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POPIS OZNAKA I KRATICA KORISTENIH U TEKSTU

AAO — HNS Americka akademija za otolaringologiju i kirurgiju glave i vrata (engl. American
Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery)

ACS Ameri¢ko drustvo za rak (engl. American Cancer Society)

AJCC Ameri¢ko udruzenje za rak (engl. American Joint Committee on Cancer)

ASCO Americko drustvo za klinicku onkologiju (engl. American Society of Clinical
Oncology)

BAHNO Britansko drustvo onkologa glave i vrata (engl. British Association of Head &

Neck Oncologists)
CBCT raunalna tomografija konusne zrake (engl. cone beam computed tomography)
Cl interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
cNO klinicki negativan vrat (prema klinickoj TNM Kklasifikaciji bez dokazanih

regionalnih metastaza u limfnim ¢vorovima vrata)

DFS doZivljenje bez povrata bolesti (engl. disease — free survival)
DOl dubina invazije (engl. depth of invasion)
DSS dozivljenje specificno za bolest (engl. disease — specific survival)

EACMFS Europsko drustvo za kranio-maksilofacijalnu Kirurgiju (engl. European

Association for Cranio - Maxillo - Facial Surgery)

ENE ekstranodalni proboj; Sirenje tumora izvan regionalnog limfnog ¢vora zahvacenog

metastazom (engl. extranodal extension)
Gy medunarodna jedinica za ionizirano zraCenje (engl. Gray)

HPV humani papiloma virus (engl. human papilloma virus)



IARC

IOK

IQR

LNR

LNY
mRDV
MRI
MSCT
MVD

NCCN

OR
0S
PET
PNI
PRDV
PVI
RDV
SAD

SDV

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl. International Agency of

Research of Cancer)
mtraoralni karcinom; karcinom usne Supljine
interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

omjer limfnih ¢vorova (engl. lymph node ratio); udio limfnih &vorova s
dokazanom metastazom u odnosu na ukupan broj prikupljenih ¢vorova u disektatu

vrata

broj prikupljenih limfnih ¢vorova u disektatu vrata (engl. lymph node yield)
modificirana radikalna disekcija vrata

magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance imaging)

viSeslojna kompjuterizirana tomografija (engl. multislice computed tomography)
gustoca mikroskopskog zlja (engl. microvascular density)

Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak (engl. National Comprehensive Cancer
Network)

omjer izgleda (engl. odds ratio)

ukupno dozivljenje (engl. overall survival)

pozitronska emisijska tomografija (engl. positron emission tomography)
perineuralna invazija (engl. perineural invasion)

proSirena radikalna disekcyja vrata

perivaskularna invazija (engl. perivascular invasion)

radikalna disekcija vrata

Sjedinjene  Americke Drzave

selektivna disekcija vrata



SLNB sentinel biopsija limfnoga ¢vora (engl. sentinel lymph node biopsy)

SPECT jednofotonska emisijska racunalna tomografija (engl. single — photon emission
computed tomography)
TNM klasifikacija anatomske prosirenosti zlocudnih tumora (engl. Tumor - Node —

Metastasis Classification)

VEGF ¢imbenik rasta vaskularnog endotela (engl. vascular endothelial growth factor)
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1. uvoD

1.1. Karcinom usne Supljine

Karcinom usne Supljiine pripada tumorima epitelnin stanica sluznice gornjeg probavno-disnog
puta koji su anatomski smjeSteni unutar usne Supljine. Obzirom na to da planocelularni karcinom
¢imi ve¢inu karcinoma usne Supljine (> 90%), naziv karcinom usne Supljine ili intraoralni

karcinom (IOK) u klinickoj praksi odnosi se upravo na planocelularni karcinom (1, 2).

1.1.1. Anatomija usne Supljine i vrata

Usna Supljina anatomski je sprijeda ograni¢ena spojem koZze i vermiliona usana te straga spojem
mekog i twdog nepca. Preko prednjih nepanih lukova granica se spusta na papillae
circumvallate jezika anatomski zaokruzujuéi cjelinu. Unutar usne Supljine razlikujemo
podlokalizacije ~sluznice usana, dna usne Supljine (sublingvalno podrucje), oralnog jezka
(prednje dvije treCine jezika), sluznice obraza, retromolarnog podrucja, tvrdog nepca te gingive

maksile i mandibule (3) (slika 1).

Karcinom wusne Supljine iicijalno metastazira u limfhe Cvorove vrata (regionalne
metastaze). Limfhi ¢vorovi vrata u koje metastazira dijele se u pet regija, uz dodatak dviju regija
koje nisu primarno sijelo regionalnin metastaza IOK-a. Regja [ obuhva¢a submentalne i
submandibularne limfhe ¢vorove. Granicu regije I sprijeda ¢ini prednji trbuh miSica digastrikusa,
straga stilohioidni miSi¢, a prema gore donji rub mandibule. Regiju I prednji trbuh miSica
digastrikusa dijeli na podregije la (submentalni trokut) i Ib (submandibularni trokut) (slika 2).

Podjela regije 1 ima prakticnu vaznost. Karcmomi dna usne Supljine, donje usne 1 prednjeg dijela
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jezika CeS¢e metastaziraju u regiju la dok karcinomi ostalih podlokalizacija usne Supljine, nosne

Supljine imekog tkiva srednjeg lica CeSée metastaziraju u regiju b (2, 4).

B usna

jezik
dno usne Supljine
gingiva

sluznica obraza

retromolarno podrucje

ECECOEN

nepce

Slika 1. Shematski prikaz anatomskih podlokalizacija usne Supljine (4).

Regye II, HI, IV ¢me Lmfni ¢&vorovi smjeSteni uz sternokleidomastoidni miSi€ 1
unutra$nju jugularnu venu. Prema gore su ograniCeni donjim rubom lubanje, a dolje gornjim
rubom klavikule. U kraniokaudalnom smjeru granicu izmedu regyja II 1 III ¢ni hioidna kost dok
regiju Il od regije IV razgraniuje krikoidna hrskavica (Slika 2). Limfai ¢vorovi jugularnog
lanca najeSe su mjesto regionalnih metastaza karcinoma usne Supljine, nazofarinksa i

orofarinksa. Regionalne metastaze u regiju Il daju jo§ i karcinomi hipofarinksa te larinksa dok u
2



regiji IV uz spomenute treba navesti i regionalne metastaze karcinoma Stitnjace i cervikalnog
jednjaka. Akcesorni zivac dijeli regiju Il na podregije lla (ispod i ispred Zzvca) i IIb (iznad i iza
zivca). Praktiéna podjela regije II temelji se na Cinjenici da je regja IIb vrlo rijetko zahvacena
regionalnim metastazama (oko 3% svih planocelularnih karcinoma glave i vrata), osobito u

klinicki negativnom vratu (2, 4).

Regiju V <¢ine c¢vorovi straznjeg vratnog trokuta smjeSteni supraklavikularno te uz
akcesorni zivac. Regija V sprijeda je oOgraniCena sternokleidomastoidnim miSiCem, straga
miSicem trapeziusom, prema dolie gornjim rubom klavikule, a prema gore konvergencijom
sternokleidomastoidnog miSica i miSiCa trapeziusa. ZamiSliena horizontalna linja koja prolazi
donjim rubom krikoida dijeli regiju V na gormju Va (akcesorni limfhi ¢vorovi) i donmju Vb
(supraklavikularni limfhi ¢vorovi) (slika 2). Regionalne metastaze u regiji V daju karcinomi
gornjeg i donjeg probavno-disnog puta, najceS$¢e uz prethodno metastaziranje u regije jugularnog

lanca (2, 4).

Na kraju valja spomenuti i regije vrata VI i VII, iako u pravilu nisu sijela regionalnin
metastaza IOK-a. Regija VI je prednja regija vrata lateralno ograni¢ena karotidama, prema gore
hioidnom kosti te prema dolje manubriumom sternuma (slika 2). Regionalne metastaze u regiju
VI najéesée daju karcinomi Stitnjace, subglotickog larinksa i jednjaka. Regija VII obuhvaca

gornje medijastinalne limfne Cvorove koji su smjesteni nize od juguluma (2, 4).



Submandibularna
Zlijezda

Predniji trbuh
digasti€nog misica

Jugularna vena

Jezicna kost

Sternokleidomastoidni misi¢

Karotidna arterija

AN 2L N Akcesorni Zivac
7 WAR N \: / /71 \ \
Krikoidna hrskavica AL : sy / W (RN

Slika 2. Shematski prikaz regija ipodregija limfnih ¢vorova vrata (I - V1) (4).

1.1.2. Epidemiologija

Karcinom usne Supljiine najc¢esci je zlocudni tumor glave i vrata (2). Prema podatcima Americkog
drustva za rak (ACS, od engl. American Cancer Society), u SAD-u se godiSnje dijagnosticira

priblizno 27 500 novih slucajeva, a umre priblizno 5500 oboljelih (5). Prema podatcima ACS-a,



prosjena incidencija (godiSnja stopa oboljelih na 100000 ludi) u vremenskom razdoblju izmedu
2012. i 2017. godine iznosila je 11,7 (6). Najnovija predvidanja ACS-a za karcinom usne Supljine
i karcinom orofarinksa u SAD-u za 2021. godinu iznose 53260 novooboljelih uz procijenjenih

10750 smrtnih slucajeva (6).

Karcinom usne Supliine zbog povezanog morbiditeta i mortaliteta predstavlja svjetski
zdravstveni problem (5). Sesti je po uGestalosti u svijetu i ¢ini 2-3% svih zZlo¢udnih tumora u
Europi i SAD-u (7). Mortalitet je viSi kod muskaraca. Smrtnost je na sedmom mjestu za
muskarce i desetom mjestu za Zene u Europi, odnosno na 15. mjestu za muskarce i 17. mjestu za
zene u SAD-u (8). Prevalencija je zemljopisno uvjetovana $to se povezuje s razliitim etioloSkim
¢imbenicima. Tre¢ina oboljelih otpada na indijski potkontment gdje je najces¢i karcimom kod
muskaraca 1 tre¢i po ucestalosti kod Zena u Indiji te drugi najces¢i karcinom Zena u Pakistanu, a
etioloski je uvjetovan navikom Zvakanja i zadrzavanja duhana i betela izmedu zubi i obrazne

sluznice (9, 10). Najniza prevalencija prati se u zapadnoj Africi iisto¢noj Aziji (8).

Iako se ucestalost u zemljama Sjeverne Amerike i Europe smanjuje (SAD, Kanada,
Njemacka), postoje zemlje u kojima se prati trend povecanja (Danska, Finska, Island, Irska,
Ceska, Slovacka, Estonija, Slovenija) (8). Razlke u uGestalosti veéinom su uvjetovane Zivotnim
navikama, suradljivos¢éu bolesnika, dostupno$éu javno-zdravstveninh preventivnin  programa i

adekvatno vodene medicinske dokumentacije (8).

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2018. godini od karcinoma
usne Supljine i Zdrijela umrlo je 377 osoba $to ga ¢ini desetim uzrokom smrti medu oboljelima od

Zloudnih tumora u Republici Hrvatskoj (11).



1.1.3. Etiologija

Najznacajniji etioloski C¢imbenici I0K-a su alkohol i puSenje koji imaju sinergisticki ucinak.
Prema rezultatima pojedinih istrazivanja oni su odgovorni za pojavu preko 90% novootkrivenin
slucajeva (12, 13). Potvrdeno je da puSaci imaju 11 puta veéi rizik razvoja ukoliko istovremeno
konzumiraju vece koli¢me alkohola, a rizk se u odnosu na nepuSace koji ne konzumiraju
alkohol, pove¢ava i do 80 puta (14). Pojedine studije istrazivale su razlicite vrste duhana i na¢ine
na Kkoji se konzumira te je dokazano kako pusSenje cigareta najviSe utjeCe na pojavu karcinoma
dok tamni duhan viSe utjeCe na sluznicu gornjeg probavno-disnog puta u odnosu na svijetl duhan

(15).

lako je infekcija humanim papiloma virusom (HPV, od engl. human papilloma virus)
poznati etioloski ¢imbenik u nastanku planocelularnog karcinoma orofarinksa, njegova uloga u
razvoju 10K-a dugo vremena bila je nerazasnjena. Medunarodna agencija za istraZivanje raka
(IARC, od engl. International Agency of Research of Cancer) 2012. godine prihvatila je i uvrstila
infekciju HPV-om podtip 16 kao etioloski ¢imbenik razvoja IOK-a (16). Procjenjuje se da je 20%
karcinoma usne Supliine i 60-80% karcinoma orofarinksa povezano s HPV infekcijom (17).
Takvi karcinomi razlikuju se od HPV-negativnih karcinoma u klinickom tijeku bolesti, odgovoru
na terapiju, ukupnom dozvljenju oboljelih i dobnoj pojavnosti (¢e$¢i kod mladin od 50 godina)
(17 — 24). Dokazana je i korelacija HPV-pozitivnih IOK-a sa seksualno neodgovornim
ponaSanjem (25). U SAD-u i pojedinim europskim zemljama biljezi se porast ucestalosti HPV-

pozitivnih karcinoma glave i vrata dok je ucestalost HPV-negativnih karcinoma u padu (26-28).

Zvakanje betelovog oraitica (plod bilike Areca catechu) rasirena je navika u zemljama

Azije 1 Jume Amerike. Procjenjuje se da ga redovito konzumira 200 — 400 milijuna ljudi, a

6



dokazano je da samostalno ili u kombinaciji s duhanom predstavlja vazan etioloski cimbenik
IOK-a (29-31). Betel oras¢i¢ najéeS¢i je uzrok razvoja IOK-a kod muSkaraca u Indiji (32). U
zemljama Jume Amerike raSirena je konzumacija piCa mate, proizvoda lis¢a bilke llex
paraguariensis. lako njegov kancerogeni u¢inak jo$ uvijek nije u potpunosti istrazen, procjenjuje
se da je 20% karcinoma glave i vrata u Juznoj Americi povezano s konzumacijom pica mate (33).
Ostali etioloski ¢imbenici koji se povezuju s IOK-om, a za koje ne postoje znanstveni dokazi:
prehrana manjkava vitaminima 1 pojedinim elementima (askorbinska Kkiselina, folna kiselina,

zeljezo), losa higijena usne Supljine, uloga nasljeda i nizak socioekonomski status (34-38).

1.1.4. Prekancerozne lezije i stanja s poveéanim rizikom nastanka karcinoma usne Supljine

Prekancerozne lezije usne Supliine morfoloske su promjene zdrave sluznice koje uslijed
mogucénosti maligne transformacije imaju sposobnost postati invazivnim karcinomom. Zbog
visokog malignog potencijala nuzmo je njihovo rano otkrivanje 1 pravovremeno lijecenje.
Najcesce prekancerozne lezije i stanja koja dovode do pojave 10K-a su eritroplakija,
leukoplakija, lhen ruber planus i odredene bolesti ili sindromi (sideropenicna disfagja, sindromi
Plummer -Vinson i Bloom, atrofiéni glositis u tercijarnom sifilisu, submukozna fibroza,

Fanconijeva anemija te kseroderma pigmentosum) (39, 40).

Eritroplakija je lezija sluznice usne Supljiine crvene boje koja se ne moze okarakterizirati
kao druga poznata lezija. UCestalost maligne transformacije eritroplakije iznosi oko 50% i visa je
u odnosu na leukoplakiju. Cesée se javlja kod muskaraca izmedu 65 i 75 godina starosti a

naj¢esée podlokalizacije su dno usne Supljine i rub jezika (41).



Leukoplakija je bjelkasti plak sluznice usne Supljine koji se ne moze okarakterizirati kao
druga poznata lezija. Procjenjuje se da 10 — 18% slucajeva leukoplakije transformira u karcinom,

a najceS¢e zZlocudno alterira leukoplakija jezika 1dna usne Supljine (41).

Lihen planus je kronicna dermatoloska bolest koja se moze pojaviti i na sluznici usne
Supljine kada govorimo o oralnom lihen planusu. Bolest je imunoloSki posredovana, CeSce se
javla u Zena i to na sluznici obraza. Zlo¢udna transformacija lihen planusa usne Supljine iznosi

manje od 1% (41).

1.1.5. Klinicka slika

Klinicka slka i simptomi IOK-a prvenstveno ovise o podlokalizaciji karcinoma i veliCini.
Najraniji simptomi u veéini sluCajeva su osjeCaj pecenja, bolovi i krvarenje iz rane koja ne
zacjeljuje, klimavost zubi, otezano otvaranje usta, otezano i bolno gutanje. Simptomi Kkoji se
pojavljuju rjede su bolovi u uhu ili ispadi mozdanih zivaca. Kao prvi simptom bolesti, u oko 25%
oboljelih, moze se pojaviti ¢vor na vratu (regionalna metastaza), a taj simptom kao prvi znak

bolesti ¢es¢i je kod oboljelih od karcinoma orofarinksa (42).

Klinicki se IOK najcesée prezentira kao ulcero-infiltrativni ulkus, tvrde konzistencije pri
palpaciji, uzdignutih rubova iz kojih je moguce spontano krvarenje (slika 3). Moze biti
endofiticnog ili egzofiticnog rasta. NajceS¢e se pojavljuje na prednjoj strani i rubu jezika, dnu
usne Supljine i retromolarnom podrucju, a ta mjesta skupnim imenom nazivamo ,bazenom sline*
(4, 43-45). Karcinom usne Supljiine prvenstveno metastazira limfogeno u regionalne limfne

Cvorove vrata. Regionalne metastaze u pocetku su male, bezbolne i pomi¢ne u odnosu na okolne



strukture. Progresijom bolesti ¢vor postaje veci, bolan na palpaciju i manje pomi¢an u odnosu na
podlogu zbog ekstranodalnog proboja i infiltracije okolnih struktura. Nakon S$to karcinomske
presadnice probiju limfhu barijeru vrata, karcinom zapocinje hematogenu diseminaciju. Primarno
hematogeno metastaziranje 10K-a izuzetno je rijetko, a u sluaju pojave, metastaze se najc¢esce

nalaze u plu¢ima (46).

Slika 3. Karakteristicna klinicka slika karcinoma jezika.

1.1.6. Dijagnosticke metode

Sumnja na IOK postavlja se na temelju anamneze i klinickog pregleda bolesnika. Dijagnostika

prosirenosti IOK-a, u pravilu, mora biti upotpunjena slikovnom dijagnostikom usne Supljiine i
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vrata, a po potrebi i drugih udaljenin organa ako se sumnja u udaljenu diseminaciju. Zbog
dostupnosti inspekciji i palpaciji tumora u ustima, detaljnim klniCkim pregledom moguce je
pouzdano odrediti klinicki T stadij bolesti. Osim $to je palpacija vazna kako bi se odredila dubina
invazije (DOI, od engl. depth of invasion) i klinicki T stadij, ona omogucuje utvrdivanje
proSirenosti tumora na susjedne strukture i planiranje opsega kirurSkog lijeCenja. Nakon Sto se
postavi sumnja na karcinom, obvezna je biopsija tumora kako bi se bolest patohistoloski

potvrdila. Poztivan patohistoloSki nalaz potvrda je tumorske bolesti.

Lokoregionalna 1 udaljena proSirenost bolesti utvrduju se radioloSkim i1 endoskopskim
metodama kako bi se upotpunio klinicki nalaz. U rutinskoj slikovnoj obradi IOK-a danas se
najcesée koriste MSCT uz kontrastno sredstvo i MRIL, a od ostalh metoda PET, PET / CT,
CBCT, SPECT, ortopantomogram i ultrazvuk. U odredivanju infiltracje koStanth struktura
tumorom metoda izbora je MSCT dok je MRI superiorniji u odredivanju infiltracije mekih tkiva
(47-50). Osim navedenih slkovnih metoda, mjesto u rutinskoj dijagnostickoj upotrebi ima i

fiberendoskopija gornjeg probavno-disnog puta koja omogucuje brz orijentacijski pregled (51).

Nazalost, do danas nisu razvijene slikovne metode koje bi sa sigurno$éu mogle prepoznati
metastatski ¢vor na vratu. Osjetljivost najceS¢e primjenjivanih slkovnih metoda je 66% za
MSCT, 70% za PET i 84% za ultrazwk, a specificnost 74%, 82%, odnosno 68% (52).

Osjethjivost 1 specificnost za MRI od 3 Tesla iznosi oko 80% (53).

Kao korisna metoda za dokazivanje regionalne metastaze pokazala se metoda sentinela
limfhog ¢vora (SLNB, od engl. sentinel lymph node biopsy). Medutim, iako je uvrStena u
smjernice Nacionalne sveobuhvatne mreze za rak (NCCN, od engl. National Comprehensive

Cancer Network), njezina rutinska upotreba u klinickoj praksi jo§ je uvijek diskutabilna.
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Nedostatci SNLB-a su promjenjiva limfha drenaza vrata s Cestim nalazom visestrukih sentinel
¢vorova, otezano trazenje sentinela Sto moze dovesti do kirurSkih morbiditeta susjednih struktura,
lazno negativni nalazi, radioaktivni odjek primarnog tumora (0sobito kod karcinoma dna usne
Supljine) 1 lazno pozitivan sentinel (54-58). Prednosti sentinel metode su identifikacija ¢vorova
izvan predvidenog puta metastaziranja, izbjegavanje nepotrebnog morbiditeta disekcije vrata,
alternativa klinickoj obradi negativnog vrata kod bolesnika koji odbijaju lijecenje elektivnom

disekcijom (57, 58).

1.1.7. TNM klasifikacija karcinoma usne supljine

Po zavrsetku kompletne dijjagnosticke obrade za svakog bolesnika obolielog od 10K-a odreduje
se stadij bolesti prema TNM Klasifikaciji (tablica 1). Odredivanje TNM stadija bolesti vazno je
zbog jedinstvenog prikaza bolesti na jezik razumljiv svim stru¢njacima koji se bave onkoloskim
ljeCenjem. Napretci u dijagnostici 1 ljeCenju tumora, kao 1 nova znanstvena otkria, utjeCu na
stalni razvoj znanja u onkologiji glave i vrata. Paralelno navedenom, postoji potreba za
kontnuiranim azuriranjem TNM klasifikacije kako bi se S$to preciznije i1 kvalitetnje mogao
procijeniti  stadij, prognoza i ishod oboljelih. Trenutno je u upotrebi osmo izdanje TNM
klasifikacije tumora koje je predstavljeno 2016. godine, a u klinicku praksu uvedeno 2017.
godine (59, 60). U odnosu na prethodno (sedmo) izdanje, novosti u aktualnoj TNM Klasifikaciji

za IOK su izmjene u T i N stadiju (61, 62).
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Tablica 1. TNM Kklasifikacija karcinoma usne Supljine (59).

Primarni tumor (T)

TX
TO
Tis
T1
T2

T3
T4

Primarni tumor ne moze se procijeniti
Nema dokaza primarnog tumora
Carcinoma in situ

Tumor < 2 cm idubina invazije (DOI) <5 mm*

Tumor <2 cmidubina invazije (DOI) 5 - 10 mm ili tumor 2 - 4 cm i dubina invazije < 10 mm

Tumor >4 cm ili dubina invazije (DOI) > 10 mm

T4a — umjereno uznapredovala lokalna bolest:

usna — tumor prodire kroz kortikalis mandibule, zahva¢a n. alveolaris inferior ili dno usne Supljine ili kozu
(obraza ili nosa)

usna Supljina — tumor prodire kroz kortikalis mandibule ili maksilarnog sinusa ili zahvaéa kozu

T4b — vrlo uznapredovala lokalna bolest — tumor zahvaca bazu lubanje, Zvacni prostor, pterigoidne nastavke i
obuhvaca unutarnju karotidnu arteriju

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX
NO

N1
N2

N3

Limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
Metastaze u jedan ipsilateralni limfni ¢vor promjera <3 cm bez ekstranodalne ekstenzije (ENE)

N2a - Metastaze u jedan ipsilateralni limfni ¢vor promjera od 3 do 6 cm bez ekstranodalne ekstenzije (ENE)

N2b - Multiple metastaze u vise ipsilateralnih limfnih ¢vorova promjera < 6 cm bez ekstranodalne ekstenzije

(ENE)

N2c - Metastaze u bilateralnim i kontralateralnim limfnim ¢vorovima promjera < 6 cm bez ekstranodalne
ekstenzije (ENE)

N3a - Metastaze u limfni ¢vor promjera > 6 cm bez ekstranodalne ekstenzije (ENE)

N3b - Metastaze u jedan ili viSe limfnih ¢vorova s ekstranodalnom ekstenzijom (ENE) **

Udaljene metastaze (M)

MX Udaljene metastaze ne mogu se procijeniti

MO
M1

Nema udaljenih metastaza
Udaljene metastaze

* Samo povrSinska erozija kosti ili alveole kod karcinoma gingive nije dovoljna za klasifikaciju u T4a
** Zahvacéenost koze ili invazija mekog tkiva s dubokom fiksacijom/zahva¢enost muskulature ili okolnih struktura ili
klinicki znakovi zahvacenosti zivaca klasificiraju se kao klinicka ekstranodalna ekstenzija bolesti (ENE).
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T stadj opisyje veli¢inu primarnog tumora u centimetrima 1 dubinu invazije u
milimetrima. Upravo je dubina invazije (DOI, od engl. depth of invasion) prepoznata kao
negativni  prognosticki ¢imbenik doZivljenja za tumore koji su inicijalno manje veliCine, ali
duboko infiltriraju u okolo tkivo. Prema osmom izdanju TNM Kklasifikacije, DOI je prognosticki
¢imbenik koji odreduje T stadij tumora ¢ime predstavija razlku u odnosu na ukljuujuce kriterije
prethodnih klasifikacija (59-62). Nove studije pokazuju da je DOI superioran debljini tumora
koja podcjenjuje agresivni potencijal tumorske bolesti, a koja se vise koristila u proslosti (63).
Utvrdivanje DOI-a klinickim pregledom i radioloskim metodama mora biti detaljno kako bi se
razlikovali debeli, egzofitiéni i manje invazivni tumori od onih Kkoji su manji, ulcerirani i duboko
mvazivni. Rezultati velikih, udruzenth, medunarodnih studja koje su analizirale prognosticke
¢imbenike IOK-a pokazali su znac¢ajnu razlku u dozivljenju izmedu T1 tumora s DOI-om veéim
od 5 mmi T2 — 4 tumora s DOI-om ve¢im od 10 mm u odnosu na tumore istin promjera i stadija,

a manjih vrijednosti DOI-a (64).

N stadij opisuje status regionalnih limfhih Evorova, broj regionalnih metastaza, njihov
promjer u centimetrima, pojavu obostrane zahvaCenosti vrata 1 kvalitativnu pojavu
ekstranodalnog proboja (ENE, od engl. extranodal extension). Upravo je ENE u aktualnoj
klasifikaciji uz prethodno navedene cimbenike, uvrSten kao novi prognosticki Cimbenik koji
odreduje N stadij tumora (61, 62). Prognosticka vrijednost ENE-a u tumorima glave i vrata od
prije je poznata, nevezano uz HPV status koji je u aktualnoj Klasifikaciji postao diskriminatoran
za karcinom orofarinksa (65-67). Trenutne radioloske metode ograni¢ene su moguénoséu da
otkrju rani ENE, a radioloski nalaz ENE-a bez klinicki evidentnih znakova nije dovoljan za
proglasavanje ENE-a (59, 61). Zbog toga je za potwrdu klinickog ENE-a, uz podupiru¢i

radioloski nalaz, potreban i jedan od klinickih znakova (infiltracija koze i miSica, gusto vezivanje
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susjednih struktura, disfunkcija mozdanih Zivaca, disfunkcija brahijalnog pleksusa, simpatickog
debla ili zivca frenikusa). Patohistoloski se ENE definira kao proboj metastatskog karcinoma iz
limfhog ¢vora kroz fibroznu kapsulu u okolno vezivno tkivo, nevezano uz pojavu stromalne
reakcije (61). U sluicaju da metastatski karcinom isteze ili infiltrira fibroznu kapsulu ¢vora, bez

jasnih znakova prekida njezinog kontinuiteta, ne smatra se da postoji ENE.

M stadij opisuje pojavu udaljenih metastaza, izvan regionalnih limfnih ¢vorova.

Rezultati svakog pojedinog TNM stadija se zbrajaju i zaklju¢no se odreduje ukupni stadij
bolesti (tablica 2). Stadij moze biti od I (najbolja prognoza) do IV (najlosija prognoza). Inicijalni
TNM stadij bolesti ostaje uvijek isti bez obzira na progresiju ili regresiju primarnog tumora (60).
Kod I0K-a koji se primarno lije¢i neoadjuvantnom onkoloskom terapijom, uobifajeno se po
zavrSetku terapije provodi ponovno odredivanje stadija bolesti (engl. restaging) kako bi se

ocijenio terapijski odgovor.
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Tablica 2. Ukupni TNM stadij karcinoma usne Supljine (59).

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij | T1 NO MO
Stadij 11 T2 NO MO
Stadij 111 T3 NO MO

T1, T2, T3 N1 MO
Stadij IV A T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, Tda N2 MO
Stadij IVB sviT N3 MO

T4b svi N MO
Stadij IV C sviT svi N M1

1.1.8. Lijecenje

Karcmom usne Supljine lijeci se prvenstveno kirurSki 1 onkoloski (radioterapija, kemoterapija i
imunoterapija). Modalitet lijeCenja ovisi o TNM stadiju tumora, postojanju pridruzenih bolesti,
suradljivosti i zeljama bolesnika. Razlikujemo lijeCenje ranog stadija I0K-a (stadiji I i Il) koje je
uglavnom monomodalno i lijecenje uznapredovalog stadija (stadiji 1l i V) koje je multimodalno.

Rani stadiji podjednako se uspjesno lije¢e kirurski i radioterapijom, iako se prednost daje
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kirurSkom lijeCenju zbog niza prednosti (brzina lijecenja, odredivanje patoloSkog TNM stadija
bolesti, rane i kasne posljedice lije¢enja, nizi ekonomski trosak). Ipak, kirurgija je u vecini
slucajeva terapija izbora, osim kada bolesnik zbog pridruzenih bolesti ne moze podnijeti zahvat u
op¢oj anesteziji ili iz subjektivnih razloga odbija kirursko lijeCenje. Valja naglasiti da su
prednosti kirurSkog lijeCenja u odnosu na radioterapiju krace trajanje, odredivanje patoloskog
TNM stadija tumora, manji ukupni troSak medicinske skrbi te izbjegavanje komplikacija zracenja

(kserostomija, disfagija, osteoradionekroza) (69).

1.1.8.1. Kirursko lijecenje

Obuhvatnost kirurSkog zahvata i veli¢ina resekcije primarno ovise o T stadiju tumora i njegovoj
lokalizaciji. Tumori ranog stadija (stadiji I i II) ljeCe se intraoralnom ekscizijom uz adekvatne
resekcijske rubove u zdravom tkivu. Tumori kasnog stadija (stadiji III i IV) lijece se radikalnijim
zahvatom koji uz intraoralnu eksciziju uklju¢uje disekciju vrata, s ili bez resekcije mandibule te
neku od metoda rekonstrukcije posljedicnog defekta (2-4). Obzirom na klinicki nalaz vrata,
odnosno prisutnost ili odsutnost regionalnih metastaza, disekcija vrata moze biti elektivna
(klinicki negativan vrat) ili terapijska (klinicki pozitivan vrat). Dok konsenzus za kirursko
lijeCenje stadija I i II (odnosno T1 i T2) postoji (intraoralna ekscizija tumora), diskutabilan je
opseg kirurSkog lijeCenja za tumore stadija III i IVa (T3 i T4) kod kojih klinicki nisu dokazane
metastaze u wratu (cNO). Tri su opcije ljecenja takvih bolesnika: a) intraoralna ekscizja i
redovito pracenje bolesnka do pojave regionalne bolesti (tzv. ,konverzija vrata®, odnosno
strategija ¢ekanja, od engl. wait and see policy), b) commando operacija s elektivnom disekcijom

vrata, ¢) intraoralna ekscizija s profilakticnom (elektivnom) radioterapijom vrata (70). Kod nalaza
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T4 u kirurSkom zahvatu obvezna je i1 resekcija mandibule koja obzrom na volumen resekcie

kosti moze biti segmentalna ili margmalna.

Intraoralna ekscizija (resekcija) operacija je odstranjenja tumora pristupom Kkroz usta.
Resekcija mora obuhvatiti i dio okolnog zdravog tkiva uz adekvatne rubove prema tumoru koji se
U potpunosti odstranjuje u svim trima dimenzijama. Tumore uznapredovalog T stadija potrebno je
resecirati s 15 do 20 mm zdravim rubom kako bi se postigl adekvatni mikroskopski rubovi (71-
73). Resekcija tumora ni u kojem shicaju ne smije biti uvjetovana velicinom defekta koji nastaje

resekcijom. U slu¢aju infiltracije tumora u kost, intraoralna ekscizija ukljuuje iresekciju kosti.

,Blok resekcijom™ odstranjyju se primarni tumor i regionalni limfni ¢vorovi u
kontinuitetu. Indikacije za navedenu metodu su klinicki pozitivan vrat, tumori visokog T stadija
kada bi intraoralna ekscizija mogla kompromitirati adekvatne kirurske rubove, a prema pojedinim

autorima potreba za rekonstrukcijom defekta mikrovaskularnim ili peteljkastim reznjevima (2, 3).

,Blok resekciju“ odnosno eksciziju karcinoma usne Supliine u kontinuitetu s disekcijom
limfih ¢vorova vrata prvi je opisao George W. Crile 1906. godine i tako postavio temelje
kirurskog ljecenja 1I0OK-a (74). U disekciju je ukljucio i akcesorni Zivac, unutrasnju jugularnu
venu i sternokleidomastoidni miSi¢. Ipak, povijesna je nepravda ne spomenuti poljskog kirurga
Franciszeka Jawdynskog koji je 1888. godine opisao disekciju vrata u domac¢em Casopisu Gazeta
Lekarska. Kako je casopis bio pisan poljskim jezikom, Jawdynskijev ¢lanak nije doZivio uspjeSan
odjek te je Poljak i danas u sjeni Crilea. Crileovu metodu afirmirao je i unaprijedio ,,otac Kirurgije
glave i vrata“ Hayes Martin. Martin je 1957. godine opisao rutinsku upotrebu radikalne disekcije
vrata u kontroli regionalne bolesti kod oboljelih od 10K-a (74). Oswaldo Suarez i ltore Bocca su

1967. godine opisali funkcionalnu disekciju vrata s ocuvanjem akcesornog zivca, unutrasnje
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jugularne vene i sternokleidomastoidnog miSica (75). Od tada, kirurSko lijecenje 10K-a nije se
mmacajnijje mijenjalo. Danas je za ,blok resekciju“ opée uvrijeZzen naziv ,,commando “ operacija.
Postoji viSe etimolo§kih objasnjenja naziva commando. Jedno ima povijesnu pozadinu i
nadjenula ga je skupina autora iz Memorial Hospital New York. Njih je pristup tumoru s dviju
strana (kroz vrat i usta) podsjetio na iskrcavanje americkih komandosa na Normandiju u vrijeme
Drugog svjetskog rata. Drugo, manje slikovito etimoloSko objaSnjenje je da je commando
mnemotehniCki pojam za englesku slozenicu ,,Combined Mandibulectomy and Neck Dissection

Operation® (4).

Razliciti autori 1 drustva pokusavali su ujednaciti terminologiju i Klasifikaciju operacije
disekcije vrata. Danas je Sirokoprihvacena klasifikacijska shema Americke akademije za
otolaringologiju i Kirurgiju glave i vrata (AAO — HNS, od engl. American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery) iz 1991. godine koja je posljednji put modificirana
2008. godine (76, 77). Prema toj klasifikaciji osnovna disekcija vrata je radikalna disekcija vrata
(RDV). Ona ukljucuyje disekciju limfhth ¢vorova regja I - V jedne strane vrata. NelimfatiCne
strukture ukljuCene u disekciju su sternokleidomastoidni miSi¢, unutrasnja jugularna vena te
akcesorni zivac. Nazvi ostalih disekcija vrata imena su dobili prema varijantama RDV-a. Tako
se svaki RDV u kojem su ocuvane neke od nelimfatickih struktura naziva modificiranom
radikalnom disekcijom vrata (mRDV). Disekcija koja osim struktura obuhva¢enih RDV-om
ukljucyje 1 druge regge limfhth C¢vorova 1ili nelimfaticke strukture naziva se proSirenom
radikalnom disekcijom vrata (pRDV). Ako u disekciju nisu ukljuene sve regie limfhih ¢vorova
vrata obuhvacene RDV-om, disekcija se naziva selektivnom disekcijom vrata (SDV). U SDV-u
su u praviu ocuvane nelimfatiCke strukture (sternokleidomastoidni miSi¢, unutrasnja jugularna

vena, akcesorni zivac). Kolokvijalno, SDV se moze podijeliti na supraomohioidnu disekciju
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(regije 1 - 1II), posterolateralnu disekciju (regije Il - V) i lateralnu disekciju (regije 1l - V). U
SDV spada 1 prednja disekcija (regyja VI) koja se moze izvoditi samostalno ili kao dodatak jednoj

od prethodno spomenutih (2, 3).

1.1.8.2. Radioterapija

Radioterapija je ljeCenje zraCenjem kojim se uniStavaju tumorske stanice ili se smanjuje njihovo
dijelienje 1 rast. lako se radioterapija moze koristiti kao primarna terapya u ljeCenju ranih stadija
IOK-a, obitno se koristi kao dopunska (adjuvantna) terapija primarnom kirurSkom lijecenju.
Indikacije za adjuvantnu radioterapiju su pozitivni i1 bliski kirurSki rubovi, tumori visokog stadija
s patohistoloSkim nalazom perineuralne 1 perivaskularne mnvazije tumorom, multiple metastaze u
limfim ¢vorovima vrata i metastaze s pojavom ekstranodalnog proboja (2, 70). Radioterapija u
kombinaciji s kemoterapjom moZe se koristiti kao primarna terapia u sluCajevima kirurSki
nkurabinog karcinoma kada je cij smanjiti tumorski volumen i pokuSati bolest uciniti kirurSki

dohvatljivom (78).

Ukupna doza zracenja koja se primjenjuje ovisi o veli¢ini tumora, broju i veli¢ini
metastaza u vratu, na¢inu frakcioniranja zraenja i eventualnom dodatku kemoterapije. NajCesc¢i
nac¢ini primjene radioterapije u klinickoj praksi su zraenje snopovima promjenjivog intenziteta
(IMRT, od engl. intensity - modulated radiation therapy) i 3D konformalna radioterapija (3D -
CRT, od engl. three - dimensional conformal radiation therapy) (40, 79). Navedene tehnike
pomocu radioloskih metoda (MRI, MSCT) i specijaliziranih racunalnih programa omogucuju

precizno usmjeravanje zraCenja na tumor iz viSe smjerova Sto terapju Cini uCinkovitijom, a
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izbjegava se zracenje okolnog zdravog tkiva. Prije pocetka lijecenja radioterapijski onkoloSki tim

visi precizna mjerenja kako bi se utvrdili kutovi zraenja i odgovarajuce doze.

LijeCenje se obicno provodi tijekom pet radnih dana u tjednu, uz dnevne doze zracenja od
2 Gy, ukupno pet ili Sest tjedana. Katkad se u radioterapiji koriste i druge terapijske strategije kao
Sto su hiperfrakcioniranje i akcelerirano frakcioniranje (79-81). Hiperfrakcioniranje je oblik
zraenja koji koristi 2 - 3 frakcije na dan u pojedinacnoj dozi 1 — 1,2 Gy, u minimalnom razmaku
od Cetiri do Sest sati (dnevno vise od 2 Gy), u ukupnom vremenskom razdoblju od Sest do osam
tiedana (80, 81). Akcelerirano frakcioniranje je oblik zracenja kojim se daju dvije ili viSe doza

zraCenja u jednome danu kako bi se skratio ukupni vremenski period administracije (82).

1.1.8.3. Kemoterapija i imunoterapija

Kemoterapija je lijeCenje tumorske bolesti lijekovima (citostaticima) koji se mogu administrirati
parenteralno ili per os. U terapiji IOK-a kemoterapija se najcesée primjenjuje adjuvantno nakon
primarnog kirurSkog lijecenja u slucajevima pozitivnog resekcijskog ruba i visokog pN stadija
tumora (83). Ako se za vrijeme adjuvantne kemoterapije provodi istovremeno lijecenje drugom
vrstom terapije (radioterapija) govorimo o komplementarnoj kemoterapiji (kemoradioterapiji)
(80). U slucajevima uznapredovalog klinickog TNM stadija kada je tumor kirurS$ki inkurabilan,
kemoterapija se daje neoadjuvantno (indukcijska kemoterapija), a po zavrSetku terapije slijedi
ponovno utvrdivanje proSirenosti bolesti (engl. restaging). U slucaju da nakon prvih ciklusa
primjene neoadjuvantne kemoterapije ne dode do terapijskog odgovora (smanjenje progresije
tumora, regresija ili stacionarni nalaz regionalnih i udaljenih metastaza), terapija se moze

nastaviti kao palijativna (83).
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Najces¢e primjenjivani citostatici u lijecenju IOK-a su cisplatina, karboplatina, 5-
floururacil, paklitaksel, docetaksel, hidroksiurea i cetuksimab (83, 84). Kemoterapija se daje u
ciklusima kako bi nakon svakog perioda admininistracije slijedilo razdoblje oporavka. Ovisno o

primjenjivanom citostatiku ili njihovoj kombinaciji, ciklusi traju vremenski razli¢ito.

Odgovor na kemoterapiju ovisi o stadiju bolesti, opéem stanju bolesnika i1 prethodnom
lijeCenju. Bolesnici s lokaliziranim tumorom imaju bolji terapijski odgovor na kemoterapiju u
odnosu na one s udalienim metastazama, jednako kao osobe dobrog opceg stanja koje nisu

prethodno lijecene (83).

Imunoterapjja ili bioloSka terapija je lijeCenje tumorske bolesti lijekovima koji stimuliraju
specificne antitumorske komponente imunoloSkog sustava bolesnika. Temelji se na spoznaji da
maligni tumori pobuduju imunoloSku reakciju organizma bolesnika, odnosno zatajenje
antitumorskog imunoloskog odgovora. U odnosu na prethodno navedene modalitete lijecenja
IOK-a, munoterapija je relativno nova metoda i u literaturi ne postoje eksplicitni izvjesStaji o
njezinoj terapijskoj ucinkovitosti. Najce$¢i imunoterapijski lijek primjenjivan u klinickoj praksi
za lijeCenje IOK-a je mnivolumab, a primjenjuje se kada wuobiCajeni modaliteti ljecenja

uznapredovalog stadija tumora ne pruze zadovoljavajuci terapijski ucinak (85).

1.2. Metastaziranje karcinoma usne Supljine

Osnovne klinicke karakteristike zlo¢udnih tumora su invazivni rast i metastaziranje. Oni su
posljedica molekularnih dogadaja vezanih uz nekontroliranu proliferaciju stanica usljed gubitka

funkcije proteina ,supresora rasta®. Mehanizmi ukljuuju replikaciju 1 imortalnost, ndukciju
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angiogeneze, izbjegavanje programirane staniCne smrti (apoptoze), izbjegavanje imunoloskog
odgovora domacina, indukciju upale, nestabilnost genoma, mutacije i deregulaciju energetskog

metabolizma stanice (86).

Metastaziranje je sloZeni proces obiljezen gubitkom adhezje i1 posljediénom migracijom
stanica tumora kroz mtersticijski matriks u limfni 1 krvozlni sustav, odnosno regionalne limfhe
¢vorove i udaljene solidne organe (86, 87). Stupanj zahvacenosti regionalnih limfhih ¢vorova u
IOK-u jedan je od najvaznijih prognostickih ¢imbenika o kojem ovisi i odluka o modalitetu
lijeCenja (88). Iako je Kklinicko znaCenje zahvacenosti regionalnih limfhih ¢vorova na ishod
bolesti poznato, molekularni mehanizmi odgovorni za metastatski potencijal i dalie su predmet

brojnih istrazivanja (89 — 91).

Dvije teorije koje objasmjavaju na¢in na koji zloCudni tumori glave 1 vrata limfogeno
metastaziraju su izravna ekstenzija (permeacija) i otkidanje dijelova tumora (embolizacija) (92).
Embolizacija podrazumijeva da ,otkinute* stanice tumora limfim putovima odlaze u regionalne
limfhe Cvorove te nakon toga primarno zahvadeni metastatski limfni Cvor postaje izvorom
sekundarne embolizacije za susjedne Cvorove. Ponekad primarni metastatski ¢vor embolizacijom
,preskoCi“ susjedni ¢vor (drenaza u nize regije vrata bez zahvacanja viSih regija) 1 zahvati
udaljeni limfhi ¢vor (tzv. ,preskacuca metastaza®, od engl. skip metastasis) (92). Valja spomenuti
1 pojavu neocekivanih metastaza (tzv. ,nelogiCne metastaze*) kada opsezne metastaze vrata
dovode do neuobitajenog tijeka limfnih zla S§to uzrokuje prijelaz metastaza na suprotnu stranu

vrata (93, 94).

Udaljene metastaze kod oboljelih od planocelularnog karcinoma glave i vrata rijetke su u

trenutku postavljanja dijagnoze te predstavljaju vazan Cimbenik u odabiru modaliteta lijecenja i
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procjeni dozivljenja oboljelih (95, 96). Prema pojedinim autorima, manje od 5% bolesnika umire
od izoliranih udaljenih metastaza ako je izlijeCena lokoregionalna bolest (97, 98). Liao i sur. su u
retrospektivnoj kohorti od 889 ispitanika utvrdili ucestalost izoliranih udaljenih metastaza od
6,6% kod oboljelih koji nisu razvili lokalni recidiv, odnosno kod 21,4% oboljelih koji su ga
razvili (98). Cimbenici rizika za nastanak udalienih metastaza u prvoj skupini bolesnika bili su
prisutnost metastaza u najmanje pet limfhih ¢vorova i proboj ¢ahure ¢vora, a u drugoj slabo

diferencirani tumori, uznapredovali TNM stadij bolesti te pojava regionalnog recidiva.

Najcesca lokalizacija udaljenth metastaza su plua 1 ona mogu predstavljati jedini organ u
kojem je bolest prosirena (diseminirana). Ona Cine granicu udaljenoj hematogenoj proSirenosti
IOK-a prema drugim solidnim organima, sli¢no kao S§to limfni ¢vorovi vrata Cine prepreku
hematogenom Sirenju bolesti (99, 100). Prema navodima iz literature, i u slu¢aju metastaziranja u
druge organe (jetra 10 — 24%, kosti 7 — 20%, koza 13,3%, mozak 3,3%) pluca su u pravilu sijelo

primarne zahvacenosti (99, 101, 102).

1.3. Prognosticki ¢cimbenici karcinoma usne Supljine

Stopa petogodiSnjeg doZivljenja za oboljele od 10K-a iznosi oko 65% i bitno ovisi 0 TNM stadiju
tumora prije pocetka lijeCenja (slika 4). Kasni stadiji bolesti (stadiji 111 i IV) povezani su s
manjim stopama doZvljenja, a prema podatcima iz literature cak 60% bolesnkka ima promjer
tumora ve¢i od 4 cm sa zahvacanjem susjednih struktura pri iicijalnom pregledu (103).
Bolesnici s IOK-om stadija I imaju stopu petogodiSnjeg dozivljenja izmedu 80 i 90%, a svaki visi

stadij bolesti smanjuje stopu dozvljenja za oko 20% (2, 4). Bez obzira na multimodalne oblike
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lijeCenja, stope petogodiSnjeg dozivljenja za bolesnike s kasnim stadijem IOK-a iznose 40 — 60%

za stadij 111120 —40% za stadij 1V (2, 4).

Medu svim prognostickim ¢imbenicima ovisnim o tumoru, najveci utjecaj na prognozu i
dozivlienje bolesnika predstavlja status limfiih ¢vorova wvrata (N stadij)) (2). Prisutnost
regionalnih metastaza smanjuje stopu ukupnog dozivlienja kod svakog N stadija bolesti za oko
50% Sto znaci da oboljeli s metastazom u vratu ima dvostruko manji izgled izlieCenja u odnosu

na bolesnika s negativnim vratom (2, 4).

Prognosticki ¢imbenici karcinoma usne Supljine nacelno se dijele u Cimbenike ovisne o

bolesniku, ¢imbenike ovisne o tumoru i ¢imbenike ovisne o lijeCenju (103).

Stadij | Stadij Il Stadij Stadij IV

Slika 4. Stope petogodiSnjeg doZivljenja za oboljele od karcinoma usne Supljine (4).
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1.3.1. Prognosticki cimbenici ovisni o bolesniku

Razliciti prognosticki Cimbenici ovisni o bolesniku analizirani su kako bi se odredio njihov
utjecaj na dozivljenje oboljelih od I0K-a. Ovisno o0 pojedinim studijama i primjenjivanim
analizama podataka, rezultati za prognosticke ¢imbenike IOK-a ovisne 0 bolesniku su razliciti.
Razlke su najceSCe uvjetovane primjenjivanim statistickim metodama te zemljopisnom i

etnickom pripadnoscu oboljelih.

Iako pojedini autori navode manje stope ukupnog dozvlienja (OS, od engl. overall
survival) u Zenskom spolu u odnosu na muski (104), veéina autora navodi kako razlka u OS-u
oboljelih od IOK-a nije spolno uvjetovana (105-107). Leite i sur. su na kohorti od 371 bolesnika
nizu stopu doZvlienja u Zena povezali s kasnijim javljanjem lije¢niku i neprihvacanjem
predloZene terapije (104). Prema podatcima iz literature, korelacija prognoze s dobi oboljelih od
IOK-a je razli¢ita. Dok neki autori navode loSiju prognozu u starijih bolesnika, ostali ne
potvrduju korelaciju dobi i ishoda bolesti (104-112). Clarke i sur. su u retrospektivnoj studiji koja

je ukljucila 2305 oboljelih od IOK-a dokazali da bolesnici mladi od 40 godina imaju 10% vise

stope dozivljenja u odnosu na stariju populaciju (112).

Prema ve¢mni autora Stetne navike konzumiranja alkohola i puSenje imaju klju¢nu ulogu u
prognozi oboljelih od 10K-a. lako studije pokazuju veéi mortalitet povezan s navedenim Stetnim
navikama, Lo 1 sur. su u retrospektivnoj studiji koja je ukljucila 378 primarno kirurski lje¢enih
bolesnika opovrgnuli povezanost Stetnih navika s ishodom (108). Dokazano je da bolesnici koji
konzumiraju alkohol 1 duhan imaju predispoziciju pojave drugog primarnog tumora Sto vrijedi i

za bolesnike koji po zavrSenom lijeCenju nastave s konzumacijom isth (14, 113-116). Osim
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navedenog, navika Zvakanja betel oraSCica takoder je pokazala korelaciju s loSjom prognozom

oboljelih (108).

Pojedini autori navode lo§ socioekonomski status i manji stupanj edukacije kao negativne
prognosticke ¢imbenike ishoda Sto je povezano s loSijom higjenom usne Supljine i1 manje

dostupnom medicinskom skrbi (105).

Oboljeli od 10K-a koji imaju pridruzene bolesti (komorbiditete) poput kongestivnog
sréanog zatajenja, periferne vaskularne bolesti, pluénih i bubreznih bolesti, pokazuju smanjene
stope ukupnog dozvljenja. Komorbiditeti Stetno utjeCu na ishod oboljelih pojacavajuci razinu
organskog stresa (106, 117). Dokazano je da bolesnici s oslabljenim imunoloskim sustavom, npr.
bolesnici na imunosupresivnoj terapiji, imaju manje stope dozvlienja u odnosu na zdrave (118,
119). Pojedini simptomi poput otezanog gutanja, neuobi¢ajenog krvarenja iz usne Supljine te
gubitka tjelesne mase takoder su povezani s loSijim ishodom lijeCenja oboljelih, smanjenim

dozivljenjem bez povrata bolesti (DFS) i pojavom drugog primarnog tumora (106, 110).

1.3.2. Prognosticki ¢cimbenici ovisni o tumoru

1.3.2.1. Podlokalizacija primarnog tumora

Anatomska podlokalizacija karcinoma unutar usne Suplijine moze imati ulogu u dinamici
progresije tumorske bolesti i ishodu lijecenja. Podlokalizacije se medusobno razlkuju prema
razvijenosti mreze limfhe drenaze Sto, u konacnici, predstavla veéi metastatski potencijal
Podlokalizacije s razvijenjom mrezom limfhe drenaze, kao S§to je oralni dio jezika, pokazuju visi

postotak pojave regionalnih metastaza u odnosu na mjesta s oskudnjjom drenazom (104, 120).
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Limfhra drenaza oralnog dijela jezika moZze preskakati medijalnu lniju | davati metastaze u
kontralateralnu stranu vrata kao 1 u udaljene regije vrata bez zahvacanja proksimalih regija

(,preskacuce metastaze) (92, 121).

1.3.2.2. Dubina invazije i debljina tumora

Jedna od najvaznijih promjena u aktualnom osmom izdanju TNM Kklasifikacije je ukljucivanje
dubine invazije (DOI) u odredivanje T stadija tumora (59-61). Aktualna klasifikacija naglaSava
vaznost razlikovanja DOI-a od debljine tumora i potrebu da se samo DOI koristi u svrhu
odredivanja T stadija. Do sada su objavljene brojne studije koje su istrazivale utjecaj DOI-a i
debljine tumora na dozvlienje bolesnika s IOK-om (122-137). Rezultati su pokazali da deblji
tumori 1 tumori veceg DOIl-a imaju manje stope dozvljenja te da su povezani s vecom

pojavnoscu regionalne bolesti (126, 132, 137).

Iako su DOI i debljina tumora bili smatrani sinonimima, danaS$nje definicije odreduju
jasnu razliku (slika 5). Debljina tumora je duzina koja se mjeri mikrometrom od povrsine
tumorske sluznice do najdublje okomite tocke infiltracije tumora u zdravo tkivo. Dubina invazije
je duzina koja se mjeri u milimetrima od bazalne membrane zdrave sluznice uz tumor, okomito
do toCke najdublie invazije tumora (60, 61, 138, 139). Grani¢na vrijednost DOI-a je 5 mm, a
svako povecanje DOI-a za 5 mm Klasificira tumor u viSi T stadjj. Lydiatt i sur. navode da je DOI
superioran debljini za tumore ulcerirane povrSine jer su takvi tumori dublji $to rezultira manjom

debljinom u odnosu na DOI i u konac¢nici rezultira pogre$nim odredivanjem T stadija (61).
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Pocetne studije prikazale su metastatski potencijal debljine tumora kod I0K-a (140-141).
Daljnje studije potvrdile su njezinu negativnu prognosticku vrijednost na stope doZivljenja i
pokazale potrebu stratifikacije oboljelih na podskupine s ve¢im rizkom pojave okultne
regionalne bolesti u odnosu na debljinu tumora (142-145). Balasubramanian i sur. su u
retrospektivnoj studiji pokazali da debljina tumora iznad 1,5 mm za karcinome dna usne Supljine
povecava mogucnost pojave regionalne metastaze za 20% (137). Woolgar i Scott su kao granicu
rizika za oralni dio jezika utvrdili debljinu tumora od 5 mm (146). Moore i sur. prvi su u svojem
istrazivanju  1986. godine prikazali kako DOI preciznije prikazuje mfilrativni 1 metastatski
potencijal IOK-a u odnosu na debljinu tumora (139). Naknadno su publicirane brojne studije koje
prikazuju pozitivnu korelaciju DOIl-a s metastatskim potencijalom primarnog tumora (147-149).
D'Cruz i sur. su u randomiziranoj kontrolnoj studiji prikazali snaznu korelaciju DOI-a i debljine

tumora s pojavom regionalne metastaze (150).

debljina tumora

mukoza

dubina invazije
: submukoza

Slika 5. Razlika izmedu dubine mvazije (DOI) i debljine tumora (4).
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Uzimajuéi u obzir Cinjenicu da je velk broj autora svoja istraZivanja objavio prije
predstavljanja osmog izdanja TNM Klasifikacije tumora, koriste¢i debljinu tumora umjesto DOI-
a, postavlja se pitanje pouzdanosti rezultata, odnosno mogucnosti zamjene DOIl-a za debljinu
tumora (122). Driven i sur. su na kohorti od 456 bolesnika oboljelih od 10K-a s prikupljenim
informacijama o debljini tumora, DOI-u, T i N stadiju bolesti, utvrdili da samo 5,7% bolesnika
ima druk¢iji T stadij kad se DOI zamijeni debljinom tumora (122). Prema rezultatima njihove
studije, pri izvodenju retrospektivnih studija kojima je cilj utvrdivanje prognostickog potencijala

DOl-a, debljina tumora predstavlja razuman odabir (122).

1.3.2.3. Histoloske karakteristike primarnog tumora

U histoloske znacajke tumora spadaju stupanj njegove diferenciranosti te pojava perineuralne

odnosno limfovaskularne invazije.

1.3.2.3.1. Stupanj diferenciranosti

Literaturni navodi o0 povezanosti stupnja diferenciranosti s ishodom oboljelih su oprec¢ni. Dok
veCina autora navodi znaCajnu povezanost izmedu slabije diferenciranosti 1 loSijeg ishoda
oboljelih (108, 110, 117, 151, 152), ostali negiraju takvu vrstu povezanosti (104, 105, 109).
Proturje¢ni rezultati mogu se objasniti nedovoljno definiranim pravilima za odredivanje stupnja
diferenciranosti  tumora i subjektivnom interpretacijom patologa. Osim navedenog, prilikom
patohistoloske analize, pojedini uzorci ne moraju nuzmo pokazivati slku najmanjeg stupnja

diferenciranosti cjelokupnog tumora.
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1.3.2.3.2. Perineuralna i limfovaskularna invazija

Perineuralna invazija (PNI) je infilracija tumora u tkivo koje okruzuje zvac i Cesta je u IOK-u.
Klinicki se moze manifestirati kao bolnost i1 parestezije u inervacijskom podrucju zahvacenog
zivea te kao atrofija i slabost miSica u slucaju denervacije (153). Autori su pokazali kako oboljeli
od IOK-a s pojavom PNI-a imaju veéu vjerojatnost pojave regionalnih i udaljenin metastaza, visi
DOI, manji stupanj histoloske diferenciranosti tumora 1 manje stope ukupnog petogodiSnjeg

dozivljenja (154, 155).

Limfovaskularna invazija (PVI) je pojava tumora unutar jasno definiranih prostora
ogranicenih endotelom (limfhe i krvne zle) (156). Istrazivanja su potvrdila njezin negativan
utjecaj na prognozu oboljelih od 10K-a (156, 157). Lin i sur. su na kohorti od 554 bolesnika
razvili model trostrukog pozitivnog statusa koji ¢ine PNI, PVI i ENE (156). Pokazali su da
oboljeli s kombinacijom dvaju ili prisutnosti svih triju ¢imbenika imaju nize stope petogodiSnjeg

ukupnog dozivljenja, dozivljenja bez progresije bolesti i pojave lokoregionalnog povrata (156).

1.3.2.3.3. Angiogeneza

ZloCudni tumori imaju sposobnost poticanja rasta novih krvnih Zzla S$to predstavija
visokoreguliran i kompleksan proces (158). Angiogeneza ima ulogu u progresiji tumorske bolesti
omogucujuéi metastaziranje. Vecina autora razvijenost angiogeneze utvrduje brojanjem krvnih
zila (MVD, od engl. microvascular density) u uzorcima tkiva. U odredivanju MVD-a mogu se
koristiti  imunohistokemijske metode, Chalkleyjeva metoda, pozitronska emisijska tomografija

(PET) te metoda proto¢ne citometrije (159-161). Wu i sur. istrazivali su angiogenezu kod ranog
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stadija karcinoma jezika i utvrdili njezinu povezanost s rizikom pojave regionalne metastaze
(162). Takoder, za IOK je utvrdena Korelacija angiogeneze i patoloskog T i N stadija tumora te je
angiogeneza identificirana kao neovisan prognosticki &imbenik povrata bolesti (163). Cimbenik
rasta vaskularnog endotela (VEGF od engl. vascular endothelial growth factor) kljucan je
¢imbenik razvoja krvnih Zla i neoangiogeneze. Uehara i sur. su u svojem istrazivanju utvrdil

macajnu povezanost ekspresije VEGF-a s ishodom oboljelih od IOK-a (164).

1.3.2.4. Humani papiloma virus (HPV)

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC od engl. International Agency of Research of
Cancer) 2012. godine je objavila postojanje dovoljno dokaza koji povezuju HPV tip 16 s
pojavom [OK-a (16). Takvi HPV-pozitivni karcinomi razlkuju se od HPV-negativnin u
klinickom odgovoru na terapiju i vi§im stopama ukupnog dozvljenja oboljelih (165, 166). Za
nastanak IOK-a odgovorno je 12 tipova HPV-a (2, 3, 6, 11, 13, 16, 18, 31, 33, 35, 52 i57) dok su
24 tipa (1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 30, 31, 32, 33, 35, 45, 52, 55, 57, 59, 69, 721 73)

odgovorna za nastanak dobrocudnih lezija (167, 168).

Humani papiloma virus pozitivni karcinomi glave i vrata pojavljuju se ¢eS¢e u mladoj
populaciji (mladi od 50 godina) $to ih dobno razlkuje u odnosu na oboljele od karcinoma
izazvanih $tetnim navikama (konzumiranje alkohola i duhana) koji su CeS$¢i u starijoj Zivotnoj
dobi (17). Takoder, dokazana je direktna povezanost HPV-pozitivnih karcinoma glave i vrata s
neodgovornim  seksualnim  ponasanjem (25, 28). Klnicki se HPV-pozitivni karcinomi
prezentiraju kao egzofiticne lezije, najces¢e na baz jezika ili u podrucju tonzila. Vecina pokazuje

smanjenu histolosku diferenciranost 1 cisticne promjene u metastatskim limfnim ¢vorovima
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(169). Transformacija normalne sluznice usne Supline u IOK-u povezana je s pojavom
prekanceroznih lezija kao $to su leukoplakija, eritroplakija, lihen planus, nikotinski stomatitis i

oralna submukozna fibroza (170).

1.3.2.5. Volumen tumora

Volumen tumora odreden je trima vrijednostima (duzina, Sirina i dubina) i predstavla negativan
prognosti¢ki ¢imbenik ishoda oboljelih od I0K-a (171-174). Istrazivanja su pokazala da volumen
tumora bolje korelira s prognozom u odnosu na T stadij tumora te kako porastom vrijednosti
volumena raste i rizik lokalnog povrata bolesti (172, 175). Hoebers i sur. su analizom
multivarijatnog modela utvrdili da je volumen tumora nezavisan prognosticki ¢imbenik, povezan

s pojavom lokoregionalnog povrata bolesti i dozivljenjem oboljelih (173).

1.3.2.6. Prisutnost regionalnih metastaza

Regionalna metastaza posljedica je bioloSkog ponaSanja primarnog zlo¢udnog tumora i zato se
prisutnost regionalne metastaze opisuje kao prognosticki ¢imbenik ovisan o tumoru. Pojava
metastatskih limfnih ¢vorova u vratu jedan je od najvaznijih prognostiCkih ¢imbenika dozivljenja
oboljelih od 10K-a (176-178). Prema pojedinim autorima, ucestalost regionalnin metastaza za
IOK svih udruzenih T stadija tumora iznosi oko 40%, a 15 — 40% oboljelih ima okultnu
regionalnu bolest (179-181). Pozitivan patoloski N stadij predstavlja uznapredovali TNM stadij
primarnog tumora te smanjuje stopu ukupnog dozvljenja oko 50% (182, 183). Karakteristike

regionalnih metastaza koje su bile istrazivane i koje su pokazale negativan prognosticki utjecaj na
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dozivljenje oboljelih su veli¢ina (promjer) ¢vora u milimetrima, broj poztivnih ¢vorova,
obostrani ¢vorovi, omjer limfiih ¢vorova (LNR), ekstranodalni proboj (ENE), broj ¢vorova s

ENE-om, najnize zahvatena pozitivna regija vrata (184-187).

Ho i sur. su u retrospektivnoj studiji koja je ukljucila 14 552 oboljelih od IOK-a s
regionalnim metastazama pokazali da je ukupan broj pozitivnih limfih ¢vorova statistiéki
macajan, neovisan prognosticki ¢imbenik dozvljenja u odnosu na veli¢inu C¢vora, obostrane
metastaze, ENE 1 najnizu poztivnu regiju vrata (185). Prema rezultatima njihovog istrazivanja,
svaki uzastopni poztivan ¢vor povecava smrtnost za 34%, a u slucaju da je poztivno vise od

Cetiriju ¢vorova, svaki novi ¢vor povecava smrtnost za 3% (185).

Dosadasnja istrazivanja identificirala su ENE ka0 neovisan, statisticki znacajan ¢imbenik
koji utjeCe na smanjenje stope dozivljenja oboljelih od karcinoma glave 1 vrata (67, 186, 187).
Istrazivanja su pokazala da prisutnost ENE-a omoguéyje identifikaciju rizicnih skupina ¢ime

utjeCe 1 na izbor adjuvantne onkoloske terapije njezinom intenzifikacijom (188, 189).

Osmo izdanje TNM Kklasifikacije kao prognosticki Cimbenik N stadija ukljucuje ENE
¢ime svaki sluCaj patohistoloski utvrdenog ENE-a postaje stadij N3b, bez obzira na promjer ili
broj metastatskih ¢vorova (60, 61). UkljuCivanje ENE-a kao kriterija za odredivanje N stadija u
aktualnoj TNM Kklasifikaciji omogucilo je bolju stratifikaciju DFS-a i OS-a kod oboljelih od IOK-
a u odnosu na prethodnu klasifikaciju (190). Autori koji istrazuju prognosticki kapacitet aktualne
TNM Kilasifikacije sugeriraju podjelu ENE-a prema njegovoj prosirenosti (major ENE i minor
ENE) (61). Obzirom da u literaturi ne postoji dovoljno dokaza o vrijednosti Kkvantitativne
prosirenosti ENE-a u odnosu na dozvljenje oboljelih, aktualna klasifikacija ukljucuyje samo

podjelu ENE-a prema prisutnosti proboja (s ENE-om ili bez ENE-a) (60, 61).
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U literaturi, prosirenost ENE-a bila je analizirana za razli¢ite karcinome, ali s vrlo rijetkim
rezultatima za IOK (66, 191-197). Wreesmann i sur. pokusali su odrediti klinicki znacajnu
prosirenost ENE-a i njezin utjecaj na DFS kod oboljelih od IOK-a na na¢in da su kvantitativno
diskriminirali ENE u podskupine s manjom i ve¢om pro$irenoScu (66). Agarwal i sur. pokusali su
dokazati prognosti¢ki potencijal prosirenosti ENE-a i1 ukupnog broja ¢vorova s ENE-om na OS
oboljelih od 10K-a (192). Studija je primijenila model podjele prosirenosti ENE-a prema modelu
Lewisa i sur. koji je izraden na skupini oboljelih od karcinoma orofarinksa (192, 193). Prema
dostupnoj literaturi, objavljene su studije koje su analizirale utjecaj mikroskopskog i
makroskopskog ENE-a na OS i DFS kod IOK-a, ali bez kvantifikacije proSirenosti i
diskriminacije ENE-a u podskupine s ve¢om i manjom proSirenos¢u (194-196). Nedostatci takvih
studja su subjektivnost u odredivanju proSirenosti ENE-a i ukljucujuéi kriteriji, uzimajuéi u obzr
da su studije bile objavljene prije izdavanja aktualne TNM Kklasifikacije tumora. Zbog toga su
rezultati navedenih studija diskutabilni (194-196). Majercakova i sur. pokusali su istraZiti utjecaj
kombinacijle ENE-a i LNR-a na dozvljenje oboljelih od karcinoma glave i wvrata (197).
Nedostatak te studije je uvrStavanje oboljelih od karcinoma orofarinksa s oboljelima od I0OK-a sto

predstavlja dvije razli¢ite bolesti.

1.3.3. Prognosticki cimbenici ovisni o lijecenju

Zbog multimodalnog lijecenja IOK-a, literaturni navodi vezani uz prognosticke ¢imbenike ovisne
o lijeCenju su razi¢iti. Institucije u kojima se provode istraZivanja Cesto se shuize individualnim
protokolima (kirurSkim i onkoloskim) S§to rezultra nepouzdanom usporedbom primijenjenih

modaliteta lijeCenja u odnosu na ostale (188).
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Razlike u kirurskim tehnikama i onkoloskim protokolima te utjecaj specificnih oblika
ljeCenja (vrsta, doza 1 intenzitet kemoterapije, vrijeme 1 duljina trajanja primjene, nacin
frakcioniranja te ukupna doza zraCenja) utjecu na ishod oboljelih (198). Na primjer, primjena
hiperfrakcioniranja u odnosu na konvencionalni oblik frakcioniranja povezana je s viSim stopama
dozivljenja oboljelih od 10K-a (80, 81). U retrospektivnoj studiji na 6830 oboljelih sa stadijem 1| i
Il IOK-a, Luryi i sur. utvrdili su vise stope dozvljenja kod bolesnika koji su bili lijeceni
elektivnom disekcijom wvrata u akademskim ustanovama u usporedbi s ustanovama koje nisu
sveuCilisni centri (199). Dobro je poznato da bolesnici sa statusom R1 (bliski rub) i R2 (pozitivan
rub) kirurskih rubova imaju nize stope dozvljenja u odnosu na one s RO (negativan rub) statusom
(200-203). Prema pojedinim autorima, status kirurSkih rubova jedan je od najznacajnijih
prognostickih  ¢imbenika ishoda oboljelih od 10K-a (203). Visoka ucestalost poztivnog
resekcijskog ruba povezana je sa stadijem bolesti, stupnjem histoloske diferenciranosti tumora,
podlokalizacijom primarnog tumora, ali i s ljeCenjem u ustanovama koje nisu SveuciliSni centri
te u ustanovama u kojima se operira mali broj bolesnika (200-203). Autori navode da se status
resekcijskog ruba moze koristiti i za pracenje kvalitete zdravstvene usluge ustanova koje se bave

lijeCenjem 10K-a (200).

1.4. Znacaj klinicki negativnog vrata kod karcinoma usne Supljine

1.4.1. Definicija i terapijski pristupi

Struéni naziv za klinicki status vrata u kojem fizikalnim pregledom i radioloskim metodama nije
moguée dokazati postojanje regionalnih metastaza je ,klinicki negativan vrat* (60, 61). Indikacije

za terapiju klinicki negativnog vrata predstavljaju jedan od vodecih prijepora u onkoloskoj
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kirurgiji glave i vrata. Opcije lijeCenja takvih bolesnika su elektivna disekcija vrata, profilakticka

radioterapija vrata, opservacija i terapijska disekcija po nastanku regionalne bolesti (2, 70).

Elektivna disekcija vrata je limfadenektomija jedne ili viSe regija vrata kod bolesnika
kojima klinickim pregledom (inspekcija i palpacija) i radioloskim metodama nije moguce
odrediti postojanje regionalne bolesti. Nalaz na vratu smatra se negativnim (bez regionalnih
metastaza) ako limfni ¢vorovi vrata nisu palpabini 1 ako je promjer limfhog ¢vora manji od 1
centimetar, bez podru¢ja centralne nekroze utvrdenog radioloskim metodama (60, 61). Indikacije
za elektivnu disekciju vrata kod 10K-a temelje se na veli¢ini i podlokalizaciji primarnog tumora,
a prema nekim autorima i potrebi za naknadnom rekonstrukcijom defekta mikrovaskularnim

reznjem (150, 203, 204).

Klnicka vaznost elektivne disekcije je lijeCenje okultne (mikrometastatske) bolesti i1
postizanje vecih stopa dozvljenja i manjeg broja povrata bolesti kod oboljelih s klinicki
negativnim vratom (150, 205-211). Udio okultnih metastaza u elektivnim disektatima vrata iznosi
oko 30%, a rezultati se razlikuju ovisno o pojedinim studijama (150, 205, 207). Udio ENE-a
unutar okulinih metastaza iznosi od 15 do 40% (87, 213-215). Bolesnici s okultnim metastazama
u ve¢ini sluCajeva adjuvantno se lijece radioterapijom dok je kemoradioterapija indicirana u
slucaju pojave ENE-a (150, 189). Rezultati istrazivanja ucinka kemoradioterapije kod oboljelih s
pojavom ENE-a su diskutabilni, a smjernice o njezinoj upotrebi razlikuju se ovisno o drzavama i

ustanovama u kojima se takvi bolesnici lije¢e (189, 216-218).

Prednosti opservacijskog pristupa u odnosu na elektivno lijeCenje su izbjegavanje
dodatnog kirurSkog lijeCenja u oko 70% oboljelih s ranim stadijem IOK-a, manja stopa
morbiditeta 1 nizi troskovi lijecenja (206, 208). Prema pojedinim autorima, stope OS-a inicijalno
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opserviranih  bolesnika koji su nakon pojave regionalnih metastaza u pracenju lijeceni
terapijskom disekcijom wvrata, jednake su stopama doZivljenja bolesnika lijeCenih elektivnom
disekcijom (219-223). Flach i sur. su u komparativnoj retrospektivnoj studiji od 285 ispitanika,
gdje su 234 bila opservirana, a 51 lijecen elektivnom disekcijom vrata, pokazali podjednake stope
DSS-a i OS-a za obje skupine uz naglasak na prednosti opservacijskog pristupa u odnosu na
elektivnu disekciju vrata (221). Weiss i sur. prvi su osmislili nomogram za terapijski izbor
elektivne disekcije vrata kod oboljelih od 10K-a i zakljucili kako je opservacija pozeljniji izbor
kada su Sanse za okultnu regionalnu metastazu manje od 20% (224). Prema njihovoj studiji, 20%
manje Sanse za pojavu regionalne metastaze imaju stadiji T1 i T2 karcinoma usnhe, stadiji T1 i T2
karcinoma oralnog jezika s debljinom manjom od 4 mm, stadiji T1 i T2 karcinoma dna usne

Supljine s debljinom tumora manjom od 1,5 mm (224).

Zagovornici elektivne disekcje vrata kao prednost navode moguénost vrednovanja
prosirenosti bolesti (engl. staging) u odnosu na opservaciju (150, 211). Takoder, navode da
pojavom okultnog ENE-a bolesnici lijeceni elektivnom disekcijom mogu biti pregrupirani u vise
N stadije tumora i imati prednost ranijeg izlaganja adjuvantnoj onkoloskoj terapiji (150, 211).
Andersen i sur. objavili su da 77% inicijalno opserviranih bolesnika u trenutku pojave regionalne
metastaze ima kasni N stadij tumora (225). U kohorti od inicijalno opserviranih 47 bolesnika koji
su naknadno razvili regionalnu bolest, patohistoloska analiza potvrdila je 49% oboljelih s ENE-
om nakon terapijske disekcije konvertiranog vrata (225). D'Cruz i sur. su u prospektivnoj studiji
na 596 bolesnika s ranim stadijem IOK-a dokazali znacajno duze stope OS-a i DFS-a u skupini
ljeCenih elektivnom disekcijom vrata (150). Bolesnici lijeceni elektivnom disekcijom imali su
12,5% duzi trogodinji OS te 23,6% duz trogodisnji DFS u odnosu na inicijalno opservirane

(150). Ren 1 sur. objavili su metaanalizu pet nasumi¢no kontroliranih prospektivnih studija koja je
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ukljucila ukupno 779 bolesnika kojima su usporedivani spomenuti pristupi ljeenja klinicki
negativnog vrata (226). Autori su dokazali znacajno viSe stope OS-a i DFS-a u skupini lije¢enih

elektivnom disekcijom vrata (226).

Osim elektivne disekcije, moguénost ljeenja klinicki negativnog vrata je 1 elektivno
zraenje vrata (227-229). Menedenhall i sur. pokazali su da elektivno zraCenje vrata smanjuje
pojavu regionalne bolesti kod oboljelih s klinicki negativnim vratom izmedu 1,9 i 18% (227).
Spaulding i sur. su u skupini oboljelih s T1 stadijem karcinoma oralnog jezika i Kklinicki
negativnim vratom pokazali 95% manju pojavnost regionalne metastaze kod ljecenih elektivnim
zratenjem u odnosu na 38% kod kojih zracenje nije bila metoda izbora (228). S druge strane, Al-
Mamgani i sur. su u metaanalizi koja je ukljucila 11 studija i ukupno 1116 bolesnika lijecenih
elektivnim zracenjem kontralateralnog vrata zakljucii da elektivna iradjacija nije opravdan
postupak zbog niske uCestalosti kontralateralnih metastaza koja iznosi 2,4%, 0sobito za tumore

koji ne prelaze sredinju linijju (229).

Nac¢in ljeCenmja primarnog tumora u usnoj Supljini takoder moZe imati ulogu u izboru
terapije klinicki negativnog vrata. U slucaju transcervikalnog pristupa tumoru zbog lokalizacije i
u cilju postizanja RO resekcije, disekcija vrata namece se kao logian izbor. S druge strane,
elektivno zraCenje vrata moZe iscrpiti radioterapiju kao terapijsku moguénost u slucaju ponovnog
povrata bolesti zbog prethodno primljene doze zraCenja i toksiCnosti koju bi uzrokovalo ponovno
izlaganje (2, 70). Morbiditeti povezani s primjenom elektivnog zracenja vrata su kserostomija,
disfagija, mukozitis, bol, slabjje cijelienje rane, oteZanost kirurSkog ljecenja u slucaju potrebe za
,Spasonosnim™ (od engl. ,salvage®) kirurSkim zahvatom, duz vremenski period primjene terapije

i visi ekonomski trosak (230).
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Posljednjih desetak godina kao odgovor na prijepore izmedu zagovornika -elektivne
terapije 1 opservacije klinicki negativnog vrata za rane stadije I0OK-a, razvio se koncept sentinel
biopsije liminog ¢vora (SLNB, engl. sentinel lymph node biopsy). Postupak SLNB-a
podrazumijeva ubrizgavanje radiofarmaka (°°™Th, nanokoloidna &estica tehnecija 99m) u
podsluznicno, peritumorsko tkivo te limfoscintigrafiju u kombinaciji sa SPECT / CT-om kako bi
se lokalizirtao put limfhe drenaze (54, 55, 231). Intraoperativna primjena dodataka kao S$to su
plavilo ili fluorescentna boja pospjesuje traganje za okultnim limfhim ¢vorom ,strazarom™ u koji
metastazira primarni tumor (54, 55, 231). U slucaju poztivnog nalaza SLNB-a indicirana je
terapijska disekcija vrata. Objavljene su brojne studije, ukljucujuéi i multicentricne studije koje
prezentiraju njezinu uspjeSnost kod tumora glave i vrata (54, 55, 232). Prema rezultatima tih
studija, moguénost pojave laZzno negativnih nalaza iznosi 5 — 27%, uz granino prihvatljivih 14%
u studijama s velikim brojem ispitanika (54). Glavni razlog uspjeha ispravnog odredivanja
pozitivnog ¢vora povezan je s podlokalizacijom karcinoma u wusnoj Supljini. Naime,
podlokalizacija dna usne Supljine pokazuje oko 25% lazno negativnih rezultata zbog prisutnosti
artefakata presijavanja (od engl. shine - through artefact) (231, 233). Limfoscintigrafija moze biti
korisna u odredivanju C¢vora ,strazara“ kod obostrane ili kontralateralne limfne drenaze
primarnog 10K-a, ovisno o udaljenosti tumora od srediSnje linije i eventualnim ranijim kirurSkim
postupcima na wvratu koji mogu izmijeniti anatomiju limfih putova (54, 234, 235). Dvije
retrospektivne kohorte s wvelikim brojem ispitanika pokazale su znacajnu povezanost pozitivhog
SLNB-a i tumorskih ¢imbenika kao §to su T stadij, stupanj histoloske diferenciranosti tumora,
DOl i debljina tumora (236, 237). Temeljeno na prethodno navedenim rezultatima, Pedersen i
sur. podijelili su primarne 10K-e na nisko- i visokorizine za pojavu okultne regionalne
metastaze (236). Dulgerov i sur. objavili su preglednu studiju kojom nisu utvrdili konsenzus oko
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koristenja SLNB-a u lijecenju klinicki negativnog vrata kod oboljelih od IOK-a (234). Argumenti
protiv. SLNB-a bili su onkoloska inferiornost disekciji vrata, nepouzdanost hitne biopsije sentinel
¢vora, potreba drugog postupka u slu¢aju poztivnog SLNB-a, tehnicki izazovi i duga krivulja

ucenja metode SLNB-a (234).

1.4.2. Aktualne smjernice za terapiju klinicki negativnog vrata

Jedinstvene medunarodno prihvacene smjernice za lijeCenje ranog stadija (stadiji 1 i 1) IOK-a ne
postoje. Kada je rije¢ o smjernicama europskih zemalja, u Njemackoj su aktualne smjernice
Wolffa i sur. koji snazno zagovaraju elektivnu disekciju bez obzra na klini¢ki stadij tumora
(238). U Ujedinjenom Kraljevstvu aktualne su smjernice Nacionalnog suradnickog centra za rak
(NICE, od engl. National Colaborating Center for Cancer) iz 2016. godine prema kojima je
primiena SLNB-a predvidena za rane stadije I0K-a (239). Valja napomenuti kako se smjernice
NICE odnose na sedmo izdanje TNM Klasifikacije tumora, prije uvodenja DOIl-a u T stadij
klasifikacije. Britansko drustvo onkologa glave i vrata (BAHNO) je 2016. godine izdalo
smjernice prema kojima se tumori ranog T stadija razlikuju prema debljini pa je elektivna
disekcija vrata indicirana kod tumora debljih od 4 mm dok se kod tumora debljine do 4 mm
preporu¢a  primjena SLNB-a  (240). Prema  smjernicama  Europskog druStva za
kraniomaksilofacijalnu  kirurgiju (EACMFS) iz 2020. godine, elektivni SDV regija | - IV
indiciran je u svim shiajevima klinicki negativnog vrata zbog mogucénosti utvrdivanja
prosirenosti  bolesti (engl. staging), visih stopa lokoregionalne kontrole bolesti i moguénosti

planiranja adjuvantne terapije (232).
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Smjernice u izvaneuropskim zemljama i drustvima su slicne, s razlikama da Japanci u
svojim smjernicama upozoravaju na nepouzdanosti klinickog nalaza (radioloskog nalaza u
procjeni debljine tumora) za rane stadije IOK-a dok Kanadani preporucuju elektivnu disekciju
vrata za 10K s granicnim DOIl-om od 4 mm (241, 242). Globalno najprihvaéenije i
najobuhvatnije smyjernice su smjernice Nacionalne obuhvatne mreze za karcmom (NCCN) i
Americkog drustva za klinicku onkologiju (ASCO) iz 2019. godine (70, 243). Prema NCCN-
ovim smjernicama elektivna disekcija indicirana je za tumore DOIl-a veéeg od 4 mm dok je
primjena SLNB-a indicirana za tumore DOI-a do 2 mm (70). Za tumore koji se nalaze izmedu 2 i
4 mm DOIl-a smjernice preporucuju korelaciju s ostalim tumorskim karakteristikama te
individualni pristup lijecenju (70). Smjernice ASCO-a preporucuju elektivnu disekciju vrata u
ranim stadijima IOK-a uz dodatak kontralateraine disekcije za tumore koji prelaze sredisnju linije

(243).
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2. HIPOTEZA

Vecéa prosirenost ekstranodalnog proboja regionalne metastaze povezana je sa smanjenim

dozivljenjem oboljelih od planocelularnog karcinoma usne Supljine s klinicki negativnim vratom.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opdi cilj

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi prognosticku vrijednost pros$irenosti ekstranodalnog proboja

kod oboljelih od planocelularnog karcmoma usne Supljine s klinicki negativnim vratom.

3.2. Specificni ciljevi

Specifini ciljevi ovog istrazivanja bili su:

a) kvantitativno odrediti granicnu  (diskriminacijsku) vrijednost prosirenosti  ekstranodalnog

proboja u odnosu na dozivljenje bolesnika,

b) korelirati promatrane podskupine (manja i veca proSirenost ekstranodalnog proboja) s ostalim

prognostickim ¢imbenicima Karcinoma usne Supljine,

C) utvrditi razliku u doZivljenju izmedu promatranih podskupina i skupine bolesnika s okultnom

boles¢u bez ekstranodalnog proboja.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U ovo prospektivno istrazivanje ukljuceni su bolesnici oboljeli od karcinoma usne Supljine
ljeceni u Klinici za kirurgiju lica, Celjusti 1 usta Klnicke bolnice Dubrava, u razdoblju izmedu 1.
sjjeCnja 2009. i 31. prosinca 2015. godine. Podatci o oboljelima prikupljani su iz elektronske
klinicke baze podataka, bomi¢kog informacijskog sustava (BIS-a) i medicinske dokumentacije.
Istrazivanje je ukljucilo sve inicijalno kirurSki lijecene bolesnike s primarnim karcinomom usne
Supljine, bez klinicki dokazanih regionalnih metastaza u trenutku postavijanja dijagnoze.
Navedeni bolesnici lije¢eni su ,commando” operacijom koja se sastojala od blok resekcije
tumora i elektivne disekcije vrata. Iskljucujuéi kriteriji bili su: bolesnici koji su prethodno lLijeceni
zbog drugog primarnog tumora glave i vrata, bolesnici s recidivom karcinoma usne Supljine,
bolesnici s primarnim karcinomom usne Supline 1 dokazanom regionalnom metastazom,
bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom ili neadekvatnim pracenjem nakon
provedenog lijecenja. Svi bolesnici bili su pra¢eni najmanje pet godina, odnosno zaklju¢no s 31.
prosincem 2020. godine ili datumom smrtnog ishoda. Na kontrolnim pregledima prikupljani su
podatci o klinickom statusu (pojava lokoregionalnog povrata bolesti, pojava udaljene metastatske

bolesti te pojava drugog primarnog tumora).

Istrazivanje je provedeno u skladu s primjenjivim smjernicama, ukljucujuéi: Osnove
dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske
(NN 121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04). Prikupljeni podatci
upotrijebljeni su u skladu s etickim i bioetickim principima te su pohranjeni Siffirani u sigurnoj
izvanmreznoj pohrani, dostupni samo doktorandu i mentorima. Prikupljanje podataka i zastita
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privatnosti ispitanika izvedena je prema Opcoj uredbi o zastiti podataka (GDPR, od engl. General
Data Protection Regulation 2016/679). Identitet ispitanika ostao je u potpunosti anoniman. Prije
poCetka istrazivanja zatrazeno je i dobiveno pisano odobrenje voditelia ustrojbenih jedinica u
kojima se planiralo provodenje istrazivanja (Klinkka za kirurgiju lica, Celjusti i usta i Klinicki
zavod za patologiju 1 citologiju Klnicke bolnice Dubrava). Istrazivanje je odobrilo Eticko
povjerenstvo Klinicke bolice Dubrava koje je 17. srpnja 2019. godine izdalo pisanu dopushicu.

IstraZzivanje nje imalo javni izvor financiranja.

4.2. Postupci istraZivanja

4.2.1. Podatci o lijecenju bolesnika

Nakon uzimanja detaljne anamneze i Klinickog pregleda, svi bolesnici kojima je postavijena
sumnja na karcinom usne Supljiine podvrgnuti su biopsiji tumora kako bi se dobila patohistoloska
potvrda. Slikovna metoda koja se koristila za odredivanje proSirenosti bolesti bila je MSCT
glave, vrata i pluca s Kkontrastnim sredstvom. Vrat je proglasen klinicki negativnim ako pri
palpaciji limfhi ¢vorovi nisu bili uveéani, odnosno ako su ¢vorovi u vratu bili promjera manjeg
od 1 cm i nisu pokazivali podru¢je centralne nekroze (podru¢ja smanjenog ili nejednakog
kontrastnog zasienja) na MSCT-u. Svi bolesnici raspravijeni su na multidisciplinarnom timu za

tumore glave ivrata i odreden im je modalitet Lijecenja.

Kao standardni terapijski postupak temeljen na kriteriju preoperativnog rizika za pojavu
okultne bolesti oboljelih od IOK-a, izabrana je ,commando® operacija. U operaciju su ukljucene

selektivne disekcije vrata regija | - Il i |1 - V. Po zavrSetku operacijskog zahvata disektat je
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operater podijelio prema regijama wvrata i poslao na patohistolosku analizu. Bolesnici s
patohistoloski potvrdenom okultnom regionalnom metastazom i pojavom ENE-a bili su izloZzeni
adjuvantnom onkoloskom lije¢enju kemoradioterapijom koje se provodilo u Klinici za onkologiju
Klinickog bolickog centra Zagreb 1 Odjelu radioterapijske onkologije Klinike za tumore

Klinickog bolhi¢kog centra Sestre milosrdnice.

Kako bi se formirala visokoselektivna skupina ispitanika 1 maksimalno smanjio
potencijalni utjecaj na rezultate istrazivanja, u analizu proSirenosti ENE-a na dozvljenje oboljelih
ukljuCeni su ispitanici adjuvantno lijeceni prema sliede¢em terapijskom protokolu. Radioterapija
se temeljila na dnevnim frakcijama od 2 Gy pet dana u tjednu, do ukupne doze zracenja 50 — 66
Gy, ukupnog trajanja od pet do sedam tjedana. Regije vrata koje nisu ukljuene u disekciju bile
su zraCene profilaktickom dozom od 50 Gy. Poja¢anom (eng ,boost*) dozom od 60 Gy zraceni su
leZiSte tumora i regije vrata S patohistoloski dokazanim metastazama. Poja¢anom ,boost* dozom
izmedu 62 1 66 Gy zracene su regije vrata u kojima je dokazan ENE. Kemoterapija se temeljila na

dodatku cisplatine 100 mg/m? u 1., 22. i 43. danu adjuvantnog lijeGenja.

Kontrolni pregledi ukljucivali su uzimanje anamneze i detaljan uvid u klinicki status,
svaka tri mjeseca tijekom prve godine, svakih Sest mjeseci tjekom druge godine, svakih osam
mjeseci tijekom treCe i svakih dvanaest mjeseci tijekom Cetvrte godine pracenja od datuma
pocetnog lijeCenja. Kontromi MSCT glave, vrata i plu¢a sniman je u vremenskim intervalima od
3 do 6 mjeseci tjekom trogodiSnjeg razdoblja pracenja od datuma pocetnog lijeCenja, a nakon
toga po potrebi. Kontrolne pretrage ultrazvuk wvrata i rendgen srca i pluéa vrSene Su U

jednogodi$njim intervalima, nakon tre¢e godine prac¢enja od datuma pocetnog lijeenja.
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4.2.2. Histoloska mjerenja

Uzorci tkiva obradeni su standardnom metodom koja je ukljuéila fiksaciju tkiva u 10%

puferiranom formalinu i uklapanje u parafinske blokove, rezanje na debljinu od 5 um,

deparafiniranje i bojanje standardnom metodom hemalaun-eozin (HE).

Prosirenost ekstranodalnog proboja mjerila se mikroskopski iz patohistoloskih uzoraka u
Klnic(kom zavodu za patologju i citologju Klinicke bolice Dubrava. Mikroskopiranje je
provedeno na optickom mikroskopu ,Olympus BX46%, a prosirenost ENE-a mjerena je uz pomo¢
mikrometra. Pri odredivanju prosirenosti ENE-a myjerila se najve¢a duzina izmedu tocke vanjskog
dijela kapsule ¢vora i najudaljenije tocke invazivne fronte tumorskog proboja u perinodalno tkivo
(slika 6). Pojava infiltracije kapsule limfhoga ¢vora bez vidliivog ENE-a, tumorski ostatci
(depoziti) u perinodalnom masnom tkivu i perinodalna vaskularna invazija nisu smatrani ENE-
om (slika 7). Sve uzorke pregledali su doktorand i sumentor bez znanja o krajnjem ishodu
bolesti. U slucaju postojanja vise limfhih ¢vorova s ENE-om, kao relevantan podatak prikupila se

vrijednost najvece prosirenosti ENE-a i promjer ¢vora s najve¢om vrijedno$¢u proSirenosti.
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Slika 7. Infiltracija kapsule limfhoga ¢vora bez pojave ekstranodalnog proboja. Hemalaun-eozin;

40 x.

4.2.3. Prikupljani podatci i definicije vezane za istrazivanje

Podatci koji su se prikupljali bili su podijelieni na podatke o bolesniku, bolesti (tumoru), lije¢enju
i dozivljenju (tablica 3). Statisticki su bili analizirani dob, spol, podlokalizacija karcinoma u
usnoj Supljini, proSirenost ENE-a u mm, broj lmfhth ¢vorova s ENE-om, promjer ¢vora u

milimetrima s pripadajucom najve¢om prosirenos¢u ENE-a, omjer metastatskih limfiih ¢vorova
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u disektatu (LNR), broj prikupljenih limfiih ¢vorova (LNY), najniza pozitivna regija vrata, broj
pozitivnin regija u vratu, dubina invazije tumora (DOI), resekcijski rub tumora, pT vrijednost i

pN vrijednost.

Za potrebe analize utjecaja podlokalizacije karcinoma usne Supljine, usna Supljiina bila je

podijeljena na jezik, dno usne Supljine, gingivu, retromolarno podrucje i sluznicu obraza.

Omjer limfiih ¢vorova (LNR) definiran je kao omjer broja pozitivnih s ukupnim brojem
prikupljenih limfiih ¢vorova u disektatu vrata. Vrijednost je prikazana kao postotak ili decimalan

broj.

Dubina invazije tumora (DOI), pT stadij i pN stadij definirani su prema osmom izdanju

TNM Klasifikacije (59, 60).

Resekcijski rubovi definirani su kao udaljenost izmedu vanjske granice tumora i zdravog
resekcijskog ruba izrazenog u milimetrima. Obzirom na veli¢inu udaljenosti skupine su
podijeliene na one s negativnim (RO, > 3 mm), bliskim (R1, 1 — 3 mm) i pozitivnim (R2, < 1 mm)

resekcijskim rubovima.

U pokazatelje prac¢enja i ishoda bolesti bili su uklju¢eni lokalni povrat bolesti, regionalne
metastaze, pojava udaljenin metastaza te pojava drugog primarnog tumora. Vrijednosti su
prikazane binarno, tj. kao ,da“ (dogadaj se pojavljuje) ili ,,ne (dogadaj se ne pojavljuje), tijekom
perioda pracenja. Recidiv je definiran kao oblik povrata bolesti u periodu pracenja. Lokalni
recidiv je definiran kao povrat bolesti unutar primarnog sijela tumora ili u podrucju unutar 2 cm
od primarnog sijela. Regionalne metastaze definirane su kao citoloski ili patohistoloski potvrdene

metastaze u disektatu vrata oboljelih, nakon primarno provedene terapije i postavljanja sumnje u
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regionalni recidiv. 1z potonje skupine iskljueni su bolesnici s lokalnim recidivom jer je kod njih
pojava bolesti u vratu vjerojatna metastaza lokalnog recidiva (tzv. ,sjjanje u vrat®), a ne recidiv
regionalne bolesti. Udaljene metastaze definirane su kao izolirana diseminacija bolesti kojoj nije

prethodila pojava lokalnog Vili regionalnog recidiva.

Dozvljenje bolesnika statisticki je analizilano U mjesecima pracenja od trenutka
postavljanja dijagnoze do datuma zadnjeg pracenja u kojem: a) bolesnik umire od osnovne bolesti

ili je b) cenzuriran (zdrav, izgubljen iz pracenja ili je umro od drugog uzroka).
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Tablica 3. Pokazatelji istrazivanja.

Praéeni ¢imbenici

Pokazatelji (¢imbenici)

|. Podatci o bolesniku

Dob
Spol

A. Klinicki podatci

HwnheE

Podlokalizacija tumora
Najveci klinicki promjer
tumora

a. Tumor
makroskopski

Najvec¢i patoloski promjer

IR
Podatci o
bolesti

b. Histologija tumora

B oo No O

Status resekcijskog ruba
DOl

PVI /PNI

Zahvacenost kosti

. pT status

B. Histoloski

podatci
c. Histologija ¢vora

. Prisutnost ENE-a
12.
13.

Prosirenost ENE-a

Promjer ¢vora s ENE-om

d. Disektat vrata

14.

15.

16.
17.

18.
19.
20.

Broj pregledanih

limfnih ¢vorova

Broj pozitivnih

limfnih ¢vorova

LNR

Broj ¢vorova s ENE-
om

Najniza pozitivna regija
Broj pozitivnih regija
pN status

I11. Podatci o lijeCenju

21.
22,

Disekcija vrata
Adjuvantna onkoloska terapija

IV. Praéenje i ishod

23.
24,
25.
26.

27.
28.

Lokalni recidiv
Regionalne metastaze
Udaljene metastaze
Bez recidiva u
periodu pracenja
Drugi primarni tumor
Ukupno dozivljenje
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4.2.4. Statisticka obrada podataka

Normahost distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom, a numericke
varijable prikazane su kao aritmetiCka sredina + standardna devijacija u slu€aju normalne
distribucije ili kao medijan i interkvartilni raspon (IQR) u slu¢aju nenormalne distribucije.
Numericke varijable usporedene su izmedu podskupina koriste¢i t-test i Mann-Whitney U test,
odnosno ANOVA i Kruskal-Wallis ANOVA ovisno o normalnosti distribucije i broju podgrupa.
Kategorijske varijable prikazane su kao omjer i postotak i usporedene su koriste¢i Fisherov ili x>

test. P vrijednosti < 0,05 smatrane su statisticki zna¢ajnima.

Razdvajanje prosirenosti ekstranodalnog proboja (ENE-a) na podskupine s manjom i
ve¢om prosirenoS$¢u ucinjeno je analizom ROC krivulje. Za utvrdivanje prognosticki optimalne
prosirenosti ENE-a u analizu su bili ukljuceni svi bolesnici kojima je proboj utvrden. Unutar
promatrane skupine analizirana su diskriminatorna svojstva ENE-a u odnosu na status ,ziv* ili
LJrtav u razdoblju prac¢enja te je odabrana optimalna diskriminacijska vrijednost (engl. cut-off)
ovisno o Youdenovu indeksu. Za analizu korelacije proSirenosti ENE-a s numerickim
varijablama koristili su se Pearsonov i Spearmanov koeficijent korelacije ovisno o normalnosti

distribucije.

Vrijeme uzorkovanja (datum operacijskog ljecenja) bilo je ishodiSna tocka za pracenje
vremena do dogadaja od interesa. Dogadaji od interesa bili su trogodiSnje i petogodiSnje ukupno
dozivljenje (OS) te trogodiSnje i petogodiSnje doZivljenje bez povrata bolesti (DFS). Analiza
vremena do dogadaja od interesa temeljila se na Kaplan-Meierovoj metodi, a krivulje doZivljenja

usporedene su log-rank testom te Coxovom regresijom.
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Preliminarna ,jpower* analiza temeljena na log-rank testu, pogreski tipa 1 od 0,05 te
statistickoj snazi od 80% pokazala je da je potrebno ukljuciti barem 38 bolesnika kako bi
navedena razlika u OS-u bila statisticki znaCajna. Statisticka obrada radena je u programu

MedCalc (MedCalc Statistical software, version 19.1.3., Ostend, Belgium).
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S. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 189 inicijalno kirurSki lijeCenih bolesnika s primarnim IOK-om, bez
klinicki dokazanih regionalnih metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze. Svi ispitanici lijeceni
su ,commando®“ operacijom koja se sastojala od blok resekcije primarnog tumora i elektivne
disekcije vrata. Patohistoloska analiza prikupljenin disektata vrata pokazala je postojanje okultne
regionalne metastaze kod 92 (48,7%) bolesnika. Unutar skupine oboljelih s okultnom boles¢u, 41

bolesnik imao je pojavu ENE-a (21,7%; 41/189) (slika 8).

5.1. Klinicke karakteristike bolesnika

U analiziranoj skupini (n = 41) muskarci su bilo dominantno zastupljeni spol (80,5%; 33/41).
Srednja Zivotna dob oboljelh bila je 61,6 + 11,3 godina. Medijjan dobi unutar muSkog spola
iznosio je 58 godina dok je kod Zenskog iznosio 67 godina. Dobno-spolnu distribuciju analizirane
skupine prikazuje slika 9. Najces¢a podlokalizacija karcinoma u usnoj Supljini bila je jezik
(39%). Dno usne Supljine i gingiva bili su jednako zastupljeni (svaki 22%) dok je retromolarno
podrucje s ukljuCenom obraznom sluznicom bila najrjeda podlokalizacija (17%). Rani klinicki T

stadij tumora (cT1 - 2) bio je zastuplien kod 73,2% ispitanika.
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Kirurski ljecent
bolesnici

N=189 (100%)

pNO
N=97 (51,3%)

pN+, ENE-
N=51 (27%)

pN+, ENE+
N=41 (21,7%)

Slika 8. Podjela ispitanika prema rezultatima patohistoloSke analize discktata vrata.

Kratice: c¢NO, klinicki negativan vrat; pNO, bez patohistoloski dokazane metastaze; pN+,
patohistoloski dokazana metastaza; ENE -, ¢vor bez ekstranodalnog proboja; ENE +, ¢vor s

ekstranodalnim probojem.
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Slika 9. Dobno-spolna distribucija u skupini oboljelih s pojavom ekstranodalnog proboja (pN+

ENE+; N =41). Zelena linijja oznacuje srednju Zivotnu dob za oba spola.

5.2. Patohistoloske karakteristike tumora i regionalnih metastaza

Patohistoloskom analizom utvrdeni su negativni resekcijski rubovi (> 3 mm) kod 68,3%
ispitanika. Ostali su imali bliske (24,4%) i pozitivne rubove (7,3%). Rani patoloski stadij tumora
(pT1 -2) imalo je 65,9% ispitanika. Prosje¢na dubina invazije (DOI) primarnog tumora iznosila je
12 mm (IQR 7 — 17 mm). Perivaskularnu ¥ili perineuralnu invaziju prikazivalo je 70,7% tumora.

Mandibula je bila zahvaéena primarnim tumorom kod 26,8% oboljelih (pT4a).
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Elektivnim SDV-om regija | — Ill bilo je operirano 52,3% ispitanika dok je ostatak bio
podvrgnut SDV-u regija | — IV. Odreden prisutno$¢u ENE-a, patoloski N status tumora N3b
(pN3Db) bio je zastuplien kod 73,2% disektata. Ostali (26,8%) su klasificirani kao pN2a. Medijan
prikupljenih limfhih ¢vorova u disektatu iznosio je 24 (IQR 19 — 34). Medijan pozitivnih limfnih
¢vorova u disektatu iznosio je 2 (IQR 1 — 3). NajéeSCe poziivna regija vrata bila je regija Il
(pozitivna kod 41,5% ispitanika). Sesnaest (39%) ispitanika imalo je metastaze U jednoj regiji
vrata, a 61% (25 / 41) u vise od jedne regije. Svi ispitanici S pozitivnom regijom vrata 1V (11/41)

imali su metastaze i u viSim regijama.

Medijan prosirenosti ENE-a u milimetrima iznosio je 1,6 (IQR 1 — 2 mm). Trideset i dva
ispitanika (78%) imala su jedan ¢vor s ENE-om. Unutar ispitivane skupine nije bilo pojave vise
od dva ¢vora s ENE-om. Analiza ROC krivulie prikazala je 1,9 mm kao optimalnu
diskriminacijsku vrijednost proSirenosti ENE-a u odnosu na dozivljenje bez povrata bolesti (DFS)
I ukupno dozvljenje (OS). Analizirana skupina prema proSirenosti ENE-a podijeljena je na
podskupinu s manjom prosireno$¢u (< 1,9 mm, slike 10 i 11) i podskupinu s ve¢om prosirenoséu
(> 1,9 mm, slika 6). Karakteristike bolesnika i tumora u odnosu na veli¢inu prosirenosti ENE-a

prikazane su u tablicama 4i5.
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Slika 10. Manja prosirenost ekstranodalnog proboja (ENE < 1,9 mm). Hemalaun-eozin; 40 x.
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Slika 11. Manja prosirenost ekstranodalnog proboja (ENE < 1,9 mm). Hemalaun-eozin; 100 x.
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Tablica 4. Karakteristike bolesnika u odnosu na veli¢inu prosirenosti ekstranodalnog proboja.

Ukupno ENE<19mm | ENE>1,9 mm P
bolesnika vrijednost
ENE 41 26 15 -
Dob 61,6 11,3 63,4=+11,4 58,5 +10,8 P=0,190
Spol
Muskarci 33/41 (80,5%) 19/26 (73,1%) 14/15 (93,3%) P=0,220
Zene 8/41 (19,5%) 7126 (26,9%) 1/15 (6,7%)

Bolesnici s ve¢om prosireno$¢u ENE-a imali su veéu ucestalost pojave perivaskularne i
perineuralne invazije (PVI / PNI; P = 0,030), pozitivnog resekcijskog ruba (P = 0,049), veci broj
pozitivnih limfhih ¢vorova (P = 0,050), veéi broj poztivnih regija vrata (P = 0,012), pozitivne
nize regije vrata (P = 0,044), vecu vrijednost dubine mnvazije (DOIL; P = 0,025) i veéi omjer
limfiih ¢vorova (LNR; P = 0,043) (Tablica 5). Analiza nije prikazala statisticki znacajnu
povezanost izmedu proSirenosti ENE-a s dobi i spolom, podlokalizacijom tumora u usnoj
Supljiini, ukupnim brojem prikupljenih limfhih évorova (LNY), brojem limfih ¢vorova s ENE-

om i pT statusom tumora (P > 0,05 za navedene prognosticke ¢imbenike) (Tablica 5).
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Tablica 5. Karakteristike tumora u odnosu na veli¢inu prosirenosti

ekstranodalnog proboja.

Ukupno ENE<19mm | ENE >1,9 mm P
bolesnika vrijednost
Podlokalizacija tumora
Dno usne Supljine 9/41 (22%) 6/26 (23,1%) 3/15 (20%) P=0,977
Jezik 16/41 (39%) | 10/26 (38,5%) 6/15 (40%)
gkt’rrgrz:;ai 'n‘f”lifoadl:uéje 7041 (17,1%) | 4126 (15,4%) 3/15 (20%)
Gingiva 9/41 (22%) 6/26 (23,1%) 3/15 (20%)
PNI /PVI
0 12/41 (29,3%) | 11/26 (42,3%) 1/15 (6,7%) P=0,030*
1 29/41 (70,7%) | 15/26 (57,7%) | 14/15 (93,3%)
Status KirurSkih rubova
>3 mm 28/41 (68,3%) | 20/26 (76,9%) | 8/15(53,3%) | P=0,049*
1-3mm 10/41 (24,4%) | 6/26 (23,1%) 4/15 (26,7%)
<1mm 3/41 (7,3%) 0/26 (0%) 3/15 (20%)
pT status
T1 6/41 (14,6%) | 4126 (15,4%) 2/15 (13,3%) P=0,848
T2 21/41 (51,2%) | 12/26 (46,2%) 9/15 (60%)
T3 3/41 (7,3%) 2126 (7,7%) 1/15 (6,7%)
T4 11/41 (26,8%) | 8/26 (30,8%) 3/15 (20%)
pN status
2a 11/41 (26,8%) | 9/26 (34,6%) 2/15 (13,3%) P=0,168
3b 30/41 (73,2%) | 17/26 (65,4%) | 13/15 (86,7%)
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DOI 121QR (7-17) | 10,5IQR (6,3- | 15IQR (10,5- | P=0,025*
15) 22)

UKupni_broj imimin 2410R (19- | 25 10R (19- 37) | 20 IQR (16 - 31) | P=0,316

¢vorova 34)

AN+ 2IQR(1-3) | 2IQR(1-3) | 3IQR(2-4) | P=0,050*

LNR 0,11 IQR (0,05 0,09 IQR (0,04 | 0,14 IQR (0,09 | P=0,043*
~0,16) ~0,14) ~0,23)

Najniza pozitivna regija

1 5/41 (12,2%) | 4126 (15,4%) 1/15 (6,7%)

2 8/41 (19,5%) | 6/26 (23,1%) | 2/15 (13,3%)

3 17/41 (41,5%) |  13/26 (50%) 4115 (26,7%) | P=0.044*

4 11/41 (26,8%) | 3/26 (11,5%) | 8/15 (53,3%)

NRV+ 2IQR(1-3) | 1IQR(1-2) | 2IQR(2-3) | P=0,012*

ENE 16IQR(1-2)| 1IQR (0,7-15) | 2,5IQR (2-3,3) | P<0,001*

NENE

1 32/41 (78%) | 21/26 (80,8%) | 11/15(73,3%) | P=0,701

>1 /41 (22%) | 5/26 (19,2%) | 4/15 (26,7%)

Kratice: PNI/PVI, perineuralna i perivaskularna invazija; DOI, dubina invazije; LNR, omjer

limfnih ¢vorova; nN+, broj pozitivnih limfnih ¢évorova; nRV+, broj pozitivnih regija vrata,

nENE, broj ¢vorova s ekstranodalnim probojem.

* Statisticki znacajni (P <0,05)
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5.3. Dozivijenje bolesnika

Medijan pracenja promatrane skupine iznosio je 68 mjeseci. Ukupno 17 bolesnika imalo je povrat
bolesti u razdoblju pracenja (12 bolesnika imalo je Ilokoregionalni povrat, Cetiri bolesnika
udaljene metastaze, a jedan bolesnik lokoregionalni povrat i udaljenu metastazu), ukljucujuéi i
dvoje bolesnika s povratom za vrijeme adjuvantnog onkoloskog lijecenja. Cetiri bolesnika u
razdoblju pracenja razvili su drugi primarni tumor (svi metakroni, dva karcinoma pluca, jedan
bubrega i jedan debelog crijeva). Ukupno je umrlo 28 bolesnika. Od bolesnika s povratom bolesti
umrlo je njih 16 (57%). Jedan bolesnik s lokoregionalnim povratom prezivio je nakon ,Salvage*

operacije povrata iu redovitom je pracenju.

Medijan DFS-a za skupinu bolesnika s ENE-om iznosio je 14 mjeseci uz stope
trogodiSnjeg i petogodisnjeg DFS-a od 36,6%, odnosno 34,1%. Status prosirenosti ENE-a bio je
statistiCki znaCajno povezan s manjom stopom DFS-a (P = 0,004; HR = 3,67) u univarijatnoj
analizi (slika 12). Medijan DFS-a za podskupinu s manjom prosSirenos¢u ENE-a (< 1,9 mm)
iznosio je 55 mjeseci dok je za podskupinu s vecom prosirenos¢u (> 1,9 mm) iznosio sedam
mjeseci. Podskupina s manjom prosirenos¢u ENE-a imala je stopu trogodiSnjeg i petogodiSnjeg
DFS-a od 53,8%, odnosno 50%. Podskupina s vecom prosirenos¢u ENE-a imala je stopu

trogodisnjeg i petogodisnjeg DFS-a od 6,7%.
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Slika 12. Kaplan-Meierova krivulja dozivljenja bez povrata bolesti (DFS) u odnosu na grani¢nu

prosirenost ekstranodalnog proboja (ENE).

Medijan OS-a za skupinu bolesnika s ENE-om iznosio je 18 mjeseci uz stope trogodisnjeg

1 petogodiSnjeg OS-a od 41,5%, odnosno 36,6%. Status proSirenosti ENE-a bio je statisticki

znacajno povezan s manjom stopom OS-a (P = 0,006; HR = 3,4) u univarijatnoj analizi (slika

13). Medijan OS-a za podskupinu s manjom pro$irenoS¢u ENE-a iznosio je 70 mjeseci dok je za

podskupinu s vecom prosireno$¢u iznosio 16 mjeseci. Podskupina s manjom prosirenos¢u ENE-a

imala je stope trogodiSnjeg i petogodisnjeg OS-a od 57,7%, odnosno 53,8%. Podskupina s ve¢om

prosirenos¢u ENE-a imala je stope trogodisnjeg i petogodisnjeg OS-a od 13,3%, odnosno 6,7%.
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Slika 13. Kaplan-Meiereova krivulja ukupnog doZivljenja (OS) u odnosu na graninu proSirenost

ekstranodalnog proboja (ENE).

Negativan utjecaj vece proSirenosti ENE-a na DFS 1 OS ostao je statisticki znacajan u
multivarijatnoj analizi izvrSenoj Coxovom regresjom uzimajui u obzir druge prognosticke
¢imbenike (pT, pN, DOI, LNR, broj pozitivnih regija vrata, dob i spol). Pojava ENE-a ostala je
statisticki znacajna za DFS (ENE > 1,9 mm P = 0,014, HR = 3,46, 95% CI 1,29 — 9,27; pN2a P =
0,038, HR = 0,2; 95% CI 0,04 — 0,91; dob P = 0,154, HR = 1,04; 95% CI 0,98 — 1,09) i OS (ENE

>1,9 mmP = 0,008, HR = 4,61; 95% CI 1,49 — 14,2; pN2a P = 0,106, HR = 0,29; 95% CI 0,06 —
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1,3; pT P = 0,071, HR = 0,37; 95% CI 0,13 — 1,09; dob P = 0,059, HR =1,05; 95% CI 0,99 —

1,11).

Prilikom usporedbe podskupina ispitanika s pojavom vece i manje proSirenosti ENE-a s
podskupinom oboljelih bez regionalne metastaze (pNO) i podskupinom s regionalnom
metastazom bez pojave ENE-a (pN+ ENE-), podskupina s ve¢om prosirenoS¢u ENE-a imala je
statisticki znacajno manju stopu trogodiSnjeg DFS-a (P < 0,025 za obje podskupine). Podskupina
S manjom proSirenos¢u ENE-a nije se statisticki znacajno razlikovala od pNO i pN+ ENE-
podskupina (P > 0,05 za obje podskupine) (slika 14). Sli¢no, podskupina s ve¢om prosirenos$¢u
ENE-a imala je statisticki znacajno nize stope trogodiSnjeg OS-a u usporedbi s pNO i pN+ ENE-
podskupinama (P < 0,003 za obje podskupine) dok je podskupina s manjom prosirenoséu ENE-a
imala usporedivu krivulju trogodisnjeg OS-a s pNO i pN+ ENE-podskupinama (P > 0,05 za obje

podskupine) (slika 15).
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Slika 14. Kaplan-Meierova krivulja dozivljenja bez povrata bolesti (DFS) stratificirana prema

patoloskom statusu limfnoga ¢vora.
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Slika 15. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog dozivljenja (OS) stratificirana prema patoloskom

statusu limfnoga Cvora.
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6. RASPRAVA

Karcinom usne Supljiine (IOK) najceséi je karcinom glave i vrata, a zbog visoke stope smrtnosti i
malignog potencijala predstavlja globalni problem (5, 6). Lije¢enje IOK-a najcesée se temelji na
kirurSkoj resekciji primarnog tumora, disekciji vrata i adjuvantnom onkoloskom lijecenju
radioterapijom ili kemoradioterapijom, ovisno 0 patohistoloskoj prisutnosti negativnih
prognostickih ¢imbenika (2, 4). Unato¢ napretcima u dijagnostici i lijecenju (multimodalna
terapija), stope dozivljenja kod 10K-a i dalje su niske (10, 12). Slijedom navedenog, potreban je
pronalazak specificnijih  prognostickih ¢imbenika ishoda kako bi Kklasifikacija bolesti bila
objektivnija (245, 246). Podjela oboljelh prema rizku povrata bolesti i smrti omoguéuje
usmjerenije i specificnije lijeCenje §to, u konacnici, utjeCe na povecanje stopa dozvljenja. Cilj
ovog istrazivanja bio je istrazti prognosticki znacaj proSirenosti ENE-a na ishode oboljelih od

IOK-a.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, srednja Zvotna dob ispitanika iznosila je 61,6
godina, a Zene su bile Cetiri puta rjede zastupljen spol (19,5%, 8/41). Slcne rezultate dobno-
spolne distribucije pokazuju i druge studije (107-111). Ovo istraZivanje nije povezalo dob i spol s
pojavom okultnih regionalnih metastaza i dozvljenjem oboljelih §to navode i drugi autori (247-
249). Kada je rije¢ o korelaciji dobi i prognoze oboljelih s IOK-om bez okultnih regionalnih
metastaza, literaturni navodi se razlikuju. Dok vec¢ina autora navodi loSiju prognozu u starijin
bolesnika (179, 250, 251), ostali ne potvrduju korelaciju dobi i ishoda oboljelih (105-109, 249).
Lee i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 4 345 oboljelih od karcinoma gingive,
utvrdili povezanost starije Zivotne dobi s nizim stopama OS-a i DSS-a (179). S druge strane,

Clarke i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je ukljué¢ila 2 305 oboljelih od 10K-a, dokazali da
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ispitanici mladi od 40 godina imaju 10% viSe stope dozvljenja u odnosu na stariju populaciju
(112). Garavello i sur. usporedivali su oboljele od karcinoma jezika mlade od 40 godina s
oboljelima starijima od 40 godina (kontrole) uparenima prema dijagnozi, spolu i TNM stadiju
(249). Dokazali su da je mlada zivotna dob (< 40 godina) neovisan prognosticki ¢imbenik koji

utjeCe na manje stope ukupnog dozvljenja oboljelih.

Najcesca podlokalizacija IOK-a u ovom istrazivanju bila je jezik (39%), a podlokalizacija
tumora nije se pokazala znaCajnim Cimbenikom pojave okultnih metastaza i smanjenja ukupnog
dozivlienja oboljelih. Nedavno istrazivanje Farhooda i sur. na seriji od 20 647 ispitanika pokazalo
je da su dno usne Supljiine (34,4%) i jezik (34,3%) najcesce podlokalizacije IOK-a (252). Najrjede
podlokalizacije u njthovoj studiji bili su sluznica obraza (7%) i retromolarno podrucje (7,4%) Sto
je jednako na$im rezultatima. Njihova studija pokazala je da bolesnici s karcinomom jezika imaju
visSe stope mortaliteta u usporedbi s ostalim podlokalizacijama (dno usne Supline, gingiva,
retromolarno podrucéje). Prema pojedinim literaturnim navodima, podlokalizacija jezika povezuje
se s loSijom prognozom zbog CeSée pojave regionalnih metastaza u usporedbi s drugim
podlokalizacijama (250, 253). Kao potencijalni uzroci loSije prognoze karcinoma jezika navode
se razvijenija mreza limfiih putova i moguénost izravne drenaze u nize regije vrata Sto rezultira
preskacuc¢im (engl. skip) i obostranim metastazama (120, 250). Zanimljivo je istaknuti da su Saba
1 sur. u svojoj studiji od 50 102 ispitanika utvrdili trend povecanja incidencije podlokalizacije
jezika u Zenskom spolu (251). Njihova studija obuhvatila je i podlokalizaciju straznje trecine

jezika koja prema aktualnom izdanju TNM Klasifikacije tumora ne pripada I0K-u.

Dubina invazije (DOI) uvrstena je u aktualno izdanje TNM Klasifikacije kao ¢imbenik

koji odreduje T stadij tumora (60). Ovo istrazivanje potvrdilo je korelaciju DOI-a i dozvljenja
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oboljelih od IOK-a. Iako je DOI prognosticki ¢imbenik Koji se u klinickoj praksi koristi od 2017.
godine, ve¢ od ranije poznata je njegova prognosticka vrijednost kod oboljelih od 10K-a (130-
137). Caldeira i sur. su u metaanalizi koja je ukljucila 27 studija i ukupno 2 404 oboljelih od
ranog stadija 10K-a potvrdili povezanost DOI-a s pojavom regionalnin metastaza, povratom
bolesti i ukupnim dozivljenjem (130). S druge strane, Kozak i sur. su na kohorti od 560 oboljelih
s ranim stadijem I0K-a pokazali kako DOI > 4 milimetra u odsutnosti drugih prognostickih
¢imbenika ne utjeCe na povecanje rizika lokoregionalnog powvrata bolesti i udaljenih metastaza
(134). Ipak, rezultati njihove studije potvrdili su da je DOI negativan prognosticki ¢imbenik DSS-
a i OS-a za rani stadij 1I0K-a. Zanimljivo je spomenuti kako se zbog korelacije DOI-a s
doZivlienjem oboljelh od IOK-a postavlja klinicko pitanje 0 moguénosti upotrebe visih
vrijednosti DOI-a kao indikacije za lijecenje adjuvantnom radioterapijom (136, 137). Ebrahimi i
sur. su U medunarodnoj suradnickoj studiji koja je ukljuéila 1 409 bolesnika s IOK-om manjim od
Cetiri centimetra dokazali kako DOI, ¢ak i u shliCaju odsutnosti drugih prognostickih ¢imbenika,

ne moze indicirati lijecenje adjuvantnom radioterapijom (136).

lako je prema aktualnoj TNM klasifikaciji DOI prognosticki ¢imbenik koji odreduyje T
stadij tumora, ovo istrazivanje nije utvrdilo korelaciju patoloskog T stadija i doZivljenja oboljelih.
Ipak, ve¢ina autora u svojim studijama potvrduje korelaciju T stadija i dozvljenja bolesnika s
IOK-om, uz napomenu da je u pojedinim studijama T stadiji tumora odredivan prema ranijoj
TNM Klasifikaciji tumora (254-257). Navedeno sugerira viSu prognosticku vrijednost DOI-a u

usporedbi s T stadijem tumora prethodnih klasifikacija sto su potvrdili i drugi autori (61, 62).

Ovo istrazivanje utvrdilo je korelaciju perivaskularne i perineuralne invazije (PVI / PNI) s

dozivljenjem oboljelih od IOK-a s klinicki negativnim vratom Sto je u skladu s veé¢inom literature
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(258-263). Yeh i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 253 bolesnika s ranim T
stadijem I0OK-a bez dokazanih regionalnin metastaza, utvrdili negativnu prediktivnu vrijednost od
85,5% za pojavu PVI / PNI-a (206). Prema rezultatima njihove studije, negativan status PVI /
PNI-a moze sluzti kao indikacija za opservaciju vrata (umjesto elektivne disekcije) jer se time
postize smanjenje prekomjernog lijeCenja (engl. overtreatment) (54,2% naspram 20,2%), uz
minimalnu moguénost nedovoljnog lije¢enja (engl. undertreatment) (6,3% naspram 9,9%). Chinn
i sur. su na kohorti od 88 ispitanika dokazali da je PNI neovisan prognosticki faktor nizeg
dozivljenja oboljelih od 10K-a s klinicki negativnim vratom (264). Prema rezultatima njihove
studije, 1 uz odsutnost ostalih negativnin prognostickih ¢imbenika, bolesnici s PNI-om imaju
manju uCestalost lokoregionalnog povrata bolesti ukoliko se adjuvantno lijece radioterapijom. S
druge strane, Chatzistefanou i sur. u svojoj studiji navode kako adjuvantno lijecenje
radioterapijom kod oboljelih s PNI-om ne utjeCe na poveéavanje stopa dozvljenja (258). Ipak,
potvrduju kako je PNI negativan prognosticki ¢imbenik dozivljenja oboljelih te da korelira s
metastatskim potencijalom tumora i povratom bolesti. Utjecaj PNI-a na pojavu regionalnin
metastaza objavili su i drugi autori (265, 266). Sto se tite PVI-a kao samostalnog prognostitkog
¢imbenika, recentna metaanaliza Huanga 1 sur., koja je ukljucila 36 studija i ukupno 17 109
ispitanika, potvrdila je korelaciju PVI-a s pojavom regionalne bolesti i manjim stopama

dozvljenja kod oboljelih od IOK-a (267).

Prema rezultatima ovog istrazivanja dokazana je Korelacija statusa kirurskih rubova i
dozivlienja oboljelih od IOK-a s okultnom regionalnom boles¢u. S druge strane, studije Ganlyja i
sur. i Bittara i sur., koje su takoder analizirale oboljele od IOK-a s klini¢ki negativnim vratom,
nisu utvrdile Kkorelaciju kirurskih rubova i dozvljenja oboljelih (250, 268). Studije u literaturi

koje istrazuju prognosticki znacaj statusa kirurskih rubova vecinom nisu ogranicene na 10K s
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okultnom regionalnom boles¢u, a rezultati dominantno govore u prilog korelaciji statusa
kirurSkih rubova i dozvljenja oboljelih (267-268). Prema rezultatima nedavno objavijene
metaanalize Bulbula 1 sur., oboljeli s R1 statusom kirurSkih rubova imaju manje stope DFS-a u
usporedbi s RO skupinom (HR = 3,795, P < 0,001) (268). S druge strane, postoje studije koje nisu
dokazale prognosticku vrijednost statusa kirurSkih rubova za povrat bolesti 1 doZivljenje oboljelih
od IOK-a (269, 270). Dik i sur. u svojoj retrospektivnoj studiji koja je uklju¢ila 200 ispitanika s
ranim stadijem IOK-a, utvrdili su podjednake vrijednosti OS-a i DSS-a za sve podskupine statusa
kirurskih rubova (269). Prema rezultatima njihove studije, bez obzira na 11% ispitanika s
pozitivnim i 63% ispitanika s bliskim kirurSkim rubovima, stopa lokoregionalnog povrata bolesti
iznosila je 4,5% unutar kompletne kohorte. Ch'ng i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je
ukljucila 144 bolesnika s IOK-om, utvrdili da kirurSko Ljecenje bez adjuvantne terapije za
podskupmnu oboljelih s bliskim rubovima i1 bez prisutnosti ostalih negativnih prognostickih
Simbenika daje prihvatljive stope DSS-a (271). Sto se tiCe &imbenika tumora i imbenika
bolesnika koji utjeCu na pojavu pozitivnih rubova, Luryi i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je
ukljucila 20 602 ispitanka s ranim stadijem IOK-a, utvrdili korelaciju pozitivnih rubova sa
stadijem, gradusom i1 podlokalizacijom tumora te ljeCenjem u sveuCilisnoj ustanovi 1 njezinim
zemljopisnim smjestajem (200). Posljednje navedeno sugerira povezanost pozitivnih kirurSkih
rubova s Kkvalitetom pruzene medicinske skrbi i nuznost lijecenja oboljelih u specijaliziranim

ustanovama za lijecenje I0OK-a.

Od ukupnog broja analiziranih elektivnih disektata vrata, patohistoloska analiza potvrdila
je okultne regionalne metastaze kod 48,7% (92/189) oboljelih od IOK-a. Sli¢can postotak okultnih
metastaza, a koji se moze tumaciti i kao postojanje regionalne bolesti kod svakog drugog

oboljelog s klinicki negativnim vratom, objavili su i drugi autori (79, 182, 250). Manji postotci
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okultnin metastaza (< 30%) =zabiljezeni su kod autora c¢ije studije dominantno karakterizira
uklju€ivanje ranog klinickog T stadija (cT1-2) 10K-a (150, 272, 273). Za razliku od navedenih,
ovo istrazivanje ukljucilo je sve klinicke T stadije tumora (cTl1 - 4) pa je postotak okultnih
metastaza viSi od 30% ocekivan. Trenutno se u literaturi ne mogu pronaci studije koje bi navodile
visoke postotke (> 60%) okultnih metastaza za I0OK. Nepostojanje takvih literaturnih navoda
razumljivo je iz razloga $to bi autori time mogli kompromitirati rezultate vlastitog rada, ¢ak i u
slucaju ukljuc¢ivanja svih klinickih T stadija bolesti. Zanimljivo je spomenuti da su Suton i sur. u
svojoj studiji, koja je ukljucila bolesnike sa stadijem cT1-3 lijecene elektivnom disekcijom vrata,
imali 46,3% oboljelih s okultnim metastazama (79). Ta studija bila je provedena u Klinici za
kirurgiju lica, Celjusti i usta u ranijem vremenskom razdoblju (2003 — 2008. godina) u usporedbi s

ovim istrazivanjem, a podjednaki postotci okultnin metastaza mogu se interpretirati kao

Prema rezultatima objavljenih studija, omjer limfnih c¢vorova (LNR) predstavija
prognosticki znacajan Cimbenik doZivlenja u IOK-u na nacin da su viSe vrijednosti LNR-a
povezane s manjim stopama DFS-a i OS-a (274-277). Ovo istraZzivanje utvrdilo je korelaciju
LNR-a 1 dozvljenja oboljelh s okultnim IOK-om pri grani¢noj vrijednosti 11%. Grani¢ne
vrijednosti LNR-a (engl. cut-off) mogu biti razli¢ite, a ovisno o pojedinim autorima iznose od
4,8% do 16% (277). Huang i sur. su u metaanalizi, koja je ukljucila 19 studija i ukupno 14 254
ispitanika, pokazali da su viSe vrijednosti LNR-a povezane s manjim stopama OS-a (A = HR
1,902; 95%CI: 1,453-2,488, B = HR 2,76; 95%ClI: 2,13-3,59), DFS-a (A = HR 2,27; 95%ClI:
1,74-2,96; B = HR 2,01; 95%Cl: 1,44-2,82) i DSS-a (A = HR 1,728; 95%CI: 1,159-2,579; B =
HR 2,83; 95%CI: 1,8-4,44) (276). Prema aktualnoj TNM Kklasifikaciji tumora, LNR nije ¢imbenik

koji odreduje N stadij tumora. Medutim, sve viSe autora sugerira njegovu implementaciju u
75



buduce Kklasifikacije zbog statisticki znacajnije prognosticke vrijednosti u odnosu na aktualne
kriterije (276, 277). S druge strane, postoje studije koje nisu dokazale prognosticku vrijednost
LNR-a za oboljele od karcinoma glave i vrata (278, 279). De Ridder i sur. su u retrospektivnoj
studiji, koja je ukljucila 176 ispitanika s karcinomom glave i vrata, utvrdili da je broj pozitivnih
¢vorova pouzdaniji prognosticki ¢imbenik OS-a u odnosu na LNR (278). Marres i sur. su u
retrospektivnoj studiji, koja je ukljuila 522 oboljelih od karcinoma glave i vrata, nakon
patohistoloske reevaluacije disektata vrata, utwrdili znacajno povecanje ukupnog broja
prikupljenih ¢vorova 1 posljedicno nize wvrijednosti LNR-a (279). Prema rezultatima njihove
studije, vrijednost LNR-a treba se promatrati kritiCki jer je ovisna o kirurSkim i patohistoloSkim

protokolima prikupljanja limfnih ¢vorova.

Omjer limfhih ¢vorova (LNR) prema definiciji ovisi o ukupnom broju prikupljenih
¢vorova u disektatu vrata (LNY; engl. lymph node yield). Upravo LNY pojedini autori navode ne
samo kao pokazatelja kvalitete izvrSenog kirurskog zahvata, ve¢ 1 prognostickog cCimbenika
ishoda oboljelih od 10K-a (280-283). Ova studija potvrdila je korelaciju LNY-a i doZivljenja
oboljelih s okultnim IOK-om. Zenga i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 3 384
oboljelih od 10K-a lijecenih elektivnom disekcijom wvrata, utwrdili znacajnu povezanost visih
stopa dozvljenja oboljelih s ranim stadijem bolesti s ve¢im brojem prikupljenih ¢vorova u
disektatu (LNY > 18) (280). Lemieux i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 4 341
bolesnika s klinicki negativnim vratom, utvrdili znaCajnu povezanost LNY-a s viSe od 22 limfha
¢vora s OS-om oboljelih od 10K-a (22-35 ¢vorova: [HR] = 0,854, P = 0,031; 36-98 ¢vorova: HR
= 0,827, P = 0,010) (281). Prema rezultatima njihove studije, svaki dodatno prikupljen limfni
¢vor povecava stopu dozivljenja oboljelih (HR = 0,995, P = 0,022). S druge strane, Lee i sur. u

studiji kojoj je cilj bio istraziti razlicite sustave bodovanja limfiih ¢vorova u odnosu na prognozu,
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a koja je ukljucila 3 958 ispitanika, nisu utvrdili prognosticki znacaj LNY-a usporeduju¢i ga s
ostalim sustavima na multivarijatnoj analizi (284). Prema rezultatima njihove studije, sustav
bodovanja LODDS (engl. log odds of positive nodes) ima najviSu vrijednost diskriminacije rizika

i prognoze oboljelih od IOK-a.

Ovo istrazivanje potvrdilo je korelaciju ukupnog broja metastatskih limfiih ¢vorova s
dozivljenjem oboljelih §to je u skladu s literaturom (176, 184, 278, 285). Ho i sur. su u
retrospektivnoj studiji, koja je wukljucila 14 554 ispitanika s 1OK-om, analiziraju¢i razliCite
osobine regionalnin metastaza, utvrdili da je ukupan broj metastatskih lLimfiih ¢vorova kljucan
prognosticki ¢imbenik mortaliteta te da je potrebna njegova inkorporacija U buduéa izdanja TNM
klasifikacije tumora (285). Stovise, pojedini autori objavili su kako je ukupan broj metastatskih
limfnih C¢vorova superioran trenutnim prognostickim cimbenicima ukljuCenima u N stadj
klasifikacije tumora (176, 184). Roberts i sur. su u retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 12 437
ispitanika s IOK-om, ustanovili da je broj metastatskih limfhih ¢vorova prognosticki superioran
N stadiju TNM Klasifikacije (184). Valja istaknuti kako su autori u navedenoj studiji utvrdili i
kako je broj metastatskih ¢vorova prognosticki superioran LNR-u. De Ridder i sur. u
retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 176 ispitanika oboljelih od IOK-a, takoder su ustanovili

veéi prognosti¢ki potencijal ukupnog broja metastatskih limfnih ¢vorova u odnosu na LNR (278).

Obrasci metastaziranja 10K-a u limfhe ¢vorove vrata dobro su istrazeni, a najzahvacenije
regije vrata su I, 1l i Il (93, 243, 286). Roy i sur. su u retrospektivnoj analizi, koja je ukljucila 1
004 ispitanika s I0K-om, utvrdili da su regije vrata I, II i III najCeS¢e zahvaCene metastazama
dok je ucestalost metastaza u regijama IV i V iznosila 3% odnosno 1% (93). Prema podatcima iz

literature, metastaze u nizim regjama vrata negativan su prognosticki Cimbenikk dozivljenja
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oboljelih (93, 286). Ovo istrazivanje potvrdilo je korelaciju dozvljenja oboljelih s okultnim

regionalnim metastazama i najnize pozitivne regije vrata.

Elektivnim SDV-om regija | — IV lije¢eno je 57,7% oboljelih, a patohistoloska analiza
nije potvrdila niti jedan sluc¢aj preskacucih (engl. skip) metastaza u regiju 1V. U Kirurgiji glave i
vrata podijeliena su miSlienja 0ko potrebe ukljucivanja regije IV u elektivnu disekciju vrata kod
oboljelih od I0K-a (92, 121, 287, 288). Prema rezultatima metaanalize Warshavskyja i sur., koja
je ukljucila 11 retrospektivnih studija i dva prospektivna randomizirana klinicka istrazivanja,
regija 1V ne treba biti ukljuCena u elektivnu disekciju vrata zbog niske vjerojatnosti okultinih
metastaza (prema modelu fiksnih u¢inaka 2,53%). UCestalost preskac¢u¢ih metastaza u njihovoj
studiji kretala se od 0 do 5,50% s modelom fiksnog u¢inka od 0,50% (95% CI, 0,09%-1,11%).
Prema rezultatima njihove metaanalize, uCestalost preskacucih metastaza u regiju IV nije
macajnije rasla u sluCajevima zahvacenosti viSih regija vrata, a na pojavnost nisu utjecali ni
TNM stadij bolesti niti podlokalizacija tumora. S druge strane, pojedini autori smatraju nuznim

ukljucivanje regije 1V u elektivnu disekciju vrata kod oboljelih od IOK-a (121, 287, 288).

U ovom istrazivanju zastuplienost ENE-a u skupini bolesnika lijecenih elektivnom
disekcijom vrata (cNO) iznosila je 21,7% (41/189). Unutar skupine oboljelih s okultnom boles¢u
(pN+), 44,6% bolesnika imalo je pojavu proboja (41/92). Obzrom da je rije¢ o postotku ENE-a u
elektivnim disektatima vrata, literaturni navodi 0 njegovoj ucestalosti u okulthom vratu su rijetki.
Ganly i sur. su u retrospektivnoj studiji koja je ukljucila 216 bolesnika s ranim klinickim T
stadijem karcinoma jezika (cT1-2) lijecenih elektivnom disekcijom vrata, utvrdili ENE kod 42%
ispitanika (250). Udio okultnih metastaza u njihovoj studiji iznosio je 50,9%. Suton i sur. su u

retrospektivnoj studiji, koja je ukljucila 61 bolesnika s klinickim stadijem IOK-a T1-3 lijeCenih
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elektivnom disekcijom vrata, utvrdili okultnu regionalnu metastazu kod 42,6% ispitanika (143).
Prema rezultatima njihove studije ucCestalost ENE-a iznosila je 22,9%. Bittar i sur. su u
retrospektivnoj - slucaj-kontrola studiji, koja je ukljucila 157 oboljelih od I0K-a s Kklinicki
negativnim vratom, utvrdili postojanje okuline regionalne metastaze kod 19,1% ispitanika (268).
Njihova studija ukljudila je bolesnike lijecene elektivnim SDV-om regija 1 — Ill, a nedostatci
studije su nejasno definirani kriteriji ukljuCivanja ispitanika kao i nekoriStenje TNM Kklasifikacije

tumora.

Pojava ENE-a kod oboljelih od I0K-a vazan je prognosticki ¢imbenik doZivljenja (66,
143, 186, 187, 192-197). Osim utjecaja na smanjenje stopa ukupnog OS-a i DFS-a, ENE
predstavja vazan ¢imbenik koji utje¢e 1 na odabir adjuvantnog onkoloSkog lije¢enja (adjuvantna
kemoradioterapija) (188, 189, 216). IstraZivanja su pokazala kako bolesnici s ENE-om i
pozitivnim resekcijskim rubovima imaju vise stope OS-a od DFS-a ukoliko se lijece adjuvantnom
kemoradioterapijom u odnosu na adjuvantnu radioterapiju (188, 189). Navedena istrazivanja bila
su temeljena na kvalitativnim svojstvima ENE-a (s ili bez ENE-a), bez analize dozivljenja prema

vrijednosti njegove prosirenosti.

Ekstranodalni proboj kao pojava nijje jasno definirani entitet te u klinickoj praksi varira od
pojedinog, mikroskopskog, perinodalnog tumorskog depozita do makroskopski evidentnih
tumorskih depozita koji probijaju kapsule susjednih limfiih ¢vorova i zajedni¢ki infiltriraju
okolno tkivo (139, 289, 290). Dok makroskopski evidentan ENE ne predstavija dijagnosticku
poteskocu, prepoznavanje i interpretacija mikroskopskog ENE-a mogu biti otezani (213, 214).
Obzirom na trenutno nepostojanje jasnih smjernica u protokolima za patohistolosko odredivanje

mikroskopskog ENE-a, patohistoloski nalaz proboja u svakodnevnoj klinickoj praksi vise se
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temelji na iskustvu patologa nego na objektivnom nalazu (193-196). Neuspjeh postavijanja
ispravne dijagnoze ENE-a moze dovesti do neadekvatnog lijeCenja oboljelih, kako prekomjernim
adjuvantnim ljeCenjem (engl. overtreatment) u slucajevima lazno poztivnog nalaza, tako i
neizlaganjem adjuvantnom onkoloskom lijeCenju pri neprepoznatom proboju. Zbog navedenih
razloga, objektivno  odredivanje = ENE-a je numo, kao 1 utvrdivanje  klinicki
relevantne/diskriminatorne  vrijednosti proSirenosti ENE-a u odnosu na dozvljenje 1 povrat

bolesti.

Uz pretpostavku temeljenu na rezultatima dosadaS$njih studija, koje su analizirale
kvalitativni 1 kvantitativni aspekt ENE-a u odnosu na ishod, postavlja se klinicko pitanje o potrebi
izlaganja jednakoj adjuvantnoj onkoloskoj terapiji svih bolesnika s ENE-om (188, 291). Naime, u
slucaju diskriminacije oboljelih s ENE-om na one s manjim i ve¢im rizikom negativnog ishoda,
podskupma s manjim rizkom, hipotetski, ne bi nuzno trebala biti ljeCena adjuvantnom
kemoradioterapijom, uzimaju¢i u obzr njezinu toksicnost i upitan utjecaj na dozvljenje (292).
Sve je viSe autora koji naglasavaju potrebu ljeCenja manje agresivnom adjuvantnom terapijom
oboljelih s manjim vrijednostima prosSirenosti ENE-a (188, 291-294). Almeida i sur. su u
retrospektivnoj studiji oboljelih od I0K-a koja je ukljucila 62 ispitanika s ENE-om < 2mm (34%
ljeCeno adjuvantnom kemoradioterapijom) i 144 ispitanka s ENE-om > 2mm (39% lijeceno
adjuvantnom kemoradioterapijom), utvrdili viSe stope doZivljenja u podskupini s ENE-om > 2
mm, ali bez ufinka u podskupini s manjom prosireno$¢u (188). Yan i sur. su u retrospektivnoj
studiji koja je ukljucila 504 bolesnka s HPV-negativnim karcinomom glave i1 vrata i patoloSkim
N stadijem tumora pN2a pokazali da dodatak kemoterapeutika nije doprinio viSim stopama
doZivlienja bolesnka u odnosu na lijeCenje adjuvantnom radioterapijom (291). Leon i sur. u

retrospektivnoj studiji koja je ukljucila 1 118 oboljelih s HPV-negativnim karcinomom glave i
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vrata nisu utvrdili prednosti adjuvantnog lijecenja kemoradioterapijom kod ispitanika s manjim
ENE-om u odnosu na podskupinu lijecenu adjuvantnom radioterapijom (294). Hipotezu da manje
rizicna podskupina s manjom proSireno§¢u ENE-a moze imati klinicku korist od neizlaganja
adjuvantnoj kemoradioterapiji svakako trebaju potvrditi buduée prospektivne, randomizirane,

dobro kontrolirane, multicentri¢ne studije.

Ovo istrazivanje utvrdilo je prognosti¢ki znacajnom vrijednost prosirenosti ENE-a od 1,9
mm kod oboljelih od 10K-a s klinicki negativnim vratom. Granicna vrijednost od 1,9 mm
omogucuje podjelu bolesnika na podskupine s manjim (< 1,9 mm) i ve¢im (> 1,9 mm) rizkom u
odnosu na ishod bolesti (OS i DFS). Wreesmann i sur. objavili su studiju koja se bavi
kvantitativnom, empirijskom prosirenos¢u ENE-a 1 njegovim utjecajem na dozivljenje oboljelin
od 10K-a (66). Oni su pomocu vremenski ovisne ROC analize utvrdili optimalnu prognosticku
vrijednost prosirenosti ENE-a od 1,7 mm, pri ¢emu se zadrzala senzitivnost od 64% i specifiCnost
od 82%. Arun i sur. objavili su studiju koja je istrazivala Kkarakteristike metastatskog limfnog
¢vora i njihov utjecaj na dozivljenje oboljelih od TIOK-a (290). Prema rezultatima njinove studije,
prognosti¢ki znaCajna proSirenost ENE-a iznosila je 5 mm, a vrijednosti manje od 5 mm nisu

pokazale razliku u odnosu na DFS i OS.

Prema naSim saznanjima, studije Wreesmanna i sur. i Aruna i sur. jedine su studije koje
su istrazivale izmjerenu Kkvantitativnu vrijednost proSirenosti  ENE-a 1 njezin utjecaj na
dozivlienje oboljelh od IOK-a (66, 290). Glavna razlka izmedu navedenih studija i ovog
istrazivanja su ukljuCuju¢i kriteriji za ispitanke S$to, u konaénici, moze imati utjecaj na
prognostiku vrijednost proSirenosti ENE-a. Naime, ispitanici u njihovim studijama primarno su

lijeCeni elektivnom ili terapijskom disekcijom wvrata. Uzimaju¢i u obzr ¢injenicu da u wvratu
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ljeCenom terapijskom disekcijom vrijednosti prosirenosti ENE-a mogu biti makroskopske
veli¢ine, diskutabino je uvrStavanje takvih ispitanika za analizu diskriminatorne prosirenosti.
Grani¢na prosirenost ENE-a u odnosu na dozivljenje bolesnika trebala bi biti najmanja moguca
vrijednost pri kojoj postoji rizik od smrti ili povrata bolesti. Uvrstavanje makroskopskih veli¢ina
mterferira s odredivanjem diskriminacijske vrijednosti rizka S$to moZze dovesti do pogreSne
analize i interpretacije rezultata. Podatak da su u studiji Wreesmanna i sur. bolesnici s ve¢om
prosirenoS¢U ENE-a imali 1 ve¢i postotak klinicki pozitivnog vrata u usporedbi s podskupinom s
manjom prosirenos¢u (81% naspram 52%; P = 0,001) ide u prilog ovoj opservaciji (66). Druga
razlika izmedu navedenih studija i ovog istrazivanja su primjenjivane terapijske metode. Naime,
primijenjeni modaliteti ljeCenja imaju razlicite terapiske ucinke $to, u konacnici, utjeCe na stope
dozivlienja oboljelih, ali i na interpretaciju rezultata temeljenih na ishodu bolesti. Studija
Wreesmanna i sur. ukljuéila je 71% ispitanka S ENE-om Koji su bili lje¢eni adjuvantnom
radioterapijom dok je adjuvantnom kemoradioterapijom bilo lijeCeno 14% ispitanika (66). Za
razlku od njihove studije u kojoj su ispitanici bili ljeCeni razlicitim modalitetima lijecenja,
ispitanici u ovom istrazivanju lijeCeni su uniformno, kirurskom i adjuvantnom onkoloskom
terapijom. StoviSe, u ovom su istraZivanju svi bolesnici bili lije¢eni prema terapijskom protokolu
koji je ukljuéivao jednake terapijske doze kemoradioterapije Sto je svakako smanjilo pristranost
(engl. bias) i objektiviziralo rezultate provedenih analiza. Arun i sur. u svojoj studiji ne navode
indikacije za adjuvantnu onkolosku terapiju i precizan protokol ljecenja (290). Obzirom da je iz
rezultata njihove studije vidljivo kako je 1,4% ispitanika bilo Klasificirano u patoloski N stadij
bolesti pN2a (za stadij pN3b podatci su nedostupni), lako je zakljuciti da je vecina bolesnika bila
klasificirana prema prognostickim ¢imbenicima N stadija tumora koji nisu uklju¢ivali ENE, a
prema kojima su postavljane indikacije za adjuvantnu onkoloSku terapiju.
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U ovom istrazivanju univarijatna analiza pokazala je da se ENE, dubina invazije tumora
(DOI), pojava perineuralne i perivaskularne invazije (PNI/PVI), omjer limfhih ¢vorova (LNR),
ukupan broj metastatskih limfiih ¢vorova, broj pozitivnih regija u vratu, najniza poztivna regija
vrata i status kirurSkih rubova razlikuju u podskupinama s manjom i ve¢om prosireno$¢u ENE-a
(tablica 5) te da vrijednost prosirenosti ENE-a utjeCe na dozvljenje (slike 12 i 13). U studiji
Wreesmanna i sur. bolesnici s veCom proSirenos¢u ENE-a (> 1,7 mm) imali su u odnosu na
podskupinu s manjom prosirenos¢u (< 1,7 mm) viSi postotak klinicki pozitivnog vrata (81%
naspram 52%; P = 0,001), ve¢i primarni tumor (3,54 naspram 2,69 cm; P = 0,003), deblji
primarni tumor (1,9 naspram 1,3; P = 0,007), T klasifikaciju viSu od T1 (89,5% naspram 68,6%;
P = 0,007), ve¢i broj metastatskih limfnih ¢vorova (5,60 naspram 3,64; P = 0,022) te veci promjer
najveceg metastatskog ¢vora (2,55 naspram 1,89 cm; P = 0,006) (66). Prema rezultatima njihove
univarijatne analize, bolesnici s proSirenos¢u ENE-a > 1,7 mm imali su manje vrijednosti DSS-a
u usporedbi s podskupinom ENE-a < 1,7 mm (petogodiSnji DSS = 8,5% naspram 49%; P =

0.001).

Univarijatna analiza u studiji Aruna i1 sur. pokazala je znaCajnu povezanost DFS-a s
prosirenos¢u ENE-a ve¢om od 5 mm (P = 0,03), duzinom metastatskog depozita (P = 0,002),
prisutnos¢u ENE-a (P = 0,006), najnizom poztivnom regijom vrata (P < 0,001), N stadijem
tumora (P = 0,001) i adjuvantnim lije¢enjem (P = 0,04), a OS-a s brojem metastatskih limfnih
¢vorova (P = 0,008), LNR-om (P = 0,05), veli¢imom metastatskog depozita (P < 0,001),
prisutnos¢u ENE-a (P < 0,001), najnizom poztivnom regijom vrata (P = 0,006), N stadijem

tumora (P = 0,003) i adjuvantnim lije¢enjem (P = 0,027) (290).
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Rezultati multivarijatne analize ovog istrazivanja potvrdili su prognosticki potencijal
prosirenosti ENE-a u odnosu na DFS i OS. Wreesmann i sur. su u svojoj studiji primjenom
multivarijatne analize utvrdili prognosticki znacaj proSirenosti ENE-a >1,7 mm na DSS ([HR] =
3,37, P = 0,001) (66). Ipak, za vrijednosti prosirenosti ENE-a < 1,7 mm multivarijatna analiza
nije dokazala prognosticki zna¢aj na DSS (66). Treba napomenuti kako multivarijatna analiza
treba biti interpretirana s oprezom zbog veli¢ine uzorka i kolinearnosti, odnosno prognostickog
preklapanja istrazivanih prognostickih ¢imbenika. Obzirom da su Arun i sur. u svojoj studiji
analizirali prognosticki znacaj razlicith c¢imbenika metastatskog ¢vora, njihova multivarijatna

analiza nije ukljucila prosirenost ENE-a kao prognostickog ¢imbenika ishoda oboljelih (290).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, medijan DFS-a za skupinu oboljelih s ENE-om
iznosio je 14 mjeseci uz stope trogodiSnjeg i petogodisnjeg DFS-a od 36,6%, odnosno 34,1%.
Analogno, medijan OS-a za oboljele s ENE-om iznosio je 18 mjeseci uz stope trogodiSnjeg i
petogodisnjeg OS-a od 41,5%, odnosno 36,6%. Sli¢ne vrijednosti dozivljenja oboljelih od 10K-a
s ENE-om navode i drugi autori (66, 143, 285). U studiji Sutona i sur. stope petogodisnjeg DFS-
a, DSS-a i OS-a za podskupinu s ENE-om iznosile su 30,6%, 28,3% i 14,3%; za podskupinu s
metastazama bez ENE-a (pN+ ENE-) 61,9%, 61,9% i 48,2% te za podskupinu bez regionalne
metastaze (pNO) 76,7%, 81,9% i 47,0% (143). Petogodisnja stopa DSS-a u studiji Wreesmanna i
sur. za oboljele s pojavom ENE-a iznosila je 25% i bila je statistiCki niza u odnosu na ispitanike

bez ENE-a (25% naspram 57,8%; P < 0,001) (66).

Ovo istrazivanje pokazalo je da oboljeli od IOK-a s manjom prosirenos¢u ENE-a (< 1,9
mm) imaju znacajno vise stope trogodiSnjeg i petogodisnjeg DFS-a i OS-a u odnosu na one s

prosirenos¢u > 1,9 mm (slike 12 i 13). Usporedujuci navedene stope DFS-a i OS-a za podskupine
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s manjom i vecom proSirenos¢u ENE-a s rezultatima drugih autora, vrijednosti dozivljenja su
podjednake (66, 188, 244). U studiji Almeide i sur. stope petogodiSnjeg DFS-a i OS-a za
podskupine ENE -, ENE < 2 mm i ENE > 2 mm iznosile su 49%, 42% i 15%, odnosno 55%, 45%
1 16% (188). Prema rezultatima studije Wreesmanna i sur., stope DSS-a za ENE < 1,7 mm i ENE
> 1,7 mm iznosile su 8,5%, odnosno 49% (P < 0,001) (66). Tirelli i sur. su u svojoj studiji utvrdili
trogodisnje stope OS-a od 46% za podskupinu s prosirenos¢u ENE-a < 2 mm i 38,9% za
podskupinu s prosirenos¢u ENE-a > 2 mm (244). Prema rezultatima njinove studije stope DSS-a i
DFS-a nisu se znacajno razlikovale izmedu podskupina s manjom i ve¢om prosirenoséu (DSS
80,8% naspram 80,8%; DFS 61,1% naspram 77,8%). Valja napomenuti da ispitanici ukljuceni u
njihnovu studiji nisu bili iskljucivo oboljeli od IOK-a (244). Navedeni rezultati sugeriraju potrebu
podjele oboljelih od 10K-a u podskupine s manjom i ve¢om prosirenos¢u ENE-a ¢ime se
doprinosi diskriminaciji bolesnika na one s manjim i ve¢im rizikom negativnog ishoda (smanjene

stope OS-a i DFS-a).

Ovo istrazivanje pokazalo je podjednake stope DFS-a i OS-a prilikom usporedivanja
podskupine oboljelih s manjom prosirenos¢u ENE-a (< 1,9 mm) s podskupinom bez regionalne
bolesti (pNO) i podskupinom s regionalnom metastazom bez ENE-a (pN+ ENE-). Usporedujuci
podskupinu s ve¢om prosirenos¢u ENE-a (> 1,9 mm) s podskupinama pNO i pN+ ENE-, stope
DFS-a i OS-a bile su znacajno nize u podskupini s veCom prosirenos¢u ENE-a (slike 14 i 15).
Usporeduju¢i podatke iz literature, jedini koji su usporedivali iste podskupine su Wreesmann i
sur. (66). Prema rezultatima njihove studije, podskupina s manjom proSirenos¢u ENE-a (< 1,7
mm) u usporedbi s podskupinom pN+ ENE- imala je slicne krivulje petogodisnjeg DSS-a (49%
naspram 57,8%; P = 0,197). Medutim, autori hisu usporedivali podskupinu s ve¢om prosirenos$¢u

ENE-a s podskupinama pNO i pN+ ENE- kao ni analizirali prosirenost ENE-a u odnosu na OS i
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DFS. U naSem istrazivanju dodatna analiza uCmnjena je u podskupini oboljelih bez povrata bolesti
gdje je proSirenost ENE-a zadrzala prognosticku vrijednost u odnosu na DFS i OS. lako su na
slici 14 prikazani viSi postotci dozivljenja podskupine pN-+ ENE- u odnosu na podskupinu s
manjom prosirenosS¢u ENE-a, rezultati se moraju interpretirati s oprezom. Naime, promatrane
podskupine pokazuju podjednake krivulje trogodiSnjeg DFS-a koje se vremenskim odmakom sve
viSe razilaze i u konacnici (60 mjeseci) dovode do razlike od 10%. Uzmajuci u obzr velicinu
istrazivanog uzorka, razlka od 10% statisticki je dozvoljena i ne predstavlja realnu razliku.
Slicna analogija izmedu navedenih podskupina prati se i na slici 15 gdje razlka u stopama

trogodisnjeg OS-a iznosi manje od 5% u korist skupine pN+ ENE-.
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7. ZAKLJUCAK

Ekstranodalni proboj (ENE) metastatskog tumora iz regionalnog limfhog c¢vora kod
oboljelih od planocelularnog karcinoma usne Supliine s klinicki negativnim vratom
macajan je prognosticki ¢imbenik ukupnog dozivljenja bolesnika (OS) i dozvljenja bez

povrata bolesti (DFS).

. Veli¢na prosirenosti ENE-a od 1,9 mm grani¢na je vrijednost koja podskupine s manjom
(< 1,9 mm) i ve¢om (> 1,9 mm) proSireno§¢u ENE-a diskriminira u odnosu na
petogodisnje dozivljenje bolesnika (DFS 1 OS). Podskupina s prosirenos¢éu ENE-a
manjom od 1,9 mm ima viSe stope dozvljenja bolesnika u odnosu na podskupinu s ve¢om
prosirenoscu.

Univarijatna analiza pokazuje da se prosirenost ekstranodalnog proboja (ENE), dubina
invazile primarnog tumora (DOI), omjer limfaih ¢vorova (LNR), ukupan broj
metastatskih lmfith C¢vorova 1 status kirurSkih rubova razlkuju u podskupinama s

manjom 1 ve¢om prosirenoS¢u ENE-a.

Multivarijatnom analizom Coxovom regresijom potvrden je negativan utjecaj vece
prosirenosti ENE-a (> 1,9 mm) na DFS i OS uzimaju¢i u obzr ostale prognosticke

¢imbenike (pT, pN, DOI, LNR, broj pozitivnih regga vrata, dob 1 spol).

Podskupina bolesnika s ve¢om prosirenoS¢u ENE-a ima statisticki znacajno manju stopu
trogodisnjeg DFS-a u usporedbi s podskupinom bez regionalne metastaze (pNO) i

podskupinom s regionalnom metastazom bez ENE-a (pN+ ENE-). Podskupina bolesnika s
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manjom prosirenos¢u ENE-a ne razlikuje se statisticki znacajno u stopi trogodiSnjeg DFS-

a u odnosu na podskupine pNO i pN+ ENE-.

Podskupina bolesnika s ve¢om prosirenoséu ENE-a ima znacajno nizu stopu trogodisnjeg
0OS-a u usporedbi s pNO i pN+ ENE- podskupinama dok podskupina s manjom
prosireno$¢u ENE-a ima podjednaku stopu trogodisnjeg OS-a u odnosu na podskupine

pNO i pN+ ENE-.
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8. SAZETAK

Uvod: Dosadasnja istrazivanja pokazala su ekstranodalni proboj (ENE, od engl. extranodal
extension) prognosticki znacajnim Cimbenikom dozivljenja kod oboljelih od karcinoma glave i
vrata. Istrazivanja sSu pokazala da ENE-a omogucuje identifikaciju rizicnih skupina $to, U
konac¢nici, utjeCe 1 na izbor adjuvantnog onkoloskog lijeCenja njegovom intenzifikacijom.
Trenutni podatci koji pokazuju kvantitativnu vrijednost klinicki relevantne prosirenost ENE-a u
odnosu na dozvljenje kod oboljelih od karcinoma usne Supljine (IOK) su oskudni. Cilj
istrazivanja bio je utvrditi prognosticku vrijednost proSirenosti ENE-a kod oboljelih od IOK-a

bez klinicki dokazanih metastaza u vratu.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 189 primarno kirurSki lijecenih bolesnika oboljelih
od IOK-a u Klnici za kirurgiju lica, Celjusti i usta Klinicke bolnice Dubrava u Zagrebu, u
razdoblju od 1. sije¢mja 2009. do 31. prosinca 2015. godine. Prosirenost ENE-a mjerila se
mikroskopski iz patohistoloskih uzoraka. Dobiveni podatci bili su statisticki analizirani te

korelirani s klinickim karakteristkama tumora i ishodima bolesti.

Rezultati: Patohistoloska analiza potvrdila je postojanje okultne regionalne metastaze kod 92
(48,7%) bolesnika od kojin je 41 (21,7%) imao ENE. Analizom ROC krivulje, utvrdena je
diskriminacijska vrijednost prosirenosti ENE-a od 1,9 mm u odnosu na ishod bolesti. Podskupina
bolesnika s manjom prosirenos¢u ENE-a (< 1,9 mm) imala je statistiCki znacajno viSe stope
ukupnog doZivlienja (OS) 1 dozZvljenja bez povrata bolesti (DFS) u odnosu na podskupinu s

ve¢om prosireno$¢u (> 1,9 mm).

Zakljucak: Prosirenost ENE-a kod oboljelih od IOK-a bez klinicki dokazanih metastaza u vratu

macajan je prognosticki ¢imbenik doZivljenja (OS-a i DFS-a). Veli¢ina prosirenosti ENE-a od
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1,9 mm granicna je vrijednost koja podskupine s manjom (< 1,9 mm) i ve¢om (> 1,9 mm)

prosirenoS¢u diskriminira u odnosu na OS 1 DFS.
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9. SUMMARY

Title: Prognostic significance of the extent of extranodal extension in clinically node negative

oral cavity squamous cell carcinoma patients

Matija Mami¢

Year 2021

Introduction: Previous studies reported extranodal extension (ENE) as a significant prognostic
factor of survival in head and neck cancer patients. Studies reported that ENE can play a role in
risk stratification of patients, which finally reflects adjuvant oncological treatment by its
intensification. Lack of evidence exists regarding quantitative prognostic value of clinically
relevant extent of ENE for patients with oral cavity cancer (OCC). The aim of this research was
to determine a prognostic significance of the extent of ENE in OCC patients with clinically

negative neck.

Materials and Methods: The research included 189 primarily surgically treated OCC patients at
the Department of Maxillofacial and Oral Surgery, University Hospital Dubrava, in the period
from January 1, 2009 to December 31, 2015. The extent of ENE was measured microscopically
from histopathological samples. The data obtained were statistically analyzed and correlated with

clinical characteristics and disease outcomes.

Results: Histopathological analysis confirmed occult regional metastasis in 92 patients (48,7%),
in which 41 (21,7%) presented with ENE. The ROC curve analysis determined a discriminant

extent of ENE at 1,9 mm with respect to the survival. The subgroup with a minor extent of ENE

91



(£ 1,9 mm) had statistically significant higher rates of overall survival (OS) and disease - free

survival (DFS) compared to the subgroup with major extent (> 1,9 mm).

Conclusion: The extent of ENE is a significant prognostic factor affecting survival (both OS and
DFS) in OCC patients with a clinically negative node setting. A 1,9 mm threshold discriminates
subgroups with minor (< 1,9 mm) and major (> 1,9 mm) extent of ENE with respect to OS and

DFS.
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