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Sazetak. Cilj: Utvrditi gradus invazivne tumorske fronte (GITF) u karcinomu plocastih stanica
usne Supljine (KPSUS), usporediti ga s tradicionalnim histoloskim gradusom te ispitati
prognosticku vrijednost obaju nacina gradiranja. Materijali i metode: Na HE-obojanim
mikroskopskim preparatima 86 KPSUS-a, odstranjenim na Klinici za maksilofacijalnu kirurgiju
KBC-a Rijeka, odreden je gradus invazivne tumorske fronte i ispitana njegova povezanost s
klinickopatoloskim prognostickim parametrima kao Sto su patoloski T stadij (pT stadij), patoloski
N stadij limfnih ¢vorova (pN stadij), klinicki stadij bolesti (TNM stadij) te duZina preZivljavanja
pacijenata. Podatci o tradicionalnom histoloskom gradusu dobiveni su iz patohistoloskog nalaza.
Rezultati: Tradicionalni histoloski gradus nije bio znacajno povezan s klinickim parametrima niti
preZivljavanjem pacijenata (P = 0,906). Visoki GITF bio je povezan s pozitivnim limfnim ¢vorovima
(P =0,006) i klinickim stadijem bolesti (P = 0,025), dok s patoloskim T stadijem nije dobivena
statisticka povezanost (P = 0,086). U univarijatnoj analizi visoki GITF bio je povezan s kra¢im
preZivljavanjem pacijenata (P = 0,001), a u multivarijatnoj analizi se pokazao prognostickim
¢imbenikom (P = 0,006). Za pojedinacne parametre koji odreduju GITF poput upalnog infiltrata,
nacina invazije te stupnja keratinizacije takoder je utvrdena prognosticka vrijednost u
univarijatnoj (P < 0,001, P = 0,013, tj. P = 0,009) i multivarijatnoj analizi. Zakljuc¢ak: GITF ima vecu
prognosticku vrijednost u odnosu na tradicionalni histoloski gradus. Njegovo odredivanje moze
pomodi u prepoznavanju pacijenata s vecim rizikom za povrat bolesti nakon kirurSkog
odstranjenja tumora, kojima bi koristile dodatne metode lijecenja.

Kljucne rijeci: analiza preZivljavanja; gradiranje tumora; karcinom plocastih stanica glave i vrata

Abstract. Aim: To establish invasive tumor front grade (ITFG) in squamous cell carcinoma of the
oral cavity (OCSCC), compare it with traditional histological grade and to investigate the
prognostic value of both. Materials and methods: The whole tumor-tissue sections, stained
with HE of 86 OCSCC cases were evaluated for the invasive tumor front grade and compared
with the clinicopathological prognostic parameters such as pathological stage (pT stage),
pathological lymph node stage (pN stage), clinical stage (TNM stage) and length of survival of
patients. Tissue has been disposed at the Department of Maxillofacial Surgery, University
Hospital Rijeka. Data of traditional histological grade were obtained from previous histological
findings. Results: Traditional histological grade was not significantly associated with clinical
parameters or survival of patients (P = 0.906). High ITFG was associated with positive lymph
nodes (P = 0.006) and clinical stage of disease (P = 0.025), but not to pathological T stage (P =
0.086). In univariate analysis high ITFG was associated with shorter survival of patients (P =
0.001), and multivariate analysis showed it as the independent prognostic factor (P = 0.006).
For individual parameters that determine ITFG like inflammatory infiltrate, way of invasion and
degree of keratinization was also established statistically significant prognostic value in
univariate (P < 0.001, P = 0.013, i.e., P = 0.009) and multivariate analysis. Conclusion: ITFG has
greater prognostic value than the traditional histological grade. Determination of ITFG may
help identify patients with a higher risk of disease recurrence after surgical removal of the
tumor, which would use additional methods of treatment.

Key words: squamous cell carcinoma of the head and neck; survival analysis; tumor grading
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uvoD

Karcinom plocastih stanica usne Supljine (KP-
SUS) invazivna je epitelna novotvorina agresiv-
nog lokalnoinvazivnog rasta, karakterizirana
ucestalim metastazama u regionalnim limfnim
¢vorovima koje znacajno smanjuju prezivljava-
nje pacijenata'?2. Standardni prognosticki ¢imbe-
nici ne daju pouzdane informacije o bioloskom
ponasanju tumora i mogucnosti povrata bolesti
te vrlo Cesto tumori istog klinickog stadija i loka-
lizacije bolesti progrediraju razli¢itom brzinom i
intenzitetom?®. Unato¢ moderniziranju terapij-
skih protokola i multidisciplinarnom terapijskom
pristupu, koji se zasniva na odredivanju stadija
proSirenosti bolesti, 30 % — 50 % pacijenata do-
Zivi relaps bolesti lokalno, regionalno ili, rjede,
na udaljenom mjestu®’. Za sada nije u potpuno-
sti razraden pristup kojim bi se moglo sa sigur-
nosc¢u predvidjeti agresivnije ponaSanje tumora
i izdvojiti skupina pacijenata s ve¢om vjerojatno-
$¢u lokoregionalnog povrata bolesti, kojoj bi ko-
ristili dodatni terapijski zahvati. Za vecinu
zlo¢udnih novotvorina poznata je povezanost iz-
medu stupnja diferenciranosti tumora, tzv. hi-
stoloskog gradusa i bioloskog ponasanja tumora
koje odreduje prognozu bolesti®®. Tradicionalni
histoloski gradus dio je standardiziranog patohi-
stoloskog nalaza za KPSUS, a odreduje se na te-
melju morfoloskih osobina tumorskih stanica
promatrajuc¢i tumor u cjelini. Tijekom posljed-
njeg desetljeca pojavile su se studije koje su po-
kazale da morfologija dubokih dijelova tumora,
tj. onih koji su u neposrednom kontaktu sa stro-
mom ,,domacina”, tj. morfologija invazivne tu-
morske fronte (ITF), ima vecu prognosticku
vrijednost u odnosu na morfoloske parametre
koji se odnose na tumor u cjelini®'’, Ovaj sustav
gradiranja, pored morfoloskih osobina tumor-
skih stanica u podrucju ITF-a, poput stupnja ke-
ratinizacije i nuklearnog pleomorfizma, ukljucuje
i parametre koji odrazavaju meduodnos tumor-
skih stanica i stanica strome, kao s$to su nacin in-
vazije i upalni odgovor domacdina.

ITF predstavlja najdublji, najnapredniji dio tumo-
ra, a ukljucuje tumorske stanice, tj. parenhim tu-
mora i tumorsku stromu. Podrucje invazivne
tumorske fronte razlikuje se morfoloski, bioloski i
klinicki od centralnog i povrsinskog dijela tumora.

Eksperimentalne studije potvrdile su da ITF sadrzi
agresivnije klonove stanica s ve¢om sposobnoséu
invazije okolnih struktura i krvnih Zila, Sto odre-
duje ukupno biolosko ponasanje tumora®®,

Cilj naseg istrazivanja bio je utvrditi ima li morfo-
logija ITF-a veéu prognosticku vrijednost u odno-
su na tradicionalni histologki gradus u KPSUS-u.

Morfologija dubokih dijelova tumora, onih koji su u ne-
posrednom kontaktu sa stromom ,domacina”, tj. gra-
dus invazivne tumorske fronte (GITF), ima vecu
prognosticku vrijednost u odnosu na morfoloske para-
metre koji se odnose na tumor u cjelini.

MATERIJALI | METODE

U istrazivanje je uklju¢eno 86 pacijenata kojima
je u periodu od 2000. — 2007. godine dijagnosti-
ciran i kiruréki odstranjen KPSUS na Klinici za
maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Rijeka. Iz arhive
Zavoda za Patologiju izvadeni su i pregledani hi-
stoloski preparati tumora te sakupljeni klinicki i
patohistoloski podatci o pacijentima kao $to su
pT stadij, stadij regionalnih limfnih ¢vorova, kli-
nicki stadij i histoloski gradus. Za odredivanje
tradicionalnog histoloSkog gradusa koristena je
modifikacija stupnjevanja po Broderu®®. Podatci
o duzini prezivljavanja pacijenata ukljuc¢enih u
istrazivanje prikupljeni su iz dokumentacije Re-
gistra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo. GITF je odreden prema M. Bryne i sur.’0%,
Analizirani su morfoloski parametri kao Sto su
stupanj keratinizacije, polimorfizam stanica, na-
¢in invazije i upalni infiltrat te bodovanis 1 do 4
boda, a zbrajanjem dobivene skupine s ukupno
4 — 16 bodova svrstane su u kategorije niskog (4
— 7 bodova), umjerenog (8 — 11 bodova) i viso-
kog (12 — 16 bodova) GITF-a. Statisticka analiza
napravljena je pomodu softvera Statistica 10
(StatSoft, Inc.,Tulsa, OK, USA). Za usporedbu ka-
tegorijskih vrijednosti koriSten je Pearsonov
hi-kvadrat test. Procjena utjecaja GITF-a na pre-
Zivljavanje pacijenata ucinjena je pomodu log
rank testa. Statisticki znacajan rezultat postav-
lien je uz vjerojatnost statisticke pogreske P <
0,05.
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REZULTATI

Klinickopatoloska obiljeZja pacijenata

U studiju je uklju¢eno ukupno 86 pacijenata, od
Cega 72 muskarca (82 %) i 14 zena (18 %), srednje
Zivotne dobi 62 godine, s rasponom godina od 37
do 92 godine (tablica 1).

Prognosticka vrijednost tradicionalnog
histoloskog gradusa

Usporedbom tradicionalnog histoloskog gradusa i
prognostickih ¢imbenika poput TNM stadija (P =
0,967), stadija limfnih ¢vorova (P = 0,576) te pa-
toloskog T stadija (P = 0,336, ¥? test) nije uocena
statisticki znacajna povezanost. Nije nadena niti
razlika u vjerojatnosti petogodisnjeg prezivljava-
nja pacijenata s tumorima razli¢itog tradicional-
nog histoloskog gradusa (P = 0,906, log rank test).

Prognosticka vrijednost gradusa invazivne
tumorske fronte

Bodovanjem morfoloskih karakteristika i nacina ra-
sta tumora u podrucju invazivne tumorske fronte
dobivena je brojc¢ana vrijednost GITF-a koja je pra-
vilne raspodjele, raspona od 6 do 15, srednje vri-
jednosti 10. Pri tome je 6 slucajeva (7 %) u skupini
niskog GITF-a, 57 slucajeva (66 %) u skupini umje-
renog GITF-a, dok su preostala 23 slucaja (27 %)
odgovarala skupini visokog GITF-a. Prikazana je hi-
stoloska slika KPSUS-a iz podrugja invazivne tumor-
ske fronte. Pod malim povecanjem uocava se prije
svega razli¢it nacin invazije tumorskih stanica kao
jedan od parametara koji odreduju GITF (slika 1).
Usporedbom GITF-a i klinickih parametara uoce-
na je statisticki znacajna povezanost izmedu viso-
kog GITF-a i pozitivnih limfnih ¢vorova (P = 0,006)
kao i TNM stadija bolesti (P = 0,025), dok s pato-
loskim T stadijem nije dobivena statisticka pove-
zanost (P = 0,086, x? test) (slika 2).

Procjena utjecaja GITF-a na preZivljavanje
pacijenata

Uocena je statisticki znacajna razlika u vjerojatnosti
petogodiSnjeg prezivljavanja pacijenata s tumorima
razliCitog GITF-a (slika 3). Pri tome je vjerojatnost
petogodiSnjeg prezivljavanja za skupinu pacijenata
s tumorima niskog gradusa iznosila 60 %, za skupi-
nu pacijenata s tumorima umjerenog gradusa
44 %, dok je za skupinu pacijenata s tumorima viso-

http://hrcak.srce.hr/medicina

Tablica 1. Klinicko-patoloske karakteristike pacijenata

- N (%)

Varijabla 36
Spol
z 14 (18)
M 72 (82)
Dob
<60 33 (38)
> 60 53 (62)
pT"
pT1-pT2 57 (66)
pT3-pT4 29 (34)
oN'*
Negativan 35 (41)
Pozitivan 51 (59)
TNM™
I-11 26 (30)
-1V 60 (70)
Tradicionalni histoloski gradus
Dobra 9(11)
Umjerena 55 (65)
Slaba 18 (24)
GITF
Nizak 6(7)
Umjeren 57 (66)
Visok 23 (27)

" pT — patolodki T stadij, ™ pN — patolo3ki N stadij

limfnih &vorova, ™ TNM — klini¢ki stadij bolesti,
/[ WHO pT, N i TNM klasifikacija tumora, 2005.

kog gradusa vjerojatnost preZivljavanja iznosila sve-
ga 17 % (P < 0,001, log rank test).

U multivarijatnoj analizi GITF se pokazao progno-
stickim cCimbenikom petogodisnjeg prezivljavanja
(P=0,006, Coxov test multiple regresije) (tablica 2).

Odnos parametara GITF-a prema prognostickim
parametrima i preZivljavanju pacijenata

Usporedbom povezanosti pojedinih parametara
GITF-a i klinickih parametara te procjenom njihove
povezanosti s prezivljavanjem pacijenata naden je
proporcionalan odnos izmedu nacina invazije i
TNM stadija bolesti (P = 0,054, x? test). Naime, slu-
Cajevi s tumorima gurajuéeg nacina invazije pridru-
Zeni su slucajevima nizeg klinickog stadija bolesti i
obrnuto. Statisticka znacajnost izmedu odnosa
ostalih parametara GITF-a i klinickopatoloskih pa-
rametara nije nadena. U univarijatnoj analizi nacin
invazije (P = 0,013), stupanj upalnog infiltrata
(P < 0,001) i stupanj keratinizacije (P = 0,015,

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 408-414
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Slika 1. Histoloska slika karcinoma plocastih stanica usne Supljine u podrucju invazivne tumorske fronte s razli¢itim
oblicima invazivnog rasta (HE): a) ,,gurajuci” nacin rasta, b) invazija u obliku vecih otocica stanica, c) invazija u obliku
manijih otocica i tracaka tumorskih stanica i d) invazija pojedinacnih tumorskih stanica i manjih grupica stanica.
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Slika 2. Graficki prikaz odnosa gradusa
Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja preZivljavanja u ovisnosti o gradusu invazivne invazivne tumorske fronte prema (a) stadiju
tumorske fronte u karcinomu plocastih stanica usne Supljine limfnih évorova vrata i (b) TNM stadiju bolesti.
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Tablica 2. Multivarijatna analiza standardnih prognostickih ¢imbenika i GITF-a u karcinomu plocastih stanica usne

Supljine
Varijabla Relativni rizik 95 %-tne granice “P vrijednost
pouzdanosti
Patoloski N stadij limfnih ¢vorova 1,5 0,62 -3,51 0,385
Patoloski T stadij 2,7 1,34-5,35 0,005
TNM klinicki stadij bolesti 1,4 0,41 -4,97 0,583
GITF 2,2 1,25-3,81 0,006

* Coxov test multiple regresije

Tablica 3. Multivarijatna analiza standardnih prognostickih ¢imbenika i parametara GITF-a u karcinomu plocastih

stanica usne Supljine

Varijabla Relativni rizik = 95%-tne granice pouzdanosti = *P — vrijednost
Patoloski N stadij limfnih ¢vorova 1,7 0,69 —4,04 0,255
Patoloski T stadij 2,3 1,12-4,84 0,024
TNM klinicki stadij bolesti 1,6 0,48 — 5,64 0,430
Stupanj keratinizacije tumora 2,5 1,19-5,10 0,015
Nacin invazije 2,0 1,08 -3,51 0,026
Upalni infiltrat 3,9 1,90-7,97 < 0,001

* Coxov test multiple regresije

Odredivanje gradusa invazivne tumorske fronte ima
vecu prognosticku vrijednost u odnosu na odredivanje
tradicionalnog histoloskog gradusa karcinoma plocastih
stanica usne Supljine te omogucuje prepoznavanje sku-
pine pacijenata koja ima vedi rizik za povrat bolesti na-
kon kirurSkog odstranjenja primarnog tumora, a kojoj bi
koristile dodatne metode lijecenja.

log rank test) pokazali su se statisticki znacajnim
¢imbenicima petogodisnjeg preZivljavanja (slika 3).
Razlika u vjerojatnosti duljine petogodisnjeg pre-
Zivljavanja pacijenata s obzirom na stupanj nukle-
arnog polimorfizma tumorskih stanica nije nadena
(P=0,253, log rank test).

U multivarijatnoj analizi parametri GITF-a kao $to
je upalni infiltrat (P < 0,001), nacin invazije (P =
0,026) i stupanj keratinizacije tumora (P = 0,015)
istaknuli su se uz patoloski T stadij (P = 0,021) kao
prognosticki ¢imbenici petogodisnjeg prezivljava-
nja u oboljelih od KPSUS-a (Coxov test multiple
regresije) (tablica 3).

RASPRAVA

Odredivanje histoloskog gradusa tumora dio je
standardne patohistoloske obrade KPSUS-a. Naj-
veci broj tumora u nasoj studiji bio je umjerenog

histoloskog gradusa, Sto je u skladu s rezultatima
vecine prethodnih studija karcinoma plocastih sta-
nica usne Supljine®™, Tradicionalni histoloski gra-
dus, koji se temelji isklju¢ivo na morfoloskim
osobinama tumorskih stanica, ali ne i nacinu inva-
zije tumora, nije bio povezan s prognosti¢kim pa-
rametrima i preZivljavanjem pacijenata. lako ovaj
nacin histoloskog stupnjevanja ima prognosticku
vaznost u nekim vrstama tumora, sve vise studija
istice njegovu ograni¢enu prognosticku vrijednost
u karcinomu plocastih stanica usne Supljine®®'’,
Nasuprot tome, visoki gradus invazivne tumorske
fronte bio je praéen vecom ucestalosti pozitivnih
limfnih ¢vorova (P = 0,006) te uznapredovalim kli-
nickim stadijem bolesti (P = 0,025). Ovakav rezul-
tat podudara se s najnovijim studijama koje
prikazuju proporcionalan odnos izmedu GITF-a i
klini¢kih parametara u KPSUS-u, pri ¢emu se u ve-
¢ini istrazivanja visoki GITF pokazao kao znacajan
prediktor nodalnih metastaza'®'’. Veca prognostic-
ka vrijednost GITF-a u odnosu na tradicionalni hi-
stoloski gradus opisana je kod karcinoma plocastih
stanica usne Supljine, grkljana, jednjaka i vrata ma-
ternice, ali i adenokarcinoma Zeluca, kolorektuma,
dojke kao i vrata maternice'®?*. U radu Yuena i sur.
izostala je povezanost GITF-a s klinickim parame-
trima u niZzem stadiju bolesti, sto upucuje na zna-
¢aj promjene morfologije invazivne tumorske

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 408-414
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fronte u kasnijem stadiju bolesti’. U nasoj studiji
uocava se znacajno krace preZzivljavanje u skupini
pacijenata koji su imali tumor visokog gradusa in-
vazivne fronte (P < 0,001, log rank test). Visoki
GITF se u multivarijatnoj analizi pokazao ¢imbeni-
kom kraceg preZivljavanja pacijenata. Pored morfo-
loskih osobina tumorskih stanica GITF uzima u obzir
i nacin rasta, odnosno nacin invazije tumorskih sta-
nica te zastupljenost upalnog infiltrata u stromi tu-
mora. Prognosticka vrijednost GITF-a stoga upucuje
na potencijalnu ulogu strome u bioloskom ponasa-
nju tumora, tj. na znacaj interakcija tumorskih
stanica s proteinima izvanstani¢nog matriksa i sta-
nicama strome, a koje utjecu na proliferaciju, rast,
invaziju i metastaziranje tumora®®. Ove interakcije
posredovane su brojnim citokinima kao Sto su IL6,
TGF-B, HGF, OPN i brojni drugi, a o kojima ovisi sin-
teza i aktivacija proteaza matriksa, proliferacijska
aktivnost i migracijska svojstva tumorskih stanica.
Navedene aktivnosti parehimskih tumorskih stani-
ca te stanica strome odraZavaju se na morfoloskoj
razini kroz razli¢iti nacin invazije tumorskih stanica
te zastupljenost upalnog infiltrata. Ovi parametri
GITF-a, ukljucujudi i stupanj keratinizacije, u univa-
rijatnoj analizi su takoder bili udruzeni s ¢cimbenici-
ma loSe prognoze, a u multivarijatnoj pokazali
znacaj nezavisnih prognostickih ¢imbenika. Stoga
se moze zakljuciti da odredivanje GITF-a ima vecu
prognosti¢ku vrijednost u odnosu na tradicionalni
histoloski gradus. Pritom treba imati na umu da se
on ne moze odredivati na malim bioptickim uzorci-
ma koji sadrze samo povrsinske dijelove tumora,
ve¢ na uzorku koji sadrzi najdublje dijelove tumo-
ra, tj. granicu prema okolnom, zdravom tkivu.

ZAKLJUCAK

Jednostavnost odredivanja parametara GITF-a,
niska cijena i visoka korelacija s klju¢nim parame-
trima progresije tumora ¢ine gradiranje invazivne
tumorske fronte korisnim dijelom patohistolos-
kog izvje$¢a za PKUS. Odredivanje GITF-a u dija-
gnostici karcinoma plocastih stanica usne Supljine
omogucuje prepoznavanje skupine pacijenata
koja ima vedi rizik za povrat bolesti nakon kirur-
Skog odstranjenja primarnog tumora, a kojoj bi
koristile dodatne metode lijecenja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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