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Apstrakt

Uvod/Cilj. Mnogobrojna istrazivanja usmerena su na detek-
ciju i karakterizaciju razlic¢itth tumorskih markera kod oralnog
planocelularnog karcinoma sa ciljem da se smanji morbiditet i
mortalitet, kao 1 uspostavi korelacija izmedu stepena ekspresije
odredenog markera i prognoze bolesti. Cilj ovog rada bio je da
se utvrde patohistoloske karakteristike tumorskog i peritumor-
skog tkiva bolesnika sa oralnim planocelularnik karcinomom,
posebno stepen ekspresije markera Bcl-2, da se ukaze na znacaj
korelacije klinickomorfoloskih parametara, kao i na mogucnost
primene ovih rezultata u Kklinickoj praksi. Metode. Studija je
obuhvatila 62 bolesnika u II i III stadijumu oralnog planocelu-
larnog karcinoma, operisana u Klinici za maksiofacijalnu hirur-
giju Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Kod svih boles-
nika odredivani su stadijum bolesti, patohistoloski stepen dife-
rentovanosti tumora, a imunohistohemijskom metodom pra-
¢ena je ekspresija markera Bcl-2 u peritumorskom tkivu. Re-
zultati. U analiziranoj grupi bila su 24 (39%) bolesnika sa tu-
morom veli¢ine T1, 6 (9%) bolesnika sa tumorom veli¢ine T2,
a 32 (52%) bolesnika sa primarnim tumorom velicine T3. Infil-
tracija tumora u peritumorskom tkivu verifikovana je patohis-
toloskom analizom okolnog vezivnog, masnog, misicnog tkiva i
kosti, koji su bili zahvaceni resekcijom. Utvrdena je statisticki
visokoznacajna pozitivha korelacija izmedu stepena ekspresije
proteina Bcl-2 u peritumorskom tkivu, sa jedne strane, i histo-
loskog gradusa tumora (p = 0,468; p < 0,001), nukleusnog gra-
dusa tumora (p = 0,430; p < 0,001) i nukleocitoplazmatskog
odnosa u tumorskim Celijama (o = 0,410; p = 0,001). Zaklju-
cak. Ekspresija Bcl-2 u kombinaciji sa patohistoloskim para-
metrima moze biti znacajan prognosticki faktor, pa mu treba
posvetiti vise paznje u okviru multidisciplinarnog istrazivanja
prognoze oralnog planocelularnog karcinoma.

Kljuéne reci:

usta, neoplazme; karcinom, planocelularni; tumorski
markeri, bioloski; prognoza; leCenje, ishod; histoloske
tehnike; imunohistohemija.

Abstract

Background/Aim. Numerous studies were aimed to de-
tect and characterize various tumor markers in patients with
oral planocellular carcinoma in order to reduce moratlity
and mobidity rates of these patients, as well as to establish
the correlation between the expression of specific tumor
marker and prognostic outcome. The aim of this study was
to determine patohistological characteristics of tumor and
peritumor tissue in patients with oral planocellular carci-
noma, with special regard to the expression of Bcl-2, as well
as to point out the significance of clinicomorphological cor-
relations for clinical use. Methods. Sixty-two patients with
oral planocellular carcinoma, stage II and III, were exam-
ined. The patients were surgically treated for this condition
at the Clinic for Maxillofacial Surgery, Military Medical
Academy, Belgrade. Surgical specimens were obtained from
both tumor and peritumoral tissues. Patohistologic degree
of tumor differentiation and the immunohistochemical ex-
pression of Bcl-2 were determinated for each specimens.
Results. Twenty-four (39%) patients had tumor dimension
T1, while six (9%) and thirty-two (52%) patients had tumor
dimension T2 and T3, respectively. Patohistologic analysis
of peritumor connective, fat, muscle and bone tissue sam-
ples confirmed the presence of tumor infiltration. The ex-
pression of Bcl-2 in peritumor tissue samples correlated sig-
nificantly with tumor’s histologic grade (¢ = 0.468; p <
0.001), nuclear grade (¢ = 0.430; p < 0.001) and nucleocyto-
plasmic ratio (p = 0.410; p = 0.001). Conclusion. This re-
sults suggest that the expression of Bcl-2 in combination
with patohistologic findings could have a prognostic value
in patients with oral planocellular carcinoma.
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Uvod

I pored zapazenog napretka u dijagnostici i terapiji
oralnog planocelulernog karcinoma (OPK), tokom posled-
nje dve decenije, nije zabelezeno bolje petogodiSnje prezi-
vljavanje bolesnika sa OPK. Dijagnosticki i terapijski pri-
stup zasnovan na klini¢kim, morfoloskim i patohistoloskim
elementima zaostaje za promenama prisutnim na moleku-
larnom nivou, tako da primenjena terapija nije dovoljno
efikasna. Stoga, uvek aktuelno pitanje koje se namece is-
traziva¢ima i klini¢arima je iznalazenje klinicke primene
novih dijagnostickih i terapijskih pristupa u leCenju boles-
nika sa OPK ',

U cilju uspesnije prognoze i terapije za bolesnike sa
OPK, pored patohistoloske analize ispitivana je i ekspresija
mnogobrojnih markera u tumorskom tkivu ovih bolesnika.
Medu mnogobrojnim markerima najéesce su upotrebljavani:
p53, HER-2, EGFR, VEGFR, kao i Bcl-2 koji je zbog neusa-
glasenih podataka iz literature ocenjivan kao ,,enigmati¢an®
prognosticki marker *°

Zahvacenost hirurSke margine tumora tumorskim celi-
jama cesce se javlja kod OPK sa visokim gradusom i sa vi-
sokim stepenom maligniteta i moze predstavljati direktan ili
indirektan pokazatelj progresije bolesti u pra¢enju petogodi-
$njeg prezivljavanja ".

Cilj ovog rada bio je da se utvrde patohistoloske karak-
teristike tumorskog i peritumorskog tkiva bolesnika sa OPK,
proceni stepen ekspresije markera Bel-2, da se ukaze na zna-
¢aj korelacije klinickomorfoloskih parametara kao i na mo-
gucnost primene ovih rezultata u klini¢koj praksi.

Zbog znacajne uloge proteina Bcl-2 kao protoonkogena,
kao i njegove centralne uloge u regulaciji apoptoze *, naro-
Citu paznju posvetili smo ekspresiji ovog markera u tkivu hi-
rurSke margine kod bolesnika sa OPK. Posebno je naglasen
znacaj korelacije stepena ekspresije Bcl-2 u peritumorskom
tkivu sa razli¢itm patohistoloSim parametrima za procenu
uspesnosti terapijskog pristupa.

Metode

Retrospektivno/prospektivnom studijom obuhvaéena su
62 bolesnika u II stadijumu po TNM klasifikaciji (T-tumor,
N-limfni ¢évor, M-metastaza) (28 bolesnika) i III stadijumu
(34 bolesnika) OPK, operisana u Klinici za maksilofacijalnu
hirurgiju Vojnomedicinske akademije (VMA) u Beogradu, u
periodu od oktobra 1995. do juna 2009. godine. Nakon ope-
racije tumora ove regije uradena je patohistoloska verifika-
cija tumorskog tkiva u Institutu za patologiju VMA. Posle
standardne morfoloske dijagnostike na tkivnim presecima fi-
ksiranim u formalinu i ukalupljenim u parafin vrSene su
imunohistohemijske (IHH) analize u Laboratoriji za imuno-
histohemiju i eklektronsku mikroskopiju Instituta za medi-
cinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu.

Klini¢ki parametri relevantni za pracenje toka bolesti
obuhvatali su odredivanje stadijuma TNM bolesti, analizu
karakteristika tumora (histoloski i nukleusni gradus tumora),
vrstu operacije i postoperativni tok, komplikacije posle ope-
racije (krvarenje, infekcija i dehiscencija rane i dr).
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Na redovne kontrolne preglede, u cilju utvrdivanja pra-
¢enja pojave lokalnog recidiva, kao i regionalnih i/ili udalje-
nih metastaza, bolesnici su dolazili po zavrSetku leenja (hi-
rurgija i zracenje) jednom mesecno prve godine, svaka dva
meseca u toku druge godine, svaka tri meseca u toku trece
godine, a u kasnijem toku na Sest meseci do godinu dana. Na
svakom kontrolnom pregledu, osim klinickog pregleda i la-
boratorijskih analiza krvi, svim bolesnicima uradene su i ra-
diografske analize srca i pluca, ultrazvuk operisane regije i
abdomena, a bolesnicima kod kojih je postojala sumnja na
pojavu lokalnog recidiva ili regionalnih metastaza uradeni su
i kompjuterizovana tomografija (CT) i nuklearna magnetna
rezonanca (NMR). Kod svih bolesnika zapoceta je postope-
rativna zra¢na terapija u planiranom roku i svi bolesnici pri-
mili su punu terapijsku dozu zraéne terapije.

Za patohistolosku analizu uzorci tumorskog tkiva fiksi-
rani su u 5% puferisanom, neutralnom formalinu i obradeni u
V.I.P. Sakura aparatu za automatsku fiksaciju, dehidraciju i
prozimanje tkiva, a potom ukalupljeni u parafin. Iz parafin-
skih blokova tkivo je seeno na debljinu 5—7 pm, tkivni pre-
seci montirani na posebne visokoadherentne plocice (Super-
Frost) i suSeni na temperaturi od 56 °C u toku jednog sata.

Odredivan je histoloski i nukleusni gradus tumora, mi-
totski indeks, nukleocitoplazmatski odnos, opseg nekroze
tumorskog tkiva, stepen infiltracije peritumorskog vezivnog,
masnog, miSi¢nog tkiva i kosti, kao i infiltracija u peritumor-
ske limfne sudove, vene i arterije. Stepen infiltracije peritu-
morskog vezivnog, masnog, misi¢nog tkiva i kosti odredivan
je na osnovu opsega infiltracije i oznac¢avan na sledec¢i nacin:
0 — nema infiltracije; 1 — infiltracija prisutna 0,5 cm od ivice
tumora; 2 — prisustvo infiltracije u 0,5-1 cm od ivice tumora;
3 — infiltracija prisutna u peritumorskom tkivu > lem od ivi-
ce tumora. Za markiranje tumorskih c¢elija u peritumorskom
tkivu koris¢ena su monoklonska i poliklonska antihumana
antitela. Vizuelizacija ovih markera vrSila se primenom viso-
kosenzitivne i specificne IHH metode, obelezene streptavi-
din-biotin kompleksne metode (LSAB+-HRP kit).

U imunopatoloskoj analizi materijala primenom odre-
denih tumorskih markera (PCNA, HER-2, Bcel-2 i CD31)
semikvantitativnom metodom odredeni su prisustvo i broj
tumorskih c¢elija u peritumorskom tkivu. Na osnovu intenzi-
teta bojenja i broja imunoreaktivnih ¢éelija nalaz je oznacen
na slede¢i na¢in: 0 — nema imunoreaktivnih celija; 1 — slabo
bojenje, retke pozitivne Celije; 2 — umereno bojenje, mali
broj pozitivnih ¢elija; 3 — intenzivno bojenje, veéi broj pozi-
tivnih Celija. U ovom radu posebna paznja je usmerena na
stepen ekspresije markera Bcl-2 u tumorskom i peritumor-
skom tkivu ispitivanih bolesnika.

Za praéenje postoperativnog toka bolesti koriSceni su
standardni klinicki pregledi za ocenu pojave recidiva tumora
u 2-10-godisnjem periodu, prvenstveno kontrola prisustva
potkoznih promena na delu operativnog polja kao i prisustvo
lokoregionalne limfadenopatije.

Za statisticku obradu podataka koriséen je komercijalni
statisticki paket (softver) za PC racunare (SPSS for
Windows; Ver.10.0). U cilju statistiCkog testiranja normal-
nosti raspodele ispitivanih obelezja korisé¢en je Kolmogorov-
Smirnovljev test, a u cilju testiranja medugrupnih razlika
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primenjeni su Kruskal-Wallis-ov test i ANOVA, u zavisnosti
od tipa varijable. Korelacija odredenih obelezja ispitivana je
Spirmanovim koeficijentom korelacije rangova (Spearman'’s
rho — p). Vremenski intervali bez ponovnog javljanja bolesti
(duzina remisije) izraCunavani su Kaplan—Meire-ovim tes-
tom i uporedivani su izmedu grupa pomoc¢u Log—Rank testa.

Rezultati

U retrospektivno-prospektivnoj studiji analizirana su 62
bolesnika, oba pola, koji su operisani od OPK u II stadijumu
i IIT stadijumu bolesti (Il1a i I1Ib), podeljeni u tri grupe i pri-
kazani na onkoloskom konzilijumu za maligne bolesti glave i
vrata. Utvrden je OPK II stadijuma kod 28 bolesnika i III
stadijuma kod 34 bolesnika, pri ¢emu IIla kod 13 bolesnika i
IIIb kod 21 bolesnika. Razlika u prose¢noj starosti ispitanika,
izmedu tri ispitivane grupe prema stadijumu bolesti, nije bila
statisticki znacajna (ANOVA, F = 0,576; p > 0,05).

Klini¢kim pregledom analizirani su parametri znacajni
za pracenje toka bolesti. Standardnim TNM sistemom klasi-
fikacije klinic¢ki je odredena veli¢ina primarnog tumora (T).
U analiziranoj grupi bolesnika utvrdeno je da 24 bolesnika (u
1T stadijumu bolesti) imaju veli¢inu tumora T1, 6 bolesnika
(4 u stadijumu IT i 2 u stadijumu II1a) veli¢inu tumora T2 i da
32 bolesnika (11 u stadijumu IlTa i 21 u stadijumu IIIb)
imaju veli¢inu primarnog tumora T3. Bolesnici sa veli¢inom
primarnog tumora T4 nisu bili ukljuc¢eni u ovu studiju (tabela
1). Prose¢na izmerena veli¢ina tumora iznosila je 3,35 cm, uz
standardnu gresku 0,19 cm. Najmanji izmereni tumor imao je
preénik 0,50 cm, a najvecéi 6 cm, sa medijanom 4 cm. Distri-
bucija veli¢ine tumora nije pratila normalnu raspodelu, §to je
testirano Kolmogorov-Smirnovljevim testom (K-S Z =
1,780; p = 0,004). Veéa prosecna veli¢ina tumora utvrdena je
u grupi bolesnika operisanih u IIlb stadijumu, u odnosu na
bolesnike iz II i IIla stadijuma OPK. Medutim, opisana razli-
ka nije statisticki znacajna. U cilju ispitivanja korelacije kli-

nicki nalaz je uporedivan sa analizom patohistoloskih kara-
kteristika tumora.

Znacajne karakteristike primarnog tumora predstavljaju
histoloski i nukleusni gradus, koji su utvrdeni patohistolos-
kom analizom. Svi ispitanici su imali OPK bez udaljenih
metastaza u vreme ispitivanja. Infiltracija tumora u peritu-
morskom tkivu verifikovana je patohistoloskom analizom
okolnog vezivnog (slika 1), masnog, misi¢nog tkiva i kosti
koji su bili zahvaceni resekcijom, po¢evsi od makroskopskog
nalaza ivice tumora do hiruske ivice (margine).

."_
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Sl. 1 - Infiltracija tumora u vezivn
(hemotoksilin-eozin, uveéanje 100)

Uocene su znacajne razlike izmedu stepena infiltracije
tumorskih ¢elija u peritumorskom vezivnom tkivu kod bole-
snika u razli¢itim stadijumima OPK (tabela 2).

Imunohistohemijska analiza ekspresije proteina Bcl-2
pokazala je slabo imunoreaktivno bojenje u tumorskim celi-
jama kod 25 bolesnika, od kojih je 11 bilo u stadijumu II, 5 u
IITa 1 9 u stadijumu bolesti IIIb (tabela 3) (slika 2).

Tabela 1
Veli¢ina tumora i stadijum bolesti kod obolelih od planocelularnog karcinoma
o . Stadijum III
Veli¢ina tumora  Stadijum II Tia Tib Ukupno
T1 24 0 24
T2 4 0 6
T3 0 21 32
Ukupno 28 34 21 62
T1 - tumor preénika do 2 cm, T2 - tumor preé¢nika 2—4 cm; T3 - tumor veéi od 4 cm
Tabela 2

Infiltracija tumora u peritumorsko vezivno tkivo i stadijum bolesti kod
obolelih od oralnog planocelularnog karcinoma

Infiltracija tumorau  Stadijum Stadijum III Ukupno
vezivno tkivo 1l 1lla 11Ib P
VT-0 0 0 0 0
VT-1 26 5 5 36
VT-2 2 6 13 21
VT-3 0 2 3 5
Ukupno 28 13 34 21 62

VT-0 - nema infiltracije u vezivno tkivo; VT-1 - infiltracija u vezivno tkivo 0,5 cm od ivice tumora;
VT-2 - prisustvo infiltracije u 0,5-1 cm od ivice tumora;
VT-3 - —infiltracija prisutna u vezivhom tkivu > 1 cm od ivice tumora

Loncarevi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(4): 314-319.
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Tabela 3

Ekspresija Bcl-2 imunoreaktivnih éelija u peritumorskom tkivu i stadijum bolesti kod
obolelih od plancelularnog karcinoma

- Stadijum IIT
Bcel-2 Stadijum II Ta b Ukupno
Bcl-2-0 17 8 12 37
Bel-2-1 11 5 9 25
Bcl-2-2 0 0 0 0
Bcl-2-3 0 0 0 0
Ukupno 28 13 34 21 62

Bcl-2-0-nema imunoreaktivnih éelija; Bel-2-1 - slabo bojenje, retke pozitivne ¢éelije;

Bcl2-2 — umereno bojenje, mali broj pozitivnih éelija; Bcl-3 —

:.t.g '-‘
J y f.]

SI 2- Tumorske Bcl-2- pozmvne celue u vezwnom
tkivu (imunohistoohemijsko bojenje, uveéanje 400x)

Razlike u stepenu ekspresije proteina bcl-2 u celijama
peritumorskog tkiva, u odnosu na stadijum bolesti, nisu bile
statisticki znacajne, §to je potvrdeno primenom Kruskal-
Wallis-ovog testa (x2 = 0,086; p > 0,05).

Karakteristike znacajne za pracenje toka bolesti podra-
zumevale su analizu povezanosti parametara koji bi mogli da
uti¢u na tok ve¢ dijagnostikovane maligne bolesti. Kao po-
Cetni parametar odredivan je preoperativni stadijum bolesti
za svakog bolesnika. Primenjujuc¢i TNM sistem klasifikacije,
28 bolesnika bilo je u II, a 34 bolesnika u III stadijumu bole-
sti (13 u stadijumu Illa i 21 u stadijumu IIIb). Analizirana je
distribucija parametara karakteristi¢nih za primarni tumor u
razli¢itim stadijumima bolesti u cilju utvrdivanja njihove
ucestalosti koja bi mogla biti pokazatelj prosirenosti tumora i
duzine ukupnog prezivljavanja. Medu ovim parametrima po-
seban prediktivni znacaj ima veliina (precnik) primarnog
tumora, koja je statisticki bila znac¢ajno manja kod bolesnika
u stadijumu II nego kod bolesnika u stadijumu bolesti IIla i
IIIb (tabela 1).

Primenom Spirmanovog koeficijenta korelacije rangova
utvrdena je statisticki visokoznacajna pozitivna korelacija
izmedu histoloskog gradusa i stepena infiltracije peritumor-
skog vezivnog (p = 0,636; p < 0,001) i miSi¢nog tkiva (p =
0,646; p < 0,001). Statisticki znacajna korelacija utvrdena je i
izmedu nuklearnog gradusa, sa jedne strane, i stepena infil-
tracije peritumorskog vezivnog (p = 0,629; p < 0,001) i misi-
¢nog tkiva (p = 0,661; p < 0,001), sa druge strane. Takode,
pokazano je da je stepen infiltracije peritumorskog vezivnog,

Loncarevi¢ §, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(4): 314-319.

intenzivno bojenje, veéi broj pozitivnih éelija

masnog i miSi¢nog tkiva u pozitivnoj korelaciji sa nukleoco-
itoplazmatskim odnosom tumorskih ¢elija (vezivno tkivo, p
=0,406; p = 0,001; masno tkivo, p = 0,312; p = 0,014; misi-
¢no tkivo, p = 0,462; p < 0,001). Utvrdena je statisticki viso-
koznacajna pozitivna korelacija izmedu stepena ekspresije
proteina Bcl-2, sa jedne strane, i histoloskog gradusa tumora
(p = 0,468; p < 0,001), nukleusnog gradusa tumora (p =
0,430; p < 0,001) i nukleocitoplazmatskog odnosa u tumor-
skim ¢elijama (p = 0,410; p = 0,001).

Diskusija

O uzrocima 1 klini¢koj slici planocelularnog karcinoma
jezika i poda usta, ukljuCujuci i prognozu zasnovanu na
TNM sistemu odredivanja stadijuma bolesti i znacaju histo-
loskog nalaza, danas se mnogo zna. To, medutim, nije do-
velo do znacajnijeg pobolj$anja u leCenju bolesnika sa OPK,
pa je paznja istrazivaCa sve viSe usmerena ka rasvetljavanju
molekularne osnove porekla ovog tipa karcinoma. To bi dop-
rinelo utvrdivanju biomarkera za ranu detekciju, kao i prog-
nostickih i prediktivnih markera koji bi pomogli u donosenju
odluke oko izbora efikasnijeg modaliteta legenja" > .

Oralni planocelularni karcinom nastaje kao krajnji sta-
dijum viSestepenog procesa kancerogeneze, koji je voden
genetskim i epigenetskim oStecenjima, uglavnom uzrokova-
nih delovanjem kancerogenih agenasa. Klju¢nu ulogu u
ovom procesu imaju dve klase gena: protoonkogeni i tumor
supresor geni, koji su neophodni za kontrolu procesa prolife-
racije, diferencijacije i smrti ¢elije.

U cilju istrazivanja metastatskog potencijala tumora
Cesto je analiziran niz genetskih parametara p53, Bcl-2,
HER-2, EGF, VEGF koji su poredeni sa vise histopatolos-
kih parametara (prisustvo keratinizacije, nukleusni pleo-
morfizam, broj mitoza, nacin i stepen invazije i infiltracija
limfocitima i dr) ®'" %,

Mnogobrojna istrazivanja usmerena su na otkrivanje i
utvrdivanje osobina markera rasta kod OPK sa ciljem da se
snizi morbiditet i mortalitet, kao i uspostavi korelacija izme-
du stepena ekspresije odredenog markera i prognoze bolesti.
Nova saznanja o molekularnim mehanizmima razvoja tumo-
ra podstakla su pokusaje da se molekularna genetika iskoristi
za reSavanje nekoliko bitnih klini¢kih problema, kao $to su
rana detekcija premaligne i maligne lezije, rano otkrivanje
lokalnog recidiva i udaljenog Sirenja, rana prevencija sekun-
darnog tumora i, posebno, selekcija bolesnika za specifi¢no
leéenje 1,10, 13-15.
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Dok pojedine oblasti onkologije ve¢ godinama koriste
prednosti specificnih tumorskih markera, za OPK se joS ne
naziru prava resenja. NajviSe paznje posveéeno je izu¢avanju
gena p53, bilo izolovano ili u panelu sa drugim potencijalnim
markerima, kao $to su ciklin D1, TGF, EGF, VEGF, E-
kadherin i kolagen VII15.

Osnovni morfoloski elementi pomoc¢u kojih se proce-
njuje stepen maligniteta, kao $to je histoloski gradus, nu-
kleusni gradus, mitotski indeks, nukleocitoplazmatski od-
nos, sa nasim rezultatima, sa jedne strane, Cine statisticki
znacajnu Korelaciju prema stepenu infiltracije tumorskog
tkiva u analiziranoj margini, kao i u vezivhom, masnom i
misi¢nom tkivu.

Patogeneza i stadijumi bolesti, s jedne, a odgovor na le-
¢enje i prognoza, s druge strane, procenjuju se stopom peto-
godi$njeg prezivljavanja, pri ¢emu se ovaj period meri od
momenta dijagnostikovanja maligne bolesti, a varira zavisno
od lokalizacije. Postoje mnoge studije koje su pokazale raz-
liku u stopi prezivljavanja obolelih od oralnog karcinoma.
Rezultati pojedinih studija pokazuju slabo prezivljavanje
bolesnika kojima je dijagnostikovan OPK sa povecanom ek-
spresijom Bcl-2, a kod kojih je primenjena samo hirurska te-
rapija. Nesto bolju prognozu imali su bolesnici kod kojih je,
pored hirurske terapije, primenjena i radioterapija '® .

Oralni planocelularni karcinom ne pokazuje znacajna
antigena svojstva. U danasnje vreme, kada se zna za vise od
sto kako dijagnostickih, tako i prognostickih parametara ma-
lignih tumora, nema specifi¢nih markera za OPK. Nas izbor
IHH markera (PCNA, HER-2, CD31, Bcl-2) ucinjen je na
osnovu moguénosti, ali i kao procena koris¢enja nove kom-
binacije markera, za razliku od Cesto primenjivanih THH
markera kod OPK, kao §to su p53, EGF, VGF i dr.

Za sada je jasno da ne postoji nijedan specifican marker
za OPK. Podaci u literaturi obiluju razli¢itim nalazima. Do
sada, najviSe paznje posveceno je izu¢avanju ekspresije gena
p53, bilo izolovano ili u panelu sa drugim potencijalnim
markerima, kao $to su ciklin D1, TGF, EGF, VEGF, E-
kaderin, kolagen VII *'*2

Jedan od najcesce primenjivanih IHH markera u dosa-
dasnjim istrazivanjima OPK je p53. U pojedinim oblastima
onkologije ve¢ godinama koriste se prednosti specifi¢nih tu-
morskih markera, dok se za OPK jo$ uvek ne naziru prava
reSenja.

Rezultati dosadasnjih ispitivanja parametara prolifera-
cije pokazuju pozitivnu korelaciju imunohistohemijski dete-
ktovanih proteinskih produkata PCNA, Ki-67 sa gradusom
tumora i klinickim stadijumom OPK. Za identifikaciju en-
dotelnih éelija u OPK korisni su CD31, VEGF i dr. '**" .

Jos§ uvek je nejasan prognosticki znacaj markera Bcl-2
kod bolesnika sa OPK koji su hirurski leCeni. Studija Yuen et
al ' obuhvatila je imunohistohemijsku analizu tkiva 73 pla-
nocelularna karcinoma jezika na prisustvo ekspresije Bcl-2 i
uradena je korelacija sa klinickopatoloskim nalazima. Od 73
tumora, ekspresija Bcl-2 bila je prisutna u 11% uzoraka. U
ovoj studiji nije utvrdena korelacija izmedu ekspresije Bcl-2,

s jedne i gradusa tumora, stadijuma tumora i prisustva meta-
staza u limfnim nodusima, s druge strane. Takode, nije utvr-
den prognosti¢ki znacaj u ishodu prezivljavanja navedenih
bolesnika koji su hirurski leceni, $to ukazuje na to da odredi-
vanje stepena ekspresije Bcl-2 ima minorni znacaj kod bole-
snika sa planocelularnim karcinomom jezika '>**%.

Geni C¢iji proteinski produkti predstavljaju regulatore
procesa apoptoze imaju kriticnu ulogu u razvoju i progresiji
OPK. Rezultati nekih studija pokazali su da ekspresija onko-
proteina Bcl-2 predstavlja nezavisan prognosti¢ki paramentar
i pokazuje negativnu korelaciju sa ekspresijom mutiranog
p53 u istom stadijumu karcinoma .

Da bi uradili predloZenu analizu tkiva u hirur§koj mar-
gini OPK opredelili smo se, pored detaljnog patohistoloskog
pregleda, za nama dostupne IHH markere, koji su znacajni,
kako u prepoznavanju maligne ¢elije, tako i za ocenu prog-
noze 1 procesa Sirenja maligne bolesti. Upotrebljeni su
PCNA, Bcl-2, HER-2 i CD31. Nasi rezultati ukazuju na to da
je ekspresija ispitivanih markera u peritumorskom tkivu i va-
skularnim elementima tumora visokog stepena maligniteta u
korelaciji sa loSom prognozom i krac¢im periodom prezivlja-
vanja bolesnika nakon operacije

Ekspresije proteina Bcel-2 bila je zastupljena u 40% ispi-
tivanih tumora. NeusaglaSenost podataka iz literature koji se
odnose na ekspresiju proteina bcl-2 u OPK moze biti posledica
razli¢itih lokacija ovih maligniteta u oralnoj duplji. Kod larin-
gealnih karcinoma pokazano je da je ekspresija Bcl-2 u statis-
ticki znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa gradusom tumora, od-
nosno da je znatno visi stepen ekspresije ovog proteina zabele-
zen u tumorima viseg stepena maligniteta. Za razliku od larin-
gealnih karcinoma, dosadasnja ispitivanja ekspresije Bcl-2 u
OPK nisu potvrdila ovakav nalaz ** .

Zakljuéak

Dobijeni rezultati ukazuju na to da se genetski markeri
mogu koristiti za reSavanje znacajnih klini¢kih problema,
kao $to su rano otkrivanje premalignih i malignih lezija, rano
otkrivanje lokalnog recidiva i udaljenog Sirenja, rana preven-
cija sekundarnog tumora i posebno selekcija bolesnika za
primenu specificnog terapijskog protokola.

Saznanja u ovom radu proistekla su iz jednog novog
pristupa izucavanju OPK gde je primenjena korelacija klini-
¢kog pracenja hirurskog i zra¢nog leCenja sa mnogobrojnim
patohistoloskim analizama i imunohistohemijskom ekspre-
sijom markera koji su ranije manje ispitivani, a posebno sa
morfoloskim elemenatima u tkivima koja ulaze u sastav hi-
rurS$ke margine OPK.

Rezultati ukazuju na to da Bel-2 u kombinaciji sa odre-
denim patohistoloskim parametrima moze da bude znacajan
prognosticki faktor, pa mu treba posvetiti vise paznje u okvi-
ru multidisciplinarnog istrazivanja prognoze OPK. Bolje ra-
zumevanje uloge pojedinih markera i odredivanje prisustva
malignih ¢elija u razli¢itim tkivima hirurS§ke margine treba da
doprinese poboljsanju hirurskog lecenja OPK.

Loncarevi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(4): 314-319.
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