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Apstrakt

Uvod/Cilj. Planocelularni karcinom (PCC) je najéesce maligno
oboljenje usne. Prema epidemioloskim podacima, u nasoj po-
pulaciji skoro polovina (45%) PCC sluzokoze usne duplje za-
hvata i donju i gornju usnu. Cilj ovog rada bio je utvrdivanje
prognostickog znacaja histopatoloskih karakteristika PCC usne:
histoloskog gradusa, nuklearnog gradusa i veli¢ine tumora za
pojavu recidiva bolesti i metastaza u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima. Metode. U retrospektivno-prospektivnoj studiji anali-
zirano je 70 bolesnika sa PCC donje i gornje usne, dijagnosti-
kovanim u periodu od 2002. do 2006. godine u Klinici za mak-
silofacijalnu hirurgiju Klinickog centra Crne Gore. Podaci o lo-
kalizaciji neoplazmi, zivotnom dobu i polu bolesnika, kao i o
histopatoloskim karakteristikama neoplazmi uzeti su iz uputni-
ka za histopatoloski pregled. Tokom tti godine, na redovnim
postoperativnim klinickim kontrolama, registrovana je eventu-
alna pojava recidiva i/ili metastatske bolesti. Rezultati. Velici-
na tumora se statisticki znacajno razlikovala izmedu ispitanika
sa 1 bez recidiva bolesti (p = 0,027). Logistickom regresionom
analizom utvrdeno je da je veli¢ina tumora bila statisticki zna-
¢ajan faktor (p = 0,011, R = 0,1806) za pojavu metastaza u regi-
onalnim limfnim ¢vorovima. Relativni rizik [exp (B)] od pojave
metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima u odnosu na veli-
¢inu tumora iznosio je 2,807. ZakljuCak. Histoloski i nuklearni
gradusi tumora nisu prognosticki faktori pojave recidiva i meta-
statske bolesti PCC usne. Veli¢ina tumora predstavlja prognos-
ticki faktor za pojavu trecidiva i regionalnih metastaza PCC us-
ne, tj. faktor koji omoguéava podelu bolesnika sa karcinomom
usne u grupu sa veéim, odnosno manjim rizikom od pojave re-
cidiva i/ili metastatske bolesti. Prema nasim rezultatima, sa po-
vecanjem velicine PCC usne iznad 2 cm rizik od pojave regio-
nalnih metastaza povecava se 2,8 puta.

Kljuéne redi:

usna, neoplazme; karcinom skvamoznih celija;
neoplazme, odredivanje stadijuma; bolest, progresija;
neoplazme, metastaze; faktori rizika; histoloske
tehnike.

Abstract

Background/Aim.The most common malignancy of the lip is
squamous cell carcinoma (SCC). In our population, according
to epidemiological data, almost a half of all (45%) SCC of oral
mucous tissue spreads over the lower and upper lip. The aim of
this study was to estimate prognostic importance of histo-
pathologic characteristics — histologic grade, nuclear grade and
tumor size in relation to the appearance of lymph node metas-
tases and relapse in SCC of the lip. Methods. In the retrospec-
tive-prospective study 70 cases of lower and upper lip SCC
were analyzed. They were diagnosed from 2002 to 2006 in the
Clinic of Maxillofacial Surgery, Clinical Center of Montenegro.
The data about localization of the carcinomas, histopathologic
characteristics and lymph node status were taken from medical
files of the patients. The patients were followed up in a 3-year
petiod and the disease relapse or/and metastatic disease ap-
pearance were registereds. Results. There was statistically sig-
nificant difference in tumor size among the patients with and
without disease relapse (p = 0.027). Logistic regression analysis
showed that the tumor size is a statistically significant factor (R
= 0.186; p = 0.011) for the appearance of regional lymph node
metastases. Relative risk [exp (B)] for the appearance of re-
gional lymph node metastases in relation to tumor size was
2.807. Conclusion. Histologic and nuclear grade of lip SCC are
not prognostic factors for the appearance of the disease relapse
and regional lymph node metastases. Tumor size is a predictive
factor of the relapse appearance, as well as for lymph node
metastases appearance. In clinical practice, tumor size is a fac-
tor that classifies patients with lip SCC into the groups of
higher and smaller risk of relapse appearance and for lymph
node metastases appearance. Our results suggest that, risk for
lymph node metastases appearance increases 2.8 times with in-
creasing of the tumor size over 2 cm in diameter.
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Uvod

Oralni karcinom ¢ini 2-5% svih karcinoma. Planocelu-
larni karcinom (PCC) oralne sluzokoze obuhvata 85-95%
svih malignih tumora usne duplje '. Epidemioloska ispitiva-
nja mnogobrojnih autora pokazuju da se PCC oralne sluzo-
koze naj¢esce javlja kod bolesnika muskog pola, u Sestoj i
podu usta i donjoj usni . Karcinom usne &ni 2-42% svih
karcinoma usne duplje *°. Tako mnogi autori predio usana
smatraju entitetom izdvojenim iz oralne Supljine, zbog em-
brionalnog porekla i histoloske grade (kao oralni epitel), kar-
cinomi usana su svrstani medu oralne karcinome °.

Histopatoloske (mikroskopske) osobine PCC obuhvataju
histoloski gradus (HG), nuklearni gradus (NG) i veli¢inu tu-
mora (T). Histoloski gradus tumora oznacava stepen diferen-
cijacije 1 broj mitoza tumorskih ¢elija i u skladu je sa agresiv-
noi¢u tumora. Medunarodno udruZenje protiv karcinoma ’
(UICC) izvrsilo je 2002. godine podelu PCC u odnosu na HG:
G1 — dobro diferentovani PCC, G2 — srednje diferentovani
PCC, G3 —lose diferentovani PCC. Nuklearni gradus je jos je-
dan parametar koji ukazuje na stepen Celijske malignosti, a za-
sniva se na odredivanju morfoloske izmenjenosti jedra malig-
ne ¢elije u odnosu na nepromenjenu ¢eliju. DefiniSe se kao ni-
zak (Ngl) — srednji (Ng2) i visok NG (Ng3). Prema TNM kla-
sifikaciji ® T je definisana kao: Tx — primarni tumor ne moze
da se utvrdi; TO — nema primarnog tumora, Tis — karcinom in
situ, T1 — tumor veli¢ine do 2 cm; T2 — tumor veli¢ine 24
cm; T3 — tumor veéi od 4 cm i T4 — tumor infiltruje okolna
tkiva (kost, nerve, pod usta, kozu lica).

S obzirom na ucestalost PCC sluzokoze usne duplje, cilj
ove studije bio je utvrdivanje stepena povezanosti histopa-
toloskih karakteristika karcinoma usne sa pokazateljima pro-
gresije bolesti, odnosno recidivom i metastazama u regional-
nim limfnim ¢vorovima vrata.

Metode

Retrospektivno-prospektivnom studijom obuhvaéeno je
70 bolesnika koji su operisani zbog PCC donje i gornje usne
u Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju Klini¢kog centra Crne
Gore u periodu od decembra 2002. do januara 2006. godine.
Kategorije T 1 NG kao i stadijum bolesti, izrazeni su prema
klasifikaciji Medunarodnog udruZenja za borbu protiv karci-
noma (International Union against Cancer, 1997, dodatak iz
2002.) * °. Podaci o lokalizaciji neoplazmi, starosti i polu
bolesnika, kao i o mikroskopskim karakteristikama neoplaz-
mi (HG, NG, T) prikupljeni su iz uputnica za histopatoloski
pregled. Mikroskopskom (histopatoloskom) verifikacijom
utvrdeno je da su svi karcinomi bili kompletno odstranjeni,
tj. resekcione ivice su bile negativne. Svi bolesnici praceni su
tri godine. Na redovnim postoperativnim klini¢kim kontro-
lama registrovana je pojava recidiva i/ili metastatske bolesti.

Statisticka obrada podataka vrSena je u programskom
paketu SPSS 8.0 i PASS 6.0 za Windows. Za evidenciju po-
dataka prikupljenih u toku istrazivanja koriséeni su posebno
dizajnirani istrazivacki kartoni. Za formiranje baza podataka
kori$céen je Exel. Za obradu rezultata istrazivanja koris¢ene su

metode deskriptivne statistike (srednja vrednost, standardna
devijacija, minimalna i maximalna vrednost) i poredenje me-
dugrupnih razlika [testovi frekvencije (x*i Wilcoxon test)].

Nivo znacajnosti 0,05 prihvaéen je za sve statisticke te-
stove.

Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je poje-
dinacni uticaj svakog faktora na posmatrani rezultat. Multi-
varijantnim regresionim modelom izdvojeni su faktori ¢iji
uticaj na rezultat nije zavisio od prisustva drugih postojecih
faktora. Univarijantnom i multivarijantnom regresionom
analizom izraCunavan je i relativni rizik kao ,,mera poveza-
nosti mogucéeg uzroka i oekivane posledice” [exp (B)].

Rezultati

U Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju Klini¢kog centra
Crne Gore, u periodu od 2003. do 2008. godine, le¢ena su
ukupno 194 bolesnika sa dijagnozom PCC sluzokoze usne
duplje. Skoro polovina, tj. 87 (45%) planocelularnih karci-
noma kod tih bolesnika bilo je lokalizovano na donjoj i gor-
njoj usni (slika 1).

SL 1 — Planocelularni karcinom donje usne

Nasim ispitivanjem obuhvaéeno je 70 bolesnika sa PCC
gornje i donje usne, operisanih od 2003. do januara 2006.
godine.

Glavne klinicko-patoloske karakteristike bolesnika pri-
kazane su u tabeli 1, a histoloski nalaz dobro i loSe diferen-
tovanog PCC usne na slikama 2 i 3.
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SL 2 — Dobro diferentovan planocélularni karcinom usne
(hematoksilin-eozin x250)

Golubovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 19-24.
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Odnos izmedu analiziranih klini¢ko-patoloskih para-
metara i pojave recidiva bolesti prikazan je u tabeli 2.

Veli¢ina tumora statisticki znacajno se razlikovala iz-
medu ispitanika sa i bez recidiva (y” test; p = 0,027 ). Ispita-
nici sa recidivom imali su vece tumore.

Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je uticaj
svakog pojedinac¢nog faktora na posmatrani ishod, tj. pojavu
recidiva. U univarijantnom modelu kao statisticki znacajan
faktor izdvojila se veli¢ina tumora. Isti rezulatat dobijen je i
u multivarijantnom modelu. U tabeli 3 prikazani su rezultati
univarijantne logisti¢ke regresije, koris¢ene za analizu uti-
caja pracenih faktora rizika na prisustvo recidiva bolesti.

Odnos izmedu klinicko-patoloskih parametara i stanja
regionalnih limfnih ¢vorova prikazan je u tabeli 4. Uocena
je statisticki znacajna razlika u veli¢ini tumora izmedu is-
SL 3 — Lose diferentovan planocelularni karcinom usne pitanika sa razli¢itim nodalnim statusom (i test;

(hematoksilin — eozin x250) p=0,012). Ispitanici sa pojavom regionalnih metastaza
imali su vece tumore.

Tabela 1
Klini¢ko-patoloske odlike bolesnika sa tumorom gornje i donje usne

Bolesnici (n = 70)

Parametri 0
n %
Zivotno doba (godine)
raspon 39-86
X+ SD 67,61 10,72
Pol
muski 54 77,1
zenski 16 22,9
Lokalizacija
donja usna 64 91,4
gornja usna 6 8,6
Histoloski gradus
dobro diferentovan 53 75,7
srednje diferentovan 15 21,4
loSe diferentovan 2 2,9
Nuklearni gradus
nizak 34 48,6
srednji 33 47,1
visok 3 43
Veli¢ina tumora
do2cm 49 70
od2do4cm 14 20
veci od 4 cm 4 5,7
infiltruje okolna tkiva 3 4,3
Nodalni status
NO 63 90
N1 4 5,7
N2b 2 2,9
N2c 1 1,4
Prisustvo recidiva
da 10 14,3
ne 60 85,7
Stadijum bolesti*
I 46 65,7
I 12 17,1
Ila 2 2,9
b 4 5,7
IVa 2 2,9
IVb 4 5,7

NO - nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima; N1 — metastaze u jednom limfnom ¢voru na
strani primarnog tumora, <3 cm u najveéem promeru; N2b — multiple metastaze u limfnim ¢vorovima
na strani primarnog tumora, < 6 cm u najveéem promeru; N2¢ — metastaze u limfnim ¢vorovima

obostrano ili sa suprotne strane, < 6 cm u najvecoj dimenziji.

*I-1I — rani stadijumi; III-IV — uznapredovali karcinom.

Golubovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 19-24.
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Tabela 2
Recidiv bolesti i klini¢cko-patoloske odlike obolelih od planocelularnog karcinoma usne
Parametri Recidiv bolesti D
da ne
Starost bolesnika (godine) (X + SD) 69,30 £ 11,64 67,33 £10,64
Pol bolesnika [n (%)]
muskarci 8 (80) 46 (76,7)
zene 2 (20) 14 (23,3)
Lokalizacija tumora [n (%)]
donja usna 8 (80) 56 (93,3)
gornja usna 2 (20) 4(6,7)
Histoloski gradus tumora [n (%)]
dobro diferentovan 7 (70) 46 (76,7)
srednje diferentovan 3(30) 12 (20)
lose diferentovan 0(0) 2(3,3)
Nuklearni gradus tumora [n (%)]
nizak 5(50) 29 (48,3)
srednji 5(50) 28 (46,7)
visok 0(0) 3(5)
Veli¢ina tumora [n (%)]
T1 4 (40) 45 (75) 0,027*
T2 3(30) 11 (18,3)
T3 1(10) 3(5
T4 2 (20) 1(1,7)

*statisti¢ki znacajna razlika
T1-do 2 cm; T2 —od 2 do 4 cm; T3 — ve¢i od 4 cm; T4 — infiltruje okolna tkiva

Tabela 3
Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije kori$¢ne za analizu uticaja pracenih faktora rizika
od prisustva recidiva bolesti

Parametri Koeficijent regresije exp (B) = relativni rizik p
Pol 0,001 1,217

Starost 0,008 0,982

Lokalizacija 0,039 0,286

Histoloski gradus 0,001 0,882

Nuklearni gradus 0,003 1,227

Veli¢ina tumora 0,157 0,393 0,012*

*statisticki znacajna razlika
exp (B) — mera povezanosti moguceg uzroka i o¢ekivane posledice

Tabela 4
Stanje regionalnih limfnih ¢vorova u funkciji klinickih i patoloskih parametara

Nodalni status

Parametri NO NI+N2b+N2e P
Starost (godine) (X + SD) 67,15+10,99 71,57 £8,56
Pol [n (%)]

muskarci 49 (77,8) 6 (85,7)

zene 14 (22,2) 1(14,3)
Lokalizacija

donja usna 58 (92,1) 6 (85,7)

gornja usna 5(7,9) 1(14,3)
Histoloski gradus [n (%)]

dobro diferentovan 49 (77,8) 4(57,1)

srednje diferentovan 12 (19) 3 (42,9)

lose diferentovan 23,2 0(0)
Nuklearni gradus [n (%)]

nizak 30 (47,6) 4 (57,1)

srednji 31(49,2) 2 (28,6)

visok 2(3,2) 1(14,3)
Veli¢ina tumora

T1 47 (74,6) 2 (28,6) 0,012*

T2 12 (19) 2 (28,6)

T3 2(3,2) 2(28,6)

T4 2(3,2) 1(14,2)

*statisti¢ki znacajna razlika
T1-do 2 cm; T2 — od 2 do 4 cm; T3 — ve¢i od 4 cm; T4 — infiltruje okolna tkiva

NO — bez regionalnih metastaza; N1, N2b, N2¢ — prisutne metastaze, jednostrano ili obostrano u zavisnosti od
stadijuma, razli¢ite veli¢ine

Golubovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 19-24.
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Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je uticaj
svih analiziranih faktora i na pojavu regionalnih metastaza,
kao statisticki znacajan faktor izdvojila veli¢ina tumora. S
obzirom da je to bio jedini statisticki znacajan faktor u univa-
rijantnom modelu on je koriS¢en za analizu i u multivarijant-
nom modelu pa je i ovim modelom dobijen isti rezultat kao i
univarijantnim modelom. Isti rezulatati bili su i u multivari-
jantnom modelu, posto je u ovom modelu jedini analizirani
faktor bio veli¢ina tumora. Rezultate univarijantne logisticke
regresije, koriS¢ene za analizu uticaja pracenih faktora rizika
od prisustva regionalnih metastaza prikazuje tabela 5.

kao statisticki znacajan faktor izdvojena je veliina tumora
(tabela 2). Ispitanici sa recidivom imali su vece tumore.
Ovakav rezultat u skladu je sa nalazima autora ** prema ko-
jima su faktori koji dovode do nastanka lokalnog recidiva
oralnog PCC: veli¢ina primarnog tumora (§to je veci T sta-
tus, ¢eSce nastaju recidivi bolesti), invazija tumorskog tkiva
prema dubljim strukturama i pozitivne margine hirurski rese-
ciranog primarnog tumora utvrdene patohistoloskom anali-
zom.

Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima nisu nade-
ne kod 90% bolesnika sa karcinomom usne §to je nesto veci

Tabela 5

Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije koriSé¢ene za analizu uticaja, pracenih faktora rizika

na prisustvo regionalnih metastaza

Posmatrani parametri Koeficijent regresije Relativni rizik exp (B) = relativni rizik p

Pol 0,008 0,572

Starost 0,035 1,045

Lokalizacija 0,008 1,900

Histoloski gradus 0,019 1,750

Nuklearni gradus 0,000 1,021

Veli¢ina tumora 1,186 2,807 0,011*
*statistiCki znacajna razlika
exp (B) — mera povezanosti moguceg uzroka i o¢ekivane posledice

2,2

Diskusija

Vecina PCC glave i vrata javlja se kod muskaraca stari-
jih od 50 godina '. U nagoj studiji, prose¢no Zivotno doba
svih bolesnika iznosilo je 67,61 godina, Sto je u skladu sa
analizama drugih autora ', Pre Cetrdesete godine Zivota
bolest se javlja samo sporadic¢no, a to je potvrdeno i nasom
studijom u kojoj je samo jedan bolesnik bio mladi od 40
godina, §to je znacajno drugacije u odnosu na neke druge
delove sveta gde je incidencija obolevanja od oralnog kar-
cinoma u populaciji mladoj od 40 godina znacajno veca (i
do 40%) ' 17,

Incidencija PCC usne bila je daleko vec¢a kod bolesnika
muskog pola (77,1%), a odnos polova u nasoj grupi bolesni-
ka bio je 3,37 : 1, $to je nalaz i ve¢ih epidemioloskih studija
121819 "gligni rezultati dobijeni su i u studiji ** na bolesni-
cima srpske populacije, u kojoj je od ukupno 403 bolesnika
78% (360) bilo muskog pola. Podaci iz studije Vukadinovi¢a
i sar. *', takode, sprovedenoj na grupi ispitanika srpske po-
pulacije od 1991. do 2000. godine, pokazuju da je od 223
bolesnika 186 (83,4%) bilo muskog pola.

Osnovne histopatoloske karakteristike analiziranih PCC
usne uglavnom su u skladu sa podacima iz literature ''. Kod
75,7% bolesnika PCC usne bio je dobro diferentovan karci-
nom, najcesce niskog (48,6%) i srednjeg NG (47,1%). Odre-
divanje HG i NG prilicno je subjektivno, a i kriterijumi za
procenu stepena diferencijacije su razliciti §to objasnjava ve-
like razlike u histopatoloskoj interpretaciji medu pojedinim
autorima > ***. U stadijumu I bilo je 65,7%, a u stadijumu
II ispitanih 17,1% bolesnika, dok je u stadijumu III i IV bilo
po 8,6% bolesnika. VeliCina primarnog tumora priblizno je
odgovarala stadijumu bolesti (T1 = 70%, T2 = 20%).

Ispitujuéi uticaj histopatoloskih kriterijuma (HG, NG,
T) na pojavu recidiva karcinoma usne, u ovom istrazivanju

Golubovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 19-24.

procenat u odnosu na rezultate drugih autora ** *. Sli¢ni re-
zultati dobijeni su i za vrednosti N1 i N2b i N2¢ ***. Vecina
podataka u literaturi ukazuje na povezanost veli¢ine primar-
nog tumora i postojanja metastaza u regionalnim limfnim
&vorovima ***°. Prema nalazima Everett i sar. '°koji se odno-
se na karcinom usne duplje, nijedan bolesnik sa primarnim
tumorom T1 nije imao metastaze u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima, dok je 30% bolesnika sa tumorom T4 imalo metasta-
ze u kontralateralnim limfnim ¢vorovima. Nasi rezultati pot-
vrdili su nalaze ovih autora, tj. uoCena je statisticki znacajna
razlika u T izmedu ispitanika sa razli¢itim nodalnim statu-
som (p=0,012). Utvrdeno je da su ispitanici sa pojavom re-
gionalnih metastaza imali vece tumore. U grupi bez regio-
nalnih metastaza 74,6% ispitanika imalo je tumor T1, a ispi-
tanici sa tumorom manjim od 2 cm, veli¢ine 2—4 cm, i ve¢im
od 4 cm, bili su podjednako zastupljeni, po 28,6%, u grupi sa
pojavom regionalnih metastaza. U ovoj studiji nadeno je da
je 77,8% ispitanika bez regionalnih metastaza imalo dobro
diferentovan PCC, 19% srednje diferentovan i 3,2% lose di-
ferentovan karcinom (tabela 4). U grupi ispitanika sa poja-
vom regionalnih metastaza, kod 57,1% utvrden je dobro dife-
rentovan PCC, a kod 42,9% srednje diferentovan karcinom.
Histoloski gradus tumora nije se statisticki znacajno razliko-
vao izmedu ispitanika sa i bez pojave regionalnih metas-
taza (p = 0,338), Sto je u saglasnosti sa rezultatima drugih
autora °’, a nije u skladu sa rezultatima istrazivanja karci-
noma usne duplje koji pokazuju da je histoloski gradus u ko-
relaciji sa prevalencijom regionalnih metastaza >' .

Zakljucak

Histoloski i nuklearni gradusi tumora nisu prognosticki
faktori pojave recidiva i metastatske bolesti PCC usne. Veli-
¢ina tumora predstavlja prognosticki znacajan faktor za po-
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javu recidiva i regionalnih metastaza PCC usne, tj. faktor po
kome se bolesnici sa karcinomom usne svrstavaju u grupe
veéeg, odnosno manjeg rizika od pojave recidiva i/ili metas-
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