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DIJAGNOSTIKA KARCINOMA USNE SUPLJINE

SazZetak

Karcinom usne Supljine globalni je zdravstveni problem s petogodi$njim prezivljenjem od oko
50%. Glavni uzro¢ni ¢imbenici u nastajanju su alkohol i duhan. Godi$nje se otkrije oko 300 000
slucajeva karcinoma usne Supljine (muskarci : Zene = 2 : 1), a najceS¢a pojavnost je u Indiji (77
000 oboljelih), Sjedinjenim AmeriCkim Drzavama (26 000 oboljelih), Kini (21 000 oboljelih),
Pakistanu (13 000 oboljelih) 1 Bangladesu (10 000 oboljelih). Ucestalost karcinoma usne Supljine
raste s dobi te se 95% slucajeva pojavljuje u starijih od 40 godina, a prosjecna dob kada se
karcinom dijagnosticira je tek oko 60 godina. Ako se u obzir uzme i da su ljudi, ali nazalost 1 neki
lije¢nici, slabo upuceni u mehanizam nastajanja karcinoma usne Supljine i komplikacija koje
uzrokuje, nije toliko frapantno da se ovaj karcinom naj¢es¢e otkriva u kasnijoj fazi. Razlog zasto
se karcinom usne Supljine rijetko dijagnosticira u ranom stadiju je njegova asimptomatska
klinicka slika te se otkrivanjem karcinoma u ovom stadiju lijeCenje provodi uspjesnije.
Uznapredovali karcinom je onaj koji uzrokuje brojne simptome i otezava zivot pojedinca te
zahtjeva agresivnije lijeCenje. Osim osnovne dijagnostike, u ovom radu bit ¢e govora o drugim
potencijalnim dijagnosti¢kim alatima, s posebnim naglaskom na salivarnu dijagnostiku i njezinoj
potencijalnoj ulozi u ranom otkrivanju karcinoma usne Supljine. Salivarna dijagnostika je grana
molekularne dijagnostike koja obuhvaca salivarnu metabolomiku, proteomiku i transkriptomiku.
Sve je ve¢i broj istrazivanja u dostupnoj literaturi metodoloski baziranih na salivarnoj
dijagnostici §to je pokazatelj napretka tehnologije, ali i sve boljeg razumijevanja odredenih

bolesti i poremecaja.

Kljuéne rijeci: karcinom usne Supljine, rana dijagnostika, slina, molekularna dijagnostika



ORAL CANCER DIAGNOSTICS

Summary

Oral cancer is a global health problem with a five — year survival rate of 50%. The main risk
factors are alcohol and tobacco. About 300 000 patients are diagnosed with oral cancer annually
(men : women = 2 : 1). This type of cancer is reported to develop mostly in India (77 000
patients), the United States (26 000 patients), China (21 000 patients), Pakistan (13 000 patients)
and Bangladesh (10 000 patients). The risk of oral cancers increases with age. 95% of all oral
cancers appear after age 40 years, while the average age at diagnosis is 60 years. Considering the
fact that most people, but unfortunately some doctors, don’t know that much about the cancer
development mechanism and the complications it may cause, it is not that stunning that oral
cancer is most often diagnosed at his later stage. The reason why oral cancer is rarely diagnosed
at an early stage is his asymptomatic nature. By detecting oral cancer at early stage, it increases
the chances for successful treatment. In his later stages, oral cancer causes numerous symptoms
which affect patients’ life quality and also requires more aggressive treatment. Besides basics of
diagnostics, in this paper there will be parts about other potential diagnostic methods, with
emphasis on salivary diagnostics used for early detection of oral cancer. Salivary diagnostics is a
branch of molecular diagnostics and is divided into salivary metabolomics, proteomics and
transcriptomics. There is an increasing number of researches in available literature
methodologically based on salivary diagnostics, which is an indicator of advances in technology,

but also of a better understanding of certain diseases and disorders.

Key words: oral cancer, early diagnostics, saliva, molecular diagnostics
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Popis skracenica

CT — kompjutorizirana tomografija

DNK - deoksiribonukleinska kiselina
HPV — humani papiloma virus

HSV — virus Herpes simplex

MR — magnetska rezonancija
mRNK — molekula glasnicke ribonukleinske kiseline
OPG — ortopantomogram

PET - pozitronska emisijska tomografija
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1. UVOD
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Karcinomi su drugi po redu uzro¢nici smrti nakon sr¢anih oboljenja u razvijenim zemljama, a 3%
svih karcinoma ¢ini karcinom usne Supljine (1). U usnoj se Supljini najéesée pojavljuje
planocelularni karcinom usne Supljine (90% slucajeva) te se daljnji tekst u radu odnosu na njega
(2). Na svijetu se nalazi oko 300 000 pacijenata oboljelih od karcinoma usne Supljine te kotira
visoko na ljestvici ucestalosti kod zena (12. po redu) i muskaraca (6. po redu) (3). lako se 95%
karcinoma usne Supljine pojavljuje u ljudi starijih od 40 godina, u zadnje vrijeme zapaZen je
porast oboljelih i u mladim dobnim skupinama, $to se objasnjava ¢injenicom da su visokorizi¢ne

navike uzivanja alkohola i duhana popularnije medu mladim ljudima (1).

Karcinom usne Supljine uzrokuje mnoge probleme: oteZava probavu, govor te narusava izgled Sto
utjeCe na psiholoski status osobe. Prema tome, jasno je da je potrebno dijagnosticirati karcinom u

Sto ranijem stadiju, odnosno dok je lezija joS mala 1 lokalizirana na odredenom mjestu (4).

Nazalost, karcinom usne Supljine u svojim pocetnim stadijima uzrokuje slabe ili nikakve
simptome, stoga pacijenti s ovim karcinomom koji nemaju naviku redovitog odlaZenja doktoru
dentalne medicine uglavnom otkrivaju bolest u uznapredovaloj fazi (5, 6). Nadalje, uloga doktora
dentalne medicine je da ispravno detektira 1 lijeci bolesti usne Supljine, ali ¢injenica je da Cesto 1
doktori dentalne medicine ne otkriju bolest u ranoj fazi (7).

Unato¢ postojanju kvalitetnih nacina lijeCenja, izazov je do¢i do istog. Kako u lijeCenju
karcinoma usne Supljine sudjeluje multidisciplinarni tim (oralni i maksilofacijalni kirurg,
otorinolaringolog, onkolog, radiolog, patolog, logoped, specijalist oralne medicine, psiholog,
socijalni radnik), prepreku predstavlja uskladivanje timskog rada te dostupnost svakog ¢lana tima

u odredenom segmentu lijeCenja karcinoma (8).

Kasnije otkrivanje karcinoma usne Supljine dovodi do ireverzibilnih promjena u zivotu pojedinca,
a koliko je vazno dijagnosticirati karcinom §to prije govori ¢injenica da petogodiSnje prezivljenje
od karcinoma usne Supljine iznosi tek oko 53 — 56% (9).

Svrha ovog rada je opisati problematiku dijagnostike karcinoma usne Supljine uz etioloske,

klinicke, terapijske i prognosticke aspekte.



Lovro Holjevac, diplomski rad

2. ETIOLOGIJA
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2.1. Uzivanje alkohola i duhana

Alkohol i duhan najveé¢i su rizi¢ni faktori u nastajanju karcinoma usne Supljine (10, 11).
Karcinomi koji nastaju njihovim djelovanjem obi¢no nastaju u dnu usne Supljine, retromolarnom
trokutu, na mekom nepcu te na jeziku. Kako ti dijelovi sluznice nisu keratinizirani, podlozniji su
Stetnom djelovanju kancerogena. Osobe koje uzivaju i alkohol i duhan podlozni su njihovom
sinergistickom djelovanju te je rizik za nastanak karcinoma usne Supljine sedam puta veéi (12).
Danas je joS nerazjasnjeno kojim mehanizmom alkohol i duhan medusobno povecavaju svoj
ucinak, no postoje tri teorije koje tvrde da se kancerogeni ucinak duhana povecava uzivanjem
alkohola (13, 14, 15). Prva kaze da posto alkohol ima dehidriraju¢i uc€inak, ¢ini sluznicu
propusnom za nitrosamine i hidrokarbonate iz duhana (16, 17). Drugom se teorijom uvazava
utjecaj alkohola na smanjenje funkcije jetre zato Sto povecavaju koncentraciju acetaldehida u
tkivima na koja djeluju duhanski kancerogeni (18, 19). Na kraju, alkohol moZe uzrokovati
imunokompromitiranost smanjujuc¢i apsorpciju hranjivih i esencijalnih tvari iz crijeva (20). Zbog
ovih teorija dobiva se dojam da alkohol djeluje samo kao medijator, a da duhan uzrokuje
karcinom. Medutim, smatra se da je koli¢ina popijenog alkohola vaznija u nastajanju karcinoma
od broja popusenih cigareta jer ako puSa¢ koji uziva alkohol udvostruci koliinu popijenog

alkohola, skloniji je nastanku karcinoma od osobe koja udvostruci broj cigareta (21).

2.1.1. Alkohol

Ljudi koji piju velike koli¢ine alkohola imaju 3 — 6 puta veci rizik za oboljevanje od karcinoma
usne Supljine (22). Alkohol sadrzi etanol koji sam po sebi nije kancerogen dok se ne metabolizira
u superoksid i acetaldehid. Dokazano je da su superoksid i acetaldehid citotoksicni i mutageni, s
tim da je acetaldehid jo$ i1 kancerogen. Etanol takoder remeti unutarstani¢ni metabolizam,
posebice u jetrenim stanicama, zbog ¢ega dolazi do povecane aktivacije odredenih kancerogena
te alkoholnim razaranjem jetre dolazi do smanjenja njezine mogucnosti eliminacije pojedinih

kancerogena (12).

2.1.2. Duhan
Duhan se najceS¢e koristi u obliku puSenja lule, cigara te cigareta. Takoder je popularno i
koriStenje bezdimnoga duhana, odnosno duhana koji se Zvace 1 uSmrkava. Svim je oblicima

duhana zajednicka uloga u nastanku karcinoma usne Supljine, a misli se da specificni kancerogeni
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duhanski nitrosamini igraju najvecu ulogu uzro¢nika. Rizik za nastanak karcinoma usne Supljine
raste s povecanjem intenziteta i vremena koristenja duhana. Pretpostavke da je u kancerogenezi
karcinoma usne Supljine vazan ¢imbenik neposredan u¢inak duhana potvrduje podatak da se
karcinomi naj¢e$¢e nalaze na onim dijelovima usne Supljine koji su bili u izravnom kontaktu s
duhanom (12). Danas se jo$ podrobno istrazuje povezanost karcinoma usne Supljine i prosjecne
koli¢ine duhana, vrste duhana, prestanka koriStenja duhana, trajanja izlozenosti oralne sluznice,

boje duhana i uporabe filtera (23, 24).

2.2. Prehrana

U spre€avanju nastanka karcinoma usne Supljine svoj udio ima vitamin A. Zapazena je njegova
uloga u populacijskim studijama gdje je otkrivena povezanost njegove manjkavosti u organizmu
s razvojem karcinoma usne Supljine. Takoder je utvrdeno da se proces kancerogeneze ublazava
nakon njegove primjene te primjene karotenoida. Stovise, vitamin A sudjeluje u suzbijanju
razvoja prekancerozne leukoplakije. Suprotno djelovanju vitamina A, jo$ se ispituje uloga fluora
u procesu kancerogeneze, a dosad je samo otkrivena povezanost nastajanja osteosarkoma u

muzjaka Stakora (25).

2.3. Zubni status i tekucine za ispiranje usta

Stanje zuba 1 higijena usne Supljine danas se viSe ne dovode u direktnu vezu s etiologijom
karcinoma usne Supljine, ali se smatra da infekcije i upala u usnoj Supljini (uzrokovane loSom
oralnom higijenom) djeluju sinergisticki s ostalim rizi¢nim faktorima u nastajanju karcinoma
usne Supljine (12). Iako je loSija oralna higijena prisutna u pacijenata s karcinomom usne
Supljine, neadekvatna higijena ili kroni¢ne iritacije (defektno zubalo, protetski i restaurativni
nadomjestci) nisu kancerogeni. Tekuc€ine za ispiranje usta prije su se smatrale jednim od rizika za
nastanak karcinoma, no danas je uvazeno miSljenje da jedino tekucine koje sadrze mnogo

alkohola, gdje alkohol ima isti u¢inak onome u alkoholnom pi¢u, mogu povecati rizik (26).

2.4. Virusne infekcije
lako postoje mnoga zapazanja koja pokazuju mogucu ulogu virusa u kancerogenezi, njihova
stvarna veza s karcinomom usne Supljine tek se mora dokazati. Do danas je dokazano da

promjene u stanicama uzrokuju virus Herpes simplex (HSV) i humani papiloma virus (HPV).
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HSV u stanicama uzrokuje mutacije, a u ispitivanjima provedenima na zivotinjama dokazano je
sinergisticko kancerogeno djelovanje duhana i HSV-a. Kod ljudi koji konzumiraju duhan
pronaden je vedi titar antitijela na HSV (27). No, HSV ipak nije pronaden u stanicama karcinoma
usne Supljine te ga se ne povezuje sa nastankom karcinoma usne. Kad se govori o HPV-u, on
izaziva stani¢nu preobrazbu te moze dovesti do displazije stanica (25). Za razliku od HSV-a,
genotipovi HPV-16 i HPV-18 povezuju se s nastankom karcinoma usne Supljine veé
orofaringealnog. Smatra se da kod karcinoma usne Supljine HPV-16 ima ulogu samo u

proliferaciji tumorskih stanica (28).
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3. POTENCIJALNO MALIGNI ORALNI POREMECAJI
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3.1. Leukoplakija

Leukoplakija (Slika 1.) je definirana kao bijeli plak ili mrlja na oralnoj sluznici koja se ne moze
ni klinicki ni histoloski okarakterizirati kao neka druga lezija (29). Prevalencija u svijetu varira te
iznosi od 0,2 do 24,8%, a maligno alterira u 4 — 6% slucajeva (29). Na temelju klinicke slike
postoje dvije podjele. Jolan Banoczy leukoplakiju dijeli na: jednostavnu, proliferativnu
verukoznu 1 erozivnu, a prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji dijeli se na: homogenu,
nehomogenu i vlasastu (29, 30). Diferencijalno dijagnosti¢ki ju treba razlikovati od drugih
,bijelih lezija", a to su: kroni¢na hiperplasticna kandidijaza, hiperkeratoti¢ni lichen planus,
leukoedem, kemijske i mehani¢ke ozljede, ektopi¢ne Zzlijezde slinovnice (status Fordyce). U
terapiji je posebno naglaSena vaznost na dozivotnu kontrolu bolesnika (29). Preporucljivo je
leukoplakiju bez displazije epitela kontrolirati svakih 6 mjeseci te napraviti biopsiju jedanput
godiSnje, dok se pacijenti s leukoplakijom s displazijom nakon njezina uklanjanja savjetuju

kontrolirati svakih 3 — 6 mjeseci, a biopsija izvoditi 2 — 3 puta godiSnje.

Slika 1. Leukoplakija.

3.2. Eritroplakija

Eritroplakija (Slika 2.) je definirana kao crvena naslaga na oralnoj sluznici koja se ne moze
okarakterizirati kao neka druga bolest (29). U 90% slucajeva pokazuje izrazenu epitelnu
displaziju, karcinom in situ ili ve¢ razvijen karcinom (29). Najces¢e se pojavljuje u osoba od 50

do 70 godina starosti (29). Klinicki, izgleda kao ,,u razini* ili uzdignuta lezija barSunaste ili
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glatke povrs$ine, oStro ograni¢ena od okolne sluznice. Patohistoloskom analizom primjecuje se
urastanje vezivnih papila u epitel koji je posljedicno tomu stanjen, a na povrsini lezije nedostaje
keratinizirani sloj epitela. Diferencijalno dijagnosti¢ki treba je razlikovati od ozljeda oralne
sluznice uzrokovanih kroni¢nim iritacijama, lichena planusa, tuberkuloze oralne sluznice i

diskoidnog eritematoznog lupusa (29).

Slika 2. Eritroplakija.

3.3. Oralni lichen planus

Lichen planus (Slika 3.) kroni¢na je mukokutana bolest nepoznate etiologije. Klini¢ki se dijeli na
planarni, erozivni i bulozni lichen, s tim da planarni dolazi u viSe oblika: papularni, atrofi¢ni,
anularni, retikularni, pigmentirani i plakozni. Posebno su opasni erozivni i atrofi¢ni oblik koji
mogu alterirati u karcinom usne Supljine u 2,5 — 10% slucajeva (29).

Postoji promjena koja klinicki 1 patohistoloski izgleda istovjetno lichenu, ali uvijek ima poznat
etioloSki faktor. Takva promjena zove se lihenoidna reakcija, a uzrokuju ju lijekovi i

stomatoloski materijali.
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Slika 3. Oralni lichen planus.

3.4. Aktinicki heilitis

Aktinicki heilitis je upala usana koja se pojavljuje u osoba dugotrajno izloZenih suncu. Uglavnom
zahvac¢a donju usnu koja je tada eritematozna, suha i edematozna. S vremenom, epitel usne
atrofira te se pojavljuju mjesta pojaCane keratinizacije bijele boje. Patohistoloski, u leziji
prevladava benigna hiperkeratoza, a nekad i displasticne promjene koje upucuju na nastajanje

karcinoma (29).

3.5. Oralna submukozna fibroza

Oralna submukozna fibroza je sporo napredujuca kroni¢na bolest oralne sluznice i orofarinksa
obiljeZena fibroelasticnim promjenama i upalom koji dovode do progresivne nemoguénosti
otvaranja usta, gutanja i govora (29). Etiologija joj je poznata, a nastaje zbog Zvakanja betelovog

oraha, uzimanja jako zainjene hrane i1 uzivanja alkohola. NajceS¢e se javlja kod stanovnika
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Indije 1 jugoisto¢ne Azije gdje je popularno Zzvakanje betelovog oraha. Postotak maligne

transformacije iznosi 10 — 15% (29).

3.6. Xeroderma pigmentosum

Pigmentirana ksenoderma je nasljedna sistemna bolest koja u 50% oboljelih uzrokuje multiple
maligne tumore na dijelovima tijela izloZenima suncu (29). Obi¢no se pojavljuje izmedu 1. i 3.
godine Zivota. Pogodeni dijelovi koZe suhi su 1 atrofi¢ni s eritemom 1 telenagiektazijama. Rijetko

se razvija na oralnoj sluznici, a naj¢esc¢e na donjoj usni (29).

3.7. Plummer — Vinsonov sindrom

Ovaj sindrom obiljezava trijas simptoma: sideropeni¢na anemija, disfagija i atrofija sluznice
jednjaka. U usnoj Supljini pojavljuju se fisure i ragade u kutevima usana, atrofija jezi¢nih papilla,
a sluznica poprima blijedozutu boju. Najcesce se pojavljuje u zena izmedu 40. 1 60. godine Zivota

(29).

3.8. Atroficni glositis u tercijarnom stadiju luesa

Prije je lues bio smatra predisponiraju¢im ¢imbenikom za nastanak karcinoma usne Supljine, ali
je uspjesnom terapijom protiv sifilisa dolazilo do smanjenja incidencije u razvoju karcinoma. No,
u ovom stadiju sifilisa dolazi do odredenih promjena koje ¢ine sluznicu oralne Supljine
podloznijom uc¢inku kancerogenih tvari. Papile jezika atrofiraju te se na jeziku pojavljuju fisure i
leukoplaki¢ne eflorescencije sklone malignoj alteraciji. Takoder, gubi se senzoricki osjet jezika

pa moze doc¢i do samoozljedivanja ugrizima koji uzrokuju kroni¢nu mehanicku iritaciju sluznice

(29).

U ostale potencijalno maligne oralne lezije spadaju: aktinic¢ki heilitis, nepcane lezije kod
obrnutog pusenja (engl. Reverse smoking), oralni eritematozni lupus, oralne lihenoidne lezije i
reakcije, kroni¢na bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft versus host disease) te neki

nasljedni poremecaji i imunodeficijencije (1).
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4. KLINICKA SLIKA KARCINOMA USNE SUPLJINE



Lovro Holjevac, diplomski rad

U svom pocetnom stadiju karcinom usne Supljine najcesce je asimptomatican (25). Prvi simptom
zbog kojeg se pacijenti javljaju doktoru dentalne medicine je nelagoda. Kako vrijeme prolazi,
mogu se javiti jo§ i: ograni¢ena mobilnost Celjusti, krvarenje, bol u uhu, grlu, ispad osjeta i
neuroloske smetnje u zahvac¢enom inervacijskom podrucju, disfagija i odbojnost prema jelu. Ako
je zahvacen jezik, doc¢i ¢e do poremecaja funkcije gutanja i govora. Doktor dentalne medicine
treba detaljno pregledati usnu Supljinu i palpirati eventualno povecane regionalne limfne ¢vorove
(25).

Predilecijska mjesta za nastanak karcinoma usne Supljine su: gingiva, sluznica obraza, dno usne
Supljine, jezik (Slika 4.), tvrdo nepce, retromolarno podruc¢je (Slika 5.) te njima treba pridati
najvise paznje tijekom klinickog pregleda (31).

Svaka crvena, bijela, crvenobijela i lezija koja ne cijeli kroz 14 dana treba pobuditi sumnju na
postojanje karcinoma. Oblikom lezija moze biti neulcerirana ili ulcerirana, izdignuta ili ravna te
moze biti indurirana ili palpabilna (25). Karcinom usne Supljine §iri se limfnim putevima te moze
zahvatiti limfne ¢vorove glave 1 vrata, posebice gornje vratne i podceljusne ¢vorove, s tim da
obicno zahvaca one ¢vorove ispilateralno. Znak za uzbunu su nepomi€ni uvecani limfni ¢vorovi

Sto moze ukazivati na to da su stanice karcinoma probile ¢ahuru ¢vora (25).

Slika 4. Karcinom usne Supljine na ventralnoj strani jezika.
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Slika 5. Karcinom usne Supljine u retromolarnom podrucju.
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5. TNM KLASIFIKACIJA



Lovro Holjevac, diplomski rad

TNM Kklasifikacija koristi se za odredivanje proSirenosti tumora. U akronimu TNM svako slovo
oznaCava varijablu, tako T predstavlja veli¢inu tumora, M predstavlja prisutnost udaljenih
metastaza, a N predstavlja prisutnost zahvacenih limfnih ¢vorova. Svrha klasifikacije je
rasporediti tumore u odredene stadije kako bi se prema njima olakSao odabir terapije i uspjesno
prognozirao tijek i ishod bolesti. Za karcinom usne Supljine uvazena je klasifikacija prikazana u

Tablici 1. (31).

Tablica 1. TNM klasifikacija karcinoma usne Supljine.

T veli¢ina tumora
Tis karcinom in situ
T1 manji od 2 cm
T2 2—4cm
T3 veéi od 4 cm
infiltracija okolnih struktura — Celjust,
THa maksilarni sinus, koza lica
infilatracija miSi¢nog i koStanog tkiva koji
T4b formiraju usnu Supljinu 1 bazu lubanje i/ili
zahvaca velike arterije
N zahvacenost limfnih ¢vorova
NO limfni ¢vorovi nezahvaceni
N1 zahvacen ipsilateralni ¢vor, manji od 3 cm
zahvacen ispilateralni ¢vor, veci od 3 cm,
N2a
manji od 6 cm
zahvaceno viSe ipsilateralnih ¢vorova, manji
N2b
od 6 cm
zahvaceni ipsilateralni i kontralateralni
Nz ¢vorovi, manji od 6 cm
N3 zahvacen bilo koji ¢vor, veci od 6 cm
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M udaljene metastaze
MO nema metastaza
M1 prisutne metastaze

S stadij bolesti

SO Tis

S1 T1 NO MO

S2 T2 NO MO

S3 T3 NO MO, T1-T3 N1 MO
S4A T4 NO/N1 MO, T4 N2 MO
S4B T1-T4 N3 MO, T4b, N1-3, MO
S4C T1-T4, N1-N3, M1
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6. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA USNE SUPLJINE



Lovro Holjevac, diplomski rad

6.1. Uzimanje uzoraka tkiva za analizu

6.1.1. Incizijska i ekscizijska biopsija

Danasnji zlatni standard u dijagnostici karcinoma usne Supljine je biopsija koju slijedi
patohistoloSko analiziranje uzorka. Uzorak se jo§ moze uzeti i aspiracijom tankom iglom ili
citoloskim brisom. Vrste biopsije koje mozemo izvesti u odnosu na leziju su incizijska i
ekscizijska (32). Razlike izmedu ove dvije je ta Sto se incizijskom biopsijom kao uzorak uzima
samo dio lezije, dok se ekscizijskom uklanja cijela lezija te se kao takva analizira. Biopsiju se
moze izvesti pomocu skalpela ili pomocu posebnih okruglih instrumenata koji izrezuju cilindar
tkiva tocno odredenog promjera (2 — 8 cm). Izbor tehnike izvodenja ovisi o iskustvu 1 procjeni
klinicara. Prije biopsije moze se provesti toluidinski test kojim se prikazuju displasti¢ne lezije,

¢ime je katkad omoguceno lakSe pronalazenje mjesta za uzimanje uzorka (25, 32).

6.1.2. Aspiracija tankom iglom
Ova tehnika uzimanja uzorka za patohistolosku analizu minimalno je invazivna te se koristi za
dijagnostiku zahvacenosti limfnih ¢vorova. Aspiracija tankom iglom jo$ se moze koristiti u

dijagnostici bolesti zlijezda slinovnica, Stitnjace, jajnika te cista ¢eljusti (25, 32).

6.1.3. Citoloski bris

Za dijagnostiku malignih oralnih bolesti moZe se provesti eksfolijativno-citoloSka metoda kojom
se uzorak tkiva uzima Cetkicom. Tehnika ne zahtjeva uporabu anestezije i Sivanje, bezbolna je te
moze ukazati na postojanje atipi¢nih stanica koje mogu uputiti na postojanje maligne promjene
na sluznici. Nakon pozitivnog citoloskog brisa, lezije se moraju podvrgnuti incizijskoj ili

ekscizijskoj biopsiji kako b1 se potvrdila dijagnoza (29, 32).

6.1.4. PatohistoloSka analiza

Karakteristika patohistoloSkog nalaza karcinoma usne Supljine su displasti¢ne ili atipi¢ne stanice
(25). Takve stanice su promijenjene veli¢ine 1 morfologije, imaju pove¢anu mitotsku aktivnost, a
njihovo sazrijevanje je poremeceno. Kod dobro diferenciranih karcinoma usne Supljine moguce
je pronacéi normalne stanice epitela, dok kod slabo diferenciranih to nije slucaj. Od velike je

vaznosti iskustvo patologa jer displasti¢ne lezije mogu nalikovati upalnim i reaktivnim lezijama,
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Sto moze dovesti do krive dijagnoze. Patohistoloski kod karcinoma usne Supljine u najranijem
stadiju (karcinom in situ) ove promjene nalazimo u epitelu oralne sluznice. Nakon oste¢enja
bazalne membrane i prodora kancerogenih stanica u vezivo i patohistololoski se karcinom dalje
klasificira prema ve¢ opisanoj TNM klasifikaciji. Klinicka TNM dijangoza moze se razlikovati

od patohistoloske TNM dijagnoze (25).

6.2. Toluidinski test

Toluidinski test sluzi kao pomo¢no sredstvo u dijagnostici karcinoma usne Supljine. Test je
nazvan po toluidinu (takoder poznat kao toluinijev klorid) koji je ustvari kationska boja s visokim
afinitetom prema stanicama u diobi, odnosno prema deoksiribonukleinskoj kiselini (DNK).
Toluidin je visoko osjetljiv za stanice karcinoma, ali je nisko specifiCan te ulceracije,
granulacijsko tkivo i upalne promjene mogu dati laZno pozitivne rezultate. Postupak izvodenja je
slijedeci:

1) leziju isprati Stapi¢em 1% -tnom octenom kiselinom kroz 30 sekundi,

2) leziju obojiti 1% -tnim toluidinom kroz 30 sekundi,

3) leziju obojiti 1% -tnom octenom kiselinom kroz 30 sekundi,

4) ocitati rezultat.

Test je negativan ako se boja skine. U slucaju pozitivnog testa postoje dvije solucije. Pacijenta se
moze odmah uputiti na biopsiju ili se moze ordinirati protuupalna terapija te se test ponavlja

nakon 14 dana. Ako je i tad test pozitivan, pacijenta se upucuje na biopsiju i daljnje pretrage (25).

6.3. Slikovna dijagnostika

U metode slikovne dijagnostike karcinoma usne Supljine spadaju kompjutorizirana tomografija
(CT), magnetska rezonancija (MR), ultrazvuk, ortopantomogram (OPG) 1 pozitronska emisijska
tomografija (PET). Svaka od njih ima svoju svrhu. Za odredivanje zahvacéenosti kostiju koriste se
OPG 1 CT, dok se za odredivanje zahvacenosti mekih tkiva moZze koristiti MR (25). CT se jo$
moZe rabiti za odredivanje zahvacenosti limfnih ¢vorova 1 pluénih metastaza, a MR ima
sposobnost otkriti $iri li se karcinom perineuralno (8). Za otkrivanje promjena u limfnim
¢vorovima 1 Zlijezdama slinovnicama takoder se moZe primijeniti ultrazvuk, a ako se izvodi

aspiracija tankom iglom za analizanje limfnih ¢vorova, punkcija se odvija pod kontrolom
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ultrazvuka. U kasnijim stadijima karcinoma usne Supljine na raspolaganju stoji PET (u
kombinaciji s CT — om ili MR — om), ali se njezinim prikazima tesko razlucuju maligne od
upalnih promjena. Kao rutinski test slikovne dijagnostike koristan je OPG kojim se osim stanja
zuba odreduje koji i koliki dio kosti bi trebalo odstraniti, u slucaju da ju je karcinom zahvatio (8,

25).

6.4. Salivarna dijagnostika

Slina se ve¢ duzZe vrijeme Zeli predstaviti kao alternativa krvnim 1 mokra¢nim pretragama. Osim
sekreta zlijezda slinovnica, enzima, obrambenih stanica te drugih molekula koje odrzavaju
homeostazu organizma, u slini se nalaze supstancije zvane biomarkeri ili biljezi koji mogu
posluziti u dijagnostici odredenog stanja ili bolesti. Biljezi su molekule koje se nalaze u tkivima,
krvi, ostalim tjelesnim teku¢inama pa tako i u slini. Biljezi pruzaju mogucénost otkrivanja
etiologije, patogeneze te prognoze bolesti. Danas se koriste u dijagnosticiranju infekcija, bolesti

srca, genetskih abnormalnosti te karcinoma (33).

Jedan od izazova salivarne dijagnostike je prikupljanje i priprema uzoraka za analizu. S obzirom
na metodu analize sline, bitno je odrediti potreban volumen za provodenje same analize. Ako nije
potreban velik volumen sline za analizu, uzorak moZemo uzeti brisom oralne sluznice. Ako su
potrebne vece koli¢ine sline, uzimaju se uzorci nestimulirane sline (slina prikupljenja pasivnim
skupljanjem u usnoj Supljini) ili stimulirane sline (stimulacija se provodi limunskom kiselinom ili
parafinskim voskom) (34).

Analiziranje sline u dijagnosticke svrhe ima svoje prednosti kao $to su: minimalna invazivnost,
jednostavnost, cijena, pacijenti su kooperativniji te je rizik od nastajanja infekcije manji nego kod
standardnih krvnih pretraga. Nazalost, jo§ uvijek ne postoji pouzdani biljeg iz sline za ranu

dijagnostiku ili pra¢enje karcinoma usne Supljine (33).

6.4.1. Salivarna metabolomika

Metabolomika je znanost o metabolitima, malim molekulama koje nastaju metabolizmom (34).
Metaboli€ki profil sline moZe posluZziti kao rani uvid u promjene izazvane brojnim bolestima
(34). Metabolomika se zasniva na mjerenju razina metabolita specificnih za odredenu bolest.
Cinjenica je da $to se prije bolest dijagnosticira, to su i izgledi za izlijeCenje bolji, a

metabolomika upravo ima za cilj ranu detekciju odredene bolesti.
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Danas je ustaljeno miSljenje da se karcinomi upliéu u metabolizam stanica i stvaranje
metabolickih nusprodukata. Metabolomika se ve¢ pokazala uspjeSnom u ranom otkrivanju
bubreznih bolesti, hepatocelularnog i kolorektalnog karcinoma, a za pretrage su se koristile krv i
mokraca, dok se danas koriste i gusteracni sok, cerebrospinalna tekucina te slina (35, 36).
Metaboliti u slini dijele se na dvije skupine ovisno o nacinu nastanka te je vazno biti upoznat s

njima kako bi ih se moglo razlikovati od dijagnostic¢ki vaznih metabolita (Tablica 2.) (34).

Tablica 2. Podjela nastanka salivarnih metabolita.

Salivarni metaboliti
EKstrinzic¢ni Intrinzié¢ni
prehrana sekrecija zlijezda slinovnica
oralna higijena dob
oralne bolesti spol
oralna mikroflora fizicka aktivnost
alkohol i duhan opce zdravstveno stanje

S obzirom na to da je slina u izravnom kontaktu s oralnom sluznicom, pa tako i s karcinomskim
stanicama, jasno je da se komponente karcinoma usne Supljine ili one koje on stvara mogu
nalaziti u slini. Istrazivanja provedena u bolesnika s karcinomom usne Supljine potvrdila su
postojanje 28 metabolickih markera ¢ije su vrijednosti bile znacajno promijenjene u odnosu na
referentne vrijednosti, a medu najistaknutije spadaju: kolin, betain, pipekoli¢na kiselina i L —
karnitin (37). Koncentracije prva tri metabolita bile su znatno poviSene u pacijenata s
karcinomom usne Supljine dok je koncentracija L-karnitina bila smanjena. Takoder, poviSene
vrijednosti kolina upucivale su 1 na vecu proliferativnu mo¢ karcinoma. Brojni potencijalni
biljezi, kao S$to su npr. CA-125, citokeratin i tkivni polipeptidni antigen, pronadeni su u slini
bolesnika s karcinomom usne Supljine (38). Nadalje, promatrane su i razine transferina, enzima
kojem je uloga prenositi Zeljezo krvlju. Dokazano je da razina serumskog transferina prati stadij

karcinoma usne Supljine (39).
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Razvoj metabolomike zasigurno ¢e utjecati na ranu dijagnostiku karcinoma usne Supljine,
medutim u ovom trenutku i1 dalje uzimanje biopsije i patohistoloSka analiza predstavljaju zlatni

standard.

6.4.2. Salivarna proteomika
Proteini su vazne molekule uklju¢ene u patoloske procese rasta, apoptoze i metastaziranja
karcinoma, a u slini se nalazi Siroki spektar onih koji potencijalno imaju ulogu u ranoj fazi

karcinoma usne Supljine.

Proteine kao §to su (— nesto nedostaje u ovoj reCenici da bude jasna) hormoni, protutijela, enzimi
i citokini prisutni u slini zdravih, ali i oboljelih od karcinoma usne Supljine (40, 41). Do danas je
pronadeno vise od 2 000 proteina i peptida u slini povezanih sa sistemskim bolestima i
karcinomom usne Supljine, ali samo neki od njih stvaraju se u samo usnoj Supljini (42).
Proteomika se danas u dijagnostici najceS¢e sluzi proteinima iz 6 velikih obitelji proteina:
prolinom bogati proteini, a-amilaze, mucini, cistatini, histatini i slatirini (43). Iako je njihova
koncentracija 10 — 15 puta niza nego koncentracije proteina u krvi, napredak u analitickoj

tehnologiji je oplemenio njihovu ulogu kao salivarnih biljega.

Ve¢ se dugo spominje potencijalna poveznica izmedu kroni¢ne faze upale i1 karcinoma usne
Supljine pa se tako i proteini koji sudjeluju u upalnim reakcijama (haptoglobin beta, a-antitripsin,
komplement C3, hemopeksin, serotransferin, fibrinogen beta i transtiretin) mogu pronaci u slini
pacijenta s karcinomom usne Supljine te mogu sluziti kao potencijalni biljezi u dijagnostici (44).
Ostali proteini upale koji bi u buduénosti mogli imati istu ulogu su: metaloproteinaze, kininogen
1 1 aneksin a2. Zatim, vrijednosti peptida defenzina koji posjeduje antimikrobno 1 citotoksi¢no
djelovanje, u bolesnika s karcinomom usne Supljine takoder je poviSena (45).

lako salivarna proteomika predstavlja veoma perspektivnu granu molekularne dijagnostike,
reproducibilnost Cesto predstavlja zapreku.

Naime, proteini su osjetljivi na okolinske utjecaje (oralna mikroflora, proteoliticki enzimi) i
zahtijevaju preciznu i brzu obradu uzoraka nakon njihova uzimanja. Nadalje, poSto su
koncentracije proteina nize nego koncentracije proteina iz krvi, od vaznosti je koriStenje veoma

osjetljivih 1 delikatnih alata i tehnologije (44).
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6.4.3. Salivarna transkriptomika

Uz metabolomiku i proteomiku, dio salivarne diognostike koji proucava prenosioce informacija
na DNK za stvaranje proteina, odnosno molekule glasnicke ribonukleinske kiseline (mRNK),
naziva se salivarna transkriptomika. U slini se nalaze salivarni mRNK biljezi koji su se pokazali
potencijalno korisnim u ranoj dijagnostici karcinoma usne Supljine. Kod ¢ak 180 od 220
pacijenata s karcinomom usne Supljine identificirani su potencijalni mRNK biljezi (46). No, ova
metoda je jo$ relativno nova te zahtijeva daljnja klinicka ispitivanja kako bi se njezina

dijagnosticka vrijednost potvrdila (33).

6.5. Uloga oralnog mikrobioma
Vise od 700 bakterija naseljeno je u usnoj Supljini te su mnoge od njih uklju¢ene u upalnim
stanjima koja mogu sudjelovati u procesima kancerogeneze (47, 48, 49). Bakterijski produkti i

metabolicki nusprodukti induciraju ireverzibilne genetske promjene u epitelnim stanicama (47).

Kako je oralna mikroflora zdravog pojedinca drukc¢ija od one u bolesnika s karcinomom usne
Supljine, moguce je analizirati uzorke oralnog mikrobioma u dijagnosticke svrhe (50).

Bakterije su rasprostranjene po cijeloj usnoj Supljini, a najveci broj (u pacijenata s karcinomom
usne Supljine) nalazi se u parodontnim dzepovima (Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas,
Streptococcus mitis, Actinomyces odontolyticus), na povrSini zuba (Streptococcus mutans,
Atinomyces, Eubacterium, Peptostreptococcus, Mycobacterium) i na jeziku (Veillonella atypica,
Porphyromonas  gingivalis, = Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Capnocytophaga,
Enterococcus faecalis) (51). Topla i vlazna okolina te domac¢inovi nutrijenti (salivarni proteini,
sulkusna tekucina, glikoproteini) omogucuju rast broja mikroorganizama u ustima. Bakterijske
infekcije mogu utjecati na stani¢nu proliferaciju, mutacije, onkogene aktivnosti i angiogenezu.

Svaka od bakterija razli¢ito djeluje na oralnu sluznicu.

Porphyromonas gingivalis ima sljedeci utjecaj (52):

1) inducira ekspresiju B7-H1 1 B7-DC receptora na epitelnim stanicama, a koji su odgovorni za
stvaranje upalne reakcije,

2) uzrokuje pretvorbu epitelnog tkiva u vezivo,

3) onemogucuje apoptozu boles¢u zahvacenih stanica inhibicijom apoptotiCkih enzima i

ekscitacijom anti-apoptoti¢kih enzima.
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Fusobacterium nucleatum odgovoran je za (52):

1) invaziju boles¢u zahvacenih stanica u zdravo okolno tkivo,

2) induciranje proliferacije epitela aktivacijom 12 kinaza,

3) stvaranje upale sinergistickim djelovanjem s ostalim bakterijama, gljivicama i virusima.

Analiziranje oralne mikroflore u pacijenata s karcinomom usne Supljine vazna je jer uz
metaboliku i druge dijagnosticke metode moze potencijalno dovesti do identifikacije biljega za

ranu dijagnostiku ovog karcinoma (47).
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7. LIJECENJE
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7.1. Kirurgija

Kirurski zahvat kao izbor terapije u lijeCenju karcinoma usne Supljine koristi se kod:

1) karcinoma koji zahvacaju kost,

2) kad se misli da bi terapija zraCenjem uzrokovala vise nuspojava nego kirurski zahvat,
3) karcinoma osjetljivih na zracenje te

4) recidiva koji se nalaze u ve¢ visoko zra¢enim podrucjima (25).

Manji karcinomi usne Supljine koji nisu metastazirali lijece se odstranjenjem primarnog tumora,
dok se kod opseznijih karcinoma uklanjaju limfni ¢vorovi vrata. Izvodi se resekcija karcinoma
zajedno s limfnim ¢vorovima iste strane vrata, a nerijetko se resecira 1 dio donje cCeljusti
(commando operacija). Takoder postoji 1 metoda radikalne disekcije vrata kojom se, uz
uklanjanje limfnih C¢vorova na vratu, odstranjuju unutarnja 1 vanjska jugularna vena,

sternokleidomastoidni 1 omohioidni miSi¢, submandibularna Zlijezda te akcesorni Zivac (31).

7.2. LijeCenje zracenjem

Nacini na koje mozemo koristiti zracenje u terapiji karcinoma usne Supljine su: palijativno,
kurativno ili u kombinaciji s kemoterapijom i kirurgijom. Palijativno zraCenje provodi se u
bolesnika kod kojih se ne moZze provesti kurativno zracenje s ciljem odstranjivanja simptoma
boli, ulceracija i krvarenja. Zraenjem se u tkivu formiraju slobodni radikali koji uzrokuju
mitoti¢ku smrt stanica ometajuci replikaciju DNA, ¢ime se remete biokemijski procesi u stanici i
regulacija stani¢nog ciklusa, $to dovodi do stanicne smrti. Velik nedostatak zracenja je taj Sto
pogada stanice koje se brzo dijele, a tu spadaju 1 zdrave stanice. Ipak, zdrave stanice imaju veci

potencijal oporavka pa su otpornije na zracenje (25, 31).

7.3. Kombinacija kirurgije i zracenja

Dva su nacina kombiniranja lijecenja zracenjem i kirurSkog zahvata. Moguce je zracenje provesti
prije ili nakon kirurskog zahvata. Ako se terapiju zracenjem provede prije kirurSkog zahvata,
uniStavaju se periferne stanice karcinoma, moguce je kontrolirati subklinicke bolesti te se
neoperabilni karcinomi mogu pretvoriti u operabilne. NaZalost, postoje i nedostaci: odgadanje
kirurSkog lije¢enja, usporavanje postoperativnog cijeljenja te klinicke 1 dijagnosti¢ke poteskoce u

odredivanju proSirenosti tumora. Ako se u prvoj fazi odabere kirurSko lijecenje, tada uklanjamo
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veéi dio karcinoma koji sadrzi hipoksicne karcinomske stanice, zra¢enje ima zadatak unistiti
stanice koje su zaostale na rubovima odstranjenog tkiva. Postoperativno zracenje korisno je u
slu¢ajevima kada bi usporeno cijeljenje uzrokovano predoperativnim zracenjem moglo izazvati
ozbiljnije komplikacije te kod pojava metastaza izvan limfnih ¢vorova. Odluka o lije¢enju donosi

se individualno za svakog pacijenta (25).

7.4. Kemoterapija

Kemoterapija se primjenjuje u sluajevima uznapredovalih karcinoma ili recidiva kod kojih sama
kirurgija ili samo zraCenje ne bi doveli do uspjeSnog lijecenja. Ponekad se odluc¢uje na ovu
terapiju prije ili nakon kirurSkog zahvata te u kombinaciji sa zraCenjem. Kemoterapijom se moZe
privremeno smanjiti veli¢ina karcinoma usne Supljine, no to ne zna¢i da ¢e se ucestalost
pojavljivanja metastaza smanjiti. Uz to, kao 1 zracCenje, kemoterapija ima ozbiljne nuspojave

(mukozitis, mu¢nina, povracanje, sklonost infekcijama, kserostomija) (25).
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Stadij karcinoma usne Supljine u vrijeme dijagnosticiranja najvazniji je ¢imbenik prezivljenja.
Nazalost, ve¢ina ih se otkrije tek kad su uznapredovali. Prema podatcima Nacionalne baze
podataka za rak (engl. National Cancer Data Base), sveukupna stopa prezivljenja mijenja se
ovisno o razvijenosti karcinoma usne Supljine (53). Sveukupna stopa prezivljenja u pacijenata s
lokaliziranim karcinomom usne Supljine iznosi 70%, u pacijenata sa zahvacenim limfnim

¢vorovima iznosi 46%, a u pacijenata s udaljenim metastazama iznosi tek 33% (25).

Vazno je napomenuti da bolesnike lijeCene od karcinoma usne Supljine valja pratiti dugorocno

zbog rizika od nastanka recidiva ili novog primarnog karcinoma usne Supljine (8).

U svrhu poboljsavanja izgleda za preZivljenje od karcinoma usne Supljine, danas se razvijaju
nove dijagnosticke metode, uglavnom bazirane na slini kao dijagnostickoj tekucini (proteomika,

metabolomika, transkriptomika).

Slina ispunjava esencijalne kriterije kao uzorak u smislu pouzdane dijagnostike. Omogucuje
otkrivanje potencijalnih biljega te je prikupljanje uzoraka sline neinvazivno i bezbolno. Takoder

moze posluziti i kao dodatak osnovnim dijagnostickim metodama (34).

Iako novije metode dijagnostike (salivarna dijagnostika, analiziranje oralne mikroflore) imaju
obecavajuce rezultate, dosad ne postoji biljeg ili skupina biljega koji imaju zadovoljavajucu
specificnost ili osjetljivost. Medutim, nekolicina biljega pokazala se kao potencijalno efikasnim u
probiru (engl. Screening) karcinoma usne Supljine kod visokorizi¢nih osoba za obolijevanje (ljudi
koji uzivaju alkohol 1 duhan) (54). Nazalost, u ovom trenutku ne postoji biljeg ili skupina biljega

koji zadovoljavali kriterije klinicke dijagnostike.
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Lijecenje karcinoma usne Supljine je kompleksno, a doktori dentalne medicine mogu imati vaznu
ulogu u pravovremenom dijagnosticiranju i posljedi¢no uspjesSnom lijeCenju: pocevsi od ranog
uocavanja patoloskih promjena oralne sluznice (temeljiti klinicki pregled usne Supljine traje
svega 2 minute), pripremanja pacijenta za radioterapiju i kemoterapiju (ekstrakcija zuba s
upitnom prognozom, endodontska lijeCenja, uklanjanje mekih i tvrdih naslaga, sanacija karijesa,
adaptacija protetskih nadomjestaka, upute o oralnoj higijeni) pa sve do obnavljanja izgubljene
funkcije 1 estetike usne Supljine nakon lije¢enja. Naglasak u prevenciji karcinoma usne Supljine
trebao bi biti na rizicnim ¢imbenicima, alkoholu i duhanu te normaliziranju njihove uporabe radi
sprecavanja pojavljivanja karcinoma. Ljude je potrebno kontinuirano educirati o karakteristikama
1 opasnostima koje nosi karcinom usne Supljine. Slina se ve¢ pokazala perspektivna kao medij za
dijagnostiku, a glavne prednosti su neinvazivnost i ekonomi¢nost. Danas su dostupna brojna
istrazivanja u literaturi koja se temelje na salivarnoj dijagnostici i polazu nadu u razvoj rane
dijagnostike karcinoma usne Supljine. Zlatni standard u dijagnostici karcinoma usne Supljine i
dalje je patohistoloska analiza bioptata. Budu¢nost ranog otkrivanja karcinoma usne Supljine lezi

u molekularnoj dijagnostici, napose u salivarnoj dijagnostici.
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