Promjene u odredivanja stadija i terapije oralnih karcinoma koje se temelje na osmom
izdanju Priru¢nika za odredivanje stadija zlo¢udnih tumora (engl. Cancer Staging
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Usna Supljina se proteZe od spoja koze i vermiliona do spoja tvrdog i mekog nepca gore
i prema dolje do papila cirkumvalata na bazi jezika. Prednji nepcani lukovi i glosotonzilarni
nabori predstavljaju lateralne granice izmedu usne Supljine i orofarinksa. Usna Supljina
obuhvacéa slijede¢a sijela odnosno podregije: usna, donji i gornji alveolarni greben,
retromolarno podrucje, tvrdo nepce, oralni dio jezika (prednje dvije trecine jezika), dno usne

Supljine i bukalnu sluznicu (Slika 1).

Slika 1. Anatomska struktura usne Supljine



1. Epidemiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Karcinom plocastih stanica ili planocelularni karcinom (engl. squamous cell carcinoma)
je najées¢i oblik zlocudnog tumora glave i vrata. Kao takav, sacinjava otprilike 90% svih
zlo¢udnih tumora glave i vrata (1) i moze nastati u bilo kojem dijelu gornjeg aerodigestivnog
trakta (usna, usna Supljina, paranazalne Supljine, orofarinks, hipofarinks, larinks) ali od svih
navedenih sijela najé¢esce se javlja u usnoj Supljini (2). Tako je 2003. godine karcinom ploc¢astih
stanica (planocelularni karcinom, PCC) je bio osmi naj¢es¢i zlocudni tumor na svijetu ali je veé

2016. godine postao Sesti najéesci zlo¢udni tumor na svijetu (1).

Pusenje cigareta i alkohol i dalje ostaju glavni rizi¢ni ¢imbenici (3) dok je infekcija s
humanim papiloma virusom (HPV 16) povezana s porastom incidencije orofaringealnog
karcinoma (4). Za razliku od karcinoma drugih anatomskih sijela glave i vrata kod karcinoma
usne Supljine kirurgija ostaje 1 dalje primarni terapijski modalitet (5). Kod uznapredovalih
stadija zlocudne bolesti usne Supljine Cesto se koristi multimodalna terapija (kirurSka terapija
udruzena s adjuvantnom kemoradioterapijom) ali ipak, kao temeljni dio terapije ostaje kirur§ka

terapija.

2. TNM Klasifikacija zlo¢udnih tumora

Americkog zajednickog odbora za rak (engl. American Joint Committee on Cancer,
AJCC) i Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak (engl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) su jedni od najautoritativnijih svjetskih izvora smjernica za postupanje s
malignom bolesti u domeni maksilofacijalne kirurgije.

TNM Kklasifikacija (engl. Tumor, Node, Metastases) zlo¢udnih tumora je najceSce
koriSten sustav za odredivanje stadija zloCudne bolesti Sirom svijeta. TNM sustav sluzi kao

zajednicki jezik izmedu razliCitih struka koje suraduju u multidisciplinarnom pristupu



tumorskom pacijentu. Takoder, isti sustav sluzi za planiranje dijagnostike i terapije ali i kao

prognosticki sustav u smislu ishoda bolesti (5).

Osmo izdanje Priru¢nika za odredivanje stadija tumora (engl. Cancer Staging Manual)
izdano je od strane spomenutog AJCC-a 2016. godine (6) i uvelo je neke znakovite promjene u
odredivanju stadija oralnog karcinoma. Pri tome se karcinomi usne i usne Supljine zajedno

klasificiraju dok orofaringealni karcinom ima zasebnu TNM Kklasifikaciju.

Medu najznacajnijim promjenama u osmom izdanju priru¢nika za odredivanje stadija
tumora jesu:
- ukljucivanje dubine invazije (engl. depth of invasion, DOI) u T stadij,
- eliminacija TO kategorije
- manje modifikacije u T4a kategoriji
- ukljucivanje proboja kapsule limfnog ¢vora u odredivanje N stadija
- subklasifikacija N3 kategorije.

Cilj ovih promjena je naravno bio preciznije predvidanje prognoze i ishoda bolesti.

3. Dubina invazije

Ukljucivanje dubine invazije U osmom izdanju Priru¢nika za odredivanje stadija
karcinoma od strane AJCC-a kod odredivanja T stadija oralnog planocelularnog karcinoma
predstavlja bitan napredak u odredivanju TNM stadija zlo¢udne bolesti. Nacin rasta tumora i
dimenzija tumora su sve vise prepoznati kao bitni ¢imbenici procjene biologije tumora kao i
odredivanja optimalnog lokoregionalnog tretmana (7). Drugim rije¢ima re¢eno, mali ali duboko
infiltrirajuéi (invazivni) tumori ¢esto imaju puno agresivnije klini¢ko i bioloSko ponasanje u

usporedbi s mnogo ve¢im tumorima koji su egzofiti¢ni.



Ukljuc¢ivanjem dubine invazije (engl. Depth of Invasion, DOI) u rutinsko odredivanje T
stadija, DOI se poc€inje razlikovati od drugih histoloSkih mjerenja npr. debljine tumora (engl.
Tumor Thickness). Debljina tumora se dugo vremena neprecizno upotrebljavala kao zamjena
za DOI.

Mikroskopsko mjerenje DOl-a treba poceti od horizontalne linije bazalnog sloja
histoloski normalnog plocastog epitela u blizini tumora i mjeri Se vertikalno do najdublje tocke
tumorske invazije (Slika 2). Znaci, dubina invazije se razlikuje od debljine tumora koja
predstavlja najvecu dimenziju u njegovoj najdebljoj tocci.

Navedeno osmo izdanje Priru¢nika za odredivanje stadija tumora AJCC-a ukljucuje
klini¢ki kao i patoloski DOI u odredivanje T stadija oralnog karcinoma. Precizno odredivanje
klini¢kog stadija pociva na fizickom pregledu (palpaciji) primarnog tumora i okolnog tkiva
(fiksacija, induracija) kao i na slikovnim pretragama. Fiksacija za okolinu naravno predstavlja

invazivniji i agresivniji nacin rasta.

Slika 2. Mikroskopsko mjerenje dubine invazije tumora



Grani¢na vrijednost DOI za oralne planocelularne karcinome iznosi 5 mm. Slabije
invazivni karcinomi su klasificirani kao DOI manje ili jednako 5 mm, umjereno invazivni
karcinomi su klasificirani kao DOI ve¢i od 5 ali manji od 10 mm a duboko invazivni karcinomi
su klasificirani kao DOI ve¢i od 10 mm. Stratifikacija DOI-a u osmom izdanju je uradila s
,Lupstagingom* tj. podizanjem nivoa stadija odredenog karcinoma. Ukratko, pacijenti s istom
veli¢inom tumora a razli¢itim DOI mogu imati razliCiti T stadij. IzraZenija invazija donosi

naravno i losiju prognozu kod tumora iste veli¢ine (12).

4. Uklanjanje TO kategorije iz skupine oralnih karcinoma

TO kategorija u sedmom izdanju Priru¢nika za odredivanje stadija tumora AJCC-a je
predstavljala klinicki nalaz kada je bioptirani limfni ¢vor imao metastatski karcinom ali se nije
mogao dijagnosticirati primarni tumor (engl. Unknown Primary). Vise od 90% nepoznatih
primarnih tumora glave i vrata su nastali od HPV pozitivnih orofaringealnih karcinoma.
Pozitivitet na p16 dokazan imunohistokemijom se potvrduje s ,,in situ hibridizacijom* i taj nalaz
govori u prilog orofarinksa kao primarnog sijela kada se isto ne moze dokazati s klini¢kim
pretragama. Zbog svega navedenog osmo izdanje AJCC-a TO stadij iskljucuje iz skupine
oralnih karcinoma i rezervira taj stadija za HPV povezane orofaringealne karcinome,

nezofaringealne karcinome (povezanost s Epstein-Barr virusom) i karcinome slinovnica.

5. Promjene N stadija

Jedna od najistaknutijih promjena za N status u osmom izdanju AJCC-a je uvodenje
ekstranodalne ekstenzije, tj. proboja kapsule limfnog ¢vora (engl. Extranodal Extension, ENE).
ENE ima prognosticki znacaj na klini¢ki ishod bolesti. Identifikacija ENE podiZe N stadij za

jedan nivo ukoliko je dijagnosticirana. U prijeoperacijskom klinickom odredivanju stadija ENE



moze biti dijagnosticirana ako postoji infiltracija koze, muskulature i ostalih okolnih struktura.

Klini¢ka sumnja se u ovim slu¢ajevima potvrduje sa slikovnim pretragama (5).

6. NCCN smjernice za postupanje s planocelularnim karcinomom usne Supljine

Preferirana primarna terapija za planocelularni karcinom usne Supljine (engl. Oral
Squamous Cellular Carcinoma, OSCC) je kirurska terapija. Za ranije stadije bolesti sama
kirurgija moze biti dostatan modalitet terapije dok za srednje i1 viSe uznapredovale bolesti uz
kirurgiju obi¢no ide i adjuvantna radioterapija s ili bez kemoterapije. Takoder, i dalje se
nastavlja debata u svezi s najoptimalnijom terapijom pacijenata s negativnim vratom tj. bez
klini¢ki prisutnih presadnica.

Prisustvo regionalnih presadnica je najznacdajniji indikator prognoze i smanjuje
prezivljenje kod karcinoma glave i vrata za 50% (8). Otprilike 30% klinicki negativnih vratova
sadrze okultne metastaze koje su nedohvatljive rutinskim klini¢kim i radioloskim pregledima.

Preporuke za elektivnu disekciju vrata kod pacijenata koji imaju CNO vrat se temelje na
vjerojatnosti da je rizik od okultnih metastaza veci od 20%. Rizik za okultne metastaze ovisi 0
klinickopatoloSkim parametrima tumora (anatomska podregija usne Supljine, veli¢ina tumora
itd.). Smatra se da je DOI primarnog tumora visoko prediktivan u smislu rizika za okultne

metastaze i agresivnog bioloskog ponasanja. (7-11)

Naputci za elektivnu disekciju vrata - klini¢ki negativan vrat (engl. Elective Neck Dissection,
END) su sljede¢i (16):

e DOI ve¢i od 4 mm: END se preporuca.

e DOI manji od 2 mm: END je samo ponekad indicirana

e DOI 2 do 4 mm: relativna indikacija za END, ovisno o klini¢koj prosudbi

e DOI ve¢i od 3 mm: djelotvornost (korisnost) disekcije kod takvih tumora



Za sada nema naputaka za END tj. okultne metastaze kada se DOI korelira sa
podregijama usne Supljine. lako biopsija/ekstirpacija limfnog ¢vora (engl. Sentinel Node
Biopsy, SNB) nije u standardnoj upotrebi postoji sve vise dokaza da bi ta pretraga trebala biti
standardna metoda kod odredivanja stadija zlo¢udne bolesti.

Terapija pozitivne regionalne bolesti (N+ vrat) je mnogo jasnija nego terapija N- vrata
i predstavlja disekciju vrata. Terapijska disekcija vrata je preporucena za bilo koju N+ bolest
bez obzira na N stadij. Opseg disekcije se bazira na klinickom preoperativnom odredivanju
stadija tumora i prosudbi kirurga. Cak i za cN1, cN2a, cN2b i cN3c stadije preporuda se
selektivna disekcija ili ako je potrebno disekcija svih pet regija vrata. Koja ¢e regija vrata biti
ukljucena u selektivnu terapijsku disekciju ovisi o anatomskom sijelu primarnog tumora kao i
0 lokalizaciji pozitivnih ¢vorova na vratu. Naravno da selektivna terapijska disekcija nosi rizik
mogucénosti ostavljanja okultnih metastaza u vratu.

Oralni dio jezika tj. prednje dvije trecine jezika su naj¢es$cée dio usne Supljine zahvacen
oralnim karcinomom. Zbog bioloskih karakteristika jezika postoji visoki rizik za okultne
metastaze tako da ne mali broj kirurga preporu¢a END c¢ak i kod manjih T stadija karcinoma.
NCCN preporuca granicu DOI od 4 mm kada treba razmisliti o END. Ova granica nije vezana
za odrerdene dijelove usne Supljine ve¢ se odnosi generalno na cijelu usnu Supljinu. U nekim
radovima se za DOI ¢ak i vrijednost od 2 mm koristi kao indikacija za END (7).

Uloga adjuvantne terapije u lijeCenju karcinoma usne Supljine se bazira na patoloskom
T satdiju i N stadiju nakon kirur§kog zahvata tj. resekcije tumora i disekcije vrata. Radioterapija
samostalno ili zajedno sa kemoterapijom se preporu¢a kao adjuvantna terapija kod
uznapredovalijih stadija bolesti. Indikacije za adjuvantnu terapiju su ostale uglavnom

nepromijenjene u reviziji 2018. godine.
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