]�•�š�]�u���l�o�]�v�]���l�]�u���]��

�‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���Ì�v�������i�l���u�� (168)�X���>�]�i�������v�i�������}�o���•�v�]�l�����š�Œ�������������Ì�]�Œ���š�]���v�������}�l���Ì���v�]�u�����]�}�u���Œ�l���Œ�]�u����

�l�}�i�]�� �•�µ�� �š���u���o�i�� �]�v���]�À�]���µ���o�v�]�Z���Œ���Ì�o�]�l���� �µ�� �P���v���š�•�l�}�u�� �]�� ���]�}�o�}�“�l�}�u���‰�}�v���“���v�i�µ�� �š�µ�u�}�Œ���X Pronalaskom 

���]�}�u���Œ�l���Œ�����l�}�i�]�����]���}�u�}�P�µ���]�o�]���Œ���v�]�i�������]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���v�i�������}�o���•�š�]���µ�š�i�������š���������•�����v�������}�Î�]�À�o�i���v�i�� i kvalitetu 

�Î�]�À�}�š�������}�o���•�v�]�l�����‰�Œ�]�u�i���v�}�u���u���v�i�������P�Œ���•�]�À�v�]�Z���š���Œ���‰�]�i�•�l�]�Z���‰�}�•�š�µ�‰���l�� (169). Zadnjih godina provode 

�•���� ���Œ�}�i�v���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �l�}�i���� �‰�}�À���Ì�µ�i�µ�� �}���Œ�������v���� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v���� ���]�}�u���Œ�l���Œ���� �•�� �v���}�‰�o���•�š�]���v�}�u��

�š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�}�u���]���š�µ�u�}�Œ�•�l�}�u���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�}�u���Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š���X Akumulacija mutacija, 

�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���}�“�š�������v�i�� te gubitak funkcije kontrole stanica ���}�À�}������ ���}�� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v����

normalnog oralnog epitela u displaziju, carcinoma in situ te invazivni OSCC (170).  
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1.8.1. Indeks proliferacije tumorskih stanica (Ki-67) 
 
Scholzer i Gerdes su 80-�š�]�Z���P�}���]�v�����‰�Œ�}�“�o�}�P���•�š�}�o�i������ otkrili su dvije izoforme jezgrinog proteina 

Ki-67 u stanicama Hodgking limfoma, koji je bio �‰�Œ�]�•�µ�š���v���µ���•�À�]�u���(���Ì���u�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����~�'�í�U S, G2 

i M), osim u G0 fazi odmora. Tijekom interfaze, antigen Ki-�ò�ó�� �u�}�Î���� �•���� �}�š�l�Œ�]�š�]���]�•�l�o�i�µ���]�À�}���µ�v�µ�š���Œ��

�•�š���v�]���v�����i���Ì�P�Œ���U�����}�l��se �µ���u�]�š�}�Ì�]���À�����]�v�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�Œ���u�i���“�š�����v�����‰�}�À�Œ�“�]�v�µ���l�Œ�}�u�}�•�}�u���X���<�}�o�]���]�v����Ki-67 

�‰�Œ�}�š���]�v�����Ì�v�������i�v�}���Œ���•�š�����š�]�i���l�}�u���v���‰�Œ�����}�À���v�i�����•�š���v�]�������l�Œ�}�Ì���^���(���Ì�µ���•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�� (171).  

Naziv Ki-67 �‰�}�š�i���������}�����‰�Œ�À�]�Z���•�o�}�À����njema��kog grada Kiel, a broj �ò�ó���}�Ì�v�������À�������Œ�}�i���l�o�}�v���X  

Ki-67 je kodiran genom MKI67 koji se nalazi na 10. kromosomu. N-terminalna domena (engl. N-

terminal forkhead-associated domain - FHA), domena vezanja proteina fosfataze 1 (engl. protein 

phosphatase 1 binding domain - �W�W�í�•�U�� �À���o�]�l���� �•�Œ�����]�“�v�i���� �Œ���P�]�i���� �l�}�i���� �•���� �•���•�š�}�i�]�� �}���� �š���v�����u�•�l�]�Z��

ponavljanja i C-terminalna LR domena vezanja kromatina dijelovi su Ki-67 (172). FHA domena 

prepoznaje epitope na �(�}�•�(�}�Œ�]�o�]�Œ���v�]�u�� �‰�Œ�}�š���]�v�]�u���� �“�š�}�� �µ�Ì�Œ�}�l�µ�i���� �À���Ì�]�À���v�i���� �•�� �u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�]�u��

molekulama, poput kinesinu-�•�o�]��nom motor proteinu Hklp2/Kif15 i nuklearnim proteinom NIFK koji 

�‰�}�•�‰�i���“�µ�iu �•�š���v�]���v�µ�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�µ�� �]�� �u���š���•�š���š�•�l�]�� �‰�}�š���v���]�i���o�� �l���Œ���]�v�}�u��. Osim dvije spomenute 

izofor�u�����}�š�l�Œ�]�À���v�����•�µ�� �i�}�“���š�Œ�]���}�����l�}�i�]�Z���•�À���l�����Œ���Ì�o�]���]�š�}���µ�š�i�������� �v�����•�š���v�]���v�µ���‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�µ���]���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�µ��

�•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�� (171).  

�/�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���‰�Œ�}�š���]�v�����<�]-�ò�ó���•�v���Î�v�} je povezana s proliferacijom i rastom tumorskih stanica te 

�•�����Œ�µ�š�]�v�•�l�]���l�}�Œ�]�•�š�]���µ���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�i�����v���o�]zi kao proliferativni marker mnogih tumora.  �W�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l����

vrijednost Ki-67 dokazana je u mnogobrojnim �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u�� �l�}�����l���Œ���]�v�}�u�������}�i�l���U���‰�o�µ�����U���‰�Œ�}�•�š���š���U��

�����Œ�À�]�l�•�����š�����š�µ�u�}�Œ�����•�Œ�����]�“�v�i���P���Î�]�À�����v�}�P���•�µ�•�š���À���X���^�À�����À�����]�����Œ�}�i���•�š�µ���]�i�����•�µ�P���Œ�]�Œ����kako Ki-�ò�ó���u�}�Î�������]�š�]��

�À���Î���v�����]�u�����v�]�l���µ��gradaciji tumora i �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���loj evaluaciji (173-176). �D�����µ�š�]�u�U��iako se pokazao 

�l���}�����}�����Œ�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]���u���Œ�l���Œ���Ì�����‰�}�i���À�µ���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�����µ���,�E�^����-u, uloga Ki-67 kod OSCC-

a �v�]�i���� ���}�� �l�Œ���i���� �Œ���Ì�i���“�v�i���v���X�� �:�]�v�P�� �]�� �•�µ�Œ�����v�]���]�� �•�µ��imunohistokemijskim metodama analizirali 

�‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�µ���À�Œ�]�i�����v�}�•�š�����l�•�‰�Œ���•�]�i���� �<�]-67 na 396 uzoraka (298 OSCC-a, 62 OED-a te 36 zdravih 
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sluznica). Rezultati su pokazali da je ekspresija Ki-�ò�ó�� ���]�o�����À�]�“�����µ�� �l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ���}���v�}�•�µ���v�����K������ �]��

zdravu sluznicu s tendencijom porasta ekspresije napredovanjem displazije. Nadalje, pacijenti s 

visokom ekspresijom imali su �o�}�“ije �l�o�]�v�]���l���� �]�•�Z�}�����U���µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���]���•�o�����µ�����]�(���Œ���v���]�i�����]�i�µ���š�µ�u�}�Œ���U���À�����µ��

stopu regionalnih metastaza, visoki WPOI, �o�}�“�]�i����OS, do�Î�]�À�o�i���v�i���� �����Ì�� �Œ�����]���]�À���� ���}�o���•�š�]�� �~engl. 

recurrence-free survival �t RFS), do�Î�]�À�o�i���v�i���������Ì���u���š���•�š���Ì�����~���v�P�o�X���u���š���•�š���•�]�•-free survival �t MFS) i DFS 

(177). Takkem �i�����µ���•�À�}�i���u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���Ì���l�o�i�µ���]�}���������•�����<�]-�ò�ó���u�}�Î�����l�}�Œ�]�•�š�]�š�]���l���}���u���Œ�l���Œ���Ì�����Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}��

stupnjevanje OED-a i OSCC-a�X���d���l�}�����Œ, analizirao je �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�µ��lokalizaciju ekspresije Ki-67 koja je 

���]�o�����}�P�Œ���v�]�����v�����v���� �����Ì���o�v�]���•�o�}�i���l�}���� �Ì���Œ���À�����•�o�µ�Ì�v�]����, dok je kod OED osim u bazalnom sloju bila 

prisutna i u suprabazalnom te spinoznom sloju oralnog epitela. Kod dobro diferenciranih tumora 

prisutnost ekspresije Ki-67 bila je predominantno na periferiji tumorskih gnijezda, kod srednje 

diferenciranih osim na periferiji bila je prisutna i u centru, dok je kod slabo diferenciranih tumora 

ekspresija ���]�o�������]�(�µ�Ì�v�}���Œ���•�‰�}�Œ�������v�� (178).  

�K�•�]�u�� �l�o�]�v�]���l���� �À���Î�v�}�•�š�]�U�� �<�]-67 je zanimljiv po mnogobrojnim molekularnim funkcijama, 

�•�‰�����]�(�]���v�����Ì�����•�š���v�]���v�]���š�]�‰, poput regulacije �•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•���U �}���Œ�Î���À���v�ie heterokromatina i sklapanje 

perikromosomskog sloja na mitotskim kromosoma (171, 179-181). 

 
 

1.8.2. Protein p53 
 
 
Tumor supresorski gen (TP53) kodira protein p53, �•�u�i���“�š���v���v����kratkom kraku kromosoma 17, koji 

�Œ���P�µ�o�]�Œ���� �•�š���v�]���v�]�����]�l�o�µ�•�U�� �‰�Œ�}�P�Œ���u�]�Œ���v�µ���•�š���v�]���v�µ���•�u�Œ�š�� �]�� �•�š���Œ���v�i���� �•�š���v�]������ �š����sudjeluje u prevenciji 

�l���Œ���]�v�}�P���v���Ì�����Ì���µ�•�š���À�o�i���i�µ���]���•�š���v�]���v�]�����]�l�o�µ�•���µ���'�í���(���Ì�] (slika 13). Otkriven je 1979. kada je bio smatran 

onkogenom, a naziv je dobio po svojoj molekularnoj masi od 53 kDa. Aktivirani p53 djeluje kao 

�š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i�•�l�]�����]�u�����v�]�l���š�À�}�Œ�����]���š���š�Œ���u���Œ�����l�}�i�]�����l�š�]�À�]�Œ���i�µ �‰�Œ�}�š���]�v�����µ�l�o�i�µ�����ve u  apoptozu (npr. Bad, 

Bax, Puma, Fas, Apaf1, Noxa) ili mogu zaustaviti  �•�š���v�]���vi ciklus (npr. BTG2, put 

CDNK1/p21/pRb/E2F1, GADD45) odnosno aktivirati mehanizme popravka DNK (npr. p48, XPC, 
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PCNA, DDB2) nakon izlaganje �Œ���Ì�v�]�u�����P���v�•�]�u�����l�}�i�]���}�“�š�����µ�i�µ�����E�<�X��Zbog navedenih funkcija protein 

�‰�ñ�ï���v���Ì�]�À�����•�����i�}�“���]���c���µ�À���Œ�}�u�� �P���v�}�u���^�� �~���v�P�o�X��Guardian of the Genome). �h���•�o�µ�����i�µ���}�“�š�������v�i�������E�<��

(hipoksija, niska koncentracija ribonukleotida i aktivacija onkogena) dolazi do disocijacije kompleksa 

p53 i njegovog regulatora MDM2 te do porasta koncentracije p53 koji onda inducira zaustavljanje 

�•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•��. T�W�ñ�ï�� �i���� �v���i�����“������ �u�µ�š�]�Œ���v�]���P���v�� �~�E�ñ�ì�9�•���µ�� �Ì�o�}���µ���v�]�u���š�µ�u�}�Œ�]�u�����“�š�}�� �µ�l���Ì�µ�i�����v����

�v�i���P�}�À�µ���µ�o�}�P�µ���µ���•�‰�Œ�i�������À���v�i�µ���vastanka tumora (182-183). 

Mutacije TP53 gena prisutne su u 40 do 70% OSCC-a te se mogu podijeliti u �}�u���š���i�µ�������]��

�v���}�u���š���i�µ�������u�µ�š�����]�i���X���s�����]�v����svih mutacija (oko 80%) nalazi se na DNA-�À���Ì�v�}�u���‰�}���Œ�µ���i�µ���~���v�P�o�X��

DNA-binding domain �t DBD) proteina p53 (184). �K�u���š���i�µ�������u�µ�š�����]�i�����}���]�o�i���Î���À��ju promjene u DBD-

u �]�o�]���•�l�Œ�������v�i�����‰�Œ�}�š���]�v�����Ì���}�P�������P�����]�u���� �Ì�v�������i�v�}���v���Œ�µ�“���v�µ���(unkciju. Zbog navedenog p53 dobiva 

onkogeni potencijal te �i�������‰�}�‰�š�}�Ì�����]�o�]���Ì���µ�•�š���À�o�i���v�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����}�P�Œ���v�]�����v�}�X���W�}�‰�Œ���À���l���}�“�š�������v�i����

���E�<�� �l�}���� �š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z�� �•�š���v�]������ �•�� �v���}�u���š���i�µ���]�u mutacijama p53 je nedostatan ali ipak dovoljno 

�(�µ�v�l���]�}�v���o���v���������‰�Œ�}�]�Ì�À�����������}�À�}�o�i�v�}���Z���š���Œ�}�P���v�]�Z���l�o�}�v�}�À�����š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���•�š���v�]�������•�� �v�}�À�]�u���}�v�l�}�o�}�“�l�]�u��

potencijalom�X�����K�u���š���i�µ�����U���l���}���]���v���}�u���š���i�µ�������u�µ�š�����]�i�����‰�}�À���Ì�µ�i�µ���•�����•���Œ���Ì�]�•�š���v���]�i�}�u���v�����•�š���v�����Œ���v����

lijekove poput cisplatne, EGFR inhibitore, antiestrogene, antracikline, antimetabolite i druge. Osim 

�š�Œ���v�l�Œ�]�‰���]�i�•�l���� ���l�š�]�À�v�}�•�š�]�U���‰�ñ�ï�� �u�}�Î���� �]�Ì���Ì�À���š�]�����‰�}�‰�š�}�Ì�µ���� �]�� ���Œ�µ�P�]�u�� �v�����]�v�]�u���U���‰�}�‰�µ�š���š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�����]��

aktivacije obitelji gena bcl-2 odgovornih za apoptozu (185).  

Brojni autori poput Girolda, Kaura, Kerdpona i Swaminathana dokazali su �À�]�•�}�l�µ���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š��

proteina p53 (54%, 75%, 95% i 65%) u OSCC-u s tendencijom �Œ���•�š�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���}�����Z�]�‰���Œ�‰�o���Ì�]�i�����‰�Œ���l�}��

OED-a do OSCC-a. Broj mutacije gena TP53 ���]�}���i���� �À�����]�� �l�}�����•�o�����}��diferenciranih OSCC (186-188). 

Lindemann i suradnici �µ�l���Ì�µ�i�µ���������•�����‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���‰�ñ�ï�� �‰�}�À���Ì�µ�i�����•���À�����]�u���Œ�]�Ì�]�l�}�u���}�����‰�}�i���À����

�Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�����š�����•�� �o�}�“�]�u���µ�l�µ�‰�v�]�u�����}�Î�]�À�o�i���v�i���u (189). Povezanost s pojavom regionalnih 

�u���š���•�š���Ì�����v�]�i�����‰�}�š�À�Œ�����v�����Œ�µ�P�]�u���•�š�µ���]�i���u�����“�š�}���i�����Ì���l�o�i�µ���]�} Liu sa suradnicima 2021. godine kad je 

proveo meta-analizu �µ���l�}�i�}�i���•�µ���‰�Œ�}�u���š�Œ���o�]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�µ���À���Î�v�}�•�š���‰�ñ�ï���µ���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��
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Rezultati �•�µ�� �‰�}�l���Ì���o�]�������� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï�� �]�u���� �v���P���š�]�À�v�]���µ�š�i�������i�� �v����OS ���}�l�� �v�]�i���� �v�������v����

statis�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���‰�ñ�ï���]���‰�}�i���À�����Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�� (190).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 13. Shematski prikaz signalnih putova posredovanih proteinom p53 koji dovode do 

�‰�Œ�}�P�Œ���u�]�Œ���v�����•�š���v�]���v�����•�u�Œ�š�] (182).  
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1.8.3. Ciklin D1 
 
Protein ciklin ���í�� �l�}���]�Œ���������E���í�� �•�u�i���“�š���v���v�������µ�P�}�u�� �l�Œ���l�µ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�í�� �š���� �•�µ���i���o�µ�i�����µ��

�Œ���P�µ�o�����]�i�]���•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�� �P���i�����i�����i�������v���}�����l�o�i�µ���v�]�Z�����]�u�����v�]�l�����µ���v���‰�Œ�����}�À���v�i�µ���l�Œ�}�Ì���(���Ì�µ���'�í���µ���^���(���Ì�µ�X��

Tijekom G1 faze �µ�š�i�������i���u���Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�����]�u�����v�]�l�� rasta dolazi do ubrzane sinteze ciklina D1 koji zatim 

stvara komplekse s ciklin ovisnim kinazama (CDK4 i CDK6). Kompleks ciklin D1 - CDK4/6 

fosforilacijom inhibira protein retinoblastoma (engl. Retinoblastoma Protein - pRB) te tako 

�}�u�}�P�µ���µ�i�����š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i�•�l�]�u���(���l�š�}�Œ�]�u�������î�&���������‰�Œ���‰�]�“�µ���P���v����potrebne za ulazak u S fazu (slika 14). 

Osim navedenog, ciklin D1 �u�}�Î�����•�����À���Ì���š�]���Ì�����i���Ì�P�Œ�]�v�����Œ�������‰�š�}�Œ�����~���•�š�Œ�}�P���v�•�l�]���Œ�������‰�š�}�Œ���r�U���Œ�������‰�š�}�Œ���Ì����

�Z�}�Œ�u�}�v���“�š�]�š�v�i�������U��gama receptor aktiviran proliferatorom peroksisoma - �W�W���Z�v��i androgeni receptor 

- AR) i sudjelovati u regulaciji �•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i���U���Œ���•�šu i diferencijaciji. �d���l�}�����Œ�U���u�}�Î�����•�µ���i���o�}�À���š�]��

�µ���Œ���P�µ�o�����]�i�]���•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]�����]�(���Œ���v���]�i�����]�i�����P���v�����À���Ì�µ���]���•�����Ì�� histone acetilaze i deacetilaze u 

ranoj do srednjoj G1 fazi. Razlikuje se sedam inhibitora ciklin ovisnih kinaza (engl. cyclin-dependent 

kinase inhibitors - CKI) koji mogu �•�‰�Œ�i����iti  �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�µ���•�š���v�]�������µ���•�o�µ�����i���À�]�u�����}�“�š�������v�i�������E�<. To su 

p15 (CDKN2B gen), p16 (CDKN2A gen), p18 (CDKN2C gen), p19 (CDKN2D gen), p21 (CDKN1A gen), 

p27 (CDKN1B gen) i p57 (CDKN1C gen) (191).   

���Œ�}�i�v�����•�š�µ���]�i�����•�µ���‰�}�š�À�Œ���]�o�����������•�����‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i��ciklina D1 povezuje s ranim nastankom 

karcinoma i progresijom tumora te istu �‰�}�š�]������putem proizvodnje VEGF-a (192-193).                                

�<�}���� �l���Œ���]�v�}�u�����i�����v�i���l�����Ì�����]�o�i���Î���v�����i���� �Œezistencija na kemoterapiju kod prekomjerne ekspresije 

���]�l�o�]�v�������í�� �“�š�}�� �•�����}���i���“�v�i���À�� njegovim utjecajem na smanjenje ekspresije Fas receptora koji su 

odgovorni u procesu apoptoze (194).   

�W�}�Ì�v���š���� �i���� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�� �l�Œ�������P��do�Î�]�À�o�i���v�i���U�� �‰�}�À�������v���� �•�š�}�‰���� �u���š���•�š���Ì���� �]�� �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v����

�]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�����]�l�o�]�v�������í���l�}�������Œ�}�i�v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�� (karcinom �P�µ�“�š���Œ������, karcinom dojke, adenom hipofize, 

�l���Œ���]�v�}�u�� �u�}�l�Œ�����v�}�P�� �u�i���Z�µ�Œ���U�� �l���Œ���]�v�}�u�� �‰�o�µ������ �v���u���o�]�Z�� �•�š���v�]�����U�� �l���Œ���]�v�}�u�� �i�����v�i���l��, karcinom 
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jajnika, karcinom debelog crijeva, karcinom prostate, limfomi) pa tako i kod HNSCC-a gdje je 

�Ì�����]�o�i���Î���v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�����}���������l���ô�ì�9 (195-196).  

Onkogeni utjecaj ciklina D1 rezultat je genomske inverzije, translokacije ili amplifikacije gena 

�����E���í���l�}�i�����Ì�v�������i�v�}���l�}�Œ���o�]�Œ�����•���“�]�Œ���v�i���u���š�µ�u�}�Œ���U��regionalnim metastaziranjem i uznapredovalim 

�l�o�]�v�]���l�]�u���•�š�����]�i���u���,�E�^����-a (196-198).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
Slika 14. Shematski prikaz utjecaja ciklina D1 na proliferaciju tumorskih stanica (193).  
 
 

�E���l�}�o�]�l�}���l�o�]�v�]���l�]�Z���•�š�µ���]�i�����‰�Œ�}�µ�����À���o�}���i�����Ì���i�����v�]���l�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�����]�l�o�]�v�������í���]���‰�ñ�ï��kod OSCC-a koja 

�i�������]�o�����‰�Œ�]�•�µ�š�v�����µ���À�]�“�����}�����ò�ì�9���š�µ�u�}�Œ�� (199-201). �h���•�š���v�]�����u�����l�}�����l�}�i�]�Z���i�������}�“�o�}�����}���}�“�š�������v�i�������E�<��

djelovanjem p53 preko WAF-1 /p21, inhibitora ciklin ovisnih kinaza�U���Ì���µ�•�š���À�o�i�����•�����•�š���v�]���v�]�����]�l�o�µ�•�X�� U 
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tumorima gubitak funkcije divljeg tipa p53 deaktivira ovaj put kontrole rasta te dovodi do 

nekontrolirane proliferacije tumorskih stanica. Gubitak funkcije divljeg tipa p53 i prekomjerna 

ekspresija ciklina D1 imaju sl�]�����v���µ���]�v���l���v�����•�š���v�]���v�]�����]�l�o�µ�• odnosno dovode do ukidanja kontrole 

rasta stanica (202). ���Œ�}�i�v�]���Œ�����}�À�]���µ�l���Ì�µ�i�µ���v�����Ì�v�������i�v�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�������]�l�o�]�v�������í���]���v���‰�Œ�����}�À���v�i����

OED-a u OSCC (191, 203). Studije na  �š�Œ���v�•�P���v�]���v�]�u���u�]�“���À�]�u����kod kojih je inducirana ekspresija 

���]�l�o�]�v�������í�����}�À���o�����i�������}���‰�}�i���À�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����µ���µ�•�v�}�i���“�µ�‰�o�i�]�v�]���]���i�����v�i���l�µ�X��Dokazano je da se sintetski lijekovi 

koji pripadaju skupini CKI mogu koristiti �µ���o�]�i�������v�i�µ���,�E�^����-a (196).  

 

1.8.4. Protein ABCG2  
 

 
ABCG2 (engl. ATP-binding cassette transporter G2) poznatiji kao protein otpornosti 

karcinoma dojke (engl. Breast Cancer Resistance Protein �t �����Z�W�•���š�Œ���v�•�u���u���Œ���v�•�l�]���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����]�i�����i����

glavna uloga aktivni transport mnogobrojnih endogenih molekula i ksenobiotika protivno 

koncentracijskom gradijentu (efluks). Lokus gena koji kodira ABCG2 nalazi se na dugom kraku 4. 

�l�Œ�}�u�}�•�}�u���U���������l�š�]�À�]�Œ���v�]���‰�Œ�}�š���]�v���š�À�}�Œ�]���Z�}�u�}���]�u���Œ�����u�}�o���l�µ�o���Œ�v�����š���Î�]�v�����}�l�}���í�ð�ð���l�����X���K�š�l�Œ�]�À���v���i�����õ�ì-

�]�Z���P�}���]�v�����‰�Œ�}�“�o�}�P���•�š�}�o�i���������µ���•�š���v�]�����u�����Œ���l�����}�š�‰�}�Œ�v�]�u�����v�����o�]�i���l�}�À�����~���v�P�o�X��multidrug resistance - MDR) 

�š�����µ���‰�o�������v�š�]���P���i���� �]�u�����µ�o�}�P�µ���Ì���“�š�]�š�����(���š�µ�•�����}�����l�•���v�}���]�}�š�]�l�����]�Ì���u���i���]�v�����l�Œ�À�] (204). Nadalje, ABCG2 

�‰�}�•�‰�i���“�µ�i�����]�Ì�o�µ���]�À���v�i�����l�•���v�}���]�}�š�]�l�����µ�����µ���Œ���Ì�]�u�����]���i���š�Œ�]�U���]�u�����Ì���“�š�]�š�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ�����o�}�l�]�Œ���v�i�µ�����‰�•�}�Œ�‰���]�i�����µ��

�š���v�l�}�u�����Œ�]�i���À�µ���š���� �]�u�����À���Î�v�µ���µ�o�}�P�µ���v���� �l�Œ�Àno-�u�}�Î�����v�}�i�������Œ�]�i���Œ�]�U�������Œ�]�i���Œ�]���l�Œ�À-testis, membranama 

hematopoetskih progenitornih stanica i drugim �u���š�]���v�]m stanicama. Prema navodima iz literature, 

pre�l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���������'�î���Ì�����]�o�i���Î���v���i�����µ�����Œ�}�i�v�]�u���š�µ�u�}�Œ�]�u�����µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���]���l���Œ���]�v�}�u���‰�o�µ�����U���l���Œ���]�v�}�u��

�u�}�l�Œ�����v�}�P��mjehura, leukemijama te u nekoliko planocelularnih karcinoma (205-206). Nedavna 

�•�š�µ���]�i�����‰�Œ�}�À�������v�����v���� �•�š���v�]���v�]�u���o�]�v�]�i���u�����K�^����-a ukazuje da aktivacija Hedgehog signalnog puta 

�µ�Ì�Œ�}�l�µ�i�����D���Z���]�v���µ���]�Œ���i�µ���]�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���������'�î (207). �K�•�]�u���µ���]�v�l�����v�����D���Z���Ì�����v�i�]�Z���•�����v���l�}�o�]�l�}���P�}���]�v����

�•�‰�}�u�]�v�i���� �v�i���P�}�À���� �µ�o�}�P���� �µ�� �•�š���v�]���v�}�u�� ���]�l�o�µ�•�µ. Xie je sa suradnicima dokazao da prekomjerna 
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���l�•�‰�Œ���•�]�i�����������'�î���µ�š�i���������v�����‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�µ���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���larcinoma grkljana preko MAPK signalnog 

�‰�µ�š���� �‰�}�š�]���µ���]�� �•�š���v�]���v�µ�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�µ���]�� �]�v�Z�]���]���]�i�µ�����‰�}�‰�š�}�Ì�� (208)�X�� �d���u���š���v�]���i���� ���}�l���Ì���}�� �Ì�v�������i�v�µ��

�‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î���]���]�v�À���Ì�]�i�����K�^����-a (209). 

�������'�î�� �v�������À�v�}�� �i���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�� �l���}�� �‰�}�š���v���]�i���o�v�]�� ���]�}�u���Œ�l���Œ��u premalignim i malignim 

�‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� (210-212)�X�� �� �K�v�� �i���� �š���l�}�����Œ�� �u���Œ�l���Œ�� �u���š�]���v�]�Z���•�š���v�]�������]�� �]�u���� �]�Ì�Œ���À�v�µ���]�o�]��

�v���]�Ì�Œ���À�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���š�µ�u�}�Œ�}�P���v���Ì�]�U���“�š�}���i�������}�l���Ì���v�}���µ���,�E�^����-u gdje je �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}���]�Ì�Œ���Î���v���µ�����}���v�}�i��

�‰�}�‰�µ�o�����]�i�]���u���š�]���v�]�Z���•�š���v�]������karcinoma (210). Shi i s�µ�Œ�����v�]���]���•�µ���Ì���u�]�i���š�]�o�]���������i���� �l�}�o�]���]�v�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]��

ABCG2 u oralnom lichenu ruber planusu bila povezana s rizikom od maligne transformacije u OSCC 

�v�����µ�Ì�}�Œ�l�µ���}�����í�í�ì�� ���}�o���•�v�]�l���U�����}�l���i���� �&���v�P�� �v���� �ô�� �•�š���v�]���v�]�Z���o�]�v�]�i�����]���í�ô�õ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ�l���Ì���}���v�����v�i���P�}�À��

potencijal u pr�����À�]�����v�i�µ���u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����K�W�D��-a u OSCC (211-212). 

D�}�l���Ì���o�}���•���� ������ ���l�•�‰�Œ���•�]�i�����������'�î���}�À�]�•�]���}�����'�&�Z�� �•�]�P�v���o�]�Ì�����]�i�]���“�š�}���•�µ�P���Œ�]�Œ���������� �Ì���i�����v�}���u�}�P�µ��

utjecati na malignu transformaciju OPMD-a. Jedna od �v���i�À���Î�v�]�i�]�Z�� �(�µ�v�l���]�i���� ���'�&�Z-a u jezgri je 

koaktivacija transkripcije mnogobrojnih gena�U���u�����µ���l�}�i�]�u�����i�����]���������'�î���P���v (213-214). 

 
1.8.5. �Z�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���'�&�Z�• 

 
 
�Z�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���v�P�o�X��Epidermal Growth Factor Receptor �t EGFR) 

dio je HER obitelji (engl. Human Epidermal Growth Receptor), transmembranskih receptora koji 

pripadaju skupini receptora tirozin-kinaze i c-erbB obitelji receptora. Zbog svoje uloge u promicanju 

�•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i���U�����v�P�]�}�P���v���Ì�]�U�� �u�}���]�o�v�}�•�š�]���]�� ����herencije stanica te inhibiciji apoptoze EGFR 

spada u protoonkogene (215). Prvi izolirani EGFR nazvan je HER1 odnosno c-ErbB1, dok su kasnije 

�}�š�l�Œ�]�À���v�������}�����š�v�����š�Œ�]�����o���v�����,���Z���}���]�š���o�i�]�W���,���Z�î�l���Œ�����î�U���,���Z�ï�l���Œ�����ï���]���,���Z�ð�l���Œ�����ð (216). 1959. godine 

Stanely Cohen i Rita Levi-�D�}�v�š���o���]�v�]���‰�Œ�}�µ�����À���o�]���•�µ���µ���]�v���l���v�}�À�}�}�š�l�Œ�]�À���v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š������ �Î�]�À��������

(engl. Nerve Growth Factor - �E�'�&�•���v�����š���l���Œ�}�����v�]�u���u�]�“���À�]�u�� (217)�X�� �h�}���]�o�]���•�µ���v���}���]���v�����v�µ�•�‰�}�i���À����

�‰�}�‰�µ�š���‰�Œ���Œ���v�}�P���v�]�����v�i�����Ì�µ���]���]���}�š�À���Œ���v�i�����À�i���������µ�� �u�]�“���À�����l�}�i�]���v�]�•�µ�����]�o�]���‰�}�À���Ì���v�]���•���µ���]�v���]�u�����E�'�&-a. 
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Cohen �i�������}�����š�v�}���‰�Œ�}�µ�����À���}���}ve �v�µ�•�‰�}�i���À�����š�����i���� �µ���š�]�Z���u�]�“���À�����]�Ì�}�o�]�Œ���}���v�}�À�]�����]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����l�}�i�]���i����

�v���Ì�À���}�����‰�]�����Œ�u���o�v�]�����]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����~���v�P�o�X��Epidermal Growth Factor �t EGF) (218-219). Za �}�š�l�Œ�]������

vezana uz djelovanje EGF-a 1986. godine dobio je Nobelovu nagradu za fiziologiju i medicinu (220). 

Kasnije je otkrio i EGFR. Osim EGF-���U�����}���•���������i�����}�‰�]�•���v�}���“���•�š�����}�����š�v�]�Z���o�]�P���v���]���Ì�������'�&�Z���}�����l�}�i�]�Z���•�µ��

���'�&�U���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�]�Œ���i�µ���]�����]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����r�� �~���v�P�o�X���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�]�v�P���P�Œ�}�Á�š�Z�� �(�����š�}�Œ�� �r - �d�'�&���r�•���]�����u�(�]�Œ���P�µ�o�]�v��

(engl. amphiregulin - ���Z���'�•�� �•�‰�����]�(�]���v�]�U�� ���� ���‰�]�Œ���P�µ�o�]�v���~���v�P�o�X��epiregulin - EREG), betacelulin (engl. 

betacellulin - BTC), epigen (engl. epigen - EPI) i heparin-�À���Î�µ���]���•�o�]�����v�����'�&-�µ�����]�u�����v�]�l���Œ���•�š�����~���v�P�o�X��

heparin-binding EGF-like growth factor - HB-EGF) nespeci�(�]���v�]���Ì�������'�&�Z (216, 221). Gen koji kodira 

EGFR nalazi se na kratkom kraku 7. kromosoma i sastavljen je od 28 egzona. Normalna ljudska 

�•�š���v�]������ �v���� �u���u���Œ���v�]�� �u�}�Î���� �]�u���š�]�� ���l�•�‰�Œ�]�u�]�Œ���v�}�� �]�Ì�u�����µ�� �ð�ì�� �ì�ì�ì�� �]�� �í�ì�ì�� �ì�ì�ì�� �Œ�������‰�š�}�Œ���U�� ���}�l�� �i����

�‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���v�����À�]�“�����}�����í�ì6 u�}�����v���µ���š�µ�u�}�Œ�•�l�]�u���•�š���v�]�����u���X���^�À�����o�i�µ���•�l�����•�š���v�]�������]�u���i�µ���]�Ì�Œ���Î���v��

���'�&�Z�U���}�•�]�u���Z���u���š�}�‰�}���š�•�l�]�Z���š�������'�&�Z���P���v�]���]�u���i�µ���l�o�i�µ���v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���v�}�Œ�u���o�v�}�i�����u���Œ�]�}�P���v���Ì�]���l�Œ���o�i���Î���l���X��

�^���u���Œ�������‰�š�}�Œ���i�����P�o�]�l�}�‰�Œ�}�š���]�v���]���•���•�š�}�i�]���•�����}�����]�Ì�À���v�•�š���v�]���v�������}�u���v���U���š�Œ���v�•�u���u���Œ���v�•�l�}�P���Z�]���Œ�}�(�}���v�}�P��

dijela i intracelularne domene s tirozin-�l�]�v���Ì�v�}�u�����l�š�]�À�v�}�“���µ�X���/�Ì�À���v�•�š���v�]���v�������}�u���v�����i���� ���}�����š�v�}��

�‰�}���]�i���o�i���v�����µ�������š�]�Œ�]���•�µ�����}�u���v�����~�/-IV) od kojih su I i III odgovorne za vezanje liganda, subdomena II 

za formaciju homo- i hetero- ���]�u���Œ�����•�����v���o�}�P�v�]�u�����}�u���v���u�������o���v�}�Àa HER obitelji. Subdomena IV 

�•�š�À���Œ�������]�•�µ�o�(�]���v�����À���Ì�����•�����•�µ�����}�u���v�}�u���/�/���]���š�Œ���v�•�u���u���Œ���v�•�l�}�u�����}�u���v�}�u���Œ�������‰�š�}�Œ���X���h�v�µ�š���Œ�•�š���v�]���v����

domena sastoji se od fleksibilnog jukstamembranoznog segmenta, domene s tirozin-kinaznom i C-

terminalnog repa. Svaki ligand aktivira EGFR na isti �v�����]�v�U���À���Î�µ���]���•�����v�����]�Ì�À���v�•�š�Œ���v�]���v�µ�����}�u���v�µ���“�š�}��

uzrokuje dimerizaciju receptora i transautofosforilaciju receptora i aktiviranje raznih 

�µ�v�µ�š���Œ�•�š���v�]���v�]�Z���•�]�P�v���o�v�]�Z���‰�µ�š���À�� (216, 218, 221-223). Svi ligandi mogu inducirati i internalizaciju 

EGFR-a te putovanje do ranih endosoma. Zbog sposobnosti stvaranja heterodimera i homodimera 

razlikujemo 28 kombinacija dimerizacije receptora (223). Iako je postupak aktivacije receptora kod 

�•�À�]�Z���o�]�P���v���]���•�o�]�����v, �l�}�v�����v�]�����]�}�o�}�“�l�]���µ���]�v���]���•�µ���Œ���Ì�o�]���]�š�]�X���W�}�•�š�}�i�������À�]�i�����š���}�Œ�]�i�����l�}�i���� �}���i���“�v�i���À���i�µ���}�À�µ��
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�‰�}�i���À�µ�X���^�À���l�]���o�]�P���v�����]�u�����•�‰�}�•�}���v�}�•�š���•�š�À���Œ���v�i�����š�}���v�}���}���Œ�������v�]�Z���l�}�u���]�v�����]�i�������]�u���Œ�����Œ�������‰�š�}�Œ���U�����}�l��

���Œ�µ�P�����š���}�Œ�]�i���������i�����‰�Œ�]�u���Œ�v�µ���À���Î�v�}�•�š���Œ���Ì�o�]���]�š�]�u���o�]�P���v���]�u�� (224)�X�����l�š�]�À�����]�i�����Œ�������‰�š�}�Œ�����‰�}�l�Œ�����������]�i���o�µ��

�u�Œ���Î�µ���l�}�u�‰�o���l�•�v�]�Z���µ�v�µ�š���Œ�•�š���v�]���v�]h signalnih puteva (ERK MAPK, JAK-STAT, PLC-y1-PKC, SRC, JNK i 

PI3K-���<�d�� �‰�µ�š�}�À�]�•�� �l�}�i�]�� �µ�� �l�}�v�����v�]���]�� ���}�À�}������ ���}�� ���Œ�}�i�v�]�Z�� �]�•�Z�}������ �l���}�� �“�š�}�� �•�µ�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i���� �•�š���v�]�����U��

�v���}���v�P�]�}�P���v���Ì���U���•�š���v�]���v�]���Œ���•�š�U�����]�(���Œ���v���]�i�����]�i�����•�š���v�]�����U���u�]�P�Œ�����]�i�����•�š���v�]�������]���]�v�Z�]���]���]�i�������‰�}�‰�š�}�Ì�� (slika 

15) (216). Kompleksnost signalnih puteva posredovana EGFR-�}�u���‰�}���o�]�Î�����}���i���“�v�i���À�������]�v�i���v�]������������

aktivacija receptora EGF-�}�u���u�}�Î�����µ�š�i�������š�]���v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���}�l�}���ï�í�ó�î���P���v�����]���ñ�õ�ò���‰�Œ�}�š���]�v�����µ�����‰�]�š���o�v�]�u��

stanicama dojke (225). Brojne analize proteina signalnih puteva koji se povezuju s aktivacijom EGFR-

���� �‰�Œ�����u���š�� �•�µ�� �(���Œ�u�������µ�š�•�l�]�Z�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����µ�� �o�]�i�������v�i�µ�� �l���Œ���]�v�}�u���U�� �“�š�}�� �µ�l���Ì�µ�i���� �v���� �À���Î�v�}�•�š�� �}�À�}�P��

�Œ�������‰�š�}�Œ���X���^���}���Ì�]�Œ�}�u���v�����‰�Œ�}�u���š�Œ���v�����u�}�o���l�µ�o���Œ�v�������]�}�u���Œ�l���Œ�����µ���}�À�}�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���À���Î�v�}���i�� opisati 

utjecaj aktivacije EGFR-a na CDK4/6-ciklin D1 kompleks kao dio jednog od mnogobrojnih signalnih 

puteva. Mutacija EGFR-a u karcinomima preko aktivacije ERK i PI3K-AKT puta dovodi do 

prekomjerne indukcije ciklin D1 i stvaranja kompleksa CDK4/6-ciklin D1 koji fosforiliraju RB, Ser807 

�]�� �^���Œ�ô�í�í�� �š���� ���}�À�}������ ���}�� �}�•�o�}���������v�i�������î�&�� �l�}�i�]�� �‰�}�š�}�u�� �µ�Ì�Œ�}�l�µ�i���� �š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰c�]�i�µ���P���v���� �Ì�����µ�Î���v�]h za 

napredovanje faze G1 u S. Nadalje, mutacija EGFR-a dovodi do smanjene aktivnosti CKI, osobito p21 

�]���‰�î�ó���l�}�i�]���]�u�����À���Î�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���Ì���µ�•�š���À�o�i���v�i�µ���•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•���U���•�u���v�i���v�i�µ���l�}�o�]���]�v�������'�&R-a i poticanju 

apoptoze (226).  

�W�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���Ì�����]�o�i���Î���v���i�����µ���À���o�]�l�}�u�����Œ�}�i�µ���š�µ�u�}�Œ�����‰�}�‰�µ�š���l���Œ���]�v�}�u�����‰�o�µ�����U���l���Œ���]�v�}�u����

debelog crijeva, glioblastoma, karcinoma dojke, karcinoma pankreasa i �µ���À�]�“�����}�����õ�ì% HNSCC-a (227). 

�D�v�}�P�]���Œ�����}�À�]���µ�l���Ì�µ�i�µ���v�����‰�}�i�������v�µ���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���]�����l�š�]�À�v�}�•�š���u���u���Œ���v�•�l�}�P�����'�&�Z-a (mEFGR) u epitelnim 

premalignim promjenama i OSCC-u ���]�i�]�� �•�š�µ�‰���v�i���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���}�À�]�•�]���}�� �•�š�µ�‰�v�i�µ���u���o�]�P�v�}�•�š�]���‰�Œ�}�u�i���v���X��

�h�Ì�Œ�}���]�� �‰�}�Œ���u�������v���� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�� �]�� ���l�š�]�À�v�}�•�š�]�� ���'�&�Z-a povezuju se s amplifikacijom EGFR gena, 

�‰�}�i�������v�}�u���•�]�v�š���Ì�}�u���o�]�P���v��a EGFR-���U���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}�u���]�Ì�Œ���Î���v�}�“���µ�����'�&�Z-a te mutacijama samog EGFR 

gena (228-231)�X�� �/�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�� ���'�&�Z-a u HNSCC-u �‰�Œ�}�‰�}�Œ���]�}�v���o�v���� �i���� ���P�Œ���•�]�À�v�}�“���µ�� �š�µ�u�}�Œ���U�� �o�}�“�]�i�}�i��
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prognozi bolesti te rezistenciji na kemoradioterapiju. Amplifikacija i mutacije EGFR gena izuzetno su 

rijetke u HNSCC (232)�X���� �����š�µ�l�•�]�u�������� �i�����i�������v���}�����v���i�l�}�Œ�]�“�š���v�]�i�]�Z���‰���u���š�v�]�Z���o�]�i���l�}�À�����l�}�i�]���•�����l�}�Œ�]�•�š�]���µ��

�o�]�i�������v�i�µ�� �µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]�Z���,�E�^����-a �l���}�� �l�]�u���Œ�]���v�}�� �u�}�v�}�l�o�}�v�•�l�}���‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o�}���l�}�i���� ���o�}�l�]�Œ���� �À���Ìanje 

liganda za membranski EGFR (engl. membrane Epidermal Growth Factor Receptor - mEFGR) i na taj 

�P�����v�����]�v���]�v���l�š�]�À�]�Œ���X���/���l�}���š���}�Œ���š�•�l�]���]�Ì�À�Œ�•�š���v���o�]�i���l�U���µ���l�o�]�v�]���l�}�i��praksi se �����•�š�}�����]�o�i���Î�� rezistencije na ovaj 

�o�]�i���l���“�š�}���•���� ���]�i���o�}�u���‰�Œ���‰�]�•�µ�i�����š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�]�����'FR-a u jezgru, �‰�Œ�]�������u�µ�� �š�µ�u�}�Œ�•�l�����•�š���v�]�������]�Ì���i���P���À����

interakciju receptora i cetuksimaba (144).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Slika 15. �D�Œ���Î�����•�]�P�v���o�v�]�Z���‰�µ�š�}�À�����‰�}�•�Œ�����}�À���v�������l�š�]�À�����]�i�}�u���Œ�������‰�š�}�Œ�������‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�� 
�Œ���•�š�����~���'�&�Z�•���l�}�i�]�����}�À�}���������}���v���‰�Œ�����}�À���v�i�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����'�í�l�^ (216). 
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1.8.6. Jezgrin�]���Œ�������‰�š�}�Œ�����‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~�v���'�&�Z�• 
 
 
Iako je uloga mEGFR-a u HNSCC-u ���}���Œ�}���µ�š�À�Œ�����v�� te su razvijeni brojni anti-EGFR lijekovi koji 

se �Œ�µ�š�]�v�•�l�]���l�}�Œ�]�•�š���U�� �����•�š�}���•���� ���À�]�����v�š�]�Œ�����o�}�“ odgovor na terapiju i otpornost �“�š�} �u�}�Î���� ���]�š�]���Ì���}�P 

postojanja �v���l�o���•�]���v�����•�µ���•�š���v�]���v�����•�]�P�v���o�]�Ì�����]�i�������'�&�Z puta�X���E�������À�v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����µ�l���Ì�µ�i�µ da EGF, 

H2O2�U���h�s���Ì�Œ�������v�i���U���š���Œ���‰�]�i�•�l�]�����P���v�•�]���]���]�}�v�]�Ì�]�Œ���i�µ���� �Ì�Œ�������v�i�� mogu uzrokovati translokaciju EGFR-a do 

jezgre, gdje se jezgrini EGFR (engl. nuclear Epidermal Growth Factor Receptor - nEGFR) �µ���Œ�µ�Î�µ�i�����•��

raznim transkripcijskim faktorima (ciklin D1, ABCG2/BCRP, Aurora kinazom A, COX-2, regulatorom 

gena c-Myc, iNOS) ���i���o�µ�i�µ���]���v�������l�š�]�À�����]�i�µ���u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�]�Z���P���v�����l�}�i�]���•�µ���i���o�µ�i�µ���µ���•�š���v�]���v�}�i���‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�]�U��

progresiji tumora i popravku DNK (slika 16) (214, 233-236).  

Prema dostupnoj literaturi, dokazan je negativan �µ�š�i�������i���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z���l�}����

karcinoma jajnika, dojke, orofarinksa, grkljana i jednjaka na prognozu bolesti te otpornost na 

radioterapiju i kemoterapiju, dok njegova uloga �v�]�i���� �‰�Œ�}�µ�����À���v���� �µ premalignim i malignim 

�‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]ne (233, 237-243). ���}�•�������“�v�i�������v���o�]�Ì�����‰�}�š�À�Œ���]�o�����•�µ���������i���� �v���'�&�Z���À���o�]���]�v�}�u��

istovjetan fosforiliranom mEGFR-u. Mehanizam translokacije receptora u jezgru nije dovoljno 

�]�•�š�Œ���Î���v. Endocitoza koja nastaje internalizacijom mEGFR-a posredovana je klatrinom i dinaminom 

te se receptor �µ�À�Œ�“�š���À�� u endosome. Nije posve jasan mehanizam translokacije endosoma u jezgru, 

ali postoje indicije da se EGFR prenosi iz endosoma u Golgijev aparat te retrogradnim transportom 

�‰�}�•�Œ�����}�À���v�� �l�}�u�‰�o���l�•�}�u�� �‰�Œ�}�š���]�v���� �}�u�}�š��������1 (engl. Coat Protein Complex 1 - COP1) na 

endoplazmatski retikulum (244). Postoje dokazi da je za ulazak receptora u jezgru odgovoran jezgrin 

lokalizacijski signal (engl. nuclear localization signal - NLS) prisutan unutar EGFR-���U���l�}�i�]���}�u�}�P�µ���µ�i����

stvaranje kompleksa receptora i importina-�t��koji se onda ve�Îe sa nukleoporinima �•�u�i���“�š���v�]�u�����v����

porama jezgre (slika 17) (227, 244-245). �E���À�������v�}���•���u�}���‰�}�š�À�Œ���µ�i�����l�}�u�‰�o���l�•�v�}�•�š��i �}�‰�“�]�Œ�v�}�•�š �u�Œ���Î����

signalnih putova posredovanih aktivacijom EGFR-a, �l�}�i�]�� �]�u���i�µ�� �Ì�v�������i�v�µ�� �µ�o�}�P�µ��u napredovanju 

karcinoma.  



    
 

50 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
Slika 16. Shematski prikaz signalnih puteva posredovanih djelovanjem jezgrinog receptora  
���‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~�v���'�&�Z�• (245). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 17. �^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì���u�}�P�µ�������š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�� �Œ�������‰�š�}�Œ�������‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š�����~���'�&�Z�•���µ��
jezgru (245). 
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2. HIPOTEZA 
 
�/�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�� �Œ�������‰�š�}�Œ�������‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l�����Œ���•�š���� �~�v���'�&�Z�•�� �‰�}�À�������À�����•���� �Œ���Ì�u�i���Œ�v�}���•��

�‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u �‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�� �‰�o�}�����•�š�}�u�����‰�]�š���o�µ�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����}���� �‰�Œemalignih promjena bez 

���]�•�‰�o���Ì�]�i�������}���]�v�À���Ì�]�À�v�}�P���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 
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3. CILJEVI RADA 
 
 
3.1. �K�‰���]�����]�o�i 

�K�‰���]�����]�o�i���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�������]�}���i�����]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u���u���š�}�����u�����µ�š�À�Œ���]�š�]���•�š�µ�‰���v�i���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���v���'�&�Z-a u 

�Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���‰�Œemalignim promjenama (leukoplakiji i eritroplakiji) te invazivnom 

planocelularnom �l���Œ���]�v�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �]�� �}���Œ�����]�š�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���v���'�&�Z�� �•���� �•�š�µ�‰�v�i���u��

displazije premalignih �‰�Œ�}�u�i���v�����]���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���P�Œ�����µ�•�}�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 

 

3.2. �^�‰�����]�(�]���v�]�����]�o�i���À�] 

�^�‰�����]�(�]���v�]�����]�o�i���À�]���}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�������]�o�]���•�µ�W 

1. �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u�� �u���š�}�����u���� �}���Œ�����]�š�]�� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�� �u���'�&�Z�U�� �v���'�&�Z�� �]��b�]�}�u���Œ�l���Œ���� �•�š���v�]���v����

�‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]���•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����~�‰�ñ�ï�U���<�]-�ò�ó�U�� ���]�l�o�]�v�����í���]���������'�î�•���µ���Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U��

premalignim promjenama (leukoplakiji i eritroplakiji) i planocelularnim karcinomima usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v���X�� 

2. ���v���o�]�Ì�]�Œ���š�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���•�š�µ�‰�v�i�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���u���'�&�Z�U���v���'�&�Z���]�����]�}�u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]��

�•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u���X 

3. ���v���o�]�Ì�]�Œ���š�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î�v�}�•�š�]���u���'�&�Z���]���v���'�&�Z���]�����]�}�u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]���•�š���v�]���v�}�P��

ciklusa s malignom transformacijom premalignih �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� (leukoplakija i 

eritroplakija). 

4. ���v���o�]�Ì�]�Œ���š�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���•�š�µ�‰�v�i�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���u���'�&�Z���]���v���'�&�Z���]�����]�}�u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]��

�•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����•�����µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�“���µ���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 

5. �E���À�������v���� �l�}�Œ���o�����]�i���� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���u���'�&�Z�U�� �v���'�&�Z�U�� ���]�}�u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•���� �]�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i����

�µ�•�‰�}�Œ�����]�š�]���•�����•�À���µ�l�µ�‰�v�]�u�������}�Î�]�À�o�i���v�i���u�����}�o���•�v�]�l�����•���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 
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4. ISPITANICI I METODE 
 

Ovo retrospektivno i�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�Œ�}�À�������v�} je na Klinici za kirurgiju �o�]�����U�� �����o�i�µ�•�š�]�� �]�� �µ�•�š����

�D�����]���]�v�•�l�}�P���(���l�µ�o�š���š�����^�À���µ���]�o�]�“�ša u Zagrebu te na �<�o�]�v�]���l�}�u���Ì���À�}���µ���Ì�����‰���š�}�o�}�P�]�i�µ���]�����]�š�}�o�}�P�]�i�µ���<�o�]�v�]���l����

���}�o�v�]���������µ���Œ���À���X�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]���•�µ�����Œ�Z�]�À�•�l�]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���u���š���Œ�]�i���o�] ispitanika �o�]�i�������v�]�Z �}�����í�X���•�]�i�����v�i����

2009. godine do 31. prosinca 2014. godine.  

 

4.1. Ispitivane skupine 

�/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����i�����µ�l�o�i�µ���]�À���o�}���í�ò�í-og �]�•�‰�]�š���v�]�l�����o�]�i�������v�]�Z���v�����<�o�]�v�]���]���Ì�����l�]�Œ�µ�Œ�P�]�i�µ���o�]�����U�������o�i�µ�•�š�]���]���µ�•�š����

�D�����]���]�v�•�l�}�P���(���l�µ�o�š���š�����^�À���µ���]�o�]�“�š�����µ���•���P�Œ�����µ�U���<�o�]�v�]���l�������}�o�v�]���������µ���Œ���À���U��podijeljenih u tri skupine: 50 

bolesnika s premalignim promjenama (leukoplakija i eritroplakija), 52 bolesnika s invazivnim 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����š�����ñ�õ���]�•�‰�]�š���v�]�l�����l�}�v�š�Œ�}�o�v�����•�l�µ�‰�]�v�����l�}�i�]���•�µ�����]�o�]���‰�}���À�Œ�P�v�µ�š�]��

eksciziji sluznice zbog nemalignih oboljenja. �^�À�]�����}�o���•�v�]���]�����]�o�]���•�µ���‰�Œ�������v�]���š�]�i���l�}�u���u�]�v�]�u���o�v�}���ñ���P�}���]�v���X��

�h�l�o�i�µ���v�]���l�Œ�]�š���Œ�]�i�]���l�}�������}�o���•�v�]�l����bili su: kli�v�]���l�]���]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���À���Œ�]�(�]���]�Œ���v�����‰�Œ���u���o�]�P�v�����‰�Œ�}�u�i���v�����]li 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U��inicijalno primarno �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]�� �o�]�i�������v�]�� ���}�o���•�v�]���]���}���}�o�i���o�]���}����

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U�����}�•�š�µ�‰���v���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]��materijal za imunohistokemijsku 

���v���o�]�Ì�µ�U�����}�•�š�µ�‰�v�]���l�o�]�v�]���l�]���]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���Œ���o���À���v�š�v�]���‰�}�������]���‰�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v�]���]�Ì���‰�}�À�]�i���•�š�]�����}�o���•�š�], ���}�o�v�]���l�}�P��

�]�v�(�}�Œ�u�����]�i�•�l�}�P���•�µ�•�š���À���U���l�o�]�v�]���l�����}�v�l�}�o�}�“�l���������Ì�����‰�}�����š���l�����š�����Z���P�]�•�š�Œ�����Ì�����Œ���l�� �,�Œ�À���š�•�l�}�P���Ì���À�}�������Ì����

javno zdravstvo. Bolesnici koji su prethodno bili lije�����v�]���Ì���}�P���Ì�o�}���µ���v�}�P���š�µ�u�}�Œ�����µ���‰�}���Œ�µ���i�µ���P�o���À�����]��

vrata, bolesnici kod kojih nije bila dost���š�v�����l�}�o�]���]�v�����µ�Ì�}�Œ�l�����Ì�����]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�µ�����v���o�]�Ì�µ te oni s 

�v���������l�À���š�v�]�u���‰�Œ�������v�i���u���]li nepotpunom medicinskom dokumentacij�}�u���v�]�•�µ�����]�o�]���µ�l�o�i�µ�����v�]���µ���}�À�}��

�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X��Klin�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����‰�Œ�]�l���Ì���v�����•�µ���µ��tablici 5.  
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Tablica 5. �<�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� 

SKUPINE ISPITANIKA  OSOBINE ISPITANIKA 
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STADIJ TUMORA: 
rani stadij 
uznapredovali stadij  

 
LOKALIZACIJA TUMORA: 

jezik 
���v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
gingiva maksile 
gingiva mandibule 
tvrdo nepce 
obraz 
�Œ���š�Œ�}�u�}�o���Œ�v�}���‰�}���Œ�µ���i�� 
 

�W���d�K�,�/�^�d�K�>�K�a�<�����<���Z���<�d���Z�/�^�d�/�<�����d�h�D�K�Z���W 
�W�Œ�}�•�i�����v�����À���o�]���]�v�����š�µ�u�}�Œ�����~���u�•�� 
 
Gradus tumora 

dobro diferencirani 
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slabo diferencirani 

 
Debljina tumora (mm) 
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HPV status 
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STUPANJ DISPLAZIJE 
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LOKALIZACIJA PROMJENE: 
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���v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 
gingiva maksile 
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Ispitanicima s �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���‰�}�š�À�Œ�����v�����i�������]�i���P�v�}�Ì����probatornom biopsijom 

�š�µ�u�}�Œ�����š�����i�����l�o�]�v�]���l�]�u���‰�Œ���P�o�����}�u���]�����}�����š�v�]�u���Œ�����]�}�o�}�“�l�]�u���u���š�}�����u����(���d���P�o���À���U���À�Œ���š�����]���‰�o�µ�����U���D�Z�U��

�µ�o�š�Œ���Ì�À�µ�l���À�Œ���š�����]�����]�š�}�o�}�“�l�����‰�µ�v�l���]�i�����•�µ�•�‰���l�š�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����v�����À�Œ���š�µ�•���}���Œ�������v���l�o�]�v�]���l�]���d�E�D���•�šadij bolesti 

standardnim protokolima (69). Bolesnici su potom prikazani na multidisciplinarnom timu za tumore 

�P�o���À���� �]�� �À�Œ���š���� �P���i���� �i���� ���}�v���•���v���� �}���o�µ�l���� �}�� �����o�i�v�i���u�� �o�]�i�������v�i�µ�X�� �/�v�š�Œ���}�Œ���o�v�������l�•���]�Ì�]�i���� �l���Œ���]�v�}�u���� �]��

�c���}�u�u���v���}�^���}�‰���Œ�����]�i�������]�o�����•�µ���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�����u���š�}�������]�Ì���}�Œ����ovisno o stadiju bolesti s ili bez rekonstrukcije 

�����(���l�š�����•�o�µ�Ì�v�]�������•�o�}���}���v�]�u���u�]�l�Œ�}�À���•�l�µ�o���Œ�v�]�u���Œ���Î�v�i���u�X�����]�•���l�š���š vrata je postoperativno podijeljen 

na regije te su uzorci tumora i disektati �‰�}�•�o���v�]�� �v���� �‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�µ�� ���v���o�]�Ì�µ�X�� �E���� �š���u���o�i�µ��

�‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P�� �v���o���Ìa �u�µ�o�š�]���]�•���]�‰�o�]�v���Œ�v�]���š�]�u�� �Ì���� �š�µ�u�}�Œ���� �P�o���À���� �]�� �À�Œ���š���� �}���o�µ���]�}�� �i�� o potrebi za 

adjuvantni�u���o�]�i�������v�iem. ���u���µ�o���v�š�v�}���‰�Œ�������v�i�������}�o���•�v�]�l�����‰�Œ�}�À�}���]�o�}���•���� �•�À���l���� ���À���� ���}�� �š�Œ�]�� �u�i���•��������

�š�]�i���l�}�u���‰�Œ�À�����P�}���]�v���U���•�À���l�]�Z�������š�]�Œ�]�����}���“���•�š���u�i���•�����]���š�]�i���l�}�u�����Œ�µ�P�����P�}���]�v���U���•�À���l�]�Z���“���•�š�����}���}�•���u mjeseci 

�š�]�i���l�}�u���š�Œ���������P�}���]�v�����]���•�À���l�]�Z���“���•�š�����}�����À���v�����•�š���u�i���•�����]��nakon �����š�À�Œ�š�� godine od datuma p�}�����š�l����

�o�]�i�������v�i���X���Z�����]�}�o�}�“�l�}���‰�Œ�������v�i�������d-�}�u���P�o���À���U���À�Œ���š�����]���‰�o�µ�������‰�Œ�}�À�}���]�o�}���•�����•�À���l�]�Z�������š�]�Œ�]�����}���“���•�š���u�i���•����a 

�š�]�i���l�}�u�� �‰�Œ�À���� �š�Œ�]�� �P�}���]�v���U�� �}���v�}�•�v�}���‰�Œ���u���� �‰�}�š�Œ�����]�� �v���l�}�v�� �š�Œ�������� �P�}���]�v���� �µ�Ì�� �����Œ���u�� �i�����v�}�P�}���]�“�v�i����

snimanje �Œ���v���P���v�����•�Œ�������]���‰�o�µ�������š�����µ�o�š�Œ���Ì�À�µ�l�����À�Œ���š���X���� 

Ispitanicima �•���l�o�]�v�]���l�]���‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�u���‰�Œ���u���o�]�P�v�}�u���‰�Œ�}�u�i���v�}�u���~�o���µ�l�}�‰�o���l�]�i�����]�o�]�����Œ�]�š�Œ�}�‰�o���l�]�i���•���v����

�•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���]�v�i���v�����i���� �]�v���]�Ì�]�i�•�l�����]�o�]�����l�•���]�Ì�]�i�•�l�������]�}�‰�•�]�i�� leukoplakije i ekscizijska biopsija 

eritroplakije �µ�Ì���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�µ���‰�}�š�À�Œ���µ���‰�Œ�]�������u�µ���i�����l�}�����o���µ�l�}�‰�o���l�]�i�������]�o�����Œ�]�i�������}���Z�]�‰���Œ�‰�o���Ì�]�i�]���}�Œ���o�v����

sluznice s ili bez prisutne blage ili umjerene displazije dok je kod eritroplakije uglavnom bila prisutna 

umjerena i�o�]���š���“�la displazija epitela prema WHO kriterijima (83).  

�K�À�]�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���u���}�•�]�P�µ�Œ���o�}���•�����‰�}�“�š�]�À���v�i�����š���u���o�i�v�]�Z�����š�]���l�]�Z���]�����]�}���š�]���l�]�Z���‰�Œ�]�v���]�‰�����t osobni  

�]�v�š���P�Œ�]�š���š�U�� �‰�Œ���À�����v�}�•�š�U�����}���Œ�}���]�v�•�š�À�}���]�� �v���“�l�}���o�i�]�À�}�•�š���Ì���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���X���h�� �‰�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v�i�µ���]�� �‰�Œ�]�l���Ì�]�À���v�i�µ��

�‰�}�����š���l���� ���µ�À���o���� �•���� �‰�Œ�]�À���š�v�}�•�š�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �l���}�� �]�� �v�i�]�Z�}�À�� �]�����v�š�]�š���š�X�� �W�Œ�]�� �Ì�v���v�•�š�À���v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ��

�‰�Œ�]���Œ�Î���À���o�]���•�u�}���•�����‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l�����,���o�•�]�v�“�l���������l�o���Œ�����]�i�����]�� �v�i���Ì�]�v�]�Z���Œ���À�]�Ì�]�i���U���<�}�����l�•�����u�����]���]�v�•�l�������š�]�l���� �]��
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�����}�v�š�}�o�}�P�]�i�����~�E�E���ñ�ñ�l�ì�ô�•�U���W�Œ���À�]�o�v�]�l�����}���l�o�]�v�]���l�]�u���]�•�‰�]�š�]�À���v�i�]�u�����]�����}���Œ�}�i���l�o�]�v�]���l�}�i���‰�Œ���l�•�] (NN 121/2007, 

NN 175/2003) koji je u skladu sa Smjernicama Europske medicinske agencije i njenog tijela 

���}�u�u�]�š�š�������(�}�Œ�� �W�Œ�}�‰�Œ�]���š���Œ�Ç���D�����]���]�v���o���W�Œ�}���µ���š�•���~�i�E�}�š���� �(�}�Œ���'�µ�]�����v�������}�v���'�}�}�������o�]�v�]�����o���W�Œ�����š�]�����h��- 

���W�D�W�l�/���,�l�í�ï�ñ�l�õ�ñ�•�X���d�]�i���l�}�u���]�•�‰�]�š�]�À���v�i�����‰�}�“�š�]�À���o�]���•�µ���•�����]�����Œ�µ�P�]���‰�Œ���À�v�]�����l�š�]�� RH (Zakon o lijekovima, NN 

71/07; Zakon o lijekovima i medicinskim proizvodima NN 121/03; Zakon o li�i�����v�]�“�š�À�µ���E�E���í�î�í�l�ì�ï�V��

�^�š���š�µ�š���,�Œ�À���š�•�l�����o�]�i�����v�]���l�����l�}�u�}�Œ���•���š�������Œ�µ�P�����‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l���X Prikupljeni podaci upotrijebljeni su u skladu 

�•�����š�]���l�]�u���]�����]�}���š�]���l�]�u���‰�Œ�]�v���]�‰�]�u�����š�����•�µ���‰�}�Z�Œ���v�i���v�]���“�]�(�Œ�]�Œ���v�]���µ���•�]�P�µ�Œ�v�}�i���]�Ì�À���v�u�Œ���Înoj pohrani, dostupni 

�•���u�}�����}�l�š�}�Œ���v���µ���]���u���v�š�}�Œ�]�u���X���W�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v�i�����‰�}�����š���l�����]�� �Ì���“�š�]�š�����‰�Œ�]�À���š�v�}�•�š�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�����]�Ì�À�������v�����i����

�‰�Œ���u�����K�‰���}�i���µ�Œ�������]���}���Ì���“�š�]�š�]���‰�}�����š���l�����~���v�P�o�X��General Data Protection Regulation 2016/679 - GDPR). 

Identitet ispitanika ostao je u potpunosti anoniman. Istr���Î�]�À���v�i�����i���� �}���}���Œ�]�o�}�����š�]���l�} povjerenstvo 

�<�o�]�v�]���l�������}�o�v�]���������µ���Œ���À�����l�}�i�����i����22. �À���o�i���������î�ì�î�í. godine izdalo pisanu dopusnicu (ID: 2021/2202-

06).  

 

4.2. �,�]�•�š�}�o�}�“�l�]���u���š���Œ�]�i���o���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v���� 

�Z�����]���‰�}�š�Œ���������}�À�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����l�}�Œ�]�“�š���v�]���•�µ��arhivirani uzorci uklopljeni u parafin bioptata 

premalignih promjena (leukoplakija i eritroplakija), resektata primarnih planocelularnih karcinoma 

�µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����š���� ���l�•���]�Ì���š�]�� �š�l�]�À���� �•�o�µ�Ì�v�]������ �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����•�� �v���u���o�]�P�v�]�u���}���}�o�i���v�i�]�u���X��Radi potvrde 

���]�i���P�v�}�Ì�����]�� �}���Œ�����]�À���v�i�����������l�À���š�v�}�•�š�]���l�À���o�]�š���š�����]�� �l�}�o�]���]�v�����‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�Z���u���š���Œ�]�i���o������va patologa 

�<�o�]�v�]���l�}�P���Ì���À�}�������Ì�����‰���š�}�o�}�P�]�i�µ���]�����]�š�}�o�}�P�]�i�µ���<�o�]�v�]���l�������}�o�v�]���������µ���Œ���À����ponovno su zasebno pregledali 

preparate ispitanika koji su najprije bili fiksirani 10% puferiranim formalinom (Kemika, Zagreb, 

Hrvatska), uklopljeni u parafin, rezani na debljinu od 3 do 4 �R�u�U�������‰���Œ���(�]�v�]�Œ���v�]���š�� obojeni hemalaun-

eozinom (HE).  
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4.3. Imunohistokemijsko bojenje preparata ispitanika  

U ovom �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���]�Ì�� �‰���Œ���(�]�v�•�l�]�Z�����o�}�l�}�À�����µ���]�v�i���v�]���•�µ�� �Œ���Ì�}�À�]�� �}���� �î-�ï�� �R�u�U�� �v���l�}�v�� �����P���� �i����

uslijedila deparafinizacija u termostatu. �h�� �•�À�Œ�Z�µ���}���Œ�����]�À���v�i�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï�� �]��mEGFR u 

uzorcima nakon deparafinizacije slijedila je predigestija u termo kupelji (PT- link, DAKO, Danska) uz 

primjenu "EnVision target Retrieval solution, High pH" (DAKO, Danska), odnosno predigestija s 

�Œ���Ì�}�š�l�Œ�]�À���v�i���u�����‰�]�š�}�‰�����‰�}�u�}���µ�� �š�}�‰�o�]�v�����µ��mikrovalnoj �‰�����v�]���]�� �•�� �‰�µ�(���Œ�}�u�� �‰�,�ò �l�}���� �}���Œ�����]�À���v�i����

�]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�� �‰�Œ�}�š���]�v���� �v���'�&�Z�� �]�� �������'�î. Imunohistokemijsko bojanje �µ���]�v�i���v�}�� �i���� �l�}�Œ�]�•�š�����]��

automatizirani imunohistokemijski sistem (DAKO autostainer, DAKO, Danska). Za 

imunohistokemijsko bojanje �l�}�Œ�]�“�š���v�}���i�����‰�ñ�ï���‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o�}���~�u�]�“�i�����u�}�v�}�l�o�}�v���o�v�} protutijelo, clone DO-

7,  DAKO, Danska), �cready to use� ,̂ s inkubacijom od 45 minuta, protutijelo NCL-L-EGFR, (Leica; 

�E�}�À�}�����•�š�Œ���•���µ�� �Œ���Ì�Œ�i�������v�i�µ���í�W�ñ�ì�U�� �•�� �]�v�l�µ�������}�i�}�u���}���� �ò�ì�� �u�]�v�µ�š��, EGFR protutijelo (Thermo Fisher 

Scientific, Invitrogen, LSG Biopriduction), clone EGFR-1, �µ�� �Œ���Ì�Œ�i�������v�i�µ���í�W�î�ñ�� �•�� �]�v�l�µ�������]�i�}�u���}���� �õ�ì��

minuta odnosno ABCG2 protutijelo, clone B-1, �µ���Œ���Ì�Œ�i�������v�i�µ���í�W�î�ñ�� �•���]nkubacijom od 90 minuta. Za 

�����š���l���]�i�µ���]�Ì�Œ���Î���i�����]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�P�����}�i���v�i�����l�}�Œ�]�“�š���v�����i�����]�v���]�Œ���l�š�v�����u���š�}�������•�����v�s�]�•�]�}�v�������š�����š�]�}�v��

kit (DAKO, Danska). Zatim je uslijedilo kontrastiranje hemalaunom (1 minuta�•���š�����‰�Œ�}�À�o�������v�i�����l�Œ�}�Ì��

uzlazni niz alkohola (70%-100%), potom u ksilol i pokrivanje stakala. Kao pozitivna kontrola za p53 

upotrijebljeno je tkivo kolona, za mEGFR tkivo posteljice, dok je �Ì�����v���'�&�Z���]���������'�î���l�}�Œ�]�“�š���v�} tkivo 

dojke uklopljeno u parafin prem�����‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l���u�����‰�Œ�}�]�Ì�À�}�����������]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o��. 

�h�� �•�À�Œ�Z�µ�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�������v���o�]�Ì�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�����]�l�o�]�v���� ��1 i Ki-67 nakon deparafinizacije 

slijedila je predigestija u Ventana BenchMark Ultra aparatu (Roche Diagnostics) uz termo postolja i 

ULTRA Cell Conditioning Solution. �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�����}�i���v�i�����µ���]�v�i���v�}���i�����l�}�Œ�]�•�š�����]�����µ�š�}�u���š�]�Ì�]�Œ���v�]��

imunohistokemijski sistem. Za �À�]�Ì�µ���o�]�Ì�����]�i�µ�� �i���� �l�}�Œ�]�“�š���v�� �}�‰�š�]�s�]���Á�h�v�]�À���Œ�•���o�� �������� �����š���l���]�i�•�l�]�� �l�]�š��

(Ventana Medical Systems). U svrhu imunohi�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�P�����}�i���v�i�����l�}�Œ�]�“�š���v�}���i�������Ç���o�]�v�����í�����‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o�}��

�~�Ì�����i�����u�}�v�}�l�o�}�v���o�v�}�U���o�}�v�������W�í�î�U�������<�K�U�����v�•�l���•���µ���Œ���Ì�Œ�i�������v�i�µ���í�W�ó�ñ���•���]�v�l�µ�������]�i�}�u���}�����í�î���u�]�v�µ�š�����v����
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temperaturi od 37 �£�� te �<�]�ò�ó�� �‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o�}���~�u�]�“�i���� �u�}�v�}�l�o�}�v���o�v�}�U���o�}�v�����D�/��-1, DAKO, Danska) u 

�Œ���Ì�Œ�i�������v�i�µ���í�W�ó5, s inkubacijom od 16 minuta na temperaturi od 37 �£��. Nastali kompleks vizualiziran 

je �‰�}�u�}���µ���Z�]���Œ�}�P���v���‰���Œ�}�l�•�]�������]�����������l�Œ�}�u�}�P���v�����l�}�i�]���•�š�À���Œ�����•�u�����]���‰�Œ�����]�‰�]�š���š���À�]���o�i�]�À���‰�}�����•�À�i���š�o�}�•�v�]�u��

mikroskopom. Zatim je uslijedilo kontrastiranje hemalaunom (1 minuta) te �‰�Œ�}�À�o�������v�i�����l�Œ�}�Ì���µ�Ì�o���Ì�v�]��

niz alkohola (70%-100%), ksilol i pokrivanje stakala. Kao pozitivna kontrola za ciklin D1 i Ki-67 

upotrijebljeno je tkivo tonzile uklopljeno u parafin. 

 

4.4. Evaluacija imunohistokemijskog bojenja 

���À���o�µ�����]�i�µ�� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�� �]�v�����l�•���� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i���� �•�š���v�]������ �~�<�]-67) bazirali smo na temelju 

mnogobrojnih �Œ�����}�À�����]�Ì���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�����l�}�i�]���•�µ���c���µ�š-�}�(�(�^�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š���‰�}�•�š���À�]�o�]���v�����ï�ì�9���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�}���}���}�i���v�]�Z��

�i���Ì�P���Œ���X���>���Ì�]�i�����•���À�]�“�����}�����ï�ì�9���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�Z���i���Ì�P���Œ�����•�À�Œ�•�š���o�]���•�u�}���µ���À�]�•�}�l�}���‰�Œ�}�o�]�(���Œ�]�Œ���i�µ�����U�����}�l���•�µ���o���Ì�]�i�����•��

�u���v�i�����}�����ï�ì�9���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�Z���i���Ì�P���Œ�����•�À�Œ�•�š���v�����µ���•�o�����}�����}���µ�u�i���Œ���v�}���‰�Œ�}�o�]�(���Œ�]�Œ���i�µ���� (246).  

�/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]���]�Ì�Œ���Î���i���‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���]�����]�l�o�]�v�������í���š���u���o�i�]�o�]���•�u�}���v�������o�o�Œ�����}�À�}�u�����}���}�À�v�}�u��

sustavu koji objedinjuje intenzitet bojanja i postotak pozitivno obojenih jezgara (247).  U ovisnosti o 

postotku pozitivno �}���}�i���v�]�Z���i���Ì�P���Œ�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���•�u�}���‰�}���]�i���o�]�o�]���µ���‰���š���l���š���P�}�Œ�]�i���X���K�v�����o���Ì�]�i�����l�}�i�����v�]�•�µ��

imale niti jednu pozitivno obojenu �i���Ì�P�Œ�µ���}�Ì�v�����]�o�]���•�u�}�����Œ�}�i���u���ì���~�v���P���š�]�À�v�����o���Ì�]�i���•�U���µ���]�}���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�Z 

�i���Ì�P���Œ�������}���í�9�� �}�Ì�v�����]�o�]���•�u�}�����Œojem 1, udio pozitivnih 1-10% jezgara brojem 2, udio pozitivnih 10-

33% jezgara brojem 3, udio pozitivnih  34-66% jezgara brojem 4 te brojem 5 ako �•�µ���o���Ì�]�i�����]�u���o�����À�]�“����

od 67% pozitivno obojenih jezgara. Nadalje, intenzitet bojenja podijelili smo u tri kategorije i to tako 

������ �•�u�}�� �l���}�� �v���P���š�]�À���v�� �]�v�š���v�Ì�]�š���š�� ���}�i���v�i���� �}�Ì�v�����]�o�]��brojem 0 kod lezija kod kojih pod velikim 

�‰�}�À�������v�i���u���v�����•�À�i���š�o�}�•�v�}�u���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�µ���~�Æ�ð�ì�ì�•���v�]�i�������]�o�}�����}�i���v�i�����v�]�š�]���i�����v�����i���Ì�P�Œ���U�����}�l���•�u�}��broj 1 

pripisali lezijama sa slabim intenzitetom bojanja gdje je bojanje vidljivo samo pod velikim 

�‰�}�À�������v�i���u (x400), broj 2 lezijama s umjerenim intenzitetom bojanja gdje smo lako vidjeli obojene 

lezije �]���‰�}�����u���o�]�u���‰�}�À�������v�i���u (x100), a brojem �ï���]�o�]���•�v���Î�v�}�����}�i���v�i�������]�o�����•�µ���‰�Œ�]�‰�]�•���v�����o���Ì�]�i���u�����•���i���•�v�}��
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�À�]���o�i�]�À�]�u�����}�i���v�i���u���‰�}�����u���o�]�u���‰�}�À�������v�i���u�X���h�l�µ�‰�v�]���Ì���Œ�}�i���À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���]�v�š���v�Ì�]�š���š�������}�i���v�i�����i���Ì�P���Œ�����~�ì-

3) i postotka pozitivno obojenih jezgara (0-�ñ�•���o���Ì�]�i�����•�u�}���l���š���P�}�Œ�]�Ì�]�Œ���o�]���Ì���l�o�i�µ���v�}���µ���š�Œ�]���•�l�µ�‰�]�v���W�� 

1. (0) - �v���P���š�]�À�v�����o���Ì�]�i�����]�o�]���o���Ì�]�i�����•�����•�o�����]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���~�Ì���Œ�}�i���ì-2); 

2. (+) - �o���Ì�]�i�����•���µ�u�i���Œ���v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���~�Ì���Œ�}�i���ï-5); 

3. (++) -  �o���Ì�]�i�����•�����•�v���Î�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���~�Ì���Œ�}�i���ò-8). 

U svrhu evaluacije imunoreaktivnosti proteina ABCG2 primjenom eksperimentalnog 

protutijela koristili smo dva bodovna sustava, prethodno opisana od strane Fenga i suradnika te od 

strane Abdulmajeeda i Chawa (212, 248-249). Prema Fengu, �o���Ì�]�i�����•���]�Ì�Œ���Î���i���u���������'�î���µ�������Ì���o�v�}�u��

�•�o�}�i�µ�� �}�Ì�v�������v���� �•�µ�� �l���}�� �v���P���š�]�À�v���U�� ���}�l�� �•�µ�� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v���� �o���Ì�]�i���� �]�u���o���� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �������'�î�� �µ��

suprabazalnom sloju, bez obzira na �•�š���v�]���v�����•�µ���o�}�l���o�]�Ì�����]�iu. U drugom sustavu klasifikacije koji je 

objedinio intenzitet bojenja �~�ì�� �A�� �����Ì�����}�i���v�i�������}���ð�� �A�� �š���u�v�}���•�u�������� ���}�i���v�i���•��i postotak pozitivno 

obojenih epitelnih stanica (0% = rezultat 0; <25% = ocjena 1; 25�t49% = ocjena 2; 50�t74% = ocjena 

3; 75-100% = ocjena 4) lezije su kvantificirane u �����š�]�Œ�]���•�l�µ�‰�]�v��: 

1.  (0) - negativne lezije; 

2.  (+) - �o���Ì�]�i�����•�����•�o�����]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���~�Ì���Œ�}�i���í-2); 

3.  (++) - �o���Ì�]�i�����•�����µ�u�i���Œ���v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���~�Ì���Œ�}�i���ï-5); 

4.  (+++) - �o���Ì�]�i�����•�����•�v���Î�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���~�Ì���Œ�}�i���ò-8). 

�D���u���Œ���v�•�l�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� ���'�&�Z�� ���À���o�µ�]�Œ���o�]�� �•�u�}��prema radu Cho EY i suradnika:  (0) - bez 

membranskog bojanja ili pozit�]�À�]�š���š���µ���G�í�ì�9���•�š���v�]�����U���~�=�•���]�v�l�}�u�‰�o���š�v�}���u���u���Œ���v�•�l�}�����}�i���v�i�����µ���E�í�ì�9��

�•�š���v�]�����U���~�=�=�•�� �•�o�����}�����}���µ�u�i���Œ���v�}���l�}�u�‰�o���š�v�}���u���u���Œ���v�•�l�}�����}�i���v�i�����µ���E�í�ì�9�� �•�š���v�]�����U���~�=�=�=�•�� �•�v���Î�v�}���]��

kompletno membransko bojanje u >10% stanica (250). 

Kako bismo kvantificirali �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š nEGFR, koristili smo kriterije koje je opisao Lo i suradnici. 

nEGFR imunoreaktivnost klasificirali smo �µ�������š�]�Œ�]���•�l�µ�‰�]�v�����}�À�]�•�v�}���} postotku pozitivnih stanica: (0) 



    
 

61 
 

bez bojenja jezgre; (+) 1%�t17% stanica s pozitivnim bojenjem jezgre; (++) 18%�t35% stanica s 

pozitivnim bojenjem jezgre te (+++) >35% stanica s pozitivnim bojenjem jezgre (233). 

 
4.5. �^�š���š�]�•�š�]���l�����}���Œ���������‰�}�����š���l�� 

�^�š���š�]�•�š�]���l�����}���Œ���������‰�}�����š���l�����µ���]�v�i���v�����i�����Œ�����µ�v���o�v�]�u���•�š���š�]�•�š�]���l�]�u���‰�Œ�}�P�Œ���u�}�u���D���������o���U���À���Œ�Ì�]�i����

12.5.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org), a dobiveni rezultati su 

�‰�Œ�]�l���Ì���v�]���š�����o�]���v�}���]���P�Œ���(�]���l�]�X���s�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���l�}�v�š�]�v�µ�]�Œ���v�]�Z���À���Œ�]�i�����o�]���‰�Œ�]�l���Ì���v�]���•�µ���l���}���•�Œ�����v�i�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š���=�l- 

standardna devijacija. Kategorijski (kvalitativni) podatci prikazani su frekvencijama i postotno. 

Analizom raspodjele mjerenih varijabli (Kolmogorov-�^�u�]�Œ�v�}�À���š���•�š�•���µ�š�À�Œ���]���•�����Œ���Ì�o�]���]�š�}�•�š���µ���Œ���•�‰�}���i���o�]��

�‰�}�i�����]�v�]�Z���À���Œ�]�i�����o�]�V���v�}�Œ�u���o�v�}�•�š���Œ���Ì���]�}�������•�����Œ���Ì�o�]�l�µ�i�����}�����‰���Œ���u���š�Œ�������}���‰���Œ���u���š�Œ���U���•�š�}�P�����•�µ���l�}�Œ�]�“�š���v�]��

one-way ANOVA test (za podatke s normalnom razdiobom) te neparametrijska Kruskal-Wallis 

�u���š�}������ �Ì���� �µ�•�‰�}�Œ�������µ�� �À�]�“���� �}���� ���À�]�i���� �•�l�µ�‰�]�v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� �•���� �š���•�š�]�Œ���v�i���� �Œ���Ì�o�]�l���� �]�Ì�u�����µ�� �•�l�µ�‰�]�v����

primijenjen je post hoc Student-Newman-�<���µ�o�•�}�À���š���•�š�X�����}�����š�v�}�U���l�}�Œ�]�“�š���v���i�����v���‰���Œ���u���š�Œ�]�i�•�l�]���D���v�v-

Whitney test. Ispitane su povezanosti (korelaci�i���•�� �]�Ì�u�����µ�� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �‰���Œ���u���š���Œ���� �l�}�Œ�]�“�š���v�i���u��

Pearsonova odnosno Spearmanova testa te regresijskog modela, ovisno o normalnosti razdiobe 

�‰�}�����š���l���X���•�����š���•�š�]�Œ���v�i�����Œ���Ì�o�]�l�����v�}�u�]�v���o�v�]�Z���À���Œ�]�i�����o�]���l�}�Œ�]�“�š���v���i�����&�]�•�Z���Œ�}�À�����P�Ì���l�š�v�]���]�o�]���–�î���š���•�š�X�����}�����š�v�}�U��

�]�Ì�Œ�����µ�v���š���i���� �}�u�ier izgleda s intervalom pouzdanosti za pojedine varijable. Povezanost ekspresije 

analiziranih biomarkera sa sveukupnim ���}�Î�]�À�o�i���v�i���u���]�•�‰�]�š���v�]�l�����‰�Œ�}���]�i���v�i���v�����i���� �‰�}�u�}���µ�� �<���‰�o���v-

�D���]���Œ�}�À�����u���š�}�����U�������Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���l�Œ�]�À�µ�o�i����do�Î�]�À�o�i���À���v�i�����µ�š�À�Œ�����v�����i�����o�}�P-rank testom. Potencijalna 

�‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l���� �À�Œ�]�i�����v�}�•�š�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z�� ���]�}�u���Œ�l���Œ���� �µ���]�v�i���v���� �i���� �Z�K���� �~���v�Pl. Receiver Operating 

Characteristic�•�����v���o�]�Ì�}�u�X���Z���Ì�µ�o�š���š�]���š���•�š�}�À�����•�µ���•�u���š�Œ���v�]���Ì�v�������i�v�]�u����ako je p�G0.05. 
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5. REZULTATI  
 
 

Da bismo prikazali �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���v���'�&�Z-a i imunohistokemijskim metodama utvrdili njegov 

�•�š�µ�‰���v�i�� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�� �µ�� �Ì���Œ���À�}�i�� �•�o�µ�Ì�v�]���]�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U�� �‰�Œemalignim promjenama (leukoplakiji i 

eritroplakiji) �]�� �]�v�À���Ì�]�À�v�}�u�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u�� �l���Œ���]�v�}�u�µ�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �š���� �}���Œ�����]�o�]�� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š��

�]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���•�����•�š�µ�‰�v�i���u�����]�•plazije premalignih �‰�Œ�}�u�i���v�����]���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���P�Œ�����µ�•�}�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P��

�l���Œ���]�v�}�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���o�]�� �•�u�}���l�}�o�]���]�v�µ�� �]�u�µ�v�}�Œ�����l�š�]�À�v�}�•�š�]��mEGFR-a te nEGFR-a i 

���]�}�u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i��, �•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•���� �~�‰�ñ�ï�U�� �<�]-67, ciklin D1) �]�� �š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���u���š�]���v�]�Z��

stanica (ABCG2).  

Zasebno su analizirane sve tri skupine ispitanika; 59 ispitanika sa �Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U��

50 bolesnika s premalignim promjenama (31 leukoplakija i 19 eritroplakija) i 52 bolesnika s 

invazivnim planocelularnim �l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X��Demografski podaci skupina ispitanika 

prikazani su u tablici 6. 

 

Tablica 6. �����u�}�P�Œ���(�•�l�]���‰�}�������]���]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ�l�o�i�µ�����v�]�Z���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X 

 

SKUPINA ISPITANIKA DOB (GODINE) SPOL BROJ ISPITANIKA 

Kontrolna skupina sa zdravom 
�•�o�µ�Ì�v�]���}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� 

�ñ�ò�X�ñ�ò�F�í�í�X�õ�ó 
�ñ�ð�X�î�ô�F�í�î�X�î�î 
�ñ�î�X�ó�F�í�í�X�ô�ð 

�± 32 
�¯ 27 

 
59 
 

Bolesnici s premalignim 
promjenama 

�ò�ð�X�î�î�F�í�ð�X�ï�ñ 
�ò�ð�X�ò�F�õ�X�õ�î 
�ò�ï�X�õ�F�í�ó�X�ð�ò 

�± 23 
�¯ 27 

50 

Bolesnici s invazivnim 
planocelularnim karcinomom 

�ñ�ñ�F�í�ì�X�õ�í 
�ñ�ò�F�í�ì�X�ô�ó 
�ñ�ð�F�í�í�X�î�î 

�± 35 
�¯ 17 

 
52 
 

 
* �•�Œ�����v�i�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š���F���^�� 
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5.1. �/�Ì�Œ���Î���i���<�]-�ò�ó���µ���Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���‰�Œ��malignim promjenama i invazivnom 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

 
Evaluaciju Ki-67 imunohistokemijske analize provedena je na 161-om uzorku. Postotak               

Ki-67 proliferativnog indeksa u analiziranim skupinama iznosio je od 0% do 81% sa srednjom 

�À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���]�Ì�Œ���Î���i�����í�ñ�X�ñ�í�� �F�� �í�ð�X�ô�ó�9�X�� �K�����l�]�À���v�}�U���‰�}�•�š�}�š���l���]�Ì�Œ���Î���i�����<�]-67 proliferativnog indeksa u 

skupini bolesnika s invazivnim plan�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����Ì�v�������i�v�}���i�����À�]�“�]���~�•�Œ�����v�i����

�À�Œ�]�i�����v�}�•�š���î�ñ�X�ð�ò�� �F�� �í�õ�X�î�î�9�•�� �µ�� �}���v�}�•�µ���v���� �•�l�µ�‰�]�v�µ���•���� �Ì���Œ���À�}�u�� �•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����~�•�Œ�����v�i����

�À�Œ�]�i�����v�}�•�š���ô�X�õ�ï���F���ò�X�ò�ô�9�•�� �]���•�l�µ�‰�]�v�µ�����}�o���•�v�]�l�����•��premalignim �‰�Œ�}�u�i���v���u�����~�í�ï���F���í�ì�X�õ�õ�9�•�X�� �^�š���š�]�•�š�]���l�]��

�Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�� �]�Ì�Œ���Î���i�µ���<�]-�ò�ó�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À�v�}�P���]�v�����l�•�����i���� �µ�}�����v�����]�Ì�u�����µ���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u��

�•�o�µ�Ì�v�]���}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �]�� �‰�Œ��malignim promjenama s jedne strane i bolesnika s invazivnim 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����•�����Œ�µ�P�����•�š�Œ���v�����~p=0.000001) (slika 18). 

 

             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Slika 18. Postotak Ki-67 proliferativnog �]�v�����l�•�����]�Ì�u�����µ�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�������}�o���•�v�]�l���X���W�}�•�š�}�š���l�� 
Ki-�ò�ó�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À�v�}�P���]�v�����l�•���� �i���� �Ì�v�������i�v�}�� �À�]�“�]�� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l����s invazivnim planocelularnim 
�l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�le �•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����]���‰�Œ��malignim 
promjenama (p=0.000001)�V�� �]�Ì�u�����µ���‰�}�š�}�v�i�������À�]�i�����•�l�µ�‰�]�v�����v�]�i�����µ�}�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X��
�s�}���}�Œ���À�v���� �o�]�v�]�i���� �}�Ì�v�������À���i�µ�� �•�Œ�����v�i���� �À�Œ�]�i�����v�}�•�š�� �F�� �•�š���v�����Œ���v���� �����À�]�i�����]�i���V�� �‰�U�� �Œ���Ì�]�v���� �Ì�v�������i�v�}�•�š�]��
�}�Ì�v�������v�����v�����P�Œ���(�µ�����E�K�s��; �Ž���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X 
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Usporedbom postotka Ki-67 proliferativnog indeksa u skupini displazija po podskupinama, 

�µ�}���]�o�]���•�u�}���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���‰�}�•�š�}�š���l���<�]-67 proliferativnog indeksa u podskupini displazija 

visokog stupnja (medijan 18.87% s rasponom od 6 do 30.5%) u odnosu na displazije niskog stupnja 

(medijan 10.34% s rasponom od 1 do 20.6%) (p=0.005) (slika 19). 

 

                   
Slika 19. Usporedba postotka Ki-67 proliferativnog indeksa u skupini displazija analiziranih 
podskupina ispitanika. Postotak Ki-�ò�ó���‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À�v�}�P���]�v�����l�•�����Ì�v�������i�v�} je �À�]�“�]���µ���‰�}���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l����
s displazijama visokog stupnja u odnosu na podskupinu bolesnika s displazijama niskog stupnja 
(p=0.005; Mann-Whitneyev test). �s�}���}�Œ���À�v���� �o�]�v�]�i���� �}�Ì�v�������À���i�µ�� �•�Œ�����v�i���� �À�Œ�]�i�����v�}�•�š���F�� �•�š���v�����Œ���v����
�����À�]�i�����]�i���V���‰�U���Œ���Ì�]�v�����Ì�v�������i�v�}�•�š�]�U���Ž���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X 
 
 

Nadalje, s obzirom na prijelomnu vrijednost Ki-67 proliferativnog �]�v�����l�•�����}�����ï�ì�9�U���µ�l�o�i�µ�����ve 

�µ�Ì�}�Œ�l�����•�u�}���‰�}���]�i���o�]�o�]���µ���•�l�µ�‰�]�v�µ���v�]�•�l�������}�� �•�Œ�����v�i�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À�v�������l�š�]�À�v�}�•�š�]���~�G�ï�ì�9�•�� �] skupinu lezija 

visoke proliferativne aktivnosti (>30%) (slika 20-22)�X�� �K���� �µ�l�o�i�µ�����v�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l���U���µ�l�µ�‰�v�}���i���� �ô�ì�X�ó�9��

pripadalo skupini niske do srednje proliferativne aktivnosti, a 19.3% skupini lezija visoko 

proliferativne aktivnosti. Raspored kategorija imunohistokemijskog obojenja na Ki-67 je prikazan u 

tablici 7. 

 



    
 

65 
 

Tablica 7. Raspored kategorija imunohistokemijskog bojanja na Ki-67 s obzirom na postotak (%) 
obojenih �•�š���v�]�������µ���µ�l�o�i�µ�����v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u�����]�•�‰�]�š���v�]�l��. 
 

Ki-67 BROJ ANALIZIRANIH UZORAKA UKUPAN BROJ (%) 
 

ZDRAVI 
ISPITANICI 

PREMALIGNE 
PROMJENE 

INVAZIVNI 
PLANOCELULARNI 

KARCINOM 

 

�G�ï�ì�9 57 43 30 130 (80.7%) 
>30% 2 7 22 31 (19.3%) 

Ukupno 59 50 52 161 (100%) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 20. �,�]�•�š�}�o�}�“�l�]�� �‰�Œ�]�l���Ì�� �Ì���Œ���À���� �•�o�µ�Ì�v�]������ �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����•���� �•�o�����]�u�� �]�Ì�Œ���Î���i���u�� �<�]-67. Vidljive su 
pozitivne jezgre samo u bazalnom sloju oralnog  epitela. �W�}�À�������v�i�����í�ì�ì�Æ�X 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 21. �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �<�]-67 u oralnoj leukoplakiji sa srednjom proliferativnom 
���l�š�]�À�v�}�“���µ�X�� �W�}�À�������v�i�����í�ì�ì�Æ�X�� 
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Slika 22. �W�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����À�]�•�}�l�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À�v�� ���l�š�]�À�v�}�•�š�]���•���]�Ì�Œ���Î���i���u���<�]-67 u 
�À�]�“�����}�����ï�ì�9���i���Ì�P���Œ���X���W�}�À�������v�i�����ð�ì�ì�Æ�X�� 
 
 

5�X�î�X�� �/�Ì�Œ���Î���i�� �‰�ñ�ï�� �µ�� �Ì���Œ���À�}�i�� �•�o�µ�Ì�v�]���]�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U��premalignim promjenama i invazivnom 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

���v���o�]�Ì�}�u�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �‰�ñ�ï�� �‰�Œ�}�š���]�v���� �µ�š�À�Œ���]�o�]�� �•�u�}�� �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�}�� �À�]�“�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �]�•�‰�]�š�]�À���v�}�P��

proteina u skupini bolesnika s premalignim promjenama i invazivnom planocelularnom karcinomu 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ�� �}���v�}�•�µ���v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���V�����}�����š�v�} je �µ�š�À�Œ�����v����

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���•�À�]�Z�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����~p<0.000001) (slika 23).  

�W�Œ�]���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�i�����v���o�]�Ì�]���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���l�}�Œ�]�•�š�]�o�]���•�u�}���]�����o�o�Œ����ov bodovni sustav te smo 

uzorke podijelili u kategorije: negativnog ili slabog obo�i���v�i�����~�ì�•�U���µ�u�i���Œ���v�}�P���}���}�i���v�i�����~�=�•���]���•�v���Î�v�}�P��

obojenja (++) (slika 24-26). Raspored opisanih kategorija imunohistokemijskog obojenja na p53 u 

ispitivanim skupinama prikazan je u tablici 8�X�� ���}�����š�v�}�U�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�� �i���� �]�Ì�Œ���Î���i�� �‰�Œ�}�š���]�v���� �‰�ñ�ï�� �µ��

ispitivanim skupinama klasifikacijom po Allre���µ�U�����]�u�����•�µ���µ�š�À�Œ�����v�]���]�����v�š�]���v�]���Œ���Ì�µ�o�š���š�]�X���h�•�‰�}�Œ�������}�u��

�‰�}�•�š�}�š�l�����]�Ì�Œ���Î���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����]�•�‰�o���Ì�]�i�����‰�}���‰�}���•�l�µ�‰�]�v���u�����v�]�i�����v�������v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v����

razlika (p=0.11). 
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Slika 23. �/�Ì�Œ���Î���i���‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u���X���W�}�•�š�}�š���l���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�ñ�ï���‰�Œ�}�š���]�v�����Ì�v�������i�v�}���i����
�À�]�“�]���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����]���]�v�À���Ì�]�À�v�}�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v����
�“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���V�����}�����š�v�}���µ�š�À�Œ�����v�����i�����•�š���š�]�•�š�]���l�]��
�Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���•�À�]�Z�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����~p<0.000001�•�V�����•���l�o���•�]���v�����l�o���•�]�(�]�l�����]�i���U�����•�����o�o�Œedov 
���}���}�À�v�]���•�µ�•�š���À�X���s�}���}�Œ���À�v�����o�]�v�]�i�����}�Ì�v�������À���i�µ���•�Œ�����v�i�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š���F���•�š���v�����Œ���v���������À�]�i�����]�i���V���‰�U���Œ���Ì�]�v����
�Ì�v�������i�v�}�•�š�]���}�Ì�v�������v�����i�����v�����Prafu Kruskal-�t���o�o�]�•�U���Ž���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X 
 
 
Tablica 8. Raspored kategorija imunohistokemijskog bojanja na p53 s obzirom na Allredov bodovni 
�•�µ�•�š���À���µ���µ�l�o�i�µ�����v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u�����]�•�‰�]�š���v�]�l��. 
 

p53 BROJ ANALIZIRANIH UZORAKA 
UKUPAN BROJ 

(%) 
 ZDRAVI 

ISPITANICI 
PREMALIGNE 
PROMJENE 

INVAZIVNI PLANOCELULARNI 
KARCINOM 

 

0 57 16 5 78 (48.44%) 
+ 2 14 13 29 (18.01%) 
++ 0 20 34 54 (33.54%) 

Ukupno 59 50 52 161 (100%) 
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Slika 24. Slabo imunohistokemijsko bojanje proteina p53 prema Allredovom bodovnom sustavu (0) 
�µ���Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X�����W�}�À�������v�i�����î�ì�ì�Æ�X 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 25. Oralna eritroplakija �•�� �À�]�•�}�l�]�u���•�š�µ�‰�v�i���u�����]�•�‰�o���Ì�]�i�����]�� �•�v���Î�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï�� ��u 
���]�•�‰�o���•�š�]���v�}�u�����]�i���o�µ���Ì���Z�À�������v�}�P�� ���‰�]�š���o����prema Allredovom bodovnom sustavu (++)�X�� �W�}�À�������v�i����
200x.   
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Slika 26. �^�v���Î�v�]���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]���]�Ì�Œ���Î���i��p53 u �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�Œ���u����
Allredovom bodovnom sustavu (++). �W�}�À�������v�i�����î�ì�ì�Æ�X 

 
 
 

5.3. �/�Ì�Œ���Î���i�� ���]�l�o�]�v���� ���í�� �µ�� �Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U�� �‰�Œ��malignim promjenama i invazivnom 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

A�v���o�]�Ì�}�u���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í���µ�š�À�Œ���]�o�]���•�u�}���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���]�Ì�Œ���Î���i���]�•�‰�]�š�]�À���v�}�P���‰�Œ�}�š���]�v����

u skupini bolesnika s premalignim promjenama i invazivnom planocelularnom karcinomu usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���V�����}��atno je �µ�š�À�Œ�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]��

�Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���•�À�]�Z�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����~p<0.000001) (slika 27).  

�W�Œ�]�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�i�����v���o�]�Ì�]���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í�� �l�}�Œ�]�•�š�]�o�]���•�u�}���]�����o�o�Œ����ov bodovni sustav te smo 

uzorke podijelili u kategorije: negativnog ili slabo�P���}���}�i���v�i�����~�ì�•�U���µ�u�i���Œ���v�}�P���}���}�i���v�i�����~�=�•���]���•�v���Î�v�}�P��

obojenja (++) (slika 28-30). Raspored opisanih kategorija imunohistokemijskog obojenja na ciklin D1 

u ispitivanim skupinama prikazan je u tablici 9�X���h�•�‰�}�Œ�������}�u���‰�}�•�š�}�š�l�����]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í���µ���•�l�µ�‰�]�v�]��

displazi�i�����‰�}���‰�}���•�l�µ�‰�]�v���u�����v�]�i�����v�������v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����~p=0.18). 
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Slika 27. �/�Ì�Œ���Î���i���‰�Œ�}�š���]�v�������]�l�o�]�v�����í�� �µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u���X���W�}�•�š�}�š���l���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v D1 proteina 
�Ì�v�������i�v�}�� �i���� �À�]�“�]�� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����]�� �]�v�À���Ì�]�À�v�}�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u��
�l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���V�����}�����š�v�} je 
�µ�š�À�Œ�����v���� �•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v���� �Œ���Ì�o�]�l���� �]�Ì�u�����µ�� �•�À�]�Z�� ���v���o�]�Ì�]�Œanih skupina (p<0.000001�•�V�� ���•�� �l�o���•�]���v����
klasifikacija, b) Allredov ���}���}�À�v�]�� �•�µ�•�š���À�X�� �s�}���}�Œ���À�v���� �o�]�v�]�i���� �}�Ì�v�������À���i�µ�� �•�Œ�����v�i���� �À�Œ�]�i�����v�}�•�š�� �F��
�•�š���v�����Œ���v���������À�]�i�����]�i���V���‰�U���Œ���Ì�]�v�����Ì�v�������i�v�}�•�š�]���}�Ì�v�������v�����i�����v�����P�Œ���(�µ���<�Œ�µ�•�l���o-�t���o�o�]�•�U���Ž���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v����
razlika. 
 
 
Tablica 9. Raspored kategorija imunohistokemijskog bojenja na ciklin D1 s obzirom na Allredov 
���}���}�À�v�]���•�µ�•�š���À���µ���µ�l�o�i�µ�����v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u�����]�•�‰�]�š���v�]�l��. 
 
 

CIKLIN D1 BROJ ANALIZIRANIH UZORAKA 
UKUPAN BROJ 

(%) 

 
ZDRAVI 

ISPITANICI 
PREMALIGNE 
PROMJENE 

INVAZIVNI PLANOCELULARNI 
KARCINOM 

 

0 31 1 1 33 (20.49%) 
+ 27 19 8 54 (33.54%) 

++ 1 30 43 74 (45.96%) 
Ukupno 59 50 52 161 (100%) 
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Slika 28. Umjeren imunohistokemijski �]�Ì�Œ���Î���i�� ���]�l�o�]�v�� ���í�� �µ�� �Ì���Œ���À�}�i�� �•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�Œ���u����
Allredovom bodovnom sustavu (+)�X���W�}�À�������v�i�����î�ì�ì�Æ�X  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 29. �^�v���Î���v�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� ���]�l�o�]�v���� ���í�� �µ��oralnoj leukoplakiji srednjeg stupnja 
displazije prema Allredovom bodovnom sustavu (++). �W�}�À�������v�i����100x.  
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Slika 30. �W�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]���l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����•�����•�v���Î�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u�����]�l�o�]�v�������í���‰�Œ���u�������o�o�Œ����ovom 
bodovnom sustavu (++). �W�}�À�������v�i����100x.  

  
 
5.4. �/�Ì�Œ���Î���i�� �������'�î�� �µ�� �Ì���Œ���À�}�i�� �•�o�µ�Ì�v�]���]�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U�� �‰�Œ��malignim promjenama i invazivnom 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

���v���o�]�Ì�}�u���]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î���µ�š�À�Œ���]�o�]���•�u�}���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���]�Ì�Œ���Î���i���]�•�‰�]�š�]�À���v�}�P���‰�Œ�}�š���]�v�����µ��

skupini bolesnika s premalignim  promjenama i invazivnom planocelularnom karcinomu usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���V�����}�����š�v�}, �µ�š�À�Œ�����v�����i�����•�š���š�]�•�š�]���l�]��

�Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���•�À�]�Z�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����~p<0.000001) (slika 31).  

Pri imunohistokemijskoj ���v���o�]�Ì�]���]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î���}�•�]�u���À������ �Œ���v�]�i�����•�‰�}�u���v�µ�š�����l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����‰�}����

Abdulmajeedu i Chawu koristili smo i dodatni bodovni sustav po Fengu te smo uzorke podijelili u 

�l���š���P�}�Œ�]�i���W���v���P���š�]�À�v�}�P���]�o�]���•�o�����}�P���}���}�i���v�i�����~�ì�•�� �š���� �µ�u�i���Œ���v�}�P���]�� �•�v���Î�v�}g obojenja (1) (slika 33-35). 

Raspored opisanih kategorija imunohistokemijskog obojenja na ABCG2 u ispitivanim skupinama 

prikazan je u tablici 10�X���h�•�‰�}�Œ�������}�u���‰�}�•�š�}�š�l�����]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����]�•�‰�o���Ì�]�i�����‰�}���‰�}���•�l�µ�‰�]�v���u����

�v�������v�����i���� �•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����š�i�X���]�Ì�Œ���Î���i���������'�î���i���� �i�����]���µ�����]�•�‰�o���Ì�]�i���u�����À�]�“���P���•�š�µ�‰�v�i�����~p=0.02) 

(slika 32). 
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Slika 31. �/�Ì�Œ���Î���i���‰�Œ�}�š���]�v�����������'�î���µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u���X���W�}�•�š�}�š���l���]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î �Ì�v�������i�v�}���i�����À�]�“�]���µ��
skupini bolesnika s premalignim promjenama i invazivnom planocelularnom karcinomu usne 
�“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���V�����}�����š�v�}���µ�š�À�Œ�����v�����i�����•�š���š�]�•�š�]���l�]��
�Ì�v�������i�v���� �Œ���Ì�o�]�l���� �]�Ì�u�����µ�� �•�À�]�Z�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z�� �•�l�µ�‰�]�v�� (p<0.000001); lijevi graf (a) klasifikacija po 
Abdulmajeedu i Chawu, desni graf (b) klasifikacija po Fengu�X���s�}���}�Œ���À�v�����o�]�v�]�i�����}�Ì�v�������À���i�µ���•�Œ�����v�i����
�À�Œ�]�i�����v�}�•�š���F�� �•�š���v�����Œ���v���������À�]�i�����]�i���V�� �‰�U�� �Œ���Ì�]�v�����Ì�v�������i�v�}�•�š�]���}�Ì�v�������v�����i���� �v���� �P�Œ���(�µ�� �<�Œ�µ�•�l���o-Wallis, * 
�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X 
 
                              
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 32. �/�Ì�Œ���Î���i���‰�Œ�}�š���]�v�����������'�î���µ���‰�Œemalignim promjenama s obzirom na stupanj displazije. �/�Ì�Œ���Î���i��
ABCG2 �Ì�v�������i�v�}���i�����À�]�“�]���µ���À�]�“�]�u���•�š�µ�‰�v�i���À�]�u�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����~p=0.02�•�X���s�}���}�Œ���À�v�����o�]�v�]�i�����}�Ì�v�������À���i�µ���•�Œ�����v�iu 
�À�Œ�]�i�����v�}�•�š���F�� �•�š���v�����Œ���v���������À�]�i�����]�i���V�� �‰�U�� �Œ���Ì�]�v�����Ì�v�������i�v�}�•�š�]���}�Ì�v�������v�����i���� �v���� �P�Œ���(�µ�� �<�Œ�µ�•�l���o-Wallis, * 
�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X 
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Tablica 10. �Z���•�‰�}�Œ�������l���š���P�}�Œ�]�i�����]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�P�����}�i���v�i�����v�����������'�î���µ���µ�l�o�i�µ�����v�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u����
ispitanika. 
 

ABCG2 BROJ ANALIZIRANIH UZORAKA 
UKUPAN BROJ 

(%) 

 
ZDRAVI 

ISPITANICI 
PREMALIGNE 
 PROMJENE 

INVAZIVNI 
PLANOCELULARNI 

KARCINOM 
 

0 40 17 0 57 (35.4%) 
+ 14 15 11 40 (24.84%) 
++ 3 8 7 18 (11.18%) 
+++ 2 6 10 18 (11.18%) 

UKUPNO 59 50 15 161 (100%) 
     
0 40 17 9 66 (40.99%) 
1 19 33 43 95 (59.01%) 

UKUPNO 59 50 52 161 (100%) 
 
 
 
U nastavku, u tablici 11 �Ì���]�Œ�v�}���•�µ���‰�Œ�]�l���Ì���v�]���Œ���Ì�µ�o�š���š�]���•�š���š�]�•�š�]���l�������v���o�]�Ì�����µ�•�‰�}�Œ�����������‰�}�•�š�}�š�l�����]�Ì�Œ���Î���i����

Ki-�ò�ó�U���‰�ñ�ï�U�����]�l�o�]�v�������í���]���������'�î���]�Ì�u�����µ�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����]�•�‰�]�š���v�]�l���X 

 
 
Tablica 11�X���•���]�Œ�v�]���‰�Œ�]�l���Ì���Œ���Ì�µ�o�š���š�]���•�š���š�]�•�š�]���l�������v���o�]�Ì�����µ�•�‰�}�Œ�����������‰�}�•�š�}�š�l�����]�Ì�Œ���Î���i�����<�]-67, p53, i ciklina 
���í���]�Ì�u�����µ�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����]�•�‰�]�š���v�]�l���X 
 

VARIJABLA 
ZDRAVI ISPITANICI 

(N=59) 
PREMALIGNE 

PROMJENE (N=50) 

INVAZIVNI 
PLANOCELULARNI 
KARCINOM (N=52) 

p 

Ki-67 �ô�X�õ�ï���F���ò�X�ò�ô �í�ï���F���í�ì�X�õ�õ �î�ñ�X�ð�ò���F���í�õ�X�î�î 0.000001 
p53 3.88 �F���î�X�ò�î �ñ�X�î�ó���F���î�X�ï�î �ò�X�ì�õ���F���î�X�ì�ô <0.000001 

ciklin D1 4.81 �F���î�X�î�ð �ò�X�í�î���F���í�X�ð�ï �ò�X�ò�í���F���í�X�ð�ñ <0.000001 

ABCG2 
�ì�X�ð�ð���F���ì�X�ó�ñ 
�ì�X�ï�î���F���ì�X�ð�ó 

�í�X�ï���F���í�X�î�ô 
�í���F���ì�X�ð�ô 

�î�X�î�í���F���í�X�ð�õ 
�í���F���ì�X�ï�ô 

<0.000001 
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Slika 33. �•���Œ���À���� �•�o�µ�Ì�v�]������ �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �•�� �µ�u�i���Œ���v�]�u�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u�� �]�Ì�Œ���Î���i���u�� �������'�î�X��
�W�}�À�������v�i�����î�ì�ì�Æ�X 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 34. �^�v���Î�v�]�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�] �]�Ì�Œ���Î���i�� �������'�î�� �µ�� �i���Ì�P�Œ�]�� �µ�� �u���o�]�P�v�}�� �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�]�Œ���v�}�i���}�Œ���o�v�}�i��
���Œ�]�š�Œ�}�‰�o���l�]�i�]���•���š���“�l�}�u�����]�•�‰�o���Ì�]�i�}�u�����‰�]�š���o���X���W�}�À�������v�i�����î�ì�ì�Æ�X�� 
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Slika 35. �^�v���Î���v���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]���]�Ì�Œ���Î���i���������'�î���µ��planocelularnom �l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��
�W�}�À�������v�i�����í�ì�ì�Æ�X  
 
 
5.5. �/�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z���]���u���'�&�Z���µ���Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���‰�Œ��malignim promjenama i invazivnom 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

 

�h���•�l�µ�‰�]�v�]���Ì���Œ���À�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l�����v���i�À�����]�����Œ�}�i���µ�Ì�}�Œ���l�����~�ñ�ï�l�ñ�õ�•���‰�}�l���Ì�]�À���}���i�����v���P���š�]�À���v���v���'�&�Z���~�ì�•�U��

�•���u�}���ò���µ�Ì�}�Œ�l�����•�µ���‰�}�l���Ì���o�����•�o�����]�i�]���]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-�����~�í�=�•�U�������µ�u�i���Œ���v�]���]�o�]���•�v���Î�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���~�î�=�l�ï�=�•���•�����v�]�i����

�v���“���}���v�]�š�]���µ���i�����v�}�u���µ�Ì�}�Œ�l�µ (slika 41)�X���/�Ì�Œ���Î���i���u���'�&�Z���µ���]�•�š�}�i���•�l�µ�‰�]�v�]���‰�}�l���Ì���}���i�����v���P���š�]�À���v���]�Ì�Œ���Î���i���~�ì�•��

�µ�� �v���i�À�������u�� ���Œ�}�i�µ�� �µ�Ì�}�Œ���l�����~�ï�ó�l�ñ�õ�•�U�� ���}�l�� �i���� �•�o�����]���]�Ì�Œ���Î���i�� �u���'�&�Z�� �~�í�=�•�� ���]�}�� �‰�Œ�]�•�µ�š���v���µ�� �í�ñ�� �µ�Ì�}�Œ���l���X��

�h�u�i���Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i���u���'�&�Z-�����~�î�=�•���À���Œ�]�(�]���]�Œ���v���i���� �µ���u���v�i���u�����Œ�}�i�µ���µ�Ì�}�Œ���l�����~�ó�l�ñ�õ�•�� ���}�l���•�����•�v���Î�v�]���]�Ì�Œ���Î���i��

�u���'�&�Z���~�ï�=�•���v�]�i�����v���“���}���v�]�š�] u jednom uzorku (slika 38).  

U skupini ispitanika s premalignim promjenama manji broj uzoraka (6/50) pokazalo je 

�v���P���š�]�À���v���v���'�&�Z���~�ì�•�U�� ���}�l���i���� �v���i�À�����]�����]�}���]�•�‰�]�š���v�]�l�����‰�}�l���Ì���o�}���•�o�����]�i�]���]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-a (1+) (18/50) ili 

�µ�u�i���Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i���~�î�=�•���~�î�ì�l�ñ�ì�•�X���D���v�i�]�����Œ�}�i �µ�Ì�}�Œ���l�����~�ò�l�ñ�ì�•���‰�}�l���Ì���}���i�����•�v���Î�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-a (3+) (slika 

42). Analiza mEGFR-�����i���� �‰�}�l���Ì���o�����l�}�����À�������P�� �µ���i���o�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�í�ñ�l�ñ�ì�•�� �v���P���š�]�À���v���]�Ì�Œ���Î���i (0), slabi 
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�]�Ì�Œ���Î���i���~�í�=�•���l�}�������]�i���o�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�í�í�l�ñ�ì�•���š�� �µ�u�i���Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i���~�î�=�•���l�}����malog broja ispitanika (4/50). U 

�À�����]�v�]���µ�Ì�}�Œ���l�����~�î�ì�l�ñ�ì�•���Ì�����]�o�i���Î���v���i�����•�v���Î�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���~�ï�=�•���u���'�&�Z (slika 39). 

U skupini ispitanika s invazivnim planocelularnim karcinomom �µ�}�����v���i�����v���i�•�v���Î�v�]�i�]���]�Ì�Œ���Î���i���]��

�Ì�����v���'�&�Z���]���Ì�����u���'�&�Z�V���v���'�&�Z���i�����µ���ï�ì�l�ñ�ì���µ�Ì�}�Œ�l�������]�}���µ�u�i���Œ���v�}�����}���•�v���Î�v�}���]�Ì�Œ���Î���v���~�î�=�l3+), a 22 uzoraka 

�i�����]�u���o�}���v���P���š�]�À���v���]�o�]���•�o�������]�Ì�Œ���Î���i���~�ì�l�í�=�• (slika 43-44). mEGFR je u 33/52 uzoraka bio umjereno do 

�•�v���Î�v�}���]�Ì�Œ���Î���v���~�î�=�l�ï�=�•�U�������l�}�����í�õ���µ�Ì�}�Œ���l�����]�Ì�Œ���Î���i���i�������]�}���•�o�������]�o�]���v���P���š�]�À���v���~�ì�l�í�=�•���~slika 40 i tablica 12). 

Usporedbe �]�Ì�Œ���Î���i���� �v���'�&�Z�� �]���u���'�&�Z�� �]�Ì�u�����µ�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z�� �•�l�µ�‰�]�v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �‰�}�l���Ì���o���� �i����

�•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���~�–2=85.96, p<0.0001; �–2=70.40, p<0.0001). 

 

 
Tablica 12. �h�•�‰�}�Œ���������� �]�Ì�Œ���Î���i����jezgrinog i membranskog EGFR-���� �]�Ì�u�����µ�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z�� �•�l�µ�‰�]�v����
ispitanika. 
 
 

VARIJABLA 
ZDRAVI 

ISPITANICI (N=59) 
PREMALIGNE 

PROMJENE (N=50) 

INVAZIVNI 
PLANOCELULARNI 
KARCINOM (N=52) 

p 

nEGFR     
0 53 6 4 

p < 0.0001* 
+ 6 18 18 
++ 0 20 8 
+++ 0 6 22 

mEGFR     
0 37 15 3 

p < 0.0001* 
+ 15 11 16 
++ 7 4 15 
+++ 0 20 18 

 
 
Legenda: nEGFR-jezgrini EGFR; mEGFR-�u���u���Œ���v�•�l�]�����'�&�Z�V���ì���v���P���š�]�À�v�}�U���=���•�o�������]�Ì�Œ���Î���i�U���=�=���µ�u�i���Œ���v��
�]�Ì�Œ���Î���i�U�� �=�=�=�� �•�v���Î���v�� �]�Ì�Œ���Î���i�X�� �Ž�–2 test - �µ�•�‰�}�Œ�����������Œ���Ì�o�]�l���� �]�Ì�Œ���Î���i���� �]�Ì�u�����µ�� �v���'�&�Z-a i mEGFR-a u 
analiziranim skupinama ispitanika. 
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Slika 36. �/�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z���]���u���'�&�Z���]�Ì�u�����µ�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����]�•�‰�]�š���v�]�l���X���h�•�‰�}�Œ�����������]�Ì�Œ���Î���i�������•���v���'�&�Z��
�]�� ���•�� �u���'�&�Z�� �]�Ì�u�����µ�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����‰�}�l���Ì���o�����i���� �•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���~�–�î�A�ô�ñ�X�õ�ò�U��
�‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í�V���–�î�A�ó�ì�X�ð�ì�U���‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í). 
Legenda: nEGFR-jezgrini EGFR; mEGFR-membranski EGFR; 0 - negativno, 1 - �•�o�������]�Ì�Œ���Î���i�U���î��- umjeren 
�]�Ì�Œ���Î���i�U�� �ï��-  �•�v���Î���v�� �]�Ì�Œ���Î���i�X�� �K�Ì�v���l���� �•�l�µ�‰�]�v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���W�� �v���Œ���v�����•�š�} - zdravi ispitanici; plavo - 
premaligne promjene; zeleno - planocelularni karcinom. 
 
 

�h�•�‰�}�Œ�������}�u���(�Œ���l�À���v���]�i���� �]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-a �]�Ì�u�����µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����µ�}�����v�����i���� �•�š���š�]�•�š�]���l�]��

�Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����µ���]�Ì�Œ���Î���i�µ���v���'�&�Z-�����µ���Œ���Ì�o�]���]�š�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u���X���•�v�������i�v�}���i���� �À���������µ�����•�š���o�}�•�š���µ�u�i���Œ���v����

�~�î�=�•���]���•�v���Î�v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�����v���'�&�Z���~�ï�=�•���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����]��premalignim 

promjenama u odnosu na skupinu zdravih ispitanika (�–2=49.85, p<0.0001�•�X�� �d���l�}�����Œ�� �i���� �µ�}�����v�����]��

razlika u �]�Ì�Œ���Î���i�µ���u���'�&�Z-�����µ�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�u���•�l�µ�‰�]�v���u�������}�o���•�v�]�l����gdje je bila prisutna �Ì�v�������i�v�}���À��������

�µ�����•�š���o�}�•�š���µ�u�i���Œ���v���� �~�î�=�•�� �]�� �•�v���Î�v�������l�•�‰�Œ���•�]�i���� �u���'�&�Z�� �~�ï�=�•�� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����• planocelularnim 

karcinomima i premalignim promjenama u odnosu na skupinu zdravih ispitanika (�–2=34.05, 

p<0.0001) (slika 37). 
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Slika 37. Prikaz razlike slabijeg i �•�v���Î�v�}�P �]�Ì�Œ���Î���i���� �v���'�&�Z�� �]�� �u���'�&�Z �]�Ì�u�����µ�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v����
ispitanika. Usporedbe slabijeg i �•�v���Î�v�}�P �]�Ì�Œ���Î���i�������•���v���'�&�Z���]�����•���u���'�&�Z���]�Ì�u�����µ�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v����
�]�•�‰�]�š���v�]�l�����‰�}�l���Ì���o�����i�����•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���~�–�î�A�ð�õ�X�ô�ñ�U���‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í�V���–�î�A�ï�ð�X�ì�ñ�U���‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í). 
Legenda: nEGFR-jezgrini EGFR; mEGFR-membranski EGFR; 0 �t �v���P���š�]�À���v���]���•�o�������]�Ì�Œ���Î���i�U���í��- umjeren i 
�•�v���Î���v�� �]�Ì�Œ���Î���i�X�� �K�Ì�v���l���� �•�l�µ�‰�]�v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���W�� �v���Œ���v�����•�š�}���t zdravi ispitanici; plavo �t premaligne 
promjene; zeleno �t planocelularni karcinom. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 38. �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]���]�Ì�Œ���Î���i���u���'�&�Z���µ�� �Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��a�•���E���P���š�]�À���v���]�Ì�Œ���Î���i��
EGFR-a na membrani oralnog epitela. b) Umjereno kompletno membransko bojanje EGFR-a (++). 
�W�}�À�������v�i�����î�ì�ì�Æ�X  
 

 

 

a b 
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Slika 39. �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �u���'�&�Z�� �µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u�� �‰�Œ�}�u�i���v���u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X��                               
a) Inkompletno membransko bojanje EGFR-a u �À�]�“���� �}���� �í�ì�9�� �•�š���v�]������ �µ oralnoj leukoplakiji (+).                                   
b)  Umjereno kompletno membransko bojanje EGFR-a u oralnoj leukoplakiji �~�=�=�•�X���W�}�À�������v�i����400x.                                                               
 

 

 

 

 

 

 

Slika 40. �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �u���'�&�Z�� �µ��planocelularnom �l���Œ���]�v�}�u�µ�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X��a) 
Umjereno kompletno membransko bojanje EGFR-�����µ���À�]�“�����}�����í�ì�9���•�š���v�]�������~�=�=�•�X��b�•���^�v���Î�v�}���l�}�u�‰�o���š�v�}��
�u���u���Œ���v�•�l�}�����}�i���v�i�����µ���À�]�“�����}�����í�ì�9���•�š���v�]���� (+++)�X���W�}�À�������v�i�����ð�ì�ì�Æ�X�� 
 
 

 

 

 

 

 
 
Slika 41. Negativan i�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]���]�Ì�Œ���Î���i��nEGFR u �Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X���W�}�À�������v�i����
200x. 

a b 

a b 
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Slika 42. Imunohistokemijsko bojanje jezgrinog EGFR-a u �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X����������������������������������������������������������������
a) Oralna leukoplakija �•���� �•�Œ�����v�i�]�u���•�š�µ�‰�v�i���u�����]�•�‰�o���Ì�]�i���� �]�� �•�o�����]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u�� �i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�� ���'�&�Z-a (+). 
�W�}�À�������v�i�����ð�ì�ì�Æ�X��b�•���K�Œ���o�v�������Œ�]�š�Œ�}�‰�o���l�]�i�����•���µ�u�i���Œ���v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�����'�&�Z-a (++). �W�}�À�������v�i����
200x. 
 

 

 

 

 

 

Slika 43. Imunohistokemijsko bojanje jezgrinog EGFR-a u planocelularnim karcinomima usne 
�“�µ�‰�o�i�]�v���X��a�•���^�o�������]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-a u dobro diferenciranom karcinomu (+). b�•���^�v���Î�v�}�����}�i���v�i�����i���Ì�P���Œ����
�v�����v���'�&�Z���µ���À�]�“�����}�����ï�ñ�9���•�š���v�]�������l�}�����•�Œ�����v�i�������]�(���Œ���v���]�Œ���v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�� (+++). �W�}�À�������v�i����200x.    
 
                                                            
 

 

 

 

 

 

Slika 44. �^�v���Î�v�}�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�����}�i���v�i�����v���'�&�Z-a u jezgri te umjereno bojanje EGFR-a u 
citoplazmi stanica planocelularnog �l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X���W�}�À�������v�i�����í�ì�ì�ì�Æ�X�� 
 

a b 

a b 
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5.6. �<�}�Œ���o�����]�i�����]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-a s mEGFR-�}�u���]���u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����]���‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i����u zdravoj 

�•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���‰�Œ��malignim promjenama i invazivnom planocelularnom karcinomu usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�� 

�h�� �•�l�µ�‰�]�v�]�� �Ì���Œ���À�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l�����l�}�Œ���o�����]�i���� �]�Ì�Œ���Î���i�����]�Ì�u�����µ�� �]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���u���Œ�l���Œ���� �v�]�i���� �‰�}�l���Ì���o����

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�]�Z���Œ���Ì�µ�o�š���š���U���l�}�i�]���•�š�}�P�����v�]�•�µ���v�]�š�]���‰�Œ�]�l���Ì���v�]�X 

U skupini bolesnika s premalignim �‰�Œ�}�u�i���v���u�����Ì���‰���Î���v�����i�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�va pozitivna 

�l�}�Œ���o�����]�i�����]�Ì�u�����µ���v���'�&�Z-a i Ki-67 (�Œ�A�ì�X�ð�ñ�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�í), p53 (�Œ�A�ì�X�ñ�ì�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�ì�î), ciklina D1 (�Œ�A�ì�X�ð�î�U��

p=0.002), mEGFR (�Œ�A�ì�X�ñ�ð�U�� �‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í�• i ABCG2 (�Œ�A�ì�X�ð�î�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�î�• (tablica 13�•�X�� �^�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v����

�l�}�Œ���o�����]�i�����Ì���‰���Î���v�����i���� �]�Ì�u�����µ���u���'�&�Z���]���<�]-67 (�Œ�A�ì�X�ñ�í, p=0.0002), p53 (�Œ�A�ì�X�ñ�ì�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�ì�î), nEGFR 

(�Œ�A�ì�X�ñ�ð�U���‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í�•, ciklinom D1 (�Œ�A�ì�X�ï�ô�U���‰�A�ì�X�ì�ì�ñ) i ABCG2 (�Œ�A�ì�X�ð�õ�U���‰�A�ì�X�ì�ì�ì�ï�•��(tablica 14).  

�d���l�}�����Œ�U���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•��premalignim �‰�Œ�}�u�i���v���u�����Ì���‰���Î���v�����i�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����‰�}�Ì�]�š�]�À�v����

�l�}�Œ���o�����]�i�����]�Ì�u�����µ�� �•�š�µ�‰�v�i�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����]�� �v���'�&�Z-a (�Œ�A�ì�X�ò�ì�U�� �‰�D�ì�X�ì�ì�ì�í), Ki-67 (�Œ�A�ì�X�ð�î�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�î), p53 

(�Œ�A�ì�X�ñ�ì�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�ì�î), ciklina D1 (�Œ�A�ì�X�ï�ñ�U�� �‰�A�ì�X�ì�í�•�U��mEGFR-a (�Œ�A�ì�X�ñ�ï�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�ì�í�•�U��dok ABCG2 nije 

�‰�}�l���Ì���}���Ì�v�������i�v�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���~�Œ�A�ì�X�î�ð�U��p=0.10). 

�W�Œ�}�u���š�Œ���i�µ���]�� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�� �v���'�&�Z-���� �•�� �u���Œ�l���Œ�]�u���� �•�š���v�]���v�}�P�� ���]�l�o�µ�•���� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]��invazivnih 

planocelularnih �l���Œ���]�v�}�u���U���µ�}�����À�����•�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����‰�}�Ì�]�š�]�À�v�����l�}�Œ���o�����]�i�����]�Ì�u�����µ���v���'�&�Z-a i Ki-

67 (�Œ�A�ì�X�ï�í�U�� �‰�A�ì�X�ì�ì�î), p53 (�Œ�A�ì�X�ï�ì�U�� �‰�A�ì�X�ì�ï), mEGFR (�Œ�A�ì�X�ï�í�U�� �‰�A�ì�X�ì�î), dok korelacija sa ciklin D1 

(�Œ�A�ì�X�î�ì�U���‰�A�ì�X�í�ò), i ABCG2 (�Œ�A�ì�X�î�í�U���‰�A�ì�X�í�î�•���v�]�i�����Ì���‰���Î���v�����~tablica 13�•�X���^�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����l�}�Œ���o�����]�i����

�Ì���‰���Î���v�����i�����]�Ì�u�����µ���u���'�&�Z���]���<�]-67 (�Œ�A�ì�X�ï�ð�U���‰�A�ì�X�ì�í), p53 (�Œ�A�ì�X�ï�ó�U���‰�A�ì�X�ì�ì�ò) i nEGFR (�Œ�A�ì�X�ï�í�U���‰�A�ì�X�ì�î�•, 

dok korelacija s ciklinom D1 (�Œ�A�ì�X�ì�ó�U���‰�A�ì�X�ò�î) i ABCG2 (�Œ�A-0.18, p=0.19) �v�]�i�����Ì���‰���Î���v�����~tablica 14).  
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Tablica 13. �<�}�Œ���o�����]�i���� �‰�Œ�}�š���]�v�•�l�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-���� �•�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�l�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���u���Œ�l���Œ���� �•�š���v�]���v�}�P��
���]�l�o�µ�•���U���•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]���u���'�&�Z-om u pemalignim promjenama i invazivnom planocelularnom 
�l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 
 

  Ki-67 P53 Ciklin D1 mEGFR ABCG2 

PREMALIGNE 
PROMJENE 

nEGFR 
�Œ 
p 

 
�Œ�A�ì�X�ð�ñ�U��
p=0.001 

 
�Œ�A�ì�X�ñ�ì�U��

p=0.0002 

 
�Œ�A�ì�X�ð�î�U��
p=0.002 

 
�Œ�A�ì�X�ñ�ð�U��

p<0.0001 

 
�Œ�A�ì�X�ð�î�U��
p=0.002 

INVAZIVNI 
PLANOCELULARNI 

KARCINOM 

nEGFR 
�Œ 
p 

 
�Œ�A�ì�X�ï�í�U��
p=0.002 

 
�Œ�A�ì�X�ï�ì�U��
p=0.03 

 
�Œ�A�ì�X�î�ì�U��
p=0.16 

 
�Œ�A�ì�X�ï�í�U��
p=0.02 

 
�Œ�A�ì�X�î�í�U��
p=0.12 

 
* �Œ���^�‰���Œ�u���v���l�}�Œ���o�����]�i�•�l�]���l�}���(�]���]�i���v�š 
 
 
Tablica 14. �<�}�Œ���o�����]�i�����‰�Œ�}�š���]�v�•�l�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����u���'�&�Z-���� �•�� �‰�Œ�}�š���]�v�•�l�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���u���Œ�l���Œ���� �•�š���v�]���v�}�P��
���]�l�o�µ�•���U���•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]���v���'�&�Z-om u premalignim promjenama i invazivnom planocelularnom 
�l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 
 

  Ki-67 P53 Ciklin D1 nEGFR ABCG2 

PREMALIGNE 
PROMJENE 

mEGFR 
�Œ 
p 

 
�Œ�A�ì�X�ñ�í�U��

p=0.0002 

 
�Œ�A�ì�X�ñ�ì�U��

p=0.0002 

 
�Œ�A�ì�X�ï�ô�U��
p=0.005 

 
�Œ�A�ì�X�ñ�ð�U��

p<0.0001 

 
�Œ�A�ì�X�ð�õ�U��

p=0.0003 
INVAZIVNI 

PLANOCELULARNI 
KARCINOM 

mEGFR 
�Œ 
p 

 
�Œ�A�ì�X�ï�ð�U��
p=0.01 

 
�Œ�A�ì�X�ï�ó�U��
p=0.006 

 
�Œ�A�ì�X�ì�ó�U��
p=0.62 

 
�Œ�A�ì�X�ï�í�U��
p=0.02 

 
�Œ�A-0.18, 
p=0.19 

 
* �Œ���^�‰���Œ�u���v korelacijski koeficijent 
 
 
 
5.7. ���v���o�]�Ì�����]�Ì�Œ���Î���i���� �v���'�&�Z-a s mEGFR-�}�u�� �]�� �u���Œ�l���Œ���� �•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����]�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i����u zdravoj 

�•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���‰�Œ��malignim promjenama i invazivnom planocelularnom karcinomu usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�� 

U skupini zdravih �]�•�‰�]�š���v�]�l�������v���o�]�Ì�����]�Ì�Œ���Î���i�����]�Ì�u�����µ�� �]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u���u���Œ�l���Œ�]�u���� �v�]�i���� �‰�}�l���Ì���o����

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�]�Z���Œ���Ì�µ�o�š���š���U���l�}�i�]���•�š�}�P�����v�]�•�µ���v�]�š�]���‰�Œ�]�l���Ì���v�]�X 

  U skupini bolesnika s premalignim promjenama promatrali smo ekspresiju nEGFR u 8 od 29 

(27,6%) bolesnika s netransformiranim lezijama (UT) i u 16 od 21 (76.2%) bolesnika s maligno 

transformiranim lezijama (MT) (p=0.001, Fisherov egzaktni test). Dodatno, ekspresija ABCG2 
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�‰�Œ�]�u�]�i�������v�����i���� �µ���í�ô�� �}���� �î�õ�� �~�ò�î�X�í�9�•�� ���}�o���•�v�]�l�����•��UT lezijama i u 16 od 21 (76.2%) bolesnika s MT 

lezijama (p=0.237, Fisherov egzaktni test). 

Kako bi se procijenio rizik za malignu transformaciju, ekspresija nEGFR i ABCG2 analizirana je 

�‰�}�i�����]�v�����v�}�X���Z���P�Œ���•�]�i�•�l�������v���o�]�Ì�����‰�}�l���Ì���o�����i���� �•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���Ì�������l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���v���'�&�Z�� �~p=0.004, 

r=0.48, R2=0.231�•�U�� ���}�l�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i���� �������'�î�� �v�]�i���� �‰�}�l���Ì���o���� �•�š���š�]�•�š�]���l�µ�� �Ì�v�������i�v�}�•�š�� �~p=0.21, r=0.18, 

R2=0.33). 

Omjer izgleda za MT iznosi 8.4 za ekspresiju nEGFR (95% CI, 2.31 �t 30.61, p=0.001), dok je za 

ekspresiju ABCG2 bio 2.26 (95% CI, 0.65 �t 7.85, p= 0.20�•�X���a�š�}�À�]�“���U���}�u�i���Œ���]�Ì�P�o���������Ì�����D�d���Ì�������l�•�‰�Œ���•�]�i�µ��

nEGFR i ABCG2 iznosi 12.84 (95% CI, 2.15 �t 76.44, p=0.05).  

�E�������o�i���U���•�š���š�]�•�š�]���l�����Œ���Ì�o�]�l�����µ��ekspresiji nEGFR (p=0.008) i ABCG2 (p=0.2�ì�•���‰�}�i�����]�v�����v�}���]�� 

ko-ekspresije (p=0.002�•���µ�}�����v�����i�����]�Ì�u�����µ���‰�����]�i���v���š�����•��UT odnosno MT lezijama (slika 45).  

 

 

 

 

 

 

 

       
 
 
 
 
 
Slika 45. �h�����•�š���o�}�•�š�� �‰�}�i�����]�v�����v���� ���l�•�‰�Œ���•�]�i���� �v���'�&�Z�� �]�� �������'�î�� �]�� �v�i�]�Z�}�À���� �l�}-ekspresija u 
netransformiranim i maligno transformiranim lezijama u bolesnika s premalignim promjenama. 
�^�š���š�]�•�š�]���l�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�]���v���'�&�Z���~�o�]�i���À�}�•���~p=0.0008) i ABCG2 (sredina) (p=0.20�•���‰�}�i�����]�v�����v�}���]���l�}-
ekspresije (desno) (p=0.002�•���µ�}�����v�����i�����]�Ì�u�����µ�����}lesnika s UT i MT lezijama. 
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�K�•�]�u���š�}�P���U���•�š���š�]�•�š�]���l�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�]���v���'�&�Z���~p=0.005) i ABCG2 (p=0.05�•���‰�}�i�����]�v�����v�}���]���l�}-

ekspresije oba zajedno (p=0.002�•���µ�}�����v�����i�����µ���o���Ì�]�i���u�����•�����]�•�‰�o���Ì�]�i�}�u���À�]�“���P���•�š�µ�‰�v�i�����~slika 46).  

 

 

Slika 46. �h�����•�š���o�}�•�š���‰�}�i�����]�v�����v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�����v���'�&�Z���]���������'�î�U���]���v�i�]�Z�}�À�����l�}-ekspresije kod stupnjeva 
displazije u bolesnika s premalignim promjenama�X���h�����•�š���o�}�•�š���‰�}�i�����]�v�����v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�����v���'�&�Z���]���������'�î��
(lijevo i srednje), kao i njihove ko-ekspresije (desno) kod stupnjeva displazije (- nema displazije, + 
�•�o�����}���]�Ì�Œ���Î���v���U���=�=���µ�u�i���Œ���v�}���]�Ì�Œ���Î���v���U���=�=�=���i���l�}���]�Ì�Œ���Î���v���•���l�}����bolesnika s premalignim promjenama. 
�^�š���š�]�•�š�]���l�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�]���v���'�&�Z���~p=0.005) i ABCG2 (p=0.05�•�� �‰�}�i�����]�v�����v�}���]��                      ko-
ekspresije oba (p=0.002�•���µ�}�����v�����i�����µ���o���Ì�]�i���u�����•�����]�•�‰�o���Ì�]�i�}�u���À�]�“���P���•�š�µ�‰�v�i���X 
 

U skupini bolesnika s invazivnim planocelularnim karcinomom promatrali smo ekspresiju 

�u���Œ�l���Œ�����µ�����}�o���•�v�]�l�����•���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�}�u�����}�o���•�š�]���í�î�l�ñ�î���µ���}���v�}�•�µ���v�����ð�ì�l�ñ�î���l�}�����l�}�i�]�Z���v�]�i�����µ�}�����v�����‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i����

bolesti. Nije pok���Ì���v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�����‰�Œ���š�Z�}���v�}���}�‰�]�•�]�À���v�]�Z�����]�}�u���Œ�l���Œ���X���� 

�d���l�}�����Œ�U���‰�Œ�}�u���š�Œ���o�]���•�u�}�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���u���Œ�l���Œ�����µ�����}�o���•�v�]�l�����‰�Œ���u�]�v�µ�o�]�Z���}�����}�•�v�}�À�v�������}�o���•�š�]��10/52 u 

odnosu na 42/52 bolesnika koji su i dalje pod redovnim kontrolama. U preminulih ���}�o���•�v�]�l�����µ�}�����v����

je statist�]���l�]���Ì�v�������ia�v���]�Ì�Œ���Î���i���‰�ñ�ï���~�‰�A�ì�X�ì�î�•�U�� ���}�l���]�Ì�Œ���Î���i���}�•�š���o�]�Z�����]�}�u���Œ�l���Œ�����v�]�i���� �‰�}�l���Ì���}���•�š���š�]�•�š�]���l�]��

�Ì�v�������i�v�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�X 
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�•�����]�o�i���Î���v���i���� �•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i���v���}���v�}�•���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����š�µ�u�}�Œ�����]�����l�•�‰�Œ���•�]�i�����v���'�&�Z-a (R2=0.11, r=0.32, 

p=0.02), �]�Ì�Œ���Î���i���}�•�š���o�]�Z�����]�}�u���Œ�l���Œ�����v�]�i�����‰�}�l���Ì���}���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���~slika 47). 

���}�����š�v�}�U���u�µ�o�š�]�À���Œ�]�i���š�v�����Œ���P�Œ���•�]�i�•�l�������v���o�]�Ì�����v�]�i�����‰�}�l���Ì���o�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�����‰�Œ���š�Z�}���v�}��

opisivanih biomarkera kod progresije i smrti bolesnika. 

                                   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 47. �/�Ì�Œ���Î���i�� �v���'�&�Z�� �l�}���� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �o�}�l���o�]�Ì�����]�i���� �š�µ�u�}�Œ���� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�� ���}�o���•�v�]�l���� �•��invazivnim 
planocelularnim karcinomom. �•�����]�o�i���Î���v���i�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i���v���}���v�}�•���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����š�µ�u�}�Œ�����]�����l�•�‰�Œ���•�]�i����
nEGFR-a (R2=0.11, r=0.32, p=0.02). 
Legenda: nEGFR-jezgrini EGFR: 0 �t �v���P���š�]�À���v���]�Ì�Œ���Î���i�U���í-s�o�������]�Ì�Œ���Î���i�U���î-umjeren �]�Ì�Œ���Î���i i 3-�•�v���Î���v��
�]�Ì�Œ���Î���i�X�� �K�Ì�v���l���� �•�l�µ�‰�]�v����lokalizacija: 1-jezik, 2-���v�}�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���U��3-gingiva maksile, 4-gingiva 
mandibule, 5-nepce, 6-obraz i 7-retromolarno �‰�}���Œ�µ���i��. 
 
 
5.8. �W�}�À���Ì���v�}�•�š���‰�Œ�}�š���]�v�•�l�}�P���]�Ì�Œ���Î���i���� �v���'�&�Z-a i mEGFR-a te Ki-67, p53, ciklina D1 i ABCG2 sa 

�l�o�]�v�]���l�}�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���‰���Œ���u���š�Œ�]�u�����l�}�����]�v�À���Ì�]�À�v�}�P���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

Analizirali smo ���]�u�����v�]�l�� �Œ�]�Ì�]�l�������o�l�}�Z�}�o���]���‰�µ�“���v�i���U���d�E�D���•�š�����]�i���š�µ�u�}�Œ���U���l�o�]�v�]���l�]���•�š�����]�i���š�µ�u�}�Œ���U��

�o�}�l���o�]�Ì�����]�i�µ�U���Œ���P�]�}�v���o�v���� �u���š���•�š���Ì���U�� �D�� �•�š�����]�i�U�� ���Œ�}�i�� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�Z�� �o�]�u�(�v�]�Z�� ���À�}�Œ�}�À���U�� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]���P�Œ�����µ�•�U��

limfovaskularnu invaziju, perineuralnu invaziju, ekstranodalnu ekstenziju, rub preparata, 

komorbiditete, progresiju bolesti, HPV status, postojanje drugog primarnog tumora, smrt od 

osnovne ili neke druge bolesti. �^�š���š�]�•�š�]���l�����Ì�v�������i�v�}�•�š���µ�}�����v�����i���� �‰�Œ�]�����v���o�]�Ì�]���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����š�µ�u�}�Œ�����l�}����
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�l�}�i�]�Z���i�����µ�}�����v���]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-a i mEGFR-���X���E�]�•�u�}���µ�}���]�o�]���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���Œ���Ì�o�]�l�µ���µ���]�Ì�Œ���Î���i�µ���v���'�&�Z-

a i mEGFR-�����µ���}���v�}�•�µ���v�����}�•�š���o�����v���À�������v�����l�o�]�v�]���l����podatke �]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����š�µ�u�}�Œ���X�� 

�h�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�}�i���•�l�µ�‰�]�v�]���µ�Ì�}�Œ���l�����‰�Œ�}�•�i�����v�����������o�i�]�v�����š�µ�u�}�Œ�����]�Ì�v�}�•�]�o�����i�����ó�X�ñ�F�ò�X�ô�ò �u�u�U�������À���o�]���]�v����

�]�•�š�}�P�����î�X�õ�F�í�X�ï�õ cm. 

U nastavku u tablicama 15 i 16 �‰�Œ�]�l���Ì���v�]�� �•���� �Œ���Ì�µ�o�š���š�]�� �•�š���š�]�•�š�]���l���� ���v���o�]�Ì���� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]��

�‰�Œ�}�š���]�v�•�l�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���‰�Œ�}�š���]�v�����•���l�o�]�v�]���l�]�u podacima �]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���}�•�}���]�v���u�����š�µ�u�}�Œ���X�� 

Tablica 15. �W�}�À���Ì���v�}�•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �v���'�&�Z-a i mEGFR-���� �•�� �l�o�]�v�]���l�]�u podacima �]�� �‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u��

osobinama tumora. 

 

 

 

 nEGFR p mEGFR p 
 0/+ ++/+++  0/+ ++/+++  
 n=22 n=30  n=19 n=33  

���>�<�K�,�K�>���/���W�h�a���E�:��       
NIJEDNO 7 8 

�–2=9.71, 
p=0.002 

6 7 
�–2=1.85, 
p=0.60 

ALKOHOL 8 11 6 13 
�W�h�a���E�:�� 17 22 13 26 
OBOJE 8 11 6 13 

TNM STADIJ 
TUMORA 

      

I 2 12 

 
�–2=14.58, 
p=0.26 

4 10 

 
�–2=6.66, 
p=0.88 

II 8 4 5 7 
III 4 6 3 7 

IV A 5 7 5 7 
IV B 3 1 2 2 
IV C 0 0 0 0 

�<�>�/�E�/���<�/���^�d�����/�:       
RANI 10 17 

p=0.83* 
9 18 

p=0.90* 
UZNAPREDOVALI 12 13 10 15 

LOKALIZACIJA       
JEZIK 6 14 

�–2=25.09, 
p=0.01 

8 12 

�–2=46.47, 
p=0.0003 

���E�K���h�^�E�����a�h�W�>�:�/�E�� 8 11 5 14 
GINGIVA MAKSILE 1 0 1 0 

GINGIVA 
MANDIBULE 

2 3 1 4 

NEPCE 2 0 2 0 
OBRAZ 2 1 2 1 

RETROMOLARNO 1 1 0 2 
REGIONALNE 
METASTAZE 

      

N0 16 20 

�–2=5.26, 
p=0.81 

12 24 

�–2=8.28, 
p=0.50 

N1 2 6 2 6 
N2A 0 0 0 0 
N2B 2 3 3 1 
N2C 0 0 0 0 
N3A 0 0 0 0 
N3B 3 1 2 2 

M STADIJ       
M0 22 26 

p=0.001* 
19 33 

p=0.01* 
M1 0 0 0 0 
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BROJ POZITIVNIH 
�>�/�D�&�E�/�,�����s�K�Z�K�s�� 

      

0 16 20 

�–2=6.46, 
p=0.89 

12 24 

�–2=5.58, 
p=0.93 

1 4 1 3 6 
2 1 3 2 2 
3 1 1 1 1 
4 0 1 1 0 

�,�/�^�d�K�>�K�a�<�/���'�Z�����h�^��
TUMORA 

      

1 14 14 
�–2=6.2,  
p=0.40 

10 16 
�–2=5.93, 
p=0.43 

2 6 14 6 14 
3 2 2 3 1 

LIMFOVASKULARNA 
INVAZIJA 

      

ODSUTNA 18 22 
p=0.88* 

15 25 
p=0.78* 

PRISUTNA 4 8 4 8 
PERINEURALNA 

INVAZIJA 
      

ODSUTNA 12 16 
p=0.25* 

10 18 
p=0.80* 

PRISUTNA 10 14 9 15 
EKSTRANODALNA 

EKSTENZIJA 
      

ODSUTNA 18 28 
p=0.5* 

18 19 
p=0.25* 

PRISUTNA 4 2 2 4 
RUB PREPARATA       

NEGATIVAN 22 26  
�–2=16.31, 
p=0.001 

19 33  
�–2=10.61, 
p=0.01 

POZITIVAN 0 0 0 0 
�Z�/�•�/�����E 0 0 0 0 

KOMORBIDITETI       
NE 10 16 

p=0.55* 
10 16 

p=0.34* 
DA 12 14 9 17 

PROGRESIJA BOLESTI       
NE 16 21 

p=0.51* 
14 26 

p=0.66* 
DA 6 6 5 7 

HPV STATUS       
NEGATIVAN 21 26 

p=0.88* 
17 33 

p=0.19* 
POZITIVAN 1 1 2 0 

DRUGI PRIMARNI 
TUMOR 

      

NE 18 23 
p=0.35* 

16 27 
p=0.87* 

DA 4 3 3 6 
SMRT       

NE 14 20 �–2=0.70, 
p=0.87 

14 20 �–2=1.46, 
p=0.69 OSNOVNA BOLEST 3 7 4 6 

DRUGA BOLEST 4 4  1 7  

*Fischerov egzaktni test. 
 
 

�h�•�‰�}�Œ�������}�u�� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �<�]-67 proliferacijskog �]�v�����l�•���� �•�� �l�o�]�v�]���lo-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u 

�l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u�������}�o���•�v�]�l�����•���]�v�À���Ì�]�À�v�]�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����v�]�i�����Ì�����]�o�i���Î���v����

�v�]�š�]���i�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l�����Ì�v�������i�v�}�•�š�X�� 

�h�•�‰�}�Œ�������}�u�� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �‰�ñ�ï�� �‰�Œ�}�š���]�v���� �•�� �l�o�]�v�]���lo-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u karakteristikama 

���}�o���•�v�]�l���� �•�� �]�v�À���Ì�]�À�v�]�u�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u�� �l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �•�µ�� �Ì�v�������i�v�]��
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perineuralna invazija te smrt od osnovne ili drugih bolesti. Tumori bez perineuralne invazije 

pokazivali su �Ì�v�������i�v�}���À�����µ �µ�����•�š���o�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï�� �µ�� �}���v�}�•�µ���v���� �š�µ�u�}�Œ���� �•�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�]��

perineuralne invazije (p=0.02). 

 

 

Tablica 16. �W�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i�����<�]�ò�ó���]���‰�ñ�ï���•���l�o�]�v�]���l�]�u��podacima �]���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���}�•�}���]�v���u�����š�µ�u�}�Œ���X 

 Ki-67 p p53 p 
 �G�ï�ì�9 > 30%  0/+ ++  

 n=30 n=22  n=9 n=43  
���>�<�K�,�K�>���/���W�h�a���E�:��       

NIJEDNO 0 8 
�–2=0.359, 
p=0.55 

3 9 
�–2=1.46, 
p=0.48 

ALKOHOL 18 15 9 25 
�W�h�a���E�:�� 8 17 8 22 
OBOJE 8 15 8 22 

TNM STADIJ TUMORA       
I 9 5 

�–2=2.02, 
p=0.73 

4 10 

�–2=9.76, 
p=0.28 

II 7 5 4 8 
III 6 4 1 9 

IV A 5 7 7 5 
IV B 3 1 2 2 
IV C 0 0 0 0 

�<�>�/�E�/���<�/���^�d�����/�:       
RANI 17 10 

p=0.43* 
8 19 

p=0.32* 
UZNAPREDOVALI 13 12 10 15 

LOKALIZACIJA       
JEZIK 13 7 

�–2=3.87, 
p=0.69 

7 13 

�–2=10.86, 
p=0.54 

���E�K���h�^�E�����a�h�W�>�:�/�E�� 9 10 7 12 
GINGIVA MAKSILE 0 1 0 1 

GINGIVA MANDIBULE 4 1 2 3 
NEPCE 1 1 2 0 
OBRAZ 2 1 0 3 

RETROMOLARNO 1 1 0 2 
REGIONALNE 
METASTAZE 

      

N0 22 14 

�–2=2.61, 
p=0.46 

12 24 

�–2=3.68, 
p=0.72 

N1 4 4 2 6 
N2A 0 0 0 0 
N2B 1 3 2 2 
N2C 0 0 0 0 
N3A 0 0 0 0 
N3B 3 1 2 2 

M STADIJ       
M0 30 22 

p=0.27* 
18 34 

p<0.0001* 
M1 0 0 18 34 

BROJ POZITIVNIH 
�>�/�D�&�E�/�,�����s�K�Z�K�s�� 

      

0 22 14 

�–2=1.69, 
p=0.79 

12 24 

�–2=8.56, 
p=0.38 

1 5 4 3 6 
2 2 2 1 3 
3 1 1 2 0 
4 0 1 0 1 
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�,�/�^�d�K�>�K�a�<�/���'�Z�����h�^��
TUMORA 

      

1 18 10 
�–2=1.08, 
p=0.58 

9 19 
�–2=3.16, 
p=0.53 

2 10 10 7 13 
3 2 2 2 2 

LIMFOVASKULARNA 
INVAZIJA 

      

ODSUTNA 24 16 
p=0.55* 

14 26 
p=0.53* 

PRISUTNA 6 6 4 8 
PERINEURALNA 

INVAZIJA 
      

ODSUTNA 16 12 
p=0.93* 

9 19 
p=0.02* 

PRISUTNA 14 10 9 15 
EKSTRANODALNA 

EKSTENZIJA 
      

ODSUTNA 26 20 
p=0.64* 

15 31 
p=0.67 

PRISUTNA 4 2 3 3 
RUB PREPARATA       

NEGATIVAN 30 22 
�–2=1.23, 
p=0.26 

18 34 
�–2=25.85, 
p<0.0001 

POZITIVAN 0 0 0 0 
�Z�/�•�/�����E 0 0 0 0 

KOMORBIDITETI       
NE 15 11 

p=1.00* 
11 15 

p=0.5* 
DA 15 11 5 19 

PROGRESIJA BOLESTI       
NE 24 16 

p=0.54* 
12 28 �–2=1.59, 

p=0.66 DA 6 6 6 6 
HPV STATUS       
NEGATIVAN 28 22 

p=0.22* 
16 34 

p=0.11* 
POZITIVAN 2 0 2 0 

DRUGI PRIMARNI 
TUMOR 

      

NE 27 16 
p=0.11* 

17 26 
p=0.24* 

DA 3 6 1 8 
SMRT       

NE 22 12 �–2=0.76, 
p=0.38 

13 21 �–2=7.13, 
p=0.02 OSNOVNA BOLEST 5 5 5 8 

DRUGA BOLEST 3 5  0 8  

 
*Fischerov egzaktni test. 
 
 

�h�•�‰�}�Œ�������}�u���‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�� ���í���•���l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u�������}�o���•�v�]�l����

�•�� �]�v�À���Ì�]�À�v�]�u�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u�� �l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����v�]�i���� �Ì�����]�o�i���Î���v���� �v�]�š�]�� �i�����v���� �•�š���š�]�•�š�]���l����

�Ì�v�������i�v�}�•�š�X�� 

�h�•�‰�}�Œ�������}�u���‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]���]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î���•���l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u�������}�o���•�v�]�l�����•��

invaziv�v�]�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���•�š���š�]�•�š�]���l�����Ì�v�������i�v�}�•�š���µ�š�À�Œ�����v�����i�����Ì����PNI, dok 

�Ì�����}�•�š���o�����‰���Œ���u���š�Œ�����v�]�•�µ���µ�š�À�Œ�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����~tablica 17). 
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Tablica 17. �W�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í���]���������'�î���•���l�o�]�v�]���l�]�u podacima i �‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���}�•�}���]�v���u����

tumora. 

 

 

 

 Ciklin D1 p ABCG2 p 
 0/+ ++  0/+ ++/+++  
 n=9 n=43  n=9 n=43  

���>�<�K�,�K�>���/���W�h�a���E�:��       
NIJEDNO 3 10 

�–2=2.20, 
p=0.33 

4 9 
�–2=0.28, 
p=0.59 

ALKOHOL 3 16 4 15 
�W�h�a���E�:�� 6 33 5 34 
OBOJE 2 15 3 14 

TNM STADIJ TUMORA       
I 2 12 

�–2=5.48, 
p=0.70 

4 10 

�–2=4.67, 
p=0.32 

II 2 10 3 9 
III 1 9 0 10 

IV A 4 8 2 10 
IV B 0 4 0 4 
IV C 0 0 0 0 

�<�>�/�E�/���<�/���^�d�����/�:       
RANI 4 23 

p=0.56* 
7 20 

p=0.09* 
UZNAPREDOVALI 5 20 2 23 

LOKALIZACIJA       
JEZIK 4 16 

�–2=13.43, 
p=0.33 

1 19 

�–2=11.17, 
p=0.08 

���E�K���h�^�E�����a�h�W�>�:�/�E�� 3 16 3 16 
GINGIVA MAKSILE 0 1 0 1 

GINGIVA MANDIBULE 1 4 3 2 
NEPCE 1 1 1 1 
OBRAZ 0 3 1 2 

RETROMOLARNO 0 2 0 2 
REGIONALNE 
METASTAZE 

      

N0 7 29 

�–2=1.59, 
p=0.95 

9 27 

�–2=4.84, 
p=0.18 

N1 1 7 0 8 
N2A 0 0 0 0 
N2B 1 3 0 4 
N2C 0 0 0 0 
N3A 0 0 0 0 
N3B 0 4 0 4 

M STADIJ       
M0 9 43 

p<0.0001* 
9 43 

p<0.0001* 
M1 0 0 0 0 

BROJ POZITIVNIH 
�>�/�D�&�E�/�,�����s�K�Z�K�s�� 

      

0 7 29 

�–2=1.49, 
p=0.99 

9 27 

�–2=4.84, 
p=0.31 

1 1 8 0 9 
2 1 3 0 4 
3 0 2 0 2 
4 0 1 0 1 

�,�/�^�d�K�>�K�a�<�/���'�Z�����h�^��
TUMORA 

      

1 6 22 
�–2=3.47, 
p=0.48 

6 22 
�–2=1.24, 
p=0.53 

2 3 17 3 17 
3 0 4 0 4 

LIMFOVASKULARNA 
INVAZIJA 

      

ODSUTNA 7 33 
p=0.85* 

9 31 
p=0.07* 

PRISUTNA 2 10 0 12 
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PERINEURALNA 
INVAZIJA 

      

ODSUTNA 6 22 
p=0.54* 

8 20 
p=0.02* 

PRISUTNA 3 21 1 26 
EKSTRANODALNA 

EKSTENZIJA 
      

ODSUTNA 9 37 
p=0.49* 

9 37 
p=0.23 

PRISUTNA 0 6 0 6 
RUB PREPARATA       

NEGATIVAN 9 43 
�–2=58.42, 
p<0.0001 

52 0 
�–2=22.23, 
p<0.0001 

POZITIVAN 0 0 0 0 
�Z�/�•�/�����E 0 0 0 0 

KOMORBIDITETI       
NE 5 21 

p=0.59* 
3 23 

p=0.27* 
DA 4 22 6 20 

PROGRESIJA BOLESTI       
NE 8 32 

p=0.62* 
9 31 �–2=1.59, 

p=0.07 DA 1 11 0 12 
HPV STATUS       
NEGATIVAN 8 42 

p=0.38* 
9 41 

p=0.51* 
POZITIVAN 1 1 0 2 

DRUGI PRIMARNI 
TUMOR 

      

NE 7 36 
p=0.75* 

8 35 
p=0.58* 

DA 2 7 9 0 
SMRT       

NE 6 28 �–2=0.38, 
p=0.82 

7 27 �–2=2.23, 
p=0.13 OSNOVNA BOLEST 2 8 1 9 

DRUGA BOLEST 1 7  1 7  

 
*Fischerov egzaktni test. 
 
 
 
5.9. Analiza ���}�Î�]�À�o�i���v�i�� 

U analizu do�Î�]�À�o�i���v�i�����µ�l�o�i�µ�����v�]���•u samo bolesnici s invazivnim planocelularnim karcinomom 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U�������‰�}�������]���}���À�Œ���u���v�•�l�}�u���‰�Œ�������v�i�µ�����]�o�]���•�µ�����}�•�š�µ�‰�v�]���Ì�����•�À�������}�o���•�v�]�l���X�����µ�Î�]�v����do�Î�]�À�o�i���v�i����

���}�o���•�v�]�l�����‰�Œ�������v�����i���� �}�����š�Œ���v�µ�š�l�����‰�}�•�š���À�o�i���v�i�� dijagnoze i/ili operacijskog zahvata do posljednje 

kontrole ili smrtnog ishoda. Svi bolesnici bili �•�µ���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]���o�]�i�������v�]�X���D�����]�i���v���À�Œ���u���v�����‰�Œ�������v�i�����i�����]�Ì�v�}�•�]�}��

�ï�î�X�î�ò���u�i���•�����]���•���Œ���•�‰�}�v�}�u���}�����í�����}���õ�ô�����u�i���•�����]�X���d�]�i���l�}�u���‰�Œ�������v�i���U��18/52 bolesnika je umrlo, od toga 

je 10 bolesnika umrlo od osnovne bolesti, a 8 bolesnika zbog drugog uzroka smrti te su u analizi 

do�Î�]�À�o�i���v�i���������v�Ì�µ�Œ�]�Œ���v�]�X���K�•�]�u�� �š�}�P���U�� �š�]�i���l�}�u���‰�Œ�������v�i�����i���� �µ�� �í2�l�ñ�î�� ���}�o���•�v�]�l�����Ì�����]�o�i���Î���v�����‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i����

���}�o���•�š�]���µ���À�]�“�]���•�š�����]�i�X���D�����]�i���v vremena do progresije bolesti je iznosio 15 mjeseci s rasponom od 8 do 

84 mjeseca.  
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Za sve analizirane biomarkere �l�}�Œ�]�“�š���v�����•�µ���Œ���v�]�i�����}�‰�]�•���v�����‰�Œ�]�i���o�}�u�v�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���l�}�i�]�u�����•�µ��

�•�l�µ�‰�]�v�������}�o���•�v�]�l�����‰�}���]�i���o�i���v�����v�����}�v�����•�� �À�]�•�}�l�]�u���]�o�]���v�]�•�l�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���‰�Œ�}�š���]�v���X���W�Œ�]�o�]�l�}�u��

analize do�Î�]�À�o�i���v�i�����‰�Œ�À�}���i���� �}���Œ�������v���µ�š�i�������i���‰���Œ���u���š���Œ�����v���� �•�À���µ�l�µ�‰�v�}��do�Î�]�À�o�i���v�i����Kaplan-Meier-

ov�}�u���u���š�}���}�u�U�������Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���l�Œ�]�À�µ�o�i�����‰�Œ���Î�]�À�o�i���À���v�i�����µ�š�À�Œ�����v�����i�����‰�}�u�}���µ���o�}�P-rank testa. 

�W�Œ�]�o�]�l�}�u�� ���v���o�]�Ì���� �µ�š�i�������i���� �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z�� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���� �š�µ�u�}�Œ���� �v���� �•�À���µ�l�µ�‰�v�}��

do�Î�]�À�o�i���À���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���u�}���i���� �µ�š�À�Œ�����v�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�����µ�Î�]�v�]��do�Î�]�À�o�ienja �]�Ì�u�����µ���•�l�µ�‰�]�v�������}lesnika s 

obzirom na regionalne metastaze (p=0.03), limfovaskularnu invaziju (p=0.04) te postojanje drugog 

primarnog tumora (p=0.01) (slika 47�•�X���K�•�š���o���U���‰�Œ���š�Z�}���v�}���}�‰�]�•�]�À���v�����l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l����

tumora nisu imale utjecaj na sveukupno do�Î�]�À�o�i���À���v�i�������}�o���•�v�]�l���X���s���Î�v�}���i���� �v���‰�}�u���v�µ�š�]��������je rub 

preparata, za koji je dokazano da ima utjecaj na ukupno do�Î�]�À�o�i���v�i���U���µ���•�À�]�u���µ�Ì�}�Œ���]�u�������]�}���v���P���š�]�À���v��

�š�����•�š�}�P�����µ���}�À�}�i���•�š�µ���]�i�]���v�]�i�������]�}���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i���v���Ì�����‰�Œ�������v�i����do�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���X 

 

 
 
Slika 47. Kaplan-Meierova krivulja do�Î�]�À�o�i���v�i�����•���}���Ì�]�Œ�}�u���v�����µ�š�i�������i���l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z���l���Œ���l�š��ristika 
�š�µ�u�}�Œ���� �µ�� ���}�o���•�v�]�l�����•�� �]�v�À���Ì�]�À�v�]�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X���<�Œ�]�À�µ�o�i���� �‰�Œ�]�l���Ì�µ�i����
�Ì�v�������i�v�}���l�Œ���������‰�Œ���Î�]�À�o�i���À���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���À�����]�u��N stadijem bolesti (p=0.003) (a), limfovaskularnom 
invazijom (p=0.04) (b) i postojanjem drugog primarnog tumora (p=0.01) (c). 
 

Nadalje, analizom sveukupnog do�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����}�������v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���‰�Œ�}�š���]�v���U���l�}�����v���'�&�Z���i������

���}�l���Ì���v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š���•�����}�Î�]�À�o�i���v�i���u (p=0.004). ���}�o���•�v�]���]���•���µ�u�i���Œ���v�]�u���]���•�v���Î�v�]�u��

�]�Ì�Œ���Î���i���u���v���'�&�Z-�����~�=�=�l�=�=�=�•���µ�� �š�µ�u�}�Œ�•�l�}�u���š�l�]�À�µ���]�u���o�]���•�µ���Ì�v�������i�v�}���l�Œ�������� �•�À���µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�� u 

odnosu na bolesnike s negativnim i slabim nEGFR (0/+) (slika 48�•�X���K�À���l�À�}�u�����v���o�]�Ì�}�u���v�]�i�����µ�š�À�Œ�����v����
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razlika u ���µ�o�i�]�v�]�����}�Î�]�À�o�i���v�i�� izm�����µ���•�l�µ�‰�]�v�������}�o���•�v�]�l����s �}���Ì�]�Œ�}�u���v�����]�Ì�Œ���Î���i���u���'�&�Z�U���<�]-67, p53, ciklina 

D1 i ABCG2. 

 

                            
 
Slika 48. Kaplan-Meierova krivulja do�Î�]�À�o�i���v�i�����•���}���Ì�]�Œ�}�u���v�����]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z���µ�����}�o���•�v�]�l�����•���]�v�À���Ì�]�À�v�]�u��
planocelularnim �l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X �<�Œ�]�À�µ�o�i���� �‰�Œ�]�l���Ì�µ�i���� �Ì�v�������i�v�}�� �l�Œ��������do�Î�]�À�o�i���À���v�i����
���}�o���•�v�]�l�����•���µ�u�i���Œ���v�]�u���]���•�v���Î�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���v���'�&�Z-a u tumorskom tkivu (p=0.004). 
 
 

5.10. �W�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�������v���o�]�Ì���� 

 �•�����•�À�����‰�Œ���š�Z�}���v�}���}�‰�]�•���v�����]�Ì�Œ���Î���i�������]�}�u���Œ�l���Œ���U���l���}���]���l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l����karakteristika tumora 

���}�����š�v�}���•�u�}���µ���]�v�]���Z�K�����~���v�Pl. Receiver Operating Characteristic) analizu, kako bismo utvrdili ima li 

neki od do �•�������� �l�}�Œ�]�“�š���v�]�Z�� �‰���Œ���u���š���Œ���� �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�µ�� �À�Œ�]�i�����v�}�•�š�� �Ì���� �u���o�]�P�v�µ�� �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�µ 

premalignih promjena�U�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�µ�� ���}�o���•�š�]���]�� �•�u�Œ�š�� �}���� �l���Œ���]�v�}�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �µ�� �•�À���� �š�Œ�]�� �•�l�µ�‰�]�v����

ispitanika �µ�l�o�i�µ�����vih �µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X�� �•���� �•�À���� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�������]�}�u���Œ�l���Œ���� �l�}�Œ�]�“�š���v���� �•�µ�� �Œ���v�]�i���� �}�‰�]�•���v����

prijelomne vrijednosti kojima su skupine bolesnika podijeljene na one s visokim ili nis�l�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u��

ispitivanih proteina.  
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�h�� �•�l�µ�‰�]�v�]�� �Ì���Œ���À�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l�������v���o�]�Ì�����‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�Z���À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u���u���Œ�l���Œ�]�u���� �v�]�i����

�‰�}�l���Ì���o�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�]�Z���Œ���Ì�µ�o�š���š���U���•�š�}�P�����v�]�•�µ���v�]�š�]���‰�Œ�]�l���Ì���v�]�X 

U skupini bolesnika s premalignim promjenama �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�µ�� �À�Œijednost za malignu 

�š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�µ�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �v���'�&�Z�� �•���� �‰�}�l���Ì���}�� �l���}�� �i���l�� �‰�Œ�����]�l�š�}�Œ��(AUC=0.77; p<0.001, SE=76.2%, 

SP=72.4%), p53 kao umjereno jak prediktor (AUC=0.6; p=0.05, SE=69.2%, SP=60%), dok ostali 

���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i�]���v�]�•�µ���‰�}�l���Ì���o�]���•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���µ���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�}�i�����v���o�]�Ì�]���~slika 49). 

 

 

Slika 49.  �Z�K�������v���o�]�Ì�����]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z���]���‰�ñ�ï���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•���‰�Œ��malignim promjenama. �/�Ì�Œ���Î���i��
nEGFR se pokazao kao jak prediktor (area under curve, AUC=0.77; p<0.001, sensitivity, SE=76.2%, 
specificity, SP=72.4%) (a), dok je p53 umjereno jak prediktor (AUC=0.6; p=0.05, SE=69.2%, SP=60%) 
za malignu transformaciju (b). 
 

�h���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•���]�v�À���Ì�]�À�v�]�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l����

vrijednost za progresiju bolesti, alkohol (AUC=0.69; p=0.01, S=66.67%, SP=72.5%), TNM (AUC=0.68; 

p=0.04, S=83.33%, SP=60%)�U�� �l�o�]�v�]���l�]�� �•�š�����]�i�� �š�µ�u�}�Œ���� �~AUC=0.73; p=0.001, S=83.3%, SP=62.5%), 

limfovaskulana invazija(AUC=0.67; p=0.03, S=50%, SP=85%) i PNI (AUC=0.68; p=0.01, S=75%, 
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SP=62.5%�•�� �•�µ���•�v���Î�v�]���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�]�U�����}�l���}�•�š���o�]�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i�]���v�]�•�µ���‰�}�l���Ì���o�]���•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���µ��

�‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�}�i�����v���o�]�Ì�]���~slika 50). 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 50.  �Z�K�������v���o�]�Ì�����]�Ì�Œ���Î���i�����l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•��invazivnim 
�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v��. a) alkohol (AUC=0.69; p=0.01, S=66.67%, SP=72.5%), b) 
TNM (AUC=0.68; p=0.04, S=83.33%, SP=60%), c) �l�o�]�v�]���l�]���•�š�����]�i���š�µ�u�}�Œ�����~AUC=0.73; p=0.001, S=83.3%, 
SP=62.5%), d) limfovaskulana invazija (AUC=0.67; p=0.03, S=50%, SP=85%) i e) perineuralna invazija 
(AUC=0.68; p=0.01, S=75%, SP=62.5%) �•�µ���•�v���Î�v�]���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�] za progresiju bolesti. 
 

�d���l�}�����Œ�U�� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�� ���}�o���•�v�]�l���� �•�� �]�v�À���Ì�]�À�v�]�u�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u�� �l���Œ���]�v�}�u�]�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v����

�‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š���Ì�����•�u�Œ�š���}�����l���Œ���]�v�}�ua �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U�����o�l�}�Z�}�o���~AUC=0.68; p=0.04, S=66.67%, 

SP=69.77%), TNM (AUC=0.69; p=0.05, S=77.33%, SP=55%)�U���l�o�]�v�]���l�]���•�š�����]�i���š�µ�u�}�Œ�����~AUC=0.68; p=0.03, 

S=77.8%, SP=58.1%), regionalne metastaze (AUC=0.73; p=0.01, S=66.7%, SP=76.7%), limfovaskulana 

invazija (AUC=0.76; p=0.003, S=66.7%, SP=86%) i PNI (AUC=0.69; p=0.02, S=77.8%, SP=60.5%) te broj 

�‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����~AUC=0.75; p=0.01, S=66.7%, SP=76.7%) �•�µ���•�v���Î�v�]���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�]�U�����}�l���}�•�š���o�]��

���v���o�]�Ì�]�Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i�]���v�]�•�µ���‰�}�l���Ì���o�]���•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š���µ���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�}�i�����v���o�]�Ì�]���~slika 51).  
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Slika 51.  �Z�K�������v���o�]�Ì�����]�Ì�Œ���Î���i�����l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•��invazivnim 
�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v��. a) alkohol (AUC= 0.68; p=0.04, S=66.67%, SP=69.77%), 
b) TNM (AUC=0.69; p=0.05, S=77.33%, SP=55%), c) �l�o�]�v�]���l�]�� �•�š�����]�i��tumora (AUC=0.68; p=0.03, 
S=77.8%, SP=58.1%), d) regionalna metastaza (AUC=0.73; p=0.01, S=66.7%, SP=76.7%), e) 
limfovaskulana (AUC=0.76; p=0.003, S=66.7%, SP=86%) i f) perineuralna invazija (AUC=0.69; p=0.02, 
S=77.8%, SP=60.5%) te g) broj pozitivnih limfn�]�Z�����À�}�Œ�}�À�����~AUC=0.75; p=0.01, S=66.7%, SP=76.7%) su 
�•�v���Î�v�]���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�]��za smrtni ishod bolesti. 
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6. RASPRAVA 
 
 

Planocelularni �l���Œ���]�v�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����~�K�^�����•���v���i�����“���]���i�����Ì�o�}���µ���v�]���š�µ�u�}�Œ���P�o���À�����]��

�À�Œ���š���� �~�,�E�^�����•�U�� �}���v�}�•�v�}�� �“���•�v�����•�š�]�� �v���i�����“���]�� �l���Œ���]�v�}�u�� �µ�� �•�À�]�i���š�µ�U�� �•�� �Œ���o���š�]�À�v�}�� �o�}�“�]�u��

�‰���š�}�P�}���]�“�v�i���u��do�Î�]�À�o�i���v�i���u���}�����}�l�}���ñ5�9�� �µ�v���š�}�����Ì�v�������i�v�}�u���v���‰�Œ���š�l�µ�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z���]��

terapijskih postupaka posljednjih 30-ak godina (15, 251). K�]�Œ�µ�Œ�“�l�����Œ���•���l���]�i�����š�µ�u�}�Œ�����•���]�o�]��

bez disekcije vrata i dalje je �u���š�}�������]�Ì���}�Œ�����µ���o�]�i�������v�i�µ���K�^����-a. Adjuvantno se provodi 

�Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�����]�o�]���l���u�}�Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�����}�À�]�•�v�}���}���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u���Ì�v�������i�l���u�����š�µ�u�}�Œ�����~�ð�U�ô�•�X��

�•�����Œ�]�v�i���À�������]�v�i���v�]������z�v�������i�v�}�P porasta incidencije OSCC-�����u�����µ���u�o�����}�u���‰�}�‰�µ�o�����]�i�}�u�U��

�}�•�}���]�š�}���µ���Î���v�����u�o�����]�Z���}�����ð�ì���P�}���]�v���U���‰�Œ�]�‰�����v�]���������]�i���o�����Œ���•�����l�}�i�����v�����l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���i�µ�����o�l�}�Z�}�o��

i duhanske proizvode (17). Vrlo je lako postaviti sumnju na oralnu leukoplakiju i oralnu 

eritroplakiju klini���l�]�u���‰�Œ���P�o�����}�u���]���v�i�]�Z�}�À����pojavnost je �Ì�v�������i�v�} povezana s rizikom od 

razvoja karcinoma. Iako je prisutnost displazije u OL i �K�����v���i�À���Î�v�]�i�]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]�l 

maligne transformacije, dostupne dijagnosti���l����klasifikacije displazije imaju brojne 

nedostatke (33) od kojih je jedna od glavnih �•�µ���i���l�š�]�À�v�}�•�š���‰�Œ�}�u���š�Œ���������]���‰�}�•�o�i�����]���va �o�}�“a 

�Œ���‰�Œ�}���µ���]���]�o�v�}�•�š�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z���l�Œ�]�š���Œ�]�i���U���“�š�}���•�µ���‰�}tvrdila ���Œ�}�i�v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�}�l���Ì�µ�i�µ���]��

�•�o�����µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ���•�š�µ�‰�v�i�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����]���u���o�]�P�ve transformacija OPMD-a (40, 252-

253). Shodno tome, postoji potreba za otkrivanjem novih biomarkera koji se mogu 

koristiti u rutinskoj praksi �l���}�� �‰�}�u�}���� �µ�� �‰�Œ�}���i���v�]�� �Œ�]�Ì�]�l���� �}���� �u���o�]�P�v�]�Z�� �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�ia 

premalignih promjena u OSCC. Kasno otkrivanje OSCC-a, pojavnost lokoregionalnih 

recidiva bolesti i metastatske bolesti �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ�����o�}�“�����‰�Œ�}�P�v�}�Ì�����š�� postoji potreba za 

razvojem biomarkera za rano otkrivanje bolesti, pouzdanije �‰�Œ�����À�]�����v�i���� �‰�Œ�}�P�v�}�Ì�� 

bolesti i �}�������]�Œ���}���P�}�À���Œ���i�µ�������š���Œ���‰�]�i�� (252)�X�� �E�������o�i���U�����]�v�i���v�]���������������}�o���•�v�]���]���•a �•�o�]���v�]�u��
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�l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u�� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u���� �����•�š�}�� �]�u���i�µ�� �Œ���Ì�o�]���]�š�� �š�]�i���l�� ���}�o���•�š�]�U�� �}���P�}�À�}�Œ�� �v����

terapiju i ishod �o�]�i�������v�i�� �µ�l���Ì�µ�i���� �v���� �‰�}�š�Œ�����µ���Ì���� �]�����v�š�]�(�]���]�Œ���v�i���u���v�}�À�]�Z���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�Z��

���]�u�����v�]�l�����l�}�i�]���������‰�Œ�����]�Ì�v�]�i�����}���Œ�����]�š�]�����]�}�o�}�“�l�}���‰�}�v���“���v�i�����š�µ�u�}�Œ���X Biomarkeri genomske 

�v���•�š�����]�o�v�}�•�š�]�� �u�}�P�o�]�� ���]�� �š�}���v�}�� �]�Ì�u�i���Œ�]�š�]�� �Œ�]�Ì�]�l�� �}���� �u���o�]�P�v���� �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i���� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�Z��

�‰�Œ�}�u�i���v�����µ���K�^�������l���}���]���Œ�]�Ì�]�l���}�����“�]�Œ���v�i�����]���u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�����‰�Œ�]�u���Œ�v�}�P���š�µ�u�}�Œ�����µ���Œ���P�]�}�v���o�v����

�o�]�u�(�v�������À�}�Œ�}�À�����]���µ�����o�i���v�����}�Œ�P���v�����~40, 254�•�X�������]�o�i���}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�������]�}���i�����µ�š�À�Œditi stupanj 

�]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���v���'�&�Z���µ���Ì���Œ���À�}�i���•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����~oralnoj 

leukoplakiji i oralnoj eritroplakiji) te invazivnom planocelularnom karcinom usne 

�“�µ�‰�o�i�]�v�����]�� �}���Œ�����]�š�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���v���'�&�Z�� �•���� �•�š�µ�‰�v�i���u�����]�•�‰�o���Ì�]�i�����‰�Œ���u��lignih 

�‰�Œ�}�u�i���v�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����]�� �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���Ì�v�������i�l���u����bolesnika s OSCC-om kao i 

�µ�š�i�������i���v�����u���o�]�P�v�µ���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����i prognozu bolesti 

oboljelih od OSCC-a.  

Prema rezultatima ovog �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�Œ�}�•�i�����v�����Î�]�À�}�š�v�������}�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-om 

�]�Ì�v�}�•�]�o�����i�����ñ�ñ�U�î�í���P�}���]�v�����š�����i�����l���Œ���]�v�}�u�����]�}�����À�����‰�µ�š���������“���]���l�}�����u�µ�“�l���Œ���������~�ò�ó�U�ï�9�V���ï�ñ�l�ñ�î�•�X��

�W�Œ�}�•�i�����v�����Î�]�À�}�š�v�������}�������}�o���•�v�]�l�����•���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����]�Ì�v�}�•�]�o�����i�����ò�ð�U�î�î���P�}���]�v�����•��

�v���“�š�}�� �����“���}�u�� �‰�}�i���À�v�}�“���µ���µ�� �Î���v�•�l�]�Z��osoba (54%; 27/50). Dobno-spolna distribucija 

bolesnika s OSCC-�}�u�� �}�À�]�•�]�� �}�� �P���}�P�Œ���(�•�l�}�u�� �‰�}���Œ�µ���i�µ�� �š���� �•���� �v���“�]�� �‰�}�������]��odgovaraju 

�‰�}�������]�u���� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]���v�]�u���Ì���� �Ì���u�o�i���� ���µ�Œ�}�‰�� (17, 255). Iako su prema podacima iz 

�o�]�š���Œ���š�µ�Œ�����K�W�D���������“�������µ���u�µ�“�l���Œ������, zanimljivo je primijetiti da �À�����]���µ���]�}���v���“�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]ka 

���]�v�� �Î���v�����“�š�}���•�����u�}�Î�� objasniti ���]�v�i���v�]���}�u������ se one 

vjerojatnije prije obrate �o�]�i�����v�]�l�µ���v���l�}�v���“�š�}���µ�}������promjenu �µ���µ�•�v�}�i���“�µ�‰�o�i�]�v�] (1, 18, 32) u 

�}���v�}�•�µ���v�����u�µ�“�l���Œ����. Ovaj podatak se �v�����u�}�Î�����]���v�����š�Œ���������P���v���Œ���o�]�Ì�]�Œ���š�]���]���u�}�Î�����}�À�]�•�]�š�]���}��
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�Œ���Ì�v�]�u�����]�u�����v�]���] �u�����µ���l�}�i�]�u�����•�µ�������•�š����lokalne sociokulturne razlike. Dob i spol u �v���“���u��

�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���v�]�•�µ���]�u���o�]���µ�š�i�������i���v�����•�À���µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���X�� 

 �E���i�����“�������o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����‰�Œ���u���o�]�P�v�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v�����]���K�^CC-�����µ�v�µ�š���Œ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�������]�o�����•�µ��

�i���Ì�]�l���]�����v�}���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����~�ó�ñ�9�V���ï�õ�l�ñ�î���}���v�}�•�v�}���ò�ð�9�V���ï�î�l�ñ�ì�•���“�š�}���•�����‰�}���µ�����Œ�����•���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u��

�v���À�}���]�u���X���E���À�������v�����‰�}���Œ�µ���i�����•�µ�����}�l���Ì���v�����‰�Œ�����]�o���l���]�i�•�l�����u�i���•�š�����‰�Œ���u���o�]�P�v�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v����

i OSCC-���� �Ì���}�P�� �“�š���š�v�}�P�� ���i���o�}�À���v�i���� �l���Œ���]�v�}�P���v���� ���l�µ�u�µliranih u tzv. bazenu sline, 

potkovastom �‰�}���Œ�µ���i�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� �l�}�i�]�����]�v�]���î�ì�9��njene �µ�l�µ�‰�v�����‰�}�À�Œ�“�]�v���X S obzirom na 

�‰�Œ�����}�u�]�v���v�š�v�µ���Ì���•�š�µ�‰�o�i���v�}�•�š���}�À�]�Z���‰�}���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����u�����µ���]�•�‰�]�š���v�]���]�u�����•�� �K�^����-om nije 

���}�l���Ì���v���µ�š�i�������i�� �o�}�l���o�]�Ì�����]�i���� �v���� ���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���X���W�o���v�}celularni karcinomi jezika 

�‰�}�l���Ì�µ�i�µ�� ���P�Œ���•�]�À�v�]�i���� �‰�}�v���“���v�i���� �•�� �o�}�“�]�i�]�u�� �l�o�]�v�]���l�]�u�� �]�•�Z�}���}�u�� �µ�� �}���v�}�•�µ�� �v���� �}�•�š���o����

�‰�}���o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����Ì���}�P���À���������•�š�}�‰�����Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì�����µ���Œ���v�]�i�]�u���•�š�����]�i�]�u����

���}�o���•�š�]���š�����À�����}�i���µ�����•�š���o�}�•�š�]���‰�Œ���•�l�����µ���]�Z���u���š���•�š���Ì�����~���v�P�X��skip) (115, 256). Lateralni rub 

jezika �š���l�}�����Œ je �v���i�����“�������o�}�l���o�]�Ì�����]�i�����u�����µ�� �u�o�����]�u���Î���v���u���U���•�l�µ�‰�]�v�����‰�����]�i���v���š�������]�i����

�]�v���]�����v���]�i�����‰�}�•�o�i�����v�i���P�������•���š�o�i���������Ì�����Œ�]�v�i���À���i�µ�������Œ���•�š�����~257). �:�������v���}�����µ�Ì�Œ�}�l�����‰�}�À�������v�i����

�µ���i���o�����u�o�����]�Z�����}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-�����u�}�Î�����•�����‰�Œ�]�‰�]�•���š�]���•�u���v�i���v�i���u�����Œ�}�i�����}���}�o�i���o�]�Z���l�}�i�]���•�µ��

�]�Ì�o�}�Î���v�]���l�o���•�]���v�]�u�����]�u�����v�]���]�u�����Œ�]�Ì�]�l���U�����o�l�}�Z�}�o�µ���]�����µ�Z���v�•�l�]�u���‰�Œ�}�]�Ì�À�}�����U���Ì���}�P���P�o�}�����o�v�}�P��

�š�Œ���v������ �}�•�À�i���“�š���À���v�i�����i���À�v�}�•�š�]���}�� �“�š���š�v�}�•�š�]���v���À�������v�]�Z���v���À�]�la i popularizacije zdravog 

�v�����]�v�� �Î�]�À�}�š�����•���v���P�o���•�l�}�u���v�����À�i���Î�����v�i�����]���l�}�v�Ì�µ�u�����]�iu �c�Ì���Œ���À���^���Z�Œ���v���X���W�}�š�Œ�����v�}���i�����}�š�l�Œ�]�š�]��

�‰�}�š���v���]�i���o�v���� ���š�]�}�o�}�“�l���� ���]�u�����v�]�l���� �‰�}�À���Ì���v���� �•�� �Œ���Ì�À�}�i���u�� �K�^����-���� �u�����µ�� �u�o�����}�u��

populacijom (254, 258). Utjecaj HPV infekcije na razvoj HNSCC-a je nejasan. Zafero je u 

�•�À�}�i���u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���Ì�����]�o�i���Î�]�}���À�]�•�}�l�µ���]�v���]�����v���]�i�µ���,�W�s���]�v�(���l���]�i�����~�‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���‰�í�ò��

�‰�Œ�}�š���]�v���•���µ���µ�•�v�}�i���“�µ�‰�o�i�]�v�]���~�ï�ò�U�ï�9�•���}�•�}���]�š�}���i���Ì�]�l�����µ���}�‰���}�i���‰�}�‰�µ�o�����]�i�], dok je samo 6% OSCC-

a bilo povezano s HPV infekcijom (259). Za sada, rutinsko testiranje na HPV nije 
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�‰�Œ���‰�}�Œ�µ�����v�}���Ì�����,�E�^�����U���}�•�]�u���µ���•�o�µ�����i�µ���}�Œ�}�(���Œ�]�v�P�����o�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u���X���E�µ�Î�v�} je provesti 

dodatne studije i meta analize kako bi se dokazala povezanost OSCC-a i HPV infekcije 

�l���}���]���]�•�š�}���}���v�����‰�Œ�]�u�i���v�����À�]�“�����u���š�}�����������š���l���]�i�����À�]�Œ�µ�•�����µ��karcinomu (imunohistokemijska 

detekcija proteina p16 nadopunjena s detekcijom DNK HPV-a PCR metodom) kako bi se 

�}�•�]�P�µ�Œ���o�����À���������•�‰�����]�(�]���v�}�•�š���]���•���v�Ì�]�š�]�À�v�}�•�š��same pretrage (260-261). 

 �Z���Ì�À�}�i���u�}�o���l�µ�o���Œ�v�������]�}�o�}�P�]�i�����]�� �}�š�l�Œ�]�À���v�i�����u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�]�Z�����]�}�u���Œ�l���Œ�������]�}�o�}�“�l�}�P��

�‰�}�v���“���v�i�����š�µ�u�}�Œ���� �µ�v���‰�Œ�]�i�����]�}���i���� �‰���Œ�•�}�v���o�]�Ì�]�Œ���v�}���o�]�i�������v�i���� ���}�o���•�v�]�l�����š���� �•���� �Ì�v�������i�v�}��

�‰�}���}�o�i�“���o�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�����}�v�l�}�o�}�“�l�]�Z�����}�o���•�v�]�l�� za pojedina sijela tumora. Za tumore glave i 

�À�Œ���š�����•�µ�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�����Œ�}�i�v�]�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]���]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]���u���Œ�l���Œ�]���µ���l�o�]�v�]���l�]�u���•�š�µ���]�i�]�u��, ali 

�v�i�]�Z�}�À�����l�o�]�v�]���l�����Ì�v�������i�v�}�•�š��i dalje je dvojbena (168, 169). �E�������À�v�����}�š�l�Œ�]�������À���Ì���v�����µ�Ì��

�‰�}�š�‰�µ�v�}���v�}�À�]���‰�µ�š�� �Œ���P�µ�o�����]�i���� �•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]�� ���‰�}�‰�š�}�Ì�� neovisnim djelovanjem 

�Œ�������‰�š�}�Œ���� ���‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�����]�u�����v�]�l���� �Œ���•�š���� �µ�� �i���Ì�P�Œ�]�� ���Œ�}�i�v�]�Z���š�µ�u�}�Œ��, poput karcinoma 

jajnika, dojke, orofarinksa, grkljana i jednjaka ���]�o���� �•�µ�� �š���u���o�i�� �}�À�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �v����

�‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���]���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���l�}�i�]�Z�����}���•���������v�]�i�� �Œ���Ì�i���“�v�i���v�� uloga 

ovog receptora (233, 237-243)�X�� �h�Ì�� �v���'�&�Z�����v���o�]�Ì�]�Œ���o�]���•�u�}�� �]�� �]�Ì�Œ���Î���i���u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���vog 

ciklusa i proliferacije (Ki-67, ciklin D1, p53, mEGFR)  te markera tumorskih �u���š�]���v�]�Z��

stanica (ABCG2) �µ�l�o�i�µ�����v�]�Z�� �µ�� �}�Œ���o�v�µ�� �l���Œ���]�v�}�P���v���Ì�µ�X�� �/�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�� �v���À����enih markera 

analizirali smo na uzorcima zdrave sluznice, premalignih promjena (OL i OE) i OSCC-a. Ki-

�ò�ó���•�u���š�Œ�����•�����i�����v�]�u���}�����v���i�À���Î�v�]�i�]�Z���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�Z���u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�� i 

agresivnosti u mnogobrojnim tumorima, �‰�}�‰�µ�š���l���Œ���]�v�}�u�������}�i�l���U���‰�o�µ����, prostate, vrata 

maternice, �š�µ�u�}�Œ�]�u���� �u���l�]�Z�� �š�l�]�À���� �]�� �•�Œ�����]�“�v�i���P�� �Î�]�À�����v�}�P�� �•�µ�•�š���À�� te je njegova 

�‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���o�}�“���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]���Ì�v���l (262-264). Iako su rezultati studija vezanih 

uz Ki-67 i HNSCC kontradiktorni, �À�����]���i���� ���Œ�}�i���•�š�µ���]�i�����l�}�i�� ukazuju da se prekomjerna 
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�]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���<�]-67 povezuje s progresijom OPMD-a te s �À�����}�u�� �•�š�}�‰�}�u���o�}�l�}�Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z��

recidiva i udaljenih metastaza, �o�}�“�]�i�]�u���K�^-om, DFS-om, RFS-om i MFS-om kod pacijenata 

s OSCC-om (177-178, 265-266). Nadalje, kod OSCC-���� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�� �ie bila obrnuto 

proporcionalna diferencijaciji tumora. U �v���“���u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���•�Œ�����v�i�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i����

Ki-67 u kontrolnoj skupini iznosila je �ô�U�õ�ï�F�ò�U�ò�ô�9, u premalignim promjenama 

�í�ï�F�í�ì,99%, odnosno �î�ñ�U�ð�ò�F�í�õ�U�î�î�9 �µ���l���Œ���]�v�}�u�]�u���X���/�Ì�u�����µ���•�l�µ�‰�]�v����bolesnika s OSCC-

om s jedne strane i ispitanika s premalignim promjenama i kontrolne skupine s druge 

strane ���}�l���Ì���v�����i���� �•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�� �]�Ì�Œ���Î���i�µ���<�]-67 (p=0,000001). Postotak 

�]�v�����l�•�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�������]�}���i�����Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���µ���•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•���l���Œ���]�v�}�uom u odnosu na 

�Ì���Œ���À�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����]���}�v�����•���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u���X���E�]�i�������}�l���Ì���v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v����

�Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���l�}�v�š�Œ�}�o�v�����•�l�µ�‰�]�v�����]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�����•��OL i OE. Kod ispitanika s premalignim 

�‰�Œ�}�u�i���v���u�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���<�]-67 �‰�}�À�������À���o�����•�����•���v���‰�Œ�����}�À���v�i���u�����]�•�‰�o���Ì�]�i�����•�����•�š���š�]�•�š�]���l�}�u��

�Ì�v�������i�v�}�“���µ���~p=0,005) �“�š�}���i�����•�µ�l�o�����v�}���•���‰�}�������]�u�����]�Ì���o�]�š���Œ���š�µ�Œ��. Sharma je, poput nas, na 

65 ispitanika, 40 s OSCC-om i 25 s premalignim promjenama, dokazao pozitivnu 

�l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���i�����<�]-67 i progresije bolesti od displazije niskog stupnja preko 

displazije visokog stupnja do planocelularnog karci�v�}�u�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� (267). Porast 

�]�Ì�Œ���Î���i���� �<�]-67 progresijom displazije u OL �Ì���l�o�i�µ�����l�� �i���� �}pservacijske studije koju su 

�‰�Œ�}�À���o�]���]�•�š�Œ���Î�]�À�����]���]�Ì���/�v���]�i�����î�ì�î�ì�X�� �P�}���]�v�����v����786 ispitanika sa OL od kojih je 126 imalo 

prisutnu displaziju epitela, a 14 pacijenata je razvilo OSCC (268). �^�o�]���v�����Œ���Ì�µ�o�š���š�������}���]�o�]��

su Dwivedi i suradnici (269). Nadalje, kada govorimo o lokalizaciji pozitivnih stanica 

Swain je na uzorcima OED-a, OSCC-a i zdrave sluznice dokazao da je Ki-�ò�ó�� �]�Ì�Œ���Î���v���µ��

bazalnom sloju zdrave oralne sluznice, dok s���� �l�}�������‰�]�š���o�v�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���“�]�Œ�]�o����

�‰�Œ���u���� �‰�}�À�Œ�“�]�v�]���}�Œ���o�v�}�P�� ���‰�]�š���o�����v���‰�Œ�����}�À���v�i���u�����]�•�‰�o���Ì�]�i�� (270). Navedeno smo i mi 



    
 

103 
 

�Ì�����]�o�i���Î�]�o�]���µ���v���“���u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���“�š�}���i�����À�]���o�i�]�À�}��na slikama 20 i 21.  Dwivedi je naglasio kako 

je suprabazalna ekspresija Ki-67 objektivan kriterij �Ì�����}���Œ�����]�À���v�i�����}�Ì���]�o�i�v�}�•�š�]�����‰�]�š���o�v����

���]�•�‰�o���Ì�]�i�����]�� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�����P�Œ���������]�i���� �K�^����-a (269). �h�•�‰�}�Œ�����������]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���<�]-�ò�ó�� �•�� �l�o�]�v�]���l�]-

�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-�}�u���v�]�i�����Ì�����]�o�i���Î���v�����v�]�š�]���i�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l����

�Ì�v�������i�v�}�•�š�X��Birajdar je �µ���•�À�}�i���u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���Ì�����]�o�i���Î�]�}���‰�}�À�������v�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���<�]-67 u slabo 

diferenciranim karcinomima u odnosu na ���}���Œ�}�����]�(���Œ���v���]�Œ���v�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� 

(271). �E���� �v���“���u�� �µ�Ì�}�Œ�l�µ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �v�]�•�u�}�� �µ�•�‰�i���o�]�� ���}�l���Ì���š�]�� �•�š���š�]�•�š�]���l�µ�� �Ì�v�������i�v�µ��

�‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���i�����<�]-�ò�ó���]���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�������]�(���Œ���v���]�i�����]�i�����K�^����-a.  

 Protein p53 klasificira se kao tumor supresorski protein te se i zbog multiplih 

�µ�o�}�P���� �µ�� �•�š���v�]���v�}�i�� �Z�}�u���}�•�š���Ì�]�� �•�À�Œ�•�š���À���� �µ�� �����v�š�Œ���o�v���� �Œ���P�µ�o���š�}�Œ���� �P���v�}�u���X�� ���l�š�]�À�����]�i����

�‰�Œ�}�š���]�v�����l�}�i�]�� �‰�}�‰�Œ���À�o�i���i�µ���}�“�š�������v�µ�� ���E�<�U�� �Ì���µ�•�š���À�o�i���v�i�����•�š���v�]���v�}�P���Œ���•�š���� �]�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i������

�Ì�����Œ�Î���À���v�i���u�� �•�š���v�]���v�}�P�� ���]�l�o�µ�•���� �µ�� �'�í�l�^�� �(���Ì�]�� �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �‰�Œ���‰�}�Ì�v���À���v�i���� �P���vomskog 

�}�“�š�������v�i�����š�����Œ���P�µ�o�����]�i�������‰�}�‰�š�}�Ì�����v���l�����•�µ���}�����P�o���À�v�]�Z���µ�o�}�P�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï (182-184)�X���s�]�“����

�}�����ñ�ì�9���u���o�]�P�v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����]�u�����‰�Œ���l�}�u�i���Œ���v���]�Ì�Œ���Î���i���‰�ñ�ï���µ�Ì�Œ�}�l�}�À���v���u�µ�š�����]�i���u�����‰�ñ�ï���P���v����

i epigenetskim promjenama. Navedeno dovodi do nakupljanja abnormalnog proteina 

ko�i�]�� �‰�Œ�}�u�}�À�]�Œ���� �•�š���v�]���v�]���Œ���•�š�U�� �o�}�l���o�v�µ���]�v�À���Ì�]�i�µ���š�µ�u�}�Œ���� �]�� �u���š���•�š���Ì�]�Œ���v�i�����‰�}�i�������À���v�i���u��

djelovanja onkogena i blokiranjem djelovanja tumor supresorskih gena (183-184). 

���Œ�}�i�v���� �P���v���š�•�l���� ���v���o�]�Ì�����‰�}�l���Ì���o���� �•�µ�� �À�]�•�}�l�µ�� �µ�����•�š���o�}�•�š�� �u�µ�š�����]�i���� �‰�ñ�ï�� �P���v���� �µ�� �Œ���v�]�u��

stadijima karc�]�v�}�P���v���Ì�����l�}�����Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����~�À�]�“�����}�����ó�ì�9���š�µ�u�}�Œ���• (185). 

�h���v���“���u���•�u�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���µ�š�À�Œ���]�o�]���Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���]�Ì�Œ���Î���i���µ���•�l�µ�‰�]�v�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���K�^����-om i 

ispitanika s premalignim promjenama u odnosu na kontrolnu skupinu te je dodatno 

�µ�š�À�Œ�����v�����]���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����]�Ì�u�����µ���•�À�]�Z�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����~p<0.000001). S 

�}���Ì�]�Œ�}�u���v�����Ì�v�������i�v�]���‰�}�Œ���•�š���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�ñ�ï���µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ���}���v�}�•�µ���v�����Ì���Œ���À�µ��
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�•�o�µ�Ì�v�]���µ���]�����}�l���Ì�����������]�Ì�Œ���Î���i���l�}�Œ���o�]�Œ�����•���u���o�]�P�v�}�u���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�}�u���K�W�D��-a te mali broj 

�µ�š�i�������i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���v�������}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•�µ�P���Œ�]�Œ�����������i�����]�v���l�š�]�À�����]�i�����}�À�}�P���‰�Œ�}�š���]�v����

�l�o�i�µ���v�����µ���Œ���v�}�i���(���Ì�]���}�Œ���o�v����karcinogeneze. �h���v���“���u���•�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ prati trend porasta 

�]�Ì�Œ���Î���i�����‰�ñ�ï���µ���µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ���}���v�}�•�µ���v�����Œ���v�����•�š�����]�i�� bolesti. U skupini 

premalignih promjenama �v�]�•�u�}�� ���}�l���Ì���o�]�� �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�µ�� �Œ���Ì�o�]�l�µ��s obzirom na 

prisutnost OED-a, ���o�]���i�����À�]���o�i�]�À���š�Œ���v�����‰�}�Œ���•�š�����]�Ì�Œ���Î���i�����v���‰�Œ�����}�À���v�i���u�����]�•�‰�o���Ì�]�i��. Nekoliko 

�i�����•�š�µ���]�i�������v���o�]�Ì�]�Œ���o�}���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�ñ�ï���•�����•�š�µ�‰�v�i���u���K����-a �š�����š���l�}�����Œ���v�]�•�µ�����}�l���Ì���o�]��

�•�š���š�]�•�š�]���l�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���Ì���}�P���v�����}�À�}�o�i�v�}�P�����Œ�}�i�����µ�Ì�}�Œ���l�� �“�š�}���i�����À�i���Œ�}�i���š�v�} �•�o�µ�����i���]���µ���v���“���u��

�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ (272-278). �^�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���•���l�o�]�v�]���l�}-

�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u�� bolesnika s OSCC-om dokazana je za PNI i smrt od osnovne 

ili drugih bolesti. OSCC bez prisutne PNI pokazivali su �Ì�v�������i�v�}���À�����µ���µ�����•�š���o�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i����

p53 u odnosu na tumore s prisutnom PNI (p=0.02). Brojne su nepoznanice u vezi 

nastanka PNI kod tumora glave i vrata zbog izrazite molekularne kompleksnosti samog 

�‰�Œ�}�����•���X���W�}�Ì�v���š�}���i�����������i�����‰�Œ�]�•�µ�š�v�����W�E�/���l�}�����š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����v���P���š�]�À���v���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]��

znak i preporuka je provesti poslijeoperacijsku adjuvantnu radioterapiju u bolesnika s 

OSSC-om i prisutnom PNI. �D���v�i���l�� �•�š�µ���]�i���� �l�}�i���� �‰�Œ�}�µ�����À���i�µ�� �µ�š�i�������i�� �u�µ�š�����]�i���� �]��

�‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]���‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���v�����‰�}�i���À�v�}�•�š���W�E�/���µ���‰�����]�i���v���š�����•���K�^����-om govori 

�µ���‰�Œ�]�o�}�P���l�}�u�‰�o���l�•�v�}�•�š�]���•���u�}�P���u���Z���v�]�Ì�u�����]�v�À���Ì�]�i�����Î�]�À�������X���:�������v���}�����•�]�P�v���o�v�]�Z���Œ�������‰�š�}�Œ����

na tumorskim stanic���u�����l�}�i�]���•�����‰�}�À���Ì�µ�i�����•�����•�š���v�]���v�}�u���u�]�P�Œ�����]�i�}�u���]���W�E�/���i�����'���>�Z�î��(engl. 

Galanin receptors 2) za koji se sma�š�Œ�����������]�u�����À�Œ�o�}���À���Î�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���Œ���P�µ�o�����]�i�]���W�E�/���µ���,�E�^����-

u. Banerjee i suradnici inducirali su �•�š���v�]���v�����o�]�v�]�i�����š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����v�����‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]��

�]�Ì�Œ���Î���i���'���>R2 te je zamijetio da je tako �•�š�]�u�µ�o�]�Œ���v�����•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�����]���‰�Œ���Î�]�À�o�i���v�i����

tumorskih stanica preko ERK i Akt aktivacije in vitro �]���•�š���v�]���va proliferacija in vivo (279). 
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Time je dokazao da prekomjerna ekspresija GALR2 receptora u stanicama HNSCC-a ima 

protumorsku ulogu, dok je Kanazawa zamijetio �•�µ�‰�Œ�}�š�v�]���µ���]�v���l���'���>�Z�î���µ�� �‰�����]�i���v���š�����•��

�,�E�^�������]���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���‰�ñ�ï���u�µ�š�����]�i�� (280). �W�Œ���u�����v���“�]�u���Œ���Ì�µ�o�š���š�]�u�����W�E�/���i����

���]�o�����µ�����•�š���o�]�i�����µ �µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�}�u���•�š�����]�i�µ�����}�o���•�š�]���l���������i�������]�o�����]���•�u���v�i���v�����]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���‰�ñ�ï��

�‰�Œ�}�š���]�v�����]�Ì�������P���� ���]���•�����u�}�P�o�}���Ì���l�o�i�µ���]�š�]���������i���� �µ���]�v���l���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�ñ�ï���v�����Œ���Ì�À�}�i���W�E�/���}���Œ�v�µ�š�}��

proporcionalan te da p53 ima puno bitniju ulogu u ranoj karcinogenezi. Nadalje, nije 

dokazan utje�����i���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���v�����•�À���µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l����

s OSCC-om. Khan na uzorku od 29 OSCC-�����v�]�i�������}�l���Ì���}���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���•��

�l�o�]�v�]���l�}�� �‰���š�}�o�}�“�l�]�u���‰���Œ���u���š�Œ�]�u�� (281). �•���v�]�u�o�i�]�À�� �i���� �Œ���Ì�µ�o�š���š���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l���� ���v���o�]�Ì���� �µ��

ispitanika s �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u�� �‰�Œ�}�u�i���v���u���� �P���i���� �•���� �]�Ì�Œ���Î���i�� �‰�ñ�ï�� �‰�Œ�}�š���]�v���� �‰�}�l���Ì���}�� �l���}��

umjereno jak prediktor maligne transformacije u OSCC (AUC=0.6; p=0.05, SE=69.2%, 

SP=60%). U prospektivnoj studiji O�P�u�µ�v���•���•�š�š�]�Œa i suradnika na uzorku od 144 ispitanika 

s oralnim premalignim (OL i Lichen ruber planus) i malignim promjenama  �Ì���l�o�i�µ�����v�}���i����

da mutacije p53 gena mogu postojati u benignim lezijama oralne sluznice dugi niz godina 

bez progresije u malignu bolest. Nadalje, �v�]�•�µ�� �‰�Œ�}�v���“�o�]���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���i�� 

proteina p53 i recidiva OSCC-a ili do�Î�]�À�o�i���v�i���� �‰�}�À���Ì���v�}�P�� �•�� ���}�o���“���µ dok je ukupno 

do�Î�]�À�o�i���v�i�������]�o�}��smanjeno u bolesnika s prekomjernom ekspresijom ovog proteina (274). 

���]�l�o�]�v�����í���Œ���P�µ�o�]�Œ�����•�š���v�]���v�]�����]�l�o�µ�•���]���]�u�����À���Î�v�µ��ulogu u tumorogenezi brojnih tumora 

�µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���]���]�� �K�^�����X���W�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i�����]�l�o�]�v�������í�� �Ì�����]�o�i���Î���v���i���� �µ���ï�î�� ���}���ô�ô�9�� �u���o�]�P�v�]�Z��

tumora (191-192,195). Prema rezultatima brojnih studija ciklin D1 smatra se negativnim 

�v���}�À�]�•�v�]�u���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�u�����]�u�����v�]�l�}�u���]�����]�}�u���Œ�l���Œ�}m agresivnosti OSCC-a (196). Huang 

je na 264 ispitanika s OSCC-�}�u�����}�l���Ì���}���������•�����‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i�����]�l�o�]�v�������í���‰�}�À���Ì�µ�i�����•��

�À�]�“�]�u���•�š�����]�i���u���š�µ�u�}�Œ�����]���•�o�����}�����]�(���Œ���v���]�Œ���v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u���U���À�����}�u���•�š�}�‰�}�u���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z��
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metastaza te �o�}�“�]�i�]�u�����&�^-om i OS-om (282). U �v���“�}�i �•�š�µ���]�i�]���Ì�����]�o�i���Î�]�o�]���•�u�}��dinamiku 

porasta �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]��ciklina D1 od normalne sluznice, preko premalignih promjena do 

OSCC-�����l�}�����l�}�i�]�Z���i�������}�l���Ì���v�����•�v���Î�v�������l�•�‰�Œ���•�]�i�����~2+�•���µ�������l���ô�î�U�ò�9���š�µ�u�}�Œ�����~�ð�ï�l�ñ�î�•�X���^�o�]���v�}��

su zamijetio Moharii sa svojim suradnicima kod 75 pacijenata s premalignim i malignim 

�‰�Œ�}�u�i���v���u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �~�î�ô�ï�•. U skupini displazija u ispitanika s premalignim 

�‰�Œ�}�u�i���v���u�����v�]�•�u�}���v���“�o�]���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���Œ���Ì�o�]�l�µ�X �h�•�‰�}�Œ�������}�u���‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]���]�Ì�Œ���Î���i����

���]�l�o�]�v�������í�� �•�� �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u������olesnika s OSCC-om �v�]�•�µ���µ�š�À�Œ�����v����

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�� kao ni utjecaj na sveukupno do�Î�]�À�o�i���v�i���X�����Œ�}�i�v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����v����

�l���Œ���]�v�}�u�]�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� ���}�l���Ì���o���� �•�µ�� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i���� ���]�l�o�]�v���� ���í�� �•���� �l�o�]�v�]���l�}-

�‰���š�}�o�}�“�l�]�u���]���‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�u���(���l�š�}�Œ�]�u�����l�}�����]�•�‰�]�š���v�]ka s OSCC-om. Carlos de Vicente, Das, 

�'�µ�‰�š�����]���'�µ�]�u���Œ�����•���‰�Œ�}�v���“�o�]���•�µ���À�����µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�����]�l�o�]�v�������í���µ���š�µ�u�}�Œ�]�u�����À�������P���d���•�š�����]�i�����“�š�}��

je potvrdio i Zhao 2014. godine u svojoj meta analizi (284-288)�X���t���v�P���]���>�]�µ���•�µ���Ì�����]�o�i���Î�]�o�]��

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í���]���������o�i�]�v�����š�µ�u�}�Œ�����l���}���]�� ���K�/-a 

(289)�X�� �� �D�v�}�P�]�� ���µ�š�}�Œ�]�� �•�µ�� ���}�l���Ì���o�]�� �‰�}�À�]�“���v�µ�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�� ���]�l�o�]�v���� ���í�� �µ�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u��

�‰�Œ�}�u�i���v���u���� �]�� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v�µ�� ���]�v���u�]�l�µ�� �‰�}�Œ���•�š���� �]�Ì�Œ���Î���i���� �v���‰�Œ�����}�À���v�i���u�� ���]�•�‰�o���Ì�]�i���� �]��

progresijom u OSCC te �‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�}�u�����}�o���•�š�]�X���d���l�}�����Œ���ie u mnogobrojnim �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u�� 

���}�l���Ì���v�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í���]���E���•�š�����]�i�������}�o���•�š�]���“�š�}���i�����‰�}�š�À�Œ�����v�}���]���•�����À�]�i�����u���š��-

analize 2014. i 2015. godine (288, 290). Zanimljivo je istaknuti da su brojni autori poput 

���}�À���U�� �D�]�Ç���u�}�š�}���U�� �>���u���� �]�� �,�µ���v�P���� �Ì�����]�o�i���Î�]�o�]���‰�}�Œ���•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� ���]�l�o�]�v���� ���í�� �•�u���v�i���v�i���u��

diferencije tumora, odnosno �‰�}�À�������v�i���u �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���P�Œ�����µ�•�����š�µ�u�}�Œ�� (282, 291-292). 

Rezultati ovog istra�Îivanja ukazuju suprotno, �‰�}�À�������v�i���u �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���P�Œ�����µ�•�����•�u���v�i�µ�i����

�•���� �]�Ì�Œ���Î���i��ciklina D1. Saawarn je na �ð�ì�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�������}�l���Ì���}���‰�}�Œ���•�š���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í�� �•��

���]�(���Œ���v���]�Œ���v�}�“���µ���K�^����-a �“�š�}���i�����•�µ�l�o�����v�}���•���v���“�]�u���}�‰���Î���v�i�]�u����(200)�X���^�o�]���v�����Œ���Ì�µ�o�š���š�������}���]�o�]��
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su i Angadi, Krishnapillai i Das (293-295). Povezanost ciklina D1 i stupnja diferencije 

tumora je kontroverzno i do danas nije �Œ���Ì�i���“�v�i���v�}. Ovakva diskrepancija rezultata 

���i���o�}�u�]���v�}���•���� �}���i���“�v�i���À�����µ�‰�}�š�Œ�����}�u���Œ���Ì�v�}�À�Œ�•�v�]�Z���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�Z���l�Œ�]�š���Œ�]�i�����Ì���� �}���Œ�����]�À���v�i����

�]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í�X ���Œ�µ�P�}���}���i���“�v�i���v�i�����i���� �]�Ì�v�]�}���t�}�}���•���•�����•�µ�Œ�����v�]���]�u�����µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ��na 

�•�š���v�]���v�]�u���o�]�v�]�i���u�����}�Œ���o�v�]�Z���l��ratinocita gdje je �•�š�]�u�µ�o�]�Œ���v�i���u���]�Ì�Œ���Î���i�������]�l�o�]�v�������í���‰�}�À�������}��

proliferaciju stanica, ali nije mogao blokirati diferencijaciju stanica (296). To sugerira da 

�i���� ���]�l�o�]�v�� ���í�� �•�‰�}�•�}�����v�����]�Œ���l�š�v�}���µ�š�i�������š�]���v���� �Œ���P�µ�o�����]�i�µ���š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i���� �P���v���� �µ�l�o�i�µ�����v�]�Z���µ��

diferencijaciju stanica oralnih keratinocita neovisno o CDK. Ohnishi je stoga 2014. 

�Ì���l�o�i�µ���]�}�� ������ ���]�l�o�]�v�� ���í�� �v���� �•�µ���i���o�µ�i�����•���u�}�� �µ�� �•�š���v�]���v�}�i�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�], �À������ �]�� �µ�� �•�š���v�]���v�}�i��

���]�(���Œ���v���]�i�����]�i�]���]���‰�Œ���À���v���]�i�]���•�š���v�]���v�����•�u�Œ�š�]���µ���K�^����-u (297). Potrebne su daljnje studije kako 

���]���•�����‰�Œ�}���]�i���v�]�o���������š���o�i�v�����µ�o�}�P�������]�l�o�]�v�������í���µ���}�Œ���o�v�}�i�����]�(���Œ���v���]�i�����]�i�]���l���Œ���š�]�v�}���]�š�����]���u�}�Î�����o�]���•����

modulirati diferencijacija stanica u OSCC-u prem���� �u���v�i���� ���P�Œ���•�]�À�v�]�u�� �Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u��

stadijima s boljom prognozom.   

�/�Ì�Œ���Î���v�}�•�š���‰�Œ�}�š���]�v�� ABCG2, poznat i kao BCRP (od engl. Breast Cancer Resistance 

Protein), nedavno je otkriven kao potencijalni biomarker ozbiljnosti OPMD-a i OSCC-a 

(209, 211-212). Odgovoran je za otpornost na brojne lijekove u mnogim tumorima i 

jedan je od markera tumorskih �u���š�]���v�]�Z�� �•�š���v�]���� (204-205). ABCG2 je prekomjerno 

�]�Ì�Œ���Î���v��u ���}���v�}�i populaciji tumorskih �u���š�]���v�]�Z���•�š���v�]�������l�}�i�����]�u���i�µ���À���Î�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���}�Œ���o�v�}j 

karcinogenezi (206, 210). ���v���o�]�Ì�}�u���]�Ì�Œ���Î���i���� �������'�î�� �µ�š�À�Œ���]�o�]�� �•�u�}�� �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�µ��

�Œ���Ì�o�]�l�µ���]�Ì�u�����µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v��. Z�����]�o�i���Î���v��je �v���i�•�o�����]�i�]���]�Ì�Œ���Î���i���������'�î�� �µ�� �l�}�v�š�Œ�}�o�v�}�i��

sluznici uz porast imunoreaktivnosti u skupini bolesnika s premalignim promjenama i 

�v���i�À�]�“�]���]�Ì�Œ���Î���i���‰�Œ�}�š���]�v�����µ ispitanika s OSCC-�}�u�X���d���l�}�����Œ���•�u�}�����}�l���Ì���o�]���Ì�v�������i�v�]���‰�}�Œ���•�š��

�]�Ì�Œ���Î���i���� �������'�î�� �v���‰�Œ�����}�À���v�i���u�� ���]�•�‰�o���Ì�]�i���� �µ�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u�� �‰�Œ�}�u�i���v���u���X�����v���o�]�Ì�]�Œ���i�µ���]��
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uzorke ispitanika s premalignim promjenama �Ì�����]�o�i���Î�]�o�] smo da je �������'�î���]�Ì�Œ���Î���v���µ���ó�ò�U�î�9��

maligno transformiranih i u 62,1% netransformiranih OL i OE. Iako je rizik od maligne 

transformacije OL i OE u OSCC 2,26 puta �À�����]���µ pacijenata s �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u��

ABCG2, nismo dokazali �•�š���š�]�•�š�]���l�µ�� �Ì�v�������i�v�}�•�š. Studija Shi i suradnika pokazala je 

povezanost ekspresije ABCG2 u oralnom lichen ruber planusu s �‰�}�À�������v�]�u��rizikom od 

malignog transformacija na uzorku od 110 bolesnika, dok je Feng potvrdio potencijal 

ABCG2 u �‰�Œ�����À�]�����v�iu maligne transformacije ���v���o�]�Ì�]�Œ���i�µ���]�� �]�Ì�Œ���Î���i��ABCG2 u zdravoj 

oralnoj sluznici, premalignim promjenama i �l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� �µ�� �ô�� �•�š���v�]���v�]�Z��

linija i 189 ispitanika (211-212). Iako nismo dokazali �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�µ��korelaciju 

ekspresije ABCG2 u �‰�Œ�����À�]�����v�i�µ���u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����µ���v���“�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u��

promjenama vidljiv je pozitivan trend. Iz navedenog m�}�Î���u�}���Ì���l�o�i�µ���]�š�]��������bi �À�����]�� ���Œ�}�i��

ispitanika vrlo �À�i���Œ�}�i���š�v�}�� �‰�}�š�À�Œ���]�}�� �Ì���l�o�i�µ���l���� �‰�Œ���š�Z�}���v�}�� �}�‰�]�•���v�]�Z�� �•�š�µ���]�i���X�� ��odatno, 

detaljna analiza sublokalizacije imunoreaktivnosti ABCG2 nije opisana, iako se u nekoliko 

�Œ�����}�À���� �v���À�}���]�� �u�}�P�µ������ �À���Î�v�}�•�š�� �]�v�š�Œ�������o�µ�o���Œ�v���� �o�}�l���o�]�Ì�����]�i���� �‰�Œ�}�š���]�v���X U nekoliko 

�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� �u���u���Œ���v�•�l�]���]���i���Ì�P�Œ�]�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���������'�î �‰�Œ�]�u�]�i�������v���i���� �µ�� �•�š���v�]�����u�����Ì�o�}���µ���v�]�Z��

tumora, poput �l���Œ���]�v�}�u�����‰�o�µ������ �]�� �P�Œ�l�o�i���v���� �š���� �u�µ�o�š�]�(�}�Œ�u�v�}�u���P�o�]�}���o���•�š�}�u�µ (298-300). 

Potencijalna nova uloga ABCG2 unutar jezgre kao regulatora transkripcije koji sudjeluje 

u modulaciji metastaza �‰�Œ�����o�}�Î���v�����i�����l�}�����l���Œ���]�v�}�u�����‰�o�µ���� (299). �h���v���“im uzorcima osim 

membranske i citoplazmatske �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�] ABCG2 �µ�}���]�o�]���•�u�}���]���i���Ì�P�Œ�]�v�µ���]�u�µ�v�}�Œ�����l�š�]�Ànost 

(slika 34). �<�}�i�]�� �i���� �P�o���À�v�]�� �Œ���Ì�o�}�P�� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v���� �������'�î�� �]�u�µ�v�}�Œ�����l�š�]�À�v�}�•�š�]�� �µ�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�u��

sublokalizacijama, tek treba razjasniti �µ�����µ���µ���]�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u���X�� 

���v���o�]�Ì�����‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]���]�Ì�Œ���Î���i�����������'�î���]�� �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����K�^����-a 

dokazala je �•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���‰�}�À���Ì���v�}�•�š���•�����W�E�/�� �~p=0,02), dok za ostale analizirane 
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�‰���Œ���u���š�Œ�����v�]�•�µ���µ�š�À�Œ�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l���X���h�o�}�P�����������'�î���µ���K�^����-a nije poznata 

�]�� �µ�� ���}�•�š�µ�‰�v�}�i���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]���‰�}�•�š�}�i�]���š���l�� �v���l�}�o�]�l�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����l�}�i�����•�µ�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���o�����v���À�������vu 

ulogu �]���š�}���v���i�����“�������Ì���}�P���}�š�‰�}�Œ�v�}�•�š�]���K�^����-�����v�����l���u�}�š���Œ���‰�]�i�µ���‰�}���µ�Ì�}�Œ�µ���v�����}�š�l�Œ�]�������À���Ì���v����

uz karcinome dojke. �z���v���u�}�š�}���i���� �•���� �•�µ�Œ�����v�]���]�u�������}�l���Ì���}�������� �i���� �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i��

�������'�î���µ���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�}�À���Ì���v���•���W�E�/�U���À�]�“�}�u���•�š�}�‰�}�u���Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì����

i lokalnih recidiva bolesti na 89 ispitanika (301)�X���>�]�µ���•�����}�•�À�Œ�v�µ�}���v�������]�š�}�‰�o���Ì�u���š�•�l�]���]�Ì�Œ���Î���i��

ABCG2 u 62 uzorka OSCC-a te je dokazao njegov negativan utjecaj na pojavnost 

regionalnih metastaza (302).   

�<�}�v�����‰�š�� �l�}�v�l�}�u�]�š���v�š�v���� �l���u�}�Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i���� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �‰�Œ�]�u�ienu 

postoperativne radioterapije i kemoterapije na bazi cisplatine ostao je isti od kada je 

ustanovljen 60-�]�Z�� �P�}���]�v�����‰�Œ�}�“�o�}�P�� �•�š�}�o�i������ (303). Iako je dokazan pozi�š�]�À�v�]���µ���]�v���l���v����

lokoregionalnu kontrolu bolesti i DFS u pacijenata s HNSCC-om�U���µ�l�µ�‰�v�}���‰���š�}�P�}���]�“nje 

���}�Î�]�À�o�i���v�i���� ���}�o���•�v�]�l���� �v�]�i���� �Ì�v�������i�v�}�� �‰�Œ�}���µ�Î���v�}��kod uznapredovalih tumora i iznosi 

�]�Ì�u�����µ�� �ï�ì�9�� �]�� �ò�ì�9 (304)�X�� �K�š�l�Œ�]������ �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}g �]�Ì�Œ���Î���i�����µ�� �u�v�}�P�}���Œ�}�i�v�]�u���Ì�o�}���µ���v�]�u��

�š�µ�u�}�Œ�]�u���� �]�� �}�v�l�}�P���v�]�Z�� �µ���]�v���l���� ���'�&�Z-���� �v���� ���l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�� �P���v���U�� �•�š���v�]���v�µ�� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i�µ�U��

angiogenezu, apoptozu, motilitet i adheziju stanica te metastaziranje potaknuo je razvoj 

���Œ�}�i�v�]�Z���o�]�i���l�}�À�����l�}�i�]���]�v�Z�]���]�Œ���i�µ���v�i���P�}�À�����µ���]�v�l���X���^���}���Ì�]�Œ�}�u���v�����‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i�����'�&�Z-a 

�µ���À�]�“�����}�����õ�ì�9���š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����š�����o�}�“�]�i����do�Î�]�À�o�i���v�i�����š�]�Z�����}�o���•�v�]�l�����•�u���š�Œ���o�}���•����������������

pacijenti imati veliki benefit od primjene anti-EGFR lijekova (304-305). Razvijeni su 

mnogobrojni inhibitori od kojih je najpoznatiji cetuksimab, �l�]�u���Œ�]���v�}��monoklonsko IgG1 

�‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o�}�U���l�}�i�����•�����À���Î�����v�������l�•�š�Œ�������o�µ�o���Œ�v�µ domenu membranskog EGFR-a te je odobren 

�µ���l�}�u���]�v�����]�i�]���•���Œ�����]�}�š���Œ���‰�]�i�}�u���µ���o�]�i�������v�i�µ���µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]�Z���,�E�^����-a i kao monoterapija 

kod lokoregionalnog recidiva i metastatske bolesti. FDA je 2011. godine odobrila 
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primjenu cetuksimaba u kombinaciji s kemoterapijom na bazi cisplatine i 5-�&�h���µ���o�]�i�������v�i�µ��

�o�}�l�}�Œ���P�]�}�v���o�v�}�P���Œ�����]���]�À�����]�� �u���š���•�š���š�•�l�������}�o���•�š�]�X���D�����µ�š�]�u�U�����]�v�i���v�]�������������u���v�i�����}�����î�ì�9��

HNSCC reagira na cetuksimab te da istodobna primjena s kemoradioterapijom nije 

�Ì�v�������i�v�} �‰�}���}�o�i�“���o���� �]�•�Z�}������ ���}�o���•�š�]�� �µ�� �µ�Ì�v���‰�Œ�����}�À���o�]�u�� �•�šadijima bolesti �i���� �‰�Œ�]�o�]���v�}��

�}�����•�Z�Œ�����Œ�µ�i�µ�����X �/�v�š���v�Ì�]�À�v�}�� �•���� �Œ�����]�� �v���� �}�š�l�Œ�]�À���v�i�µ�� �u�}�P�µ���]�Z�� �µ�Ì�Œ�}�l���� �Œ���Ì�]�•�š���v���]�i���� �v����

�����š�µ�l�•�]�u�������l�}�����š�µ�u�}�Œ�����•���À�]�•�}�l�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u�����'�&�Z-a (308-310). Jedan od potencijalnih 

�}���i���“�v�i���v�����Œ���Ì�]�•�š���v���]�i���� �i���� �š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�����Œ�������‰�š�}�Œ���� �µ�� �i���Ì�P�Œ�µ�� �l�}�i�����u�}�Î���� ���]�š�]�� �]�v���µ���]�Œ���v����

�Ì�Œ�������v�i���u�U�������š�µ�l�•�]�u�����}�u�U�����i���o�}�À���v�i���u�����]�•�‰�o���š�]�v���U���‰�}�i�������v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���o�]�P���v���������'�&�Z-a 

i aktivacijom src obitelji kinaza (311)�X���E���À�������v�}���•�µ�P���Œ�]�Œ�������������]�����'�&�Z���u�}�P���}�����Œ�µ�P�]�u�U���i�}�“��

uvijek nepoznatim, �À�]�“���•�š�Œ�µ�l�]�u�� �v�]�Ì�À�}���v�]�u��signalnim putevima djelovati u jezgri na 

���l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�� �]�� �š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i�µ�� ���Œ�}�i�v�]�Z�� �P���v���� �µ�l�o�i�µ�����v�]�Z�� �µ�� �š�µ�u�}�Œ�}�P���v���Ì�µ�X��Nadalje, osim 

cetuksimaba razvijeni su i lijekovi koji inhibiraju tirozin-�l�]�v���Ì�v�µ�����l�š�]�À�v�}�•�š���À���Î�µ���]���•�����v����

intracelularnu domenu EGFR-a. Inhibitori tirozin kinaze (engl. Tyrosine kinase inhibitors 

- �d�<�/�•���‰�}�‰�µ�š���P���(�]�š�]�v�]�������‰�}�l���Ì���}���i�����o�]�u�]�š�]�Œ���v�µ���l�o�]�v�]���l�µ�����(�]�l���•�v�}�•�š���•���}���P�}�À�}�Œ�}�u���µ���•���u�}���í�ì��

do 15% pacijenata s HNSCC-�}�u�X���D���v�i�����}�����ñ�9�� �Ì�o�}���µ���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����P�o���À���� �]�� �À�Œ���š�����•�����Œ�Î�]��

mutacije EGFR-�����“�š�}���u�}�Î���� ���i���o�}�u�]���v�}���}���i���•�v�]�š�]���v���À�������v�µ���Œ���Ì�]�•�š���vciju tumora na TKI 

(311). �Z�������v�š�v�����•�š�µ���]�i�����‰�}�����o�����•�µ���µ�•�u�i���Œ���À���š�]���‰���Î�v�i�µ���v�����•�š���v�]���v�µ��sublokalizaciju EGFR-a 

�š���� �i���� �µ�}�����v�}�������� �}�À���i�� �Œ�������‰�š�}�Œ�� �u�}�Î���� �}�•�]�u�� �v���� �u���u���Œ���v�]�����]�š�]�� �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}���]�Ì�Œ���Î���v�� �µ��

���]�š�}�‰�o���Ì�u�]���~�����'�&�Z�•���l���}���]���µ���i���Ì�P�Œ�]���~�v���'�&�Z�•���•���‰�}�š���v���]�i���o�v�]�u���v�}�À�]�u���µ���]�v���]ma na ekspresiju 

brojnih gena. Ovi rezultati ukazuju na to da u djelovanju EGFR-a postoje brojne 

�v���‰�}�Ì�v���v�]�������l�}�i�����i�����š���l���‰�}�š�Œ�����v�}���]�•�š�Œ���Î�]�š�]�X���h���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]��je dostupno svega nekoliko radova 

�l�}�i�]���•�µ���‰�Œ�}�µ�����À���o�]���µ�š�i�������i���]�Ì�Œ���Î���i�� cEGFR-a i nEGFR-a u tumorima glave i vrata, a niti jedno 

�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�}�À���Ì���v�}���•���l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� (243). Prema dostupnoj literaturi, ovo 
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�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����i���� �‰�Œ�À�} koje �‰�Œ�}�µ�����À�����]�Ì�Œ���Î���i���]�� �µ�š�i�������i�� �i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�� ���'�&�Z-a u premalignim i 

�u���o�]�P�v�]�u�� �‰�Œ�}�u�i���v���u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �v���� �u���o�]�P�v�µ��transformaciju i ishode bolesti. 

�d���l�}�����Œ�U analizirali smo kako nEGFR u korelaciji �•�����Œ�µ�P�]�u���u���Œ�l���Œ�]�u�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•����

(Ki-67, ciklin D1, p53) i �u���Œ�l���Œ�}�u���u���š�]���v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���•�š���v�]�������~�������'�î�•���µ�š�i������ na malignu 

transformaciju OPMD-�����]�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���KSCC-om.  

�s���o�]�l�]�� �i���� ���Œ�}�i�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �l�}�i�]�� �•�µ�� �‰�Œ�}�µ�����À���o�]�� �Ì�v�������i�� �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}�P�� �]�Ì�Œ���Î���i���� ���'�&�Z-a 

imunohistokemijskim metodama u tumorima glave i vrata koji predstavljaju vrlo veliku 

�Z���š���Œ�}�P���v�µ���•�l�µ�‰�]�v�µ���š�µ�u�}�Œ���� �•�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�u�����]�}�o�}�“�l�]�u���‰�}�v���“���v�i���u (227, 233, 237-243). 

�Z���Ì�µ�o�š���š�]�� �•�µ�� ����s�š�}�� �}�‰�Œ�����v�]�� �]�� �l�}�v�š�Œ�����]�l�š�}�Œ�v�]�� �“�š�}�� �•���� ���i���o�}�u�]���v�}�� �u�}�Î���� �‰�Œ�]�‰�]�•���š�]��

�v���µ�i�����v�������v�}�u�� �l�À���v�š�]�(�]�l�����]�i�}�u�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�}�P�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �Œ�������‰�š�}�Œ���U��

�Ì���v���u���Œ�]�À���v�i���u���]�Ì�Œ���Î���i�� receptora �µ���‰�}�i�����]�v�]�u���•�š���v�]���v�]�u���}���i���o�i���]�u�����š�����µ�l�o�i�µ���]�À���v�i���u���µ��

�•�š�µ���]�i�����À�]�“�����Œ���Ì�o�]���]�ših tumora glave i vrata.  

 U skupini zdravih ispitanika ovog �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� �v���i�À�����]�� ���Œ�}�i�� �µ�Ì�}�Œ���l���� �v�]�i���� �]�u���}��

�‰�Œ�]�•�µ�š���v���]�Ì�Œ���Î���i��(0) mEGFR-a (63%; 37/59) i nEGFR-���� �~�õ�ì�9�V�� �ñ�ï�l�ñ�õ�•�X�� �^�o�����]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �~�=�•��

mEGFR-a i nEGFR-a bio je prisutan u 25,4% odnosno 10,1% �µ�Ì�}�Œ���l���X���h�u�i���Œ���v�]���]�Ì�Œ���Î���i��

(2+) mEGFR-a vidljiv je bio sam u 11,9% uzoraka, dok �•�v���Î�v�]�� �~�ï�=�•�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �v�]�i���� ���]�}��

detektiran u uzorcima zdrave sluznice. �E�]�š�]���µ���i�����v�}�u���µ�Ì�}�Œ�l�µ���v�]�i�����Ì�����]�o�i���Î���v��umjereni (2+) 

i �•�v���Î�v�]�� �~3�=�•�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�� �Œ�������‰�š�}�Œ���X��Kod premalignih �‰�Œ�}�u�i���v���� �Ì�����]�o�i���Î���v�� �i����

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�]���‰�}�Œ���•�š���]�Ì�Œ���Î���i�����u���'�&�Z-a i nEGFR-a u odnosu na kontrolnu skupinu. 

�h�u�i���Œ���v�]���]�o�]���•�v���Î�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���~�î�=�l�ï�=�•���u���u���Œ���v�•�l�}�P���]���i���Ì�P�Œ�]�v�}�P���Œ�������‰�š�}�Œ����bio je vidljiv u 48% 

(24/50) odnosno u 52% (26/50) uzoraka. Skupina ispitanika s planocelularnim 

�l���Œ���]�v�}�u�]�u�����]�u���o�����i�����v���i�•�v���Î�v�]�i�]���]�Ì�Œ���Î���i�����'�&�Z-a na membrani i u jezgri. Kod 66% odnosno 

�ò�ì�9�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ�•�š���v�}�À�o�i���v���i���� �µ�u�i���Œ���v�]�����}���•�v���Î�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���u���'�&�Z-a i nEGFR-a (2+/3+). 
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�E���À�������v�]���Œ���Ì�µ�o�š���š�]���‰�}�l���Ì�µ�i�µ���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���Œ���Ì�o�]�l�µ ekspresije mEGFR-a i nEGFR-a 

�]�Ì�u�����µ���]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���•�l�µ�‰�]�v�����~p<0,0001�•���•���‰�}�Œ���•�š�}�u���µ�u�i���Œ���v�}�P���]���•�v���Î�v�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����~�î�=�l�ï�=�•��

napredovanjem genetskih nestabilnosti od zdrave kontrolne skupine, preko premalignih 

�‰�Œ�}�u�i���v�������}���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�Z���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��Rezultati �}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����vezani 

�µ�Ì�� �u���u���Œ���v�•�l�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� ���'�&�Z-a kod premalignih i malignih promjena u skladu su s 

dostupnim rezultatima iz literature. Mirza i suradnici su na 129 ispitanika �Ì�����]�o�i���Î�]�o�]��

prekomjernu ekspresiju mEGFR-a u 51% bolesnika s premalignim promjenama odnosno 

�ò�ó�9���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����l���Œ���]�v�}�u�}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X���E�������o�i���U�����}�l���Ì���o�]���•�µ���������‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i��

mEGFR u bolesnika s OSCC-�}�u���v���P���š�]�À�v�}���µ�š�i���������v�����ñ-�P�}���]�“�v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i�����š�����i�����‰�}�À���Ì���v��

�•���À�����]�u���Œ�]�Ì�]�l�}�u���}�����‰�}�À�Œ���š�������}�o���•�š�] (231). Singala je 2018. godine �‰�Œ�}�µ�����À���}�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ��

nekoliko molekularnih markera (EGFR, p53, c-erbB2)  u 40 OL i 40 OSCC-a �š�����i�����š���l�}�����Œ��

�Ì�����]�o�i���Î�]�}�� �Ì�v�������i���v�� �‰�}�Œ���•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� ���'�&�Z-a napredovanjem premalignih promjena u 

�K�^�����X���•���l�o�i�µ���]�o�]���•�µ���������‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�����l�}-ekspresija p53 i EGFR-�����u�}�Î�����µ�l���Ì�]�À���š�]���v�����À�����]��

rizik od maligne transformacije oralne leukoplakije u OSCC (314). �^�o�]���v�����Œ���Ì�µ�o�š���š�����]�u���}��

�i�����]���Z�]���•���‰�Œ�}�µ�����À���i�µ���]���u���o�]�P�v�µ���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�µ���l�}�����õ�ô��leukoplakija s posebnim naglaskom 

da ekspresija EGFR-�����š�}���v�]�i�����l�}�Œ���o�]�Œ�����•���u���o�]�P�v�}�u���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�}�u���µ���}���v�}�•�µ���v�����•�š�µ�‰���v�i��

displazije (315)�X�� �����l�o���U�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�]�� �À�����]�v���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �v���� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u�� �]�� �u���o�]�P�v�]�u��

�‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����‰�}���µ�����Œ���i�µ���•�����•��rezultatima �}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� kada govorimo 

�}�� �]�Ì�Œ���Î���i�µ���u���'�&�Z-a. U ���}�•�š�µ�‰�v�}�i���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]���v���� �‰�}�•�š�}�i�]���v�]�š�]�� �i�����v�}�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����l�}�i���� �i����

�‰�Œ�}�µ�����À���o�}���]�Ì�Œ���Î���i���i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�����'�&�Z-�����µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���]���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����

�š�����•�š�}�P�����v�����u�}�Î���u�}���v���“�����Œ���Ì�µ�o�š���š�����µ�•�‰�}�Œ�����]�À���š�] s literaturom. Z�v�������i�v�]��porast �]�Ì�Œ���Î���i�����]��

membranskog i jezgrinog EGFR-a �À�������µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ���}���v�}�•�µ���v�����l�}�v�š�Œ�}�o�v�µ��

�•�l�µ�‰�]�v�µ���•�µ�P���Œ�]�Œ�����������}�À�������À�����‰�Œ�}�š���]�v�����]�u���i�µ���À���Î�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���Œ���v�}�i���}�Œ���o�v�}�i���l���Œ���]�v�}�P���v���Ì�]�X�� 
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 ���v���o�]�Ì�]�Œ���i�µ���]���l�}�Œ���o�����]�i�µ�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �v���'�&�Z-a s mEGFR-�}�u�� �]�� �u���Œ�l���Œ�]�u���� �•�š���v�]���v�}�P��

���]�l�o�µ�•���� �]�� �u���š�]���v�]�Z�� �š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z�� �•�š���v�]������ �µ�� �]�•�‰�]�š�]�À���v�]�u�� �•�l�µ�‰�]�v���u�����µ�}���]�o�]�� �•�u�}�� �Ì���v�]�u�o�i�]�À����

rezultate ko-ekspresije nEGFR-a i ABCG2 u ispitanika s premalignim promjenama. 

�D�}�o���l�µ�o���Œ�v�]�����]�}�u���Œ�l���Œ�]���‰�}�l���Ì�µ�i�µ���v���i�À�����]���‰�}�š���v���]�i���o��kao objektivni i mjerljivi kriteriji koji 

b�]���u�}�P�o�]���š�}���v�}���š����nedvosmisleno procijeniti rizik od maligne transformacije i detektirati 

genetski modificirana polja oralne sluznice. �h�� �}�À�}�i�� �•�š�µ���]�i�]�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���o�]�� �•�u�}�� �µ�š�i�������i��

ekspresije nEGFR i ABCG2 u OL i OE na malignu transformaciju u OSCC tijekom 

���µ�P�}�Œ�}���v�}�P�� �‰�Œ�������v�i�� bolesnika (srednja vrijednost 5,3 godine). �h�Ì�� �‰�}�Ì�v���š�]�� �µ���]�v���l��

mEGFR-a na stani���v�µ proliferaciju, �•�š���v�]���v�]��rast i diferencijaciju te migraciju i �µ���]�v���l���v����

apoptozu, nije nam dovoljno poznata uloga translociranog receptora u jezgri. nEGFR se 

�]�Ì�Œ���Î���À�����µ���u�v�}�P�]�u���Ì���Œ���À�]�u���š�l�]�À�]�u���U���P���i���� �•�����v���o���Ì�]���µ�l�o�i�µ�����v���µ���Œ���P�µ�o�����]�i�µ���š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i���U��

�•�š���v�]���v�����‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i���U���Œ���‰�o�]�l�����]�i�µ���]�� �‰�}�‰�Œ���À���l�����E�< (214, 316-317)�X�� �D�����µ�š�]�u�U��posebnu 

pozornost znanstvenika privukla je njegova prekomjerna ekspresija u tumorskim tkivima 

jajnika, dojke, grkljana, orofarinksa i jednjaka�U���P���i�����•�����‰�}�l���Ì���o�}���������v���P���š�]�À�v�}���µ�š�i����e na 

�µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�� (214, 243, 218-220). U ovoj studiji smo �Ì�����]�o�i���Î�]�o�]������ je 76,2% maligno 

transformiranih i 27,6% netransformiranih OL i OE �]�u���o�}���‰�Œ�]�•�µ�š���v���]�Ì�Œ���Î���i nEGFR-a, te da 

bolesnici s OL ili OE �]���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u nEGFR-a imaju �ô�U�ð���‰�µ�š�����À�����]���Œ�]�Ì�]�l���}�����Œ���Ì�À�}�i����

OSCC-a. �d���l�}�����Œ�� �•���� �‰okazalo da je ekspresija nEGFR-a �•�v���Î���v�� �‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�� �u���o�]�P�v����

transformacije OL odnosno OE. Visok rizik od maligne transformacije OL a OE u OSCC u 

�l�}�Œ���o�����]�i�]�� �•�� �]�Ì�Œ���Î���i���u��nEGFR-a �•�µ�P���Œ�]�Œ���� �v�i���P�}�À�µ�� �À���Î�v�µ�� �µ�o�}�P�µ�� �µ�� �‰�Œ�}�����•�µ�� �Œ���v���� �}�Œ���o�v����

kancerogeneze. U jezgri, nEGFR u kombinaciji s drugim transkripcijskim ���]�u�����v�]���]ma 

(Aurora kinaza A, B-myb, ciklin D1, ciklooksigenaza 2 [COX 2], c-�D�Ç���U�� �•�]�v�š���Ì�������µ�“�]�l�}�À�}�P��

oksida [iNOS], i ABCG2) djeluje kao ko-transkripcijski aktivator za mnogobrojne gene 
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(213-214, 321). �h�Ì�]�u���i�µ���]���µ���}���Ì�]�Œ���l�}-ekspresiju ABCG2 i nEGFR, koji mogu �]�u���š�]���À���Î�v�µ��

ulogu u oralnoj karcinogenezi u jezgri, dokazali smo u 89,7% ispitanika s maligno 

transformiranom i 34,1% bolesnika s netransformiranom �K�>�� �]�o�]�� �K���X�� �a�š�}�À�]�“���U�� �Œ�]�Ì�]�l�� �}����

maligne transformacije �‰�}�À�������v���i�����í�î�U�ô�ð���‰�µ�š�� kod premalignih promjena koje istodobno 

�]�Ì�Œ���Î���À���i�µ�� �������'�î�� �]�� �v���'�&�Z�X�� �K�À�}�� �•�µ�P���Œ�]�Œ���� �Ì�v�������i�v�µ�� �Ì���i�����v�]���l�µ�� �µ�o�}�P�µ�� �‰�Œ�}�u���š�Œ���v�]�Z��

imunoreaktivnih proteina u procesu maligne transformacije i njihov veliki potencijal kao 

biomarkera u izolaciji �À�]�•�}�l�}�Œ�]�Ì�]���v�]�Z�����}�o���•�v�]�l���X���K�•�]�u���š�}�P���U s�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����µ��

ekspresiji nEGFR (p=0,005) i ABCG2 (p=0,05) samostalno ili zajedno (p=0,002) je 

�‰�Œ�}�v�������v�����µ��lezijama s visokim gradusom oralne displazije. Multivarijatnom analizom 

potvrdili smo da je imunohistokemijsko bojenje nEGFR-a povezano s malignom 

transformacijom neovisno o stupnju displazije (F(1,49)=6,683, p=0,012). Navedeno 

�•�µ�P���Œ�]�Œ�����������•�����]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-�����‰�}�š�À�Œ�����v���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u���u���š�}�����u�����u�}�Î�����l�}�Œ�]�•�š�]�š�]��

�µ�� �š�}���v�}�i���‰�Œ�}���i���v�]���Œ�]�Ì�]�l���� �u���o�]�P�v���� �š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����K�>-a i OE-a u OSCC. Ova metoda je 

pouzdanija u odnosu na procjenu stupnja displazije koji se pokazao kao vrlo nepouzdan 

parametar zbog brojnih �v�����}�•�š���š���l�����‰�}�‰�µ�š���•�µ���i���l�š�]�À�v�}�•�š�]���‰�Œ�}�u���š�Œ���������]�� �À���Œ�]�i�����]�o�v�}�•�š�]��

�u�����µ���‰�Œ�}�u���š�Œ�����]�u���X���E�������o�i���U��analiza �•�l�µ�‰�]�v�����‰�����]�i���v���š�����•�����]�u�����v�]���]ma �Œ�]�Ì�]�l�����l���}���“�š�}���•�µ��

�‰�µ�“���v�i���U��konzumiranje alkohola ili oboje, pokazala je z�v�������i�v�µ���‰�}�À���Ì���v�}�•�š�����l�•�‰�Œ���•�]�i����

�v���'�&�Z���]���Œ�]�Ì�]�l���}�����u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����l�}�����‰�µ�“�����������}�l���µ���‰�����]�i���v���š����koji konzumiraju 

alkohol i duhanske proizvode ili samo alkohol, takva povezanost nije dokazana. Ipak, broj 

pacijenata koji redovito konzumiraju alkohol i onih �l�}�i�]���•�µ���µ�Ì�� �š�}���]�� �‰�µ�“����i je manji od 

�•�l�µ�‰�]�v�����‰�µ�“�������X��O�‰�•���Î�v�]�ie studije s �À�����]�u�����Œ�}�i���u���]�•�‰�]�š���v�]�l�� potrebno je provesti radi 

potvrde ovih rezultata.  



    
 

115 
 

U �l�o�]�v�]���l�}�i���‰�Œ���l�•�]�U���µ�v���š�}�����l�]�Œ�µ�Œ�“�l�}�u���o�]�i�������v�i�µ���K�>���]���K���U�������•�š�}���À�]���]�u�}���‰�}�i���À�µ���K�^����-

a �µ���‰�}���Œ�µ���i�µ��premaligne promjene kao i pojavu multiplih OSCC-a (mOSCC). mOSCC je 

���]�}���µ�}�����v���µ���ï�ô�9���•���u���o�]�P�v�}�u���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�}�u���K�>���]���K�����š�]�i���l�}�u���‰���Œ�]�}�������‰�Œ�������v�i���U�����o�]���vije 

�µ�š�À�Œ�����v�����•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����Œ���Ì�o�]�l�����µ�� ���l�•�‰�Œ���•�]�ii ABCG2 i nEGFR-a�U���‰�}�i�����]�v�����v�}���]�o�]�� �µ��

kombinaciji, u usporedbi sa skupinom ispitanika s netransformiranim OL i OE. Iako su 

Yang i suradnici �‰�}�l���Ì���o�]�����������l�•�‰�Œ���•�]�i�����������'�î���•���u�����µ���u���o�]�P�v�}���š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�]�Œ���v�]�u���K�����µ�š�i��������

na razvoj mOSCC-a, to vjerojatno nismo uspjeli dokazati zbog malog broja uzoraka i 

�Ì���i�����v�]���l�������v���o�]�Ìe OL i OE (39). Simple i suradnici �‰�}�l�µ�“��li su objasniti pojavu multiplih 

i multifokalnih OSCC-a i recidive bolesti procesom "kancerizacije polja" (engl. field 

cancerization) iz genetski modificiranih �u���š�]���vih stanica koja stvara svoje klonove koji 

se zatim radijalno �“�]�Œ����i stvaraju genetski transformirane lezije koje se s dodatnim 

genetskim promjenama mogu razviti u OSCC (41). Navedenu teoriju je potrebno 

���}�����š�v�}�� �]�•�š�Œ���Î�]�š�]�� �µ�� �K�W�D��-ima i OSCC-�]�u���� �š���� �‰�Œ�}�v�����]�� �‰�}�š���v���]�i���o�v����molekularne 

biomarkere povezanih s oralnom karcinogenezom. Genetski modificirana sluznica u 

�‰���Œ�•�‰���l�š�]�À�]���v���u���u�}�Î�������]�š�]���‰�Œ�����]�Ì�v�]�i�]���‰���Œ���u���š���Œ���µ�� �}���Œ�����]�À���v�i�µ���l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]���Ì���Œ���À�]�Z���Œ�µ���}�À�� 

(168). 

�E���“�����•�š�µ���]�i�����‰�}�š���v���]�i���o�v�}���v�µ���]���v�}�À�����µ�À�]�������µ���‰�Œ�}�����•���v���•�š���v�l�����K�^����-a, ali bi se 

ipak prikazani r���Ì�µ�o�š���š�]�� �š�Œ�������o�]�� �Œ���Ì�u���š�Œ���š�]�� �µ�� �•�À�i���š�o�µ�� �v���l�}�o�]�l�}�� �}�P�Œ���v�]�����v�i�� poput 

retrospektivne prirode studije i iskustva samo jednog centra te pitanja pouzdanosti 

podatka �}�� �l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���v�i�µ�����o�l�}�Z�}�o�����]�� �‰�µ�“���v�ia. Zbog stigmatizacije osoba s navedenim 

navikama �µ���v���“���u�����Œ�µ�“�š�À�µ�U���‰�}�•�����v�}���u�����µ���Î���v���u���U���‰�����]�i���v�š�] �����•�š�} oklijevaju priznati 

konzumaciju alkohola i duhanskih proizvoda.  
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 �^�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v���� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v���� �l�}�Œ���o�����]�i���� �Ì���‰���Î���v���� �i���� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�� ���}�o���•�v�]�l���� �•��

�‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����]�Ì�u�����µ���v���'�&�Z-a i Ki-67, p53, ciklina D1, mEGFR-a i ABCG2. 

�<�����������v���o�]�Ì�]�Œ���u�}���l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ���•�š�µ�‰�v�i�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����]�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���u���Œ�l���Œ�����À�]���o�i�]�À�����i����

�•�š���š�]�•�š�]���l�]���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�����l�}�Œ���o�����]�i�����‰�}�À�������v�i���u �•�š�µ�‰�v�i�������]�•�‰�o���Ì�]�i�����]���‰�}�Œ���•�š�����]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-a, 

Ki-67, p53, ciklina D1 i mEGFR-a, dok ABCG2 nije pokazao �•�š���š�]�•�š�]���l�µ���Ì�v�������i�v�}�•�š, ali je 

�À�]���o�i�]�À���‰�}�Ì�]�š�]�À���v���š�Œ���v���X���^�o�]���v�����Ì���‰���Î���v�i�����l�}�Œ���o�����]�i�����]�•�‰�]�š�]�À���v�]�Z���u���Œ�l���Œ�����•�š���v�]���v�}�P�����]�l�o�µ�•�����]��

�š�µ�u�}�Œ�•�l�]�Z���u���š�]���v�]�Z���•�š���v�]���������}�l���Ì���ve su kod ispitanika s OSCC-om. U�}��ena je �•�š���š�]�•�š�]���l�]��

�Ì�v�������i�v�����‰�}�Ì�]�š�]�À�v�����l�}�Œ���o�����]�i�����]�Ì�u�����µ���v���'�&�Z-a i Ki67, p53 i mEGFR, dok korelacija sa ciklin 

D1 i ABCG2 �v�]�i�����Ì���‰���Î���v��, ali je vidljiv pozitivan trend. �^�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�����l�}�Œ���o�����]�i����

za���]�o�i���Î���v�� �i���� �]�Ì�u�����µ�� �u���'�&�Z�� �]�� �<�]�ò�ó�U�� �‰�ñ�ï�� �]�� �v���'�&�Z, dok je korelacija sa ciklinom D1 

�‰�}�l���Ì���o�����•���u�}���‰�}�Ì�]�š�]�À���v���•�š���š�]�•�š�]���l�]���š�Œend. Kod 12 bolesnika s OSCC-�}�u���~�î�ï�U�í�9�•�����}�“�o�}���i����

do progresije karcinoma te je 10 bolesnika (19,2%) preminulo od posljedica karcinoma 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X���<�}�Œ���o�����]�i�������v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���u���Œ�l���Œ�����v�]�i�������]�o�����‰�}�À���Ì���v�����•���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�}�u�����}�o���•�š�]��

kao niti sa smrti od OSCC-a.  Navedene rezultate korelacije nEGFR-a s ostalim ispitivanim 

�u���Œ�l���Œ�]�u�����v�]�i�����u�}�P�µ�������µ�•�‰�}�Œ�����]�À���š�]���•���‰�}�������]�u�����]�Ì���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�����i���Œ���v�����}�•�š���i�µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����

�l�}�i���� �•�µ�� �‰�Œ�}�µ�����À���o���� �v���'�&�Z�� �µ�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u�� �]�� �u���o�]�P�v�]�u�� �‰�Œ�}�u�i���v���u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���X��

�E���À�������v�����Œ���Ì�µ�o�š���š�����u�}�Î���u�}���Œ���•�‰�Œ���À�]�š�]���µ���}���v�}�•�µ���v�����‰�Œ�}�À�������v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����v�������Œ�µ�P�]�u��

�Ì�o�}���µ���v�]�u�� �š�µ�u�}�Œ�]�u���� �P�o���À���� �]�� �À�Œ���š��. �W�}�Ì�]�š�]�À�v���� �l�}�Œ���o�����]�i���� �]�Ì�u�����µ�� �v���'�&�Z-a i ostalih 

�‰�Œ�}�µ�����À���v�]�Z�����]�}�u���Œ�l���Œ�����µ���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����]�����]�•�‰�o���Ì�]�i���u�����u�}�P�µ���•�����}���i���•�v�]�š�]��

utjecajem EGFR-���� �v���� �‰�}�š�]�����v�i���� �•�š���v�]���v���� �‰�Œ�}�o�]�(���Œ�����]�i���� �]�� ���o�}�l�]�Œ���v�i���� ���‰�}�‰�š�}�Ì���� �“�š�}�� �•�µ��

�‰�}�š�À�Œ���]�o�������}�•�������“�v�i�����•�š�µ���]�i�� (214, 233-236). �W�}�Ì�v���š�}���i�������������'�&�Z���µ���i���Ì�P�Œ�]���u�}�Î�������l�š�]�À�]�Œ���š�]��

�š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i�µ�����]�l�o�]�v�������í���À���Ì�µ���]���•�����v�����‰�Œ�}�u�}�š�}�Œ�•�l�} �u�i���•�š�}�������E���í���P���v�����“�š�}���u�}�Î�����}���i���•�v�]�š�]��

�‰�}�Ì�]�š�]�À�v�µ���l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ�� �v���À�������v�]�Z�����]�}�u���Œ�l���Œ���X�����o�}�l�]�Œ���v�i�������‰�}�‰�š�}�Ì�����u�}�P�µ������ �i���� �]��
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preko smanjenja aktivnosti CKI-a �l�}�i�]���i�����µ�Ì�Œ�}�l�}�À���v���u�µ�š�����]�i���u�����]���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u��

EGFR-a (214)�X���/�Ì�Œ���Î���i���<�]-�ò�ó���•�v���Î�v�}���i�����‰�}�À���Ì���v���•���‰roliferacijom stanica i rastom tumorskih 

�•�š���v�]������ �“�š�}�� �}���P�}�À���Œ���� �v���“�]�u�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�]�u���� �]�� ���]�v�i���v�]���]�� ������ �•���� �‰�}�Œ���•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �}�����l�µ�i����

napredovanjem displazija i OSCC-a. Navedeno je dokazao Jing i suradnici u analizi 396 

uzoraka OSCC-a, OED �]�� �Ì���Œ���À�]�Z�� �•�o�µ�Ì�v�]������ �µ�•�v���� �“�µ�‰�ojine (177). Mnogobrojne studije 

�‰�}�š�À�Œ���]�o�����•�µ���À�]�•�}�l�µ�����l�•�‰�Œ���•�]�i�µ���‰�ñ�ï���P���v�����µ���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����(54%, 75%, 95% i 

65%) �š�����i�����Ì�����]�o�i���Î���v���š�Œ���v�����‰�}�Œ���•�š�����]�Ì�Œ���Î���i�����v���‰�Œ�����}�À���v�i���u���‰�Œ���u���o�]�P�v�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v�����µ�•�v����

�“�µ�‰�o�i�]�v�����}�����Z�]�‰���Œ�‰�o���Ì�]�i�����‰�Œ���l�}�����]�•�‰�o���Ì�]�i�����µ���l���Œ���]�v�}�u (186-188)�X���K�u���š���i�µ�������]���v���}�u���š���i�µ������

�u�µ�š�����]�i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï�����}�À�}���������}���‰�}�Œ���u�������v�����(�µ�v�l���]�i�����}�À�}�P���‰�Œ�}�š���]�v�����•���v���u�}�P�µ���v�}�“���µ��

�]�v���µ���]�Œ���v�i���� ���‰�}�‰�š�}�Ì���� �µ�� �}�“�š�������v�]�u�� �•�š���v�]�����u���X���>�]�µ�� �i���� �v���� �•�š���v�]���v�]�u�� �o�]�v�]�i���u����

hepatocelularnog karcinoma dokazao da n���'�&�Z�� �u�}�Î���� �µ�š�i�������š�]�� �v���� ���‰�}�‰�š�}�Ìu stanica 

�‰�}�š�]�����v�i���u�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i���� �^�K�^�í�� �l�}�i�]�� �‰�}�š�}�u�� ���l�š�]�À�]�Œ���� �,�Z���^�l�W�/�ï�<�l���<�d�� �‰�µ�š�� �“�š�}�� �Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ����

nuklearnom translokacijom p-AKT i Bcl-2 (322)�X�� �/�v�š���Œ���l���]�i���� �]�Ì�u�����µ�� �‰-AKT i ASPP2 

�}�o���l�“���À�����À���Ì���v�i���������>-�î�� �v�����‰�ñ�ï���l�}�i�]���}�•�o�}�����������‰�ñ�ï���]�Ì���‰�Œ�}�u�}�š�}�Œ�� pro-apoptotskog gena. 

Tako�����Œ�U�� ���l�š�]�À�����]�i���� �‰�µ�š���� �,�Z���^�l�W�/�ï�<�l���<�d�� �‰�}�u�}���µ�� �v���'�&�Z-induciranog SOS1 inhibira 

apoptozu izazvanu cisplatinom (322)�X���D���Œ�]�i�]�����i�����•�����•�µ�Œ�����v�]���]�u�����î�ì�î�í�X���‰�Œ�}�µ�����À���}���]�Ì�Œ���Î���i��

mEGFR-a i nEGFR-a kod laringealnih polipa, displazija i planocelularnih karcinoma te je 

potvrdio �Ì�v�������i�v�}���À����u �µ�����•�š���o�}�•�š���•�v���Î�v�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�� �v���'�&�Z���]�Ì�u�����µ��karcinoma, displazija 

i polipa, te �•�v���Î�v�}�P�� �]�Ì�Œ���Î���i�� mEGFR u karcinomima i laringealnim displazijama u 

usporedbi s polipima (243). �E���À�������v�}���i���� �‰�}�š�À�Œ���]�o�}���]���v���“�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����v�����‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u��

�‰�Œ�}�u�i���v���u�����]���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��Kada promatramo skupinu ispitanika s OSSC-

om, sukladno rezultatima Psyrri i suradnika na orofaringealnim karcinomima, zamijetili 

smo pozitivnu korelaciju izra�Î���i�����u���u���Œ���v�•�l�}�P���]���i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�����'�&�Z-a (241)�X�� �D���Œ�]�i�]�����i���� �v����
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laringealnim planocelularnim karcinomima dokazao �]�v�À���Œ�Ì�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���u���'�&�Z-a i nEGFR-a 

�š�����i�����Ì���l�o�i�µ���]�}���������l�}�����š�µ�u�}�Œ�����•���u�}���i�������v���‰�µ�š�����'�&�Z���•�]�P�v���o�]�Ì�����]�i���U���u���u���Œ���v�•�l�]���]�o�]���i���Ì�P�Œ�]�v�U��

rukovodi daljnju karcinogenezu (243). Rezultati �}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� ukazuju da oba puta 

EGFR signalizacije imaju utjecaj na karcinogenezu, �À�i���Œ�}�i���š�v�}���‰�}�š�]���µ���]���i�������v�����Œ�µ�P�}�P�� �]��

potencijalno dodatnim djelovanjem neovisno jedan o drugom.  

 Jedan od ciljeva �}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�� bila je analiz�����Œ���Ì�]�v�����]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-a u odnosu 

�v�����]�•�‰�]�š�]�À���v�����l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l����bolesnika s OSCC-om�X���E�]�•�u�}���Ì�����]�o�i���Î�]�o�]���v�]�š�]��

�i�����v�µ�� �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�µ�� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�� �“�š�}�� �i���� �•�o�]���v�}�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�]�u�����D���Œ�]�i�]������ �]�� �W�•�Ç�Œ�]�] na 

�l���Œ���]�v�}�u�]�u���� �P�Œ�l�o�i���v���� �]�� �}�Œ�}�(���Œ�]�v�l�•���� ���}�l�� �•�o�]���v�]�Z�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �‰�}�À���Ì���v�}�•�š�]�� �v���'�&�Z�� �]��

�l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����v���u�� u dostupnoj literaturi (241, 243). Kod analize mEGFR-a u 

�}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š�]�À���v�����l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����K�^����-a �š���l�}�����Œ �v�]�•�u�}���Ì�����]�o�i���Î�]�oi 

�v�]�š�]���i�����v�µ���•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�v�µ���‰�}�À���Ì���v�}�•�š�X���^�Z���Z�•���À���Œ�]���v�]�i�������}�l���Ì���}���l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ��

�]�Ì�Œ���Î���i���� �u���'�&�Z-���� �]�� �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z�� �}�•�}���]�v���� �K�^����-a �“�š�}�� �i���� �•�µ�l�o�����v�}�� �•�� �v���“�]�u��

rezultatima (323). Costa je pak sa suradnicima na uzorku od 60 ispitanika dokazao 

negativan utjecaj EGFR-���� �v���� �‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�µ�����}�o���•�š�]���µ�� �}�•�}�������u�o�����]�Z���}���� �ð�ì�� �P�}���]�v���U���“�š�}�� �i����

�•�µ�‰�Œ�}�š�v�}���v���“�]�u���Ì���‰���Î���v�i�]�u�� (228). Abbas je na 30 OSCC-a dokazao porast ekspresije 

mEGFR-�����•�� �v���‰�Œ�����}�À���v�i���u���Z�]�•�š�}�o�}�“�l�}�P���P�Œ�����µ�•�����š�µ�u�}�Œ�����š�����Ì���l�o�i�µ���]�}���������•�������'�&�Z���u�}�Î����

koristiti kao indikator tumorske agresivnosti (324)�X���^�À�����v���À�������v�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�Œ�}�À�}�����v����

�•�µ���v�����u���o�}�u�����Œ�}�i�µ���]�•�‰�]�š���v�]�l�����š�����‰�}�•�š�}�i�]���‰�}�š�Œ���������Ì�����À���o�]�l�]�u���u�µ�o�š�]�����v�š�Œ�]���v�]�u���•�š�µ���]�i�]�u�����l�}�i����

���������}�l���Ì���š�]���•�š�À���Œ�v�]���}���v�}�•���]�Ì�Œ���Î���i�����u���u���Œ���v�•�l�}�P���]���i���Ì�P�Œ�]�v�}�P�����'�&�Z-a i �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z��

karakteristika tumora.  

 Kod ispitanika sa OSSC-om dodatno smo analizirali utjecaj ispitivanih biomarkera 

�]�� �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����š�µ�u�}�Œ�����v�� ukupno ���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l���X���� �D�����]�i���v��
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�‰�Œ�������v�i���� ���}�o���•�v�]�l�����]�Ì�v�}�•�]�}�� �i���� �ï�î�U�î�ò�� �u�i���•�����]�� �š�]�i���l�}�u�� �l�}�i���P�� �i���� �‰�Œ���u�]�v�µ�o�}��osamnaest 

bolesnika, deset �v�i�]�Z���Ì���}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���U�������}�•�š���o�]�Z��osam od drugog uzroka koji 

nije povezan s OSCC-om. �����À���š�� ���}�o���•�v�]�l�����š�]�i���l�}�u���‰�Œ�������v�i�����i���� �Œ���Ì�À�]�o�}�����Œ�µ�P�]�� �‰�Œ�]�u���Œ�v�]��

tumor. Ispitanici s OSCC-om kod kojih je bila prisutna regionalna bolest, limfovaskularna 

�]�v�À���Ì�]�i���� �š���� �‰�}�•�š�}�i���v�i���� ���Œ�µ�P�}�P�� �‰�Œ�]�u���Œ�v�}�P�� �š�µ�u�}�Œ���� �]�u���o�]�� �•�µ�� �Ì�v�������i�v�}�� �o�}�“�]�i���� �µ�l�µ�‰�v�}��

���}�Î�]�À�o�i���v�i�����µ�� �}���v�}�•�µ���v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���������Ì�� �v���À�������v�]�Z���l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���X��Prema rezultatima 

�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �l�}�i�� je proveo Brand na 594 ispitanika s OSCC-om �i�����v�}�P�}���]�“�v�i�]�U��

pe�š�}�P�}���]�“�v�i�]���]�� �����•���š�}�P�}���]�“�v�i�]���l�µ�u�µ�o���š�]�À�v�]���Œ�]�Ì�]�l�� �}���� �‰�}�i���À���� ���Œ�µ�P�]�Z�� �‰�Œ�]�u���Œ�v�]�Z���š�µ�u�}�Œ�� i 

recidiva bolesti bio je 17%, 30% i 37% i gotovo su se svi lokoregionalni recidivi bolesti 

�‰�}�i���À�]�o�]���µ�v�µ�š���Œ���‰�Œ�À���� ���À�]�i���� �P�}���]�v���� �}���� �o�]�i�������v�i�� (325)�X�� ���Œ�µ�P�]�� �‰�Œ�]�u���Œ�v�]���š�µ�u�}�Œ�]�� �Ì�v�������i�v�}��

�•�u���v�i�µ�i�µ���•�À���µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����]���Ì���š�}�� �i���� ���i���o�}�Î�]�À�}�š�v�}���‰�Œ�������v�i�������}�o���•�v�]�l�����•��

�š�µ�u�}�Œ�]�u�����P�o���À�����]���À�Œ���š�����]�Ì�µ�Ì���š�v�}�����]�š�v�}���Ì���}�P���u�}�P�µ�������‰�}�i���À�������Œ�µ�P�]�Z���š�µ�u�}�Œ�����µ���µ�•�v�}�i���“�µ�‰�o�i�]�v�]��

�l�}�i�����i�����P���v���š�•�l�]���}�“�š�������v�������l�µ�u�µ�o�����]�i�•�l�]�u�����i���o�}�À���v�i���u���‰�}�Ì�v���š�]�Z���Œ�]�Ì�]���v�]�Z�����]�u�����v�]�l���X���W�o�µ������

�]�� �i���š�Œ���� �•�µ�� �v���i�����“��a sijela drugih primarnih tumora izvan regije glave i vrata te je 

�‰�}�À�Œ���u���v�}���‰�}�š�Œ�����v�}���‰�Œ�}�À���•�š�]���‰�Œ�}���]�Œ���Œ�����]�}�o�}�“�l�]�u���u���š�}�����u�� (325). Prisutne metastaze 

�µ���Œ���P�]�}�v���o�v�]�u���o�]�u�(�v�]�u�����À�}�Œ�}�À�]�u�����•�u���v�i�µ�i�µ�����}�Îivljenje za 50% za svaki pojedini stadij 

���}�o���•�š�]���l�}�����l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X���W�Œ���u�����d�E�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]���E���•�š�����]�i�����}�o���•�š�]�����]�i���o�]���•�����µ��

�����š�]�Œ�]���l���š���P�}�Œ�]�i�����~�E�ì-�E�ï�•�X�� �a�š�}���i���� �À�����]�� �E�� �•�š�����]�i�����}�o���•�š�]���•�À���µ�l�µ�‰no do�Î�]�À�o�i���v�i�����i���� �u���v�i���X��

Postojanje regionalnih metastaza bolesnika svrstava u minimalno III stadij bolesti sa 

�Ì�v�������i�v�}�� �•�u���v�i���v�}�u�� �•�š�}�‰�}�u �‰���š�}�P�}���]�“�v�i���P ���}�Î�]�À�o�i���v�i�� od oko 51% u odnosu na 

lokaliziranu bolest (stadij I/II) �l���������i���� ���}�Î�]�À�o�i���v�i�����}�l�}���ô�î�9 (1-2, 18). Limfovaskularna 

invazija spada u izborne deskriptore koje treba uzeti u obzir kod odluke o adjuvantnom 

�}�v�l�}�o�}�“�l�}�u���o�]�i�������v�i�µ���]���v���P���š�]�À�v�]���i�����‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]�����]�u�����v�]�l�����‰�}�À���Ì���v���•���À�����}�u���µ�����•�š���o�}�“���µ��
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lokoregionalnih recidiva bolesti i udaljenih metastaza (35). Kaplan-Meierovom analizom 

���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-�}�u���µ���}���v�}�•�µ���v�����]�Ì�Œ���Î���i���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�]�Z���u���Œ�l���Œ�������}�l���Ì���o�]���•�u�}��

�•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�}�� �l�Œ�������� �•�À���µ�l�µ�‰�v�}�� ���}�Î�]�À�o�i���v�i���� �l�}���� �µ�u�i���Œ���v�}�P�� �]�� �•�v���Î�v�}�P�� �]�Ì�Œ���Î���i����

(2+/3+) nEGFR-a u tumorskom tkivu u odnosu na one sa slabim izra�Î���i���u���~�ì�l�=�•�X Prema 

dostupnoj literaturi, ovo su prv�]���Œ���Ì�µ�o�š���š�]���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����koje �i�����‰�Œ�}�µ�����À���oo �µ�š�i�������i���]�Ì�Œ���Î���i����

nEGFR-�����µ���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����v�����•�À���µ�l�µ�‰�v�}�����}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�� (OS). Kada 

�‰�Œ�}�u���š�Œ���u�}���Ì�o�}���µ���v�����š�µ�u�}�Œ�����P�o���À�����]���À�Œ���š���U���D���Œ�]�i�]�����i�����v�����l���Œ���]�vomima grkljana dokazao 

�v���P���š�]�À���v���µ�š�i�������i���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}�P���]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-a na sveukupno do�Î�]�À�o�i���v�i���U�����}�l���i����Psyrri 

isto dokazao na tumorima orofarinksa (241, 243). Schmidt-Ullrich i suradnici dokazali su 

�������i���� �o�]�i�������v�i�����š�µ�u�}�Œ�����Ì�Œ�������v�i���u�����}�À���o�}�����}��aktivacije i internalizacije EGFR-a u jezgru 

(326). Dittman je dokazao da EGFR i DNA-�W�<���š�À�}�Œ�����l�}�u�‰�o���l�•���µ���i���Ì�P�Œ�]���v���l�}�v���Ì�Œ�������v�i�����“�š�}��

�i���� ���}�À���o�}�����}���‰�}�i�������v�������l�š�]�À�v�}�•�š�]���‰�}�‰�Œ���À�l�������E�<���]���•�š�������v�����Œ���Ì�]�•�š���v���]�i�����v�����Œ�����]�}�š���Œ��piju 

(327)�X�� �>�]�i�������v�i���� �l���Œ���]�v�}�u�������]�•�‰�o���š�]�v�}�u���š���l�}�����Œ���•���� �‰�}�l���Ì���o�}�������� �]�v���µ���]�Œ�����š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�µ��

EGFR-�����µ���i���Ì�P�Œ�µ���]���‰�}�À�������À�����Œ���Ì�]�•�š���v���]�i�µ���v�����l���u�}�š���Œ���‰�]�i�µ (311). Navedeno sugerira da 

�v���'�&�Z���]�u�����Ì�v�������i�v�µ���µ�o�}�P�µ���µ���‰�}�‰�Œ���À�l�µ���}�“�š�������v�i�������E�<�����]�u�������]���•�����u�}�P�o�]���}���i���•�v�]�š�]�����Œ���Ì�µltati 

�}�À�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X���� �E���‰�}�•�o�i���š�l�µ���•�u�}�� �‰�Œ�}�À���o�]�� �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�� analize �l�o�]�v�]���l�}-�‰���š�}�o�}�“�l�]�Z��

parametara na progresiju bolesti i smrti od OSCC-a�X���<�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���v�i�������o�l�}�Z�}�o���U���l�o�]�v�]���l�]���•�š�����]�i��

�š�µ�u�}�Œ�����]���W�E�/�� �‰�}�l���Ì���o�]���•�µ���•�����l���}���•�v���Î�v�]���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�]���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i�������}�o���•�š�]�U�����}�l��su prisutnost 

�Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z���u���š���•�š���Ì���U���W�E�/�U�����Œ�}�i���‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]�Z���o�]�u�(�v�]�Z�����À�}�Œ�}�À���U���>�s�/�U���l�o�]�v�]���l�]���•�š�����]�i���š�µ�u�}�Œ�����]��

�l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���v�i�������o�l�}�Z�}�o�������}�l���Ì���v�]���•�v���Î�v�]���‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�]���•�u�Œ�š�v�}�P���]�•�Z�}�������µ�����}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-

om�X���E���À�������v�����}�‰���Î���v�i�����•�µ�l�o�����v�����•�µ���‰�}�������]�u�����]�Ì���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�� (1-2, 69-72, 92-94, 156-157).  

 Na posljetku, uloga nEGFR �v�]�i�������}�À�}�o�i�v�}���]�•�š�Œ���Î���v�����µ���Ì�o�}���µ���v�]�u���š�µ�u�}�Œ�]�u�����P�o���À�����]��

vrata, dok je prema dostupnoj literaturi njegova uloga u premalignim i malignim 
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�‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�����v���‰�}�Ì�v���š���X���Z���‰�]���v�]���‰�}�Œ���•�š���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����À���Ì���v�]�Z���µ�Ì�� �iezgrin 

�]�Ì�Œ���Î���i�� ���'�&�Z�� �‰�}�l�Œ���v�µ�oa su �}�š�l�Œ�]��a o utjecaju ovog receptora na rezistenciju na 

kemoterapiju i radioterapiju. Navedeno ukazuje na kompleksnost i nedovoljno 

poznavanje signalnih puteva posredovanih EGFR-om. Prema dostupnoj literaturi, ovo je 

�‰�Œ�À�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����l�}�i�����i���� �‰�Œ�}�µ�����À���o�}���µ�š�i�������i���]�Ì�Œ���Î���i�����v���'�&�Z-a u premalignim (OL i OE) i 

�u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� i dokazalo �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�����l�•�‰�Œ���•�]�i�����v���'�&�Z-a 

na malignu transformaciju OL i OE u OSCC kao i negativan utjecaj na sveukupno 

���}�Î�]�À�o�i���v�i�������}�o���•�v�]�l�����•���K�^����-om. Navedeni �Œ���Ì�µ�o�š���š�]���•�µ�P���Œ�]�Œ���i�µ���������v���'�&�Z���]�u�����Ì�v�������i���v��

utjecaj u oralnoj kancerogenezi. �s�Œ�o�}���o���l�}�����}�•�š�µ�‰�v�]�u���]���‰�Œ���l�š�]���v�]�u���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u��

�u���š�}�����u�����u�}�Î���u�}���}���Œ�����]�š�]���]�Ì�Œ���Î���i���}�À�}�P���Œ�������‰�š�}�Œ�����µ���i���Ì�P�Œ�] �š�����P�����“�]�Œ�}�l�}���‰�Œ�]�u�i���v�i�]�À���š�]���µ��

�l�o�]�v�]���l�}�i���‰�Œ���l�•�]���µ�� �•�À�Œ�Z�µ�� �‰�Œ�����]�Ì�v�]�i���P���}���Œ�����]�À���v�i�����u���o�]�P�v�}�P���Œ�]�Ì�]�l�����‰�Œ���l���v�����Œ�}�Ì�v�]�Z���o���Ì�]�i����

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�������}�•�������“�v�i�����•���u�]�l�À���v�š�]�š���š�]�À�v�� �u���š�}�������}���Œ�����]�À���v�i�������]�•�‰�o���Ì�]�i���X��

Molekularno kvantificiranje progresije premalignih promjena �v�����•�o�µ�Ì�v�]���]���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v����

�µ�š�i�������o�}�����]���v�����À�Œ�•�š�µ���]���}�‰�•���P���o�]�i�������v�i�����š�����v�����µ�����•�š���o�}�•�š���‰�Œ�������v�i�������}�o���•�v�]�l���X���<�}�����Œ���•���l���]�i����

planocelularnih karcinoma primjena molekularne dijagnostike mogla bi uvelike 

�‰�Œ�}�u�]�i���v�]�š�]�� �‰�Œ�]�v���]�‰���� �o�]�i�������v�i���� �š�µ�u�}�Œ���� �µ�� �‰�}�P�o�����µ�� �}���Œ�����]�À��nja molekularno zdravih 

rubova, a ne samo �l�]�Œ�µ�Œ�“�l�]���}���v�}�•�v�}���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]��zdravih rubova, kao i potrebe za 

elektivnom disekcijom vrata ili adjuvantnim �o�]�i�������v�iem�X���W�}�š�Œ�����v�����•�µ�������o�i�v�i�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����

�v���� �À���o�]�l�}�u�� �µ�Ì�}�Œ�l�µ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�����l�}�i���� ���� dodatno i detaljno ispitati ulogu nEGFR-a u 

�l���Œ���]�v�}�u�]�u���� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �š���� �]�•�‰�]�š���š�]��njegov �u�����µ�}���v�}�•��s membranskim i 

citoplazmatskim �Œ�������‰�š�}�Œ�]�u���� ���‰�]�����Œ�u���o�v�}�P�� ���]�u�����v�]�l���� �Œ���•�š���X��Kao jedini nedostatak 

primjene nEGFR-�������]���]�•�š���l�v�µ�o�]���v���“�š�}���•�o�����]�i�µ���À�]�Ì�µ���o�]�Ì�����]�i�µ���]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�����Œ�����l���]�ie, s 
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�}���Ì�]�Œ�}�u���������•���� �i�}�“�� �µ�À�]�i���l�� �Œ�����]���}�� ���l�‰���Œ�]�u���v�š���o�v�}�u���‰�Œ�}�š�µ�š�]�i���o�µ�U���‰�Œ�]�������u�µ�� �i���� �À�Œ�o�}�� ���]�š�v�}��

�]�•�l�µ�•�š�À�}���‰���š�}�o�}�P�����µ���}���]�š���À���v�i�µ���]�•�š���X���� 
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7. �•���<�>�:�h�����< 
 
 
1. Z�v�������i�v�}��je �À�]�“�]���‰�}�•�š�}�š���l���]�Ì�Œ���Î���i����proteina Ki-67 proliferativnog indeksa u skupini 

���}�o���•�v�]�l���� �•�� �]�v�À���Ì�]�À�v�]�u�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u�� �l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �µ�� �}���v�}�•�µ�� �v����

kontrolnu skupinu zdrave sluznice i skupinu bolesnika s premalignim promjenama 

(oralna leukoplakija i oralna eritroplakija). St���š�]�•�š�]���l�] je �Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���‰�}�•�š�}�š���l���<�]-67 u 

podskupini displazija visokog stupnja u odnosu na displazije niskog stupnja.  

2. I�Ì�Œ���Î���i���‰�ñ�ï���‰�Œ�}�š���]�v�� �À�]�“�]���i�� u skupini bolesnika s premalignim promjenama (OL i OE) i 

�]�v�À���Ì�]�À�v�]�u�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u�� �l���Œ���]�v�}�u�}�u�� �µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v�� u odnosu na ispitanike sa 

�Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X�� 

3. S�š���š�]�•�š�]���l�]��je �Ì�v�������i�v�}�� �À�]�“�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� ���]�l�o�]�v���� ���í�� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�� ���}�o���•�v�]�l���� �•�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u��

promjenama (OL i OE) �]���]�v�À���Ì�]�À�v�}�u���‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�}�u���l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ��

na ispitanike sa zdravom sluznicom usne �“�µ�‰�o�i�]�v���X�� 

4. Dokazan je �•�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�}�� �À�]�“�]�� �]�Ì�Œ���Î���i�� �]�•�‰�]�š�]�À���v�}�P���‰�Œ�}�š���]�v���� �������'�î�� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]��

bolesnika s premalignim  promjenama (OL i OE) i invazivnom planocelularnom 

�l���Œ���]�v�}�u�µ���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����µ���}���v�}�•�µ���v�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����Ì���Œ���À�}�u���•�o�µ�Ì�v�]���}�u���µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X��

Iz�Œ���Î���i���������'�î���Œ���•�š�����•��napredovanjem stupnja oralne epitelne displazije.  

5. �•�v�������i�v�}���i���� �À�������� �µ�����•�š���o�}�•�š���µ�u�i���Œ���v�����]���•�v���Î�v�������l�•�‰�Œ���•�]�i����membranskog i jezgrinog 

EGFR-a �µ�š�À�Œ�����v���� �µ�� �•�l�µ�‰�]�v�]�����}�o���•�v�]�l�����•�� �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����]�� �‰�Œ��malignim 

promjenama (OL i OE) u odnosu na skupinu zdravih ispitanika.  
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6. �W�}�Ì�]�š�]�À�v�����l�}�Œ���o�����]�i�����]�Ì�u�����µ���]�Ì�Œ���Î���i����nEGFR-a i Ki67, p53, ciklina D1 i mEGFR, kao i 

�]�Ì�u�����µ���u���'�&�Z���]���<�]�ò�ó�U���‰�ñ�ï�U���v���'�&�Z�U�����]�l�o�]�v�������í���]���������'�î dokazana je u skupini bolesnika s 

premalignim promjenama (OL i OE). 

7. U bolesnika s invazivnim planocelularnim karcinomom dokazana je �•�š���š�]�•�š�]���l�]���Ì�v�������i�va 

pozitivna �l�}�Œ���o�����]�i�µ���]�Ì�u�����µ���v���'�&�Z-a i Ki67, mEGFR, dok korelacija s ciklinom D1, i ABCG2 

nije dokazana�X�� �^�š���š�]�•�š�]���l�]�� �Ì�v�������i�v���� �l�}�Œ���o�����]�i�����µ�š�À�Œ�����v���� �i�� �š���l�}�����Œ���]�Ì�u�����µ�� �u���'�&�Z�� �]��

nEGFR, dok korelacija sa ciklinom D1  nije dokazana. 

8. ���}�o���•�v�]���]���•�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����~�K�>�� �]���K���•�� �]���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���v���'�&�Z-a 

�]�u���i�µ���Ì�v�������i�v�}���À�]�“�]���Œ�]�Ì�]�l��za malignu transformaciju u invazivni planocelularni karcinom 

�µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�� u odnosu na bolesnike bez ekspresije ili sa slabom ekspresijom nEGFR-a. 

�Z�]�Ì�]�l���Ì�����Œ���Ì�À�}�i���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v�����i�����i�}�“���À�����]���l�}�����]�•�š�}���}���v�}�P���‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�}�P���]�Ì�Œ���Î���i����

�������'�î�� �]�� �v���'�&�Z�� �µ�� �‰�Œ���u���o�]�P�v�]�u���‰�Œ�}�u�i���v���u�����µ�� �}���v�}�•�µ���v���� �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]���]�Ì�Œ���Î���i���•���u�}��

nEGFR. S�š���š�]�•�š�]���l�����Œ���Ì�o�]�l���� �µ�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i�]��nEGFR-a �]�� �������'�î�� �‰�}�i�����]�v�����v�}���]�� �l�}-ekspresija 

dokazana je u premalignim promjenama �•�����]�•�‰�o���Ì�]�i�}�u���À�]�“���P���•�š�µ�‰�v�i��. 

9. �Z�K�����‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���l�}�u�����v���o�]�Ì�}�u�����}�l���Ì���v�}���i�����������i�����•�v���Î���v���]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-a u premalignim 

promjenama (OL i OE) jak prediktor, a p53 kao umjereno jak prediktor maligne 

transformacije u karcinom �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X 

10. Tumori bez perineuralne invazije imaju �Ì�v�������i�v�}���À����i �]�Ì�Œ���Î���i�����‰�Œ�}�š���]�v�����‰�ñ�ï���µ���}���v�}�•�µ��

na tumore s perineuralnom invazijom, dok je za ABCG2 dokazana pozitivna korelacija s 

istim parametrom.  
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11. �<�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���v�i���� ���o�l�}�Z�}�o���U�� �À�]�“�]�� �d�E�D�� �•�š�����]�i�� ���}�o���•�š�]�U�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�� �o�]�u�(�}�À���•�l�µ�o���Œ�v���� �]��

�‰���Œ�]�v���µ�Œ���o�v�����]�v�À���Ì�]�i�����•�v���Î�v�]���•�µ�� �‰�Œ�����]�l�š�}�Œ�]���‰�Œ�}�P�Œ���•�]�i����bolesti u ispitanika s invazivnim 

�‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�u���l���Œ���]�v�}�u�]�u�����µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���X�� 

�í�î�X�� �^�v���Î���v�� �‰�Œ�}�P�v�}�•�š�]���li �Ì�v�������i�� �Ì���� �•�u�Œ�š�� �}���� �‰�o���v�}�����o�µl���Œ�v�}�P���l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v����

�‰�}�l���Ì�µ�i�µ�� �l�}�v�Ì�µ�u�]�Œ���v�i���� ���o�l�}�Z�}�o���U�� �À�]�“�]�� �d�E�D�� �•�š�����]�i�� ���}�o���•�š�]�U�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�� �Œ���P�]�}�v���o�v�]�Z��

metastaza, prisutnost limfovaskularne i perineuralne invazije te broj pozitivnih limfnih 

���À�}�Œ�}va.  

13. ���}�o���•�v�]���]���•�� �µ�u�i���Œ���v�]�u���]�� �•�v���Î�v�]�u���]�Ì�Œ���Î���i���u���v���'�&�Z-a u tumorskom tkivu imali su 

�Ì�v�������i�v�}���l�Œ���������•�À���µ�l�µ�‰�v�}��5-�P�}���]�“�v�i�������}�Î�]�À�o�i���v�i�� u odnosu na bolesnike s negativnim i 

slabim �]�Ì�Œ���Î���i���u�X�� 
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8. �^���•���d���< 
 

Cilj: �'�o���À�v�]�� ���]�o�i�� �}�À�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� ���]�}�� �i���� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u�� �u���š�}�����u���� �]�Ì�� �µ�Ì�}�Œ���l���� �}�Œ���o�v�]�Z��

�o���µ�l�}�‰�o���l�]�i���� �~�K�>�•���]�����Œ�]�š�Œ�}�‰�o���l�]�i���� �~�K���•�� �š�����‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�Z�� �l���Œ���]�v�}�u�����µ�•�v���� �“�µ�‰�o�i�]�v���� �~�K�^�����•���}���Œ�����]�š�]��

�•�š�µ�‰���v�i�� �]�Ì�Œ���Î���v�}�•�š�]�� �v���'�&�Z-���� �]�� ���Œ�µ�P�]�Z�� �u���Œ�l���Œ���� �•�š���v�]���v�}�P�� ���]�l�o�µ�•���� �š���� �v�i�]�Z�}�À utjecaj na malignu 

�š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�µ�� �K�>���]���K�����l���}���]���v�����l�o�]�v�]���l���� �]�•�Z�}�������]���‰�Œ�}�P�v�}�Ì�µ�� ���}�o���•�š�]���}���}�o�i���o�]�Z�� �}�����K�^����-a.  

Materijali i metode: �/�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i�•�l�]�u�� �u���š�}�����u���� ���v���o�]�Ì�]�Œ���v�� �i���� �]�Ì�Œ���Î���i�� �u���Œ�l���Œ���� �v���'�&�Z�U��

mEGFR, Ki-�ò�ó�U���‰�ñ�ï�U�����]�l�o�]�v�������í���š�����������'�î�� �µ���‰���š�}�Z�]�•�š�}�o�}�“�l�]�u�� �µ�Ì�}rcima 50 bolesnika s OL ili OE i 52 

bolesnika s OSCC-om.  

Rezultati: �h�š�À�Œ�����v�� �i���� �‰�}�Œ���•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �u���'�&�Z�� �]�� �v���'�&�Z�� �Œ���Ì�À�}�i���u�� ���}�o���•�š�]�� �~�‰�D�ì�U�ì�ì�ì�í�•�X�� �h�� �•�l�µ�‰�]�v�]��

���}�o���•�v�]�l���� �•�� �K�>���]�� �K���� ���}�l���Ì���o�]�� �•�u�}�� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v�µ�� �l�}�Œ���o�����]�i�µ�� �]�Ì�u�����µ�� �v���'�&�Z-a i Ki67, p53, ciklina D1 i 

mEGFR, dok smo u skupini OSCC-�����µ�š�À�Œ���]�o�]�� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v�µ�� �l�}�Œ���o�����]�i�µ�� �]�Ì�u�����µ�� �v���'�&�Z-a i Ki67, mEGFR 

�~�‰�D�ì�U�ì�ñ�•�X�� �/�•�š�}���}���v�]���]�Ì�Œ���Î���i���v���'�&�Z-�����]���������'�î���‰�}�À�������À�����Œ�]�Ì�]�l���}�����u���o�]�P�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u�����]�i�����í�î�U�ô���‰�µ�š���X��

�d�µ�u�}�Œ�]�� �����Ì�� �‰���Œ�]�v���µ�Œ���o�v���� �~�W�E�/�•�� �]�v�À���Ì�]�i���� �•�µ�� �‰�}�l���Ì�]�À���o�]�� �À�����µ�� �µ�����•�š���o�}�•�š�� �]�Ì�Œ���Î���i���� �‰�Œ�}teina p53 u 

�}���v�}�•�µ�� �v���� �š�µ�u�}�Œ���� �•�� �W�E�/�� �~�‰�A�ì�U�ì�î�•�U�� ���}�l�� �i���� �Ì���� �������'�î�� �µ�š�À�Œ�����v���� �‰�}�Ì�]�š�]�À�v���� �l�}�Œ���o�����]�i���� �•�� �]�•�š�]�u��

parametrom (p=0,02). Bolesnici s OSCC-�}�u�� �]�� �‰�Œ���l�}�u�i���Œ�v�]�u�� �]�Ì�Œ���Î���i���u�� �v���'�&�Z-���� �]�u���o�]�� �� �l�Œ��������

�•�À���µ�l�µ�‰�v�}�� ���}�Î�]�À�o�i���v�i���� �~�‰�A�ì�U�ì�ì�ð�•�X 

�•���l�o�i�µ�����l�W �Z���Ì�µ�o�š���š�]�� �}�À�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �]�u�‰�o�]���]�Œ���i�µ�� �v���� �u�}�P�µ���µ�� �À���Î�v�µ�� �v���}�À�]�•�v�µ�� �µ�o�}�P�µ�� �v���'�&�Z-a u 

oralnoj karcinogenezi.  

 

�<�o�i�µ���v�����Œ�]�i�����]�W �‰�o���v�}�����o�µ�o���Œ�v�]�� �l���Œ���]�v�}�u�V�� �µ�•�v�����“�µ�‰�o�i�]�v���V�� ���]�}�u���Œ�l���Œ�]�V�� �v���'�&�Z�V�� �]�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}�l���u�]�i���X 
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9. SUMMARY 
 
Title: Nuclear expression of epidermal growth factor receptor as a marker in 

premalignant and malignant changes of the oral cavity 

Marko Tarle 

Year: 2023.   

 
 

Aim: The aim of this study was to determine the expression of nEGFR and other cell cycle 

markers and their influence on malignant transformation of oral leukoplakia (OL) and oral 

erythroplakia (OE) and on clinical outcomes and prognosis of patients with OSCC. 

Materials and methods: The expression of the markers nEGFR, mEGFR, Ki-67, p53, cyclin D1, 

and ABCG2 was analyzed by immunohistochemical methods in pathohistological specimens 

from 50 patients with OL or OE and 52 patients with OSCC. 

Results: An increase in the expression of mEGFR and nEGFR was found with the development of 

the disease (p<0.0001). In the group of patients with OL and OE we found a positive correlation 

between nEGFR and Ki67, p53, cyclin D1 and mEGFR, while in the group of patients with OSCC 

we found a positive correlation between nEGFR and Ki67, mEGFR (p<0.05). Co-expression of 

nEGFR and ABCG2 increased the risk of malignant transformation by 12.8-fold. Tumors without 

perineural (PNI) invasion had higher expression of p53 protein than tumors with PNI (p=0.02). 

Patients with OSCC and overexpression of nEGFR had shorter overall survival (p=0.004). 

Conclusion: The results of this study suggest a potentially important independent role of nEGFR 

in oral carcinogenesis. 

Keywords: squamous cell carcinoma; oral cavity; biomarkers; nEGFR; immunocytochemistry. 
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najbolju poster prezentaciju na VI�/�/�X�� �D�����µ�v���Œ�}���v�}�u���l�}�v�P�Œ���•�µ���,�Œ�À���š�•�l�}�P�����Œ�µ�“�š�À�����Ì����

dentalnu implantologiju. Aktivno objavljuje u znanstvenoj literaturi te je autor i koautor 

24 znanstvena rada. 

 


