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АПСТРАКТ

Вовед: Карциномот на долната усна сочинува околу 5% од малигните тумори на главата и вратот и доколку се третира навреме, може да има поволен клинички исход. Главни ризик-фактори за негово настанување се прекумерното изложување на сонце и пушењето. Терапијата на ова заболување најчесто се состои од хируршко отстранување на туморското ткиво и евентуална вратна дисекција при клинички позитивни лимфни јазли.
Цел: Целта на овој магистерски труд е да се анализираат клиничко-патолошките карактеристики на карциномот на долната усна и нивното влијание на појавата на вратни метастази кај пациенти кај кои е извршен хируршки третман.
Материјал и методи: Овој труд претставува ретроспективна студија на пациенти со планоцелуларен карцином на долна усна третирани во ЈЗУ УК за максилофацијална хирургија во Скопје, во периодот од 2016-2021 г. Анализирани се болничките истории на сите пациенти третирани со ова заболување во посочениот временски интервал и се анализирани карактеристиките на пациентите и на туморот: пол, возраст, професија, времетраење на лезијата до поставување на дијагноза, ТНМ класификација на туморот, стадиум, диференцијација на туморските клетки, тип на хируршка интервенција, појава на локални рецидиви и појава на регионални рецидиви (вратни метастази), како и нивната меѓусебна корелација. Статистичката анализа беше направена со соодветни тестови во зависност од типот на податоците, во програмата SPPS Statistics. Кај параметарските податоци, за статистички значајна вредност на p се зема онаа пониска од 0.05.
Резултати: Вкупно се анализирани 120 пациенти. 76.6% од дијагностицираните се од машки пол, а 23.3% од женски пол. Најчеста возрасна група со карцином на долна усна е онаа од 60-80 години, а над 90% од сите пациенти се над 50-годишна возраст. Значајна разлика е најдена во професијата на заболените: најголем дел од нив се земјоделци и работници на отворено, независно од полот и возраста. Туморите се дијагностицирани најчесто во Т1, следено со Т2 големина и градус II. Сите пациенти се третирани хируршки, најчесто со ексцизија на лезијата и соодветна реконструкција. Локални рецидиви се детектирани кај 5.8%, значајно почесто во првата година по интервенцијата, а регионални рецидиви се нотирани кај 8.3%, најчесто меѓу првата и втората година по хируршката интервенција.
Заклучок: Хируршката ексцизија на карциномот на долната усна во најголем дел од случаите е дефинитивна терапија. Рецидивите се релативно ретки, но кај пациентите кај кои е спроведена хируршка терапија, неопходни се зачестени контроли во првите две години од интервенцијата. Бидејќи повозрасните земјоделци и работници на отворено се најризична група од популацијата за развој на карцином на долната усна, е потребно да се врши скрининг при секоја посета на стоматолог и доктор по општа медицина, за навремено откривање на болеста.
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ABSTRACT

Introduction: Carcinoma of the lower lip constitutes approximately 5% of malignant tumors in the head and neck region. Timely treatment may lead to a favorable clinical outcome. Primary risk factors for its occurrence include excessive sun exposure and smoking. The standard therapy for this condition typically involves surgical removal of the tumor tissue and, if clinically indicated, neck dissection for positive lymph nodes.

Objective: The aim of this master's thesis is to analyze the clinical and pathological characteristics of lower lip carcinoma and their impact on the occurrence of neck metastases in patients who underwent surgical treatment.

Materials and Methods: This study is a retrospective analysis of patients with squamous cell carcinoma of the lower lip treated at the University Clinic for Maxillofacial Surgery in Skopje, from 2016 to 2021. Hospital records of all patients treated for this condition in the specified time frame were analyzed. Patient and tumor characteristics such as gender, age, occupation, duration of lesion until diagnosis, TNM tumor classification, stage, tumor cell differentiation, type of surgical intervention, occurrence of local recurrences, and regional recurrences (neck metastases) were examined. Statistical analysis was performed using appropriate tests in the SPSS Statistics program, considering a significance level of p<0.05 for parametric data.

Results: A total of 120 patients were analyzed, with 76.6% being male and 23.3% female. The most common age group affected by lower lip carcinoma was between 60-80 years, and over 90% of all patients were aged 50 and above. Significant differences were found in the occupations of the affected individuals, with a majority being farmers and outdoor workers, regardless of gender and age. Tumors were most frequently diagnosed at T1, followed by T2 size and Grade II. All patients underwent surgical treatment, primarily excision of the lesion with appropriate reconstruction. Local recurrences were detected in 5.8%, predominantly within the first year post-intervention, and regional recurrences were noted in 8.3%, most commonly between the first and second year post-surgery.

Conclusion: Surgical excision of lower lip carcinoma is often definitive therapy. Recurrences are relatively rare, but frequent follow-ups in the first two years post-intervention are necessary. As adults engaged in farming and outdoor work represent a high-risk group for lower lip carcinoma development, screening during every dental and general medical visit is essential for early disease detection.
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[bookmark: _Toc152939334]     1.1 ПРЕГЛЕД ОД ЛИТЕРАТУРАТА

             Карциномот на усните претставува малигна неоплазма на горната или на долната усна или на комисурата (1) и се класифицира според Меѓународната класификација на болести како C00 ICD-10. Во некои истражувања карциномот на усната се смета дека е застапен со 25% од оралниот карцином (2), иако карциномот на усните се разликува од останатите типови орални карциноми и е поврзан најчесто со зголемената изложеност на ултравиолетовите зраци од Сонцето. Карциномот на долната усна сочинува <5% од малигните тумори на главата и вратот, исклучувајќи ги другите немеланомски карциноми на кожата. (2) Хистолошки, 90% од карциномите на долната усна имаат потекло од плочести клетки, а преостанатите 10% ги вклучуваат базоцелуларните карциноми и аденокарциномите. Овој магистерски труд се однесува на карциномот со потекло од плочести клетки (планоцелуларен карцином) на долната усна, термин кој се подразбира при употребата на називот „карцином на долна усна“, освен ако не е поинаку специфично наведено.

            Карциномот на долната усна може да има бавен клинички тек и да има поволен исход ако се третира навремено и на соодветен начин, но кај дел од пациентите тој може да биде агресивен, со зголемен морбидитет и морталитет, што е поврзано најчесто со последователно појавување на метастази во вратните лимфни јазли. (3) Ако овие пациенти се идентификуваат и третираат рано, тогаш веројатноста за целосно излекување се зголемува. Затоа е важно да се идентификуваат ризик-факторите за настанување на карциномот на долната усна и да се направи процена на ефектот од опциите за третман, со цел да се постигне најдобар исход.

              Меѓународната група против канцер (UICC) има објавено класификација која се базира на големината на туморот, зафатеноста на лимфните јазли и присуството или отсуството на далечни метастази (ТНМ) (4), за која ќе стане збор подолу во трудот.

               Оценувањето на карциномот на долната усна според Бродеровиот систем за оцена (5) е главниот систем кој се користи во истражувањата поврзани со карцином на долната усна, преку кој се анализираат хистолошките карактеристики на туморските клетки. Според овој систем, карциномот на долната усна се  категоризира според диференцијацијата на добро, средно и лошо диференциран. Потенцијалната слабост на овој систем е тоа што степенот на диференцирање може да варира во која било хируршка спецификација. (6) Сепак, некои истражувања покажуваат корелација меѓу оцената на туморот и прогнозата. Наспроти тоа, системот на Анерот и Џејкобсон вклучува степен на кератинизација, полиморфизам, митози, присуство на воспалителен инфилтрат и степен на инвазија. Овие 5 фактори се оценуваат од 1 до 4, а вкупните поени се поделени на градус I (0-4), градус II (5-10), градус III (11-15) и градус IV (16-20). (7)

[bookmark: _Toc152939335]1.2 Епидемиологија 

               Епидемиологијата на карциномот на долната усна опфаќа различни параметри, но овде ќе се споменат најопштите. Глобално, инциденцијата по однос на полот е повисока кај мажите во однос на жените (8,9), од кои најголем број од пациентите се над 50 години. (10)

                Ризикот од појава на карцином на долната усна е прикажан на дијаграм бр. 1 (11), кадешто можат да се видат контрастните трендови во инциденцијата меѓу земјите во Азија, Европа и Соединетите Американски Држави. Инциденцијата опаѓа во земјите кадешто таа претходно беше поголема од 2/100 000 во 1973 година во делови од Англија, Италија и Данска и кај бели Американци. Од 1970-тите години има изразен пад на инциденцијата на карциномот на долната усна во многу земји, како резултат на зголемената свест од влијанието на пушењето и изложеноста на УВ-зраците. Земјите во Источна Азија имаат ниска инциденција на карцином на долната усна. Исто така, црните Американци имаат значително пониска инциденција од белите Американци, веројатно поради зголеменото ниво на меланин што се наоѓа во темната кожа, кој штити од УВ-зраците.
[image: ]
Дијаграм бр. 1. Географска дистрибуција на планоцелуларен карцином 
на долната усна. (11)

[bookmark: _Toc152939336]1.3 Ризик-фактори за настанување на планоцелуларен карцином на долната усна

                Ризик-факторите за развивање на карцином на долната усна можат да се дефинираат како фактори од околината, патолошки фактори и ендогени фактори. Факторите од околината вклучуваат изложеност на ултравиолетови зраци и почесто се присутни кај луѓе кои живеат во рурални средини и кои се бават со земјоделски работи. Патолошките фактори на ризик вклучуваат: пушење (вклучувајќи и пушење од луле), занимање, консумација на алкохол, социоекономски статус и вирусни инфекции (на пример, ХПВ). Ендогените фактори вклучуваат фамилијарна и генетска предиспонираност, имуносупресија и имунодефициенција. Расата и културните карактеристики, исто така можат да претставуваат ризик-фактори.

[bookmark: _Toc152939337]1.3.1 Изложеност на ултравиолетови зраци

                Изложеноста на сонце е главен ризик-фактор за развој на карцином на долната усна и е резултат на кумулативната експозиција на сонце во текот на животот. УВБ зраците со бранова должина од 290-320 нм се клучни во однос на оваа експозиција, односно во настанување на карцином на долната усна. УВБ радијацијата предизвикува мутациони промени во клеточната ДНК, што може да доведе до абнормален клеточен живот и неконтролирани делби. Особено е важна мутацијата на генот p53, кој физиолошки ја прекинува неконтролираната делба на клетките. (12) Ризик-факторот поврзан со изложеноста на сонце зависи од степенот на експозиција, степенот на присутен меланин (луѓето со светла кожа имаат помалку меланин кој штити од УВБ), возраста (кумулативна изложеност на сонце), полот (повеќе е застапен кај мажите), употребата на средства за заштита на кожата, како и средината на живеење (рурална наспроти урбана), поради зголемената надворешна експозиција на сонце кај руралното население. (12). Во еден труд е покажано дека инциденцијата на планоцелуларниот карцином на долната усна во руралните средини била 12.3/100 000 жители, споредено со 5.9/100 000 жители. (13)
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                  Инциденцијата на карциномот на долната усна е поголема кај мажите отколку кај жените, што е покажано во различни истражувања. (8, 10, 14, 15) што генерално се припишува на поголемата експозиција на мажите на УВБ во однос на жените, како и на други канцерогени фактори, како што е димот од цигарите.
           На пример, во Грција, односот на застапеност на карциномот на долната усна меѓу мажите и жените е 9,2:1, што се припишува на тоа што жените поголемиот дел од времето го поминуваат дома, за разлика од мажите. Кога работат надвор, жените често користат препарати за кожата на лицето кои имаат одредена заштита од сончевите зраци, додека мажите генерално не го прават тоа. Исто така, е забележано дека дијагнозата на карцином на долната усна се поставува во просек за 11,2 години подоцна кај жените отколку кај мажите. За време на наведеното истражување, инциденцијата за пушење кај жените беше значително помала отколку кај мажите. Исто така, 80% од пациентите со оваа малигна неоплазма биле од рурално подрачје. Жителите во руралните средини кои се занимаваат со земјоделство, во просек се повеќе изложени на сонце, за разлика од жителите во урбаните средини. 
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                 Во едно истражување направено во САД, Афроамериканците сочинувале само 7% од пациентите дијагностицирани со карцином на долната усна, што упатува на ниска инциденција на ова заболување кај оваа раса. (16) Афроамериканците имаат значително повеќе меланин во кожата споредено со белата популација, па затоа се подобро заштитени од УВ-зраците и развој на карцином. (17) Меѓу Афроамериканците и белите Американци кои живеат во истата област и кои се релативно еднакво изложени на УВ-зраци, е забележано дека Афроамериканците имаат пониска инциденција на карцином на долната усна. 

                 Дополнителен доказ за овој фактор е тоа што кај пациенти со пигментозна ксеродермија, каде постои недостаток во способноста за поправка на мутациите на ДНК кои настануваат како резултат на штетното влијание на УВ-зраците, многу почесто се јавува карцином на долната усна кај помладата популација. (18) 



[bookmark: _Toc152939340]1.3.4 Возраст

                 Карциномот на долната усна е почесто присутен кај повозрасната популација. Во едно истражување, само 97 (7%) од група од 1 038 пациенти со карцином на долна усна биле под 40 години. (19) Од овие 97 пациенти, 63 пријавиле продолжена изложеност на сонце во својата работна околина. Кумулативната изложеност на сонце се зголемува со возраста и поради тоа пациентите под 40 години генерално имаат пониска инциденција. Сепак, прекумерната изложеност на сончевите зраци ја објаснува појавата на карциномот на долната усна и кај помлади пациенти. 
                  Во едно истражување, средната возраст за развивање карцином на долната усна била над 58 години, независно од полот. (10) Во друго истражување направено на 223 пациенти, само 14 пациенти биле под 50-годишна возраст (6,3%). (20) Затоа, карциномот на долната усна може да се смета за болест која се јавува кај пациенти во шестата и седмата деценија од животот. Во нивното истражување, Fabrocini et al. (21) добиле резултати дека експресијата на генот p53 била зголемена во примероците од пациенти со карцином на долната усна, споредено со контролни примероци без карцином (50% наспроти 20%, соодветно). Ова е важно бидејќи експресијата на p53 се зголемува при хронична изложеност на УВ-зраци. Сепак, овие наоди не им се од посебна корист на клиничарите, бидејќи дијагнозата се поставува врз основа на клиничката слика и патохистолошката анализа, а не на експресијата на генот p53. 
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                Пушењето е силно поврзано со зголемениот ризик од развој на карцином на долната усна, а во некои истражувања ризикот е особено изразен при пушење од луле. (2) Ова најверојатно е резултат на негативните локални ефекти. Пушењето исто така, е поврзано со карцином на белите дробови (22), а стапките на рак на белите дробови се поголеми кај пациентите со карцином на долната усна, во споредба со општата популација. (12) Затоа, пушењето има каузален ефект кај карциномот на долната усна и карциномот на белите дробови. Во претходно споменатото истражување на пациенти под 40 години, 78 од 97 пациенти со карцином на долна усна употребувале тутун (80,4%). (19) Едно објаснување е дека кај оние пациенти под 40 години со помала изложеност на сонце, карциномот на долната усна се развил поради штетниот ефект од пушењето. 
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1.3.6 Други ризик-фактори

                Не помалку важни за внимание се и помалку честите ризик-фактори, како што се имуносупресијата или имунодефициенцијата, а се особено релевантни за помладата популација. Објавени се доста случаи на карцином на долна усна кај млади пациенти кај кои била извршена трансплантација на бубрези и кои примале лекови против реакција на отфрлање и поради кои тие се имуносупресивни. (23) Кај овие пациенти, карциномот често е биолошки поагресивен поради подложноста на домаќинот. 
                Во една студија на пациенти со трансплантиран бубрег е покажано дека возраста, времето по трансплантацијата, тековната употреба на азатиоприн, циклоспорин, особено кај пациенти од машки пол се поврзани со значително зголемената инциденција на карцином на долната усна. (23) Кај овие пациенти од интерес се типот на имуносупресиви и времето по трансплантацијата, бидејќи тие фактори се рефлектираат врз степенот на имуносупресија кај пациентот. 
                 Во други студии, зголемената консумација на алкохол, исто така била поврзана со карцином на долната усна (21), но и ниското ниво на образование. (24) Хипотезата е дека ниското ниво на образование може да биде поврзано со тешката надворешна работа и зголемената изложеност на сонце, но и со зголемената распространетост на пушењето. 

[bookmark: _Toc152939343]1.3.7 Напредок на болеста 

              Клинички претканцерозни лезии кои можат да се трансформираат во карцином на долна усна се леукоплакија, хиперкератоза и актинични промени, кои најчесто се поврзани со изложеност на сонце. (25, 26) Почетната клиничка слика е варијабилна, но може да биде улцера на усната која не заздравува, а која постепено се зголемува во сите димензии, вклучително и во дебелина. Болката честопати не е присутна. Само кај мал процент пациенти (5-10%) се јавуваат метастази во цервикалните лимфни јазли. 
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               Стандарден третман на карциномот на долната усна е хируршкото отстранување на лезијата со евентуална последователна радиотерапија, што зависи од стадиумот на карциномот, неговата агресивност и диференцијација, како и зафаќањето на нервни и васкуларни структури. Постоперативна (или адјувантна) радиотерапија по хирургија се препорачува и кај пациенти кај кои рабовите на ексцизијата се блиски или позитивни и доколку не е можно да се изврши повторна ексцизија на промената. (27) Постојат различни техники што се користат како хируршки третман и тие зависат од големината на туморот и неговата локализација, како и од пациентот, хирургот и институцијата. Исто така, постојат различни модалитети за радиотерапија, вклучувајќи ортоволтажа, мегаволтажа и брахитерапија (БТ). БТ може да се примени како брахитерапија со ниска доза (ЛДР) или брахитерапија со висока доза (ХДР), што го одредува ритамот на администрирање на радијација. 
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                Површинскиот карцином на долната усна со максимална длабочина на туморот (МДТ) помала од 3 милиметри (мм), како и претканцерозните лезии можат да бидат индикација за вермилектомија. Актиничниот хеилитис може да премине во карцином доколку не се отстрани хируршки. (25) Вермилектомијата претставува ексцизија на површината на вермилионот. За лезии со димензии од приближно 2 см или помалку со максимална димензија; најефикасна ресекција е во облик на латинска буква „V“ и примарно затворање на раната. Ако „V“ ексцизијата се приближува до менталниот сулкус, тогаш се прави ексцизија во облик на „W“, користејќи ги истите принципи. Препорачливо е рабовите да навлегуваат во здравото ткиво на 5 до 7 мм оддалеченост од лезијата, со вкупна ресекција која може да достигне приближно една третина од усната. Постојат и други пософистицирани и комплексни операции, вклучувајќи ги методите на Карапанџиќ, Абе и Истландер. Овие операции се изведуваат кога дефектот од ексцизијата е од 30% до 65% од усната. За дефекти поголеми од 65%, се употребува методот на лизгачки флапови според Бернард (и модификациите според Фриман-Фриз). Кога дефектите се особено големи, можат да се применат и слободни резени од далечни локализации. (28, 29, 30) Хируршката терапија е супериорна поради тоа што статусот на маргините на ексцизијата може соодветно да се процени со патохистолошка анализа. (31)
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                  Радиотерапијата претставува нехируршка опција за третирање на пациенти со карцином на долна усна, но почесто се употребува како адјувантна терапија, по спроведен хируршки третман на туморот. Главна алатка на радиотерапијата при третман на карцином на долна усна се ортоволтажните енергетски фотони. Радиотерапијата е терапија што се изведува во сеанси кои траат 10-15 минути. Типичните третмани се изведуваат во период од 2-6 недели (10-30 третмани). Пократките третмани често доаѓаат предвид кај стари пациенти со нарушена општа здравствена состојба. Дозирањето на зрачната терапија го одредува онколог, по севкупна анализа на пациентот, клиничките и патохистолошките карактеристики на туморот, неговиот стадиум и состојбата на цервикалните лимфни јазли. 
                   Едно истражување покажало дека 17 сеанси со 300 центи-Греја (цГ) во тек на 4 недели одговара на биолошки евкивалент од 6 000 цГ, распореден на 30 сеанси со по 200 цГ, 5 пати неделно, во тек на 6 недели. Тоа е еквивалентно на имплант при брахитерапија со 6 000 цГ и стапка на радијација од 40-80 цГ/час (32). Брахитерапијата, сепак сѐ поретко се користи за третман на ова заболување. 
                    Радиотерапија како единствен метод на третман на карцином на долна усна доаѓа предвид кај пациенти со големи тумори кај кои хируршкиот третман од различни причини не може да се спроведе или кога ќе се добие слаб функционален исход. Тоа значи дека пациентите со радиотерапија кои се анализирани во многу студии на опсервација имаат понапреднат стадиум на болеста (33).
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                Различни студии го анализирале исходот од третманот со оперативен зафат или радиотераписки пристап. Процената на исходот од терапијата во овие студии вклучува контрола на локо-регионалниот раст, рецидиви и метастазирање, општо преживување, преживување според причината и преживување без болест. Контролата на локо-регионалниот раст се дефинира како процент на пациентите со карцином на усната кои не рецидивираат локално или не метастазираат во регионалните лимфни јазли.      
                Преживувањето без болест се однесува на процентот на пациенти кај кои туморот не рецидивира и не се проширува локално, регионално, далечно или не развива втор примарен карцином. Главна разлика меѓу овие параметри се далечните метастази. Општото преживување го претставува процентот на пациенти кои преживуваат, т.е. не умираат од каква било причина. Преживување според причината или детерминираното преживување се пресметува со различни методи, но се однесува на процентот на пациенти кои не завршуваат летално од болеста. 
                Постојат различни слабости во многу ретроспективни студии, забележувајќи дека повеќето студии немаат две групи за директна споредба, туку често само го опишуваат исходот од хируршката терапија или зрачната терапија, како единствен модалитет на третман. Прегледот на литературата која се однесува на исходот од третманот кај пациенти со карцином на долна усна е прикажан во продолжение.

	Автори
	Год.
	n 
	ОП
	ПББ
	СП
	ЛРК
	Бт
	Хир
	Рад
	Х+Р

	de Visscher et al, 1999 (34) 
	1980-1994 
	256 
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	+
	-

	Wilson et al, 2005 (35) 
	1980-2000
	52 
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	-
	+

	Beauvois et al, 1994 (36) 
	1972-1991 
	237
	+
	-
	+
	+
	+
	-
	-
	-

	Tombolini et al, 1998 (37) 
	1970-1992 
	57 
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Cowen et al, 1990 (38) 
	1970-1985 
	299 
	-
	-
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Heller et al, 1979 (39) 
	1955-1969 
	171 
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	Petrovich et al, 1979 (40) 
	1945-1975 
	250 
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	+
	-

	Wu et al, 1985 (41) 
	1958-1974 
	74 
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	-

	Giuliani et al, 1989 (42) 
	1974-1986 
	121 
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	-
	-

	Ngan et al, 2005 (43) 
	1996-2004 
	13
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	-

	Aslay et al, 2005 (44) 
	1988-2003 
	41
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Orecchia et al, 1991 (45) 
	1973-1988 
	47
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Luna-Ortiz et al, 2004 (46) 
	1990-2000 
	113 
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	-

	Hemprich et al, 1989 (47) 
	15 години
	352
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	-

	Califano et al, 1994 (48)
	1975-1987 
	105
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	-
	-

	Bilkay et al, 2003 (18) 
	1983-1999 
	118
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	Jaquet et al, 2005 (29)
	1983-2001 
	24
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	van der Wal et al, 1996 (49) 
	1985-1992 
	14
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	-
	-

	Zitsch et al, 1995 (2) 
	1940-1987 
	1252 
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	-

	Beltrami et al, 1992 (50) 
	
	80
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	-
	-

	Gooris et al, 1998 (32) 
	1974-1994 
	85
	-
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	+

	Miltenyi et al, 1980 (51) 
	
	170
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	de Visscher et al, 1996 (52) 
	1980-1992 
	108
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-

	Boddie et al, 1977 (19) 
	1943-1974 
	1308
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	-

	McCombe et al, 2000 (33) 
	1979-1988 
	323
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	+
	-

	Cerezo et al, 1993 (53) 
	1971-1976 
	117
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	+
	+

	Babington et al, 2003 (27) 
	1980-2000 
	130
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	+
	+

	Holmkvist et al, 1998 (54) 
	1986-1999 
	50
	-
	+
	-
	+
	-
	+
	-
	-

	Cruse et al, 1987 (55) 
	1962-1982 
	117
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	-
	-

	Antoniades et al, 1995 (15) 
	1979-1989 
	906 
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	+

	Kutluhan et al, 2003 (26) 
	1994-2000 
	31
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	dos Santos et al, 1996 (56) 
	1980-1999 
	58
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	-
	-

	de Visscher et al, 1998 (57) 
	1979-1992 
	184
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	-
	-

	Rao et al, 1998 (58) 
	1987-1989 
	62
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	+

	Blomgren et al, 1988 (59) 
	25 години
	165
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-


n- бр. на испитаници; ОП- општо преживување; ПББ- преживување без болест; СП- специфично преживување; ЛРК- локо-регионална контрола; Бт- брахитерапија; Хир- хирургија; Рад- радиотерапија
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                       Рецидивите по спроведената терапија на карциномот на долната усна можат да се јават на примарната локација (локален рецидив) или регионално (регионален рецидив). Многу ретко карциномот на долната усна може да метастазира во далечни локализации, како што се белите дробови или црниот дроб. Доцен регионален рецидив (DRR) подразбира дека регионалните метастази не биле клинички присутни во времето на дијагнозата, туку се појавиле подоцна. 
                     Доколку се појави рецидив, кај 95% од овие пациенти обично тоа се случува во рок од 5 години по спроведената терапија. (18) Пикот на инциденцијата на рецидивите обично се појавува во првата и втората година. На пример, една студија од 1996 година укажува дека кај 12 од 108 пациенти се развиле локални или регионални рецидиви, а од нив 8 се појавиле во првите две години по третманот. (52) 
                   Според литературата, факторите кои можат да влијаат на појава на рецидиви вклучуваат: големина на туморот, хистолошки степен, состојба на хируршките маргини (позитивни/близу до чисти маргини), периневрална и мускулна инвазија, возраст и различни клеточни и молекуларни фактори. Дополнителни фактори се: возраста, полот, пушењето и изложеноста на УВБ-зраци. 
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              Постојат различни хипотези за тоа зошто возраста може да биде поврзана со појава на рецидиви. Една од нив е дека карциномот е поверојатно да рецидивира кај постарите луѓе поради зголемениот број на соматски генетски мутации со зголемување на возраста. (60) За разлика од тоа, се смета дека карциномот на усната е биолошки поагресивен кај младите и затоа има поголема веројатност за рецидив и покрај соодветниот третман.

               Fernandez et al. во 2003 (61) ја анализирале возраста во Мултиваријантен модел заедно со локализацијата и големината на туморот и објавиле незначаен однос на шансите (OR) без дадена p вредност. Сепак, CI за OR вклучува 1, што обично подразбира дека резултатот е статистички несигнификантен. Во ова истражување биле вклучени 251 пациент кои се следеле во тек на 5 години, а инциденцијата од појава на рецидиви во овој временски период била 6.4%.
                Zitsch и сор., во 1999г. (5) исто така објавиле статистички несигнификантна поврзаност помеѓу возраста и доцните регионални рецидиви, користејќи ја возраста како бинарна променлива по навршување на 40-ет години. Ова истражување се спровело на 1 001 пациент и е едно од поголемите истражувања на оваа проблематика. Заклучокот е дека возраста сама по себе не е значаен предвидлив фактор за појава на задоцнети регионални рецидиви или полош исход.
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              Влијанието на полот врз задоцнетите регионални рецидиви е детално истражено во две студии. И во заклучоците во двете студии не е најдена значајна поврзаност помеѓу полот и задоцнетите регионални рецидиви. (5, 62) Во едната студија на Zitsch et al., од 1999г. (5), биле анализирани 1 001 пациент со минимално следење во тек на 5 години. Поврзаноста помеѓу полот и задоцнетите регионални рецидиви била статистички несигнификантна (p = 0.34). Другата студија на Vukadinović et al., од 2007г. (20), опфатила 223 пациенти со средно следење во тек на 56 месеци. И во неа, исто така не е најдена статистички значајна поврзаност помеѓу полот и задоцнетите регионални рецидиви. Во оваа студија не е најдена асоцијација помеѓу полот и големината на примарниот тумор, што само по себе е показател за појава на задоцнети регионални рецидиви. (20) Исто така, полот не влијаел на ризикот од смрт од самата болест. (2)
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                    Големината на туморот се бележи како максимална големина на лезијата и е претставена со најголемиот дијаметар на туморот. Големината на туморот се класифицира според TNM класификацијата: со пречник од 2 см (T1), 2-4 см (T2) и >4 см (T3). Големината на туморот како показател за појава на регионални рецидиви е истражувана во повеќе студии. Во нив е анализирано и времето на појава на рецидивот, поврзано со соодветни модели на преживување. Заклучено е дека големината на туморот влијае на прогнозата, но и на изборот на соодветниот третман.

                     Zitsch et al., во 1999г. (5), во нивната студија на 39 пациенти кои развиле доцни регионални рецидиви, пронашле дека големината на туморот била статистички значаен фактор на предвидување на доцни регионални рецидиви. (p = 0.034). Големината на туморот била поделена на две групи: под и над 3 см. И покрај обемноста на ова истражување, моќта за откривање на 50% разлика во распространетоста на факторите на ризик помеѓу двете категории на големина на туморот била многу ниска. Тоа се должи на вкупната ниска инциденција на рецидиви, како и на малиот број на пациенти со големина на туморот над 3 см, кои сочинувале само 14% од вкупниот примерок.

               За разлика од нив, Hosal et al., во 1992г. (3), открија дека големината на примарниот тумор не корелира со појава на регионален рецидив. Сепак, оваа студија има слаба страна, бидејќи во неа бил пријавен само еден задоцнет регионален рецидив, а кај останатите пациенти имало метастатско зафаќање на јазлите при клиничкиот преглед. Истовременото третирање на пациентите со зафаќање на лимфните јазли дијагностицирани при клиничкиот преглед и таквото корелирање со задоцнети регионални рецидиви е неразумно, бидејќи може да влијае на различни резултати и показатели за напредокот на болеста. 
                
                De Visscher et al., во 2002г. (57), исто така документираа ниска инциденција од 9 задоцнети регионални рецидиви и 11 локални рецидиви кај 184 третирани пациенти. Истражувањето открило дека големината на туморот била статистички сигнификантен фактор на предвидување од појава на локални рецидиви во соодветната Мултиваријантна анализа, но не нашло асоцијација со задоцнетите регионални рецидиви. Доцните регионални рецидиви се важни за предвидување на исходот, а со тоа и на преживувањето. 
                     McGregor et al., во 1992г. (63) документираа поголема инциденција (18%, двојно повеќе од претходните студии) и открија дека големината на туморот (неспецифичен дијаметар, но веројатно базиран на T-стадиум) била статистички значаен фактор на предвидување (p <0.05) на доцните регионални рецидиви. Во ова истражување се откриле 19 рецидиви кај вкупно 108 пациенти (18%) со минимално следење во тек на 2 години.

                  Heller et al. (39), ја анализирале големината на туморот како фактор на предвидување на локалните рецидиви, но во оваа студија не е најдена статистички значајна асоцијација. Во ова истражување се детектирани 14/171 локални рецидиви, 8 регионални рецидиви и една далечна метастаза без регионален рецидив. (39) 

                  Rodolico et al. (7), ги анализирале факторите за предвидување на ризикот од регионален рецидив во модел на Коксова регресија и откриле дека големината на туморот, анализирана како континуирана променлива (T-големина во мм) и категорична променлива (стадиум според Т), била значаен фактор на предвидување на задоцнети регионални рецидиви во Мултиваријантната анализа. (7) Истражувањето траело 11 години, а пријавени биле 97 пациенти кои биле следени во тек на 5 години. Сите пациенти биле третирани само со хируршка ексцизија. Во оваа анализа, 2-3 пациенти биле со Т стадиум и со значително поголем ризик од задоцнети регионални рецидиви (HR 15.21, 95% CI 2.25-94.1) споредено со пациентите со Т1. Ризикот од задоцнети регионални рецидиви се зголемувал за 9% за секој мм на зголемување на димензијата на туморот (HR: 1.09, 95% CI 1.05-1.13). 
                      Мултиваријантните модели биле прилагодени според молекуларни Т-фактори (експресија на Cyclin D1, p27Kip1, MTT, интеракција помеѓу MTT и p27Kip1), кои ќе бидат обработени подолу во текстот. Значајните резултати на Мултиваријантната анализа упатуваат на тоа дека големината на туморот е фактор на предвидување на доцните регионални рецидиви, независно од споменатите фактори. Независно од додавањето на овие променливи, Мултиваријантниот модел не бил комплетен бидејќи во студијата биле идентификувани и други фактори на предвидување кои не биле вклучени, како што се хистолошкиот степен и периневралната инвазија.

                   Rodolico et al. (64) покажаа значителна врска помеѓу големината на туморот и доцните регионални рецидиви. Бил споредуван ризикот од рецидив со големината на туморот над 2 см и под 2 см (Т1 наспроти Т2 и Т3).       Резултатите од оваа студија можеби се делумно компромитирани, бидејќи пациентите кои имале тумори со поголеми димензии биле подложени и на дополнителна радиотерапија, што е значаен фактор за исходот од лекувањето. Затоа, постојат повеќе аспекти за размислување при оценување на големината на туморот како прогностички фактор за рецидив, пред сѐ применетиот третман. 
                   Што се однесува до локалната контрола на болеста, две студии даваат противречни докази за големината на туморот, каде Heler et al., (39) известуваат за незначителна поврзаност, додека de Viser et al., (57) известуваат за значителна поврзаност. Генерално, стапките на рецидиви се ниски кога станува збор за локални рецидиви, што упатува на потребата од долг период на следење со минимум од 2 години, а со препорака за најмалку од петгодишно следење.
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                Хистолошкиот степен е ризик-фактор за предвидување од појава на рецидиви. Истражени се четири студии кои го анализираат хистолошкиот степен како ризик-фактор.

                Zitsch et al. (5) го анализирале хистолошкиот степен, при што е докажано дека со растот на хистолошкиот степен од  I до IV, се зголемува и пропорцијата на пациентите со задоцнети регионални рецидиви. Процентот на пациентите со тумори од I степен кои развиле доцни регионални рецидиви бил 2%, додека тој процент изнесувал 20% кај пациентите со тумори од IV степен (p <0.0001). За хистолошкото рангирање, авторите реферираат на модифицираниот систем за рангирање на Бродер, кој е сличен на системот предложен од Анерот. Системот кој се користи е важен за стандардизација, така што можат да се направат валидни споредби меѓу студиите. Забележано е значително зголемување од 8% до 20% на регионални рецидиви меѓу хистолошкиот III и IV степен. Ова е важно за моделирање на ризикот, бидејќи зголемувањето на ризикот од рецидив поврзан со зголемувањето на хистолошкиот степен на туморот не беше линеарно.

                 Rodolico et al. (7), во анализа со Коксова регресија, објавиле дека степенот е значителен фактор на предвидување на задоцнето регионално рецидивирање при Униваријантна анализа. Бидејќи сите пациенти во истражувањето биле третирани со хируршки третман, биле достапни хистолошките карактеристики од целиот примерок. Ризикот од задоцнети регионални рецидиви бил значително поголем кај пациентите со III и IV степен, споредено со оние од I или II степен (HP: 3,51, 95%CI 1,15-10,75, p=0,028). Оние со хистолошки потврдени метастази при aнализирањето биле исклучени од студијата. Ова истражување било базирано на системот за рангирање на Анерот. Сепак, факторите на предвидување, како што се: големината на туморот, максималната длабочина на туморот и молекуларните фактори, кои биле вклучени во финалниот модел, имале посилна врска со појавата на задоцнети регионални рецидиви, отколку хистолошкото рангирање, а хистолошкиот степен на туморот не бил независен предвидувач на задоцнетите регионални рецидиви.

                 Rodolico et al. (64, 65) со Хи-квадрат тест (Униваријантна анализа) покажале дека хистолошкиот степен е значителен фактор за предвидување на задоцнети регионални рецидиви, направено според системот на Анерот. Авторите забележале значајна разлика меѓу III и IV степен, наспроти оние од I и II степен (p<0,05). 

                 Daniele et al. (66) објавиле дека хистолошкиот степен е исто така важен фактор на предвидување. Истражувањето ги споредило III и IV степен наспроти I и II степен. Ова истражување било од помал обем и опфаќало 54 пациенти, сите третирани хируршки, со достапни хистолошки карактеристики. Високиот процент на задоцнети регионални рецидиви кај пациентите со тумори од I степен е занемарлив, бидејќи вкупниот број на пациенти со тумори од I степен бил 4 (1 рецидив од 4 тумори од I степен).
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                Максималната длабочина на туморот или длабочина на инвазија, се дефинира како растојание од грануларниот слој до најдебелиот дел на лезијата мерено во мм (54). Максималната длабочина на туморот се дефинира и како растојание мерено вертикално од површината на туморот до основата на туморот. Ова ги исклучува површинските слоеви на паракератотичните клетки и воспалителниот ексудат. (6) Со зголемување на туморите се јавува инвазија во околните структури вклучувајќи ги и малите крвни садови преку кои малигните клетки можат да навлезат во крвотокот. Максималната длабочина на туморот може да биде ризик-фактор за рецидив доколку микрометастазите можат да стигнат до цервикалните или оддалечените лимфни јазли. Исто така, друга хипотеза е дека туморите со зголемување на дебелината можеби стануваат биолошки поагресивни.

                   De Visher et al. (62) објавиле дека нема значајна врска помеѓу максималната длабочина на туморот и локалните рецидиви, но имало статистички сигнификантна врска со доцните регионални рецидиви (p<0.001). Прагот на максималната длабочина на туморот не е документиран, но врската се однесувала на линеарното зголемување на максималната длабочина на туморот и доцните регионални рецидиви. 
                   Во истражувањето биле вклучени 184 пациенти со стапка на доцен регионален рецидив од 6%. Rodolico et al. (7) ja моделирале максималната длабочина на туморот како континуирана и категорична променлива, униваријантно и мултиваријантно според Коксовиот модел. Истражувањето открило дека максималната длабочина на туморот била значителна во Униваријантната анализа со праг од 5 мм. Сепак, во Мултиваријантната анализа, таа не била значителен фактор и тоа веројатно се должи поради посилниот ефект на другите фактори, како што е вклучената интеракциона променлива меѓу максималната длабочина на туморот и p27Kip1 LI, кој е тумор-супресорен ген. Оваа интеракција била силно сигнификантна.       
                 Анализите стануваат доста комплексни кога засебните фактори не се значајни, но нивната интеракција со дополнителни промени е значајна. Кога максималната длабочина на туморот е поделена со еден праг, во Мултиваријантната анализа таа е значаен фактор (праг на максимална длабочина на туморот од 5 мм) (HR:10.93 95%CI: 2.11-56.44;p=0.043). Оваа интеракција упатува на тоа дека пациентите кои имаат експресија на p27 Kip1 LI под 20% имаат намален ризик од задоцнети регионални рецидиви, како и максималната длабочина на туморот >5 мм, но покрај тоа и двете карактеристики се комбинираат за да резултираат со зголемен ризик од појава на рецидив. Ова упатува на тоа дека комбинираниот ризик е поголем од збирот на засебните ризици. Ова веројатно се должи на одреден подлежечки механизам каде ефектот на зголемената максимална длабочина на туморот се зголемува со ниската експресија на p27 Kip1 LI.

                  Повторната анализа на студијата на Rodolico et al. (64) открила дека максималната длабочина на туморот претставува значителен фактор на предвидување на задоцнети регионални метастази со однос на шансите од 8.03. Била забележана инверзна корелација меѓу максималната длабочина на туморот и p27Kip1LI, каде дебелината растела со намалување на експресијата на p27Kip1LI. (64) Средната максимална длабочина на туморот во групата 1 (без рецидив) била 4.2 мм (опсег 1.2-12.1), а во групата 2 (со рецидив) 11.2 мм (опсег 4.1 - 16.7). Овој резултат упатува на тоа дека прагот на максималната длабочина на туморот од 4-5 мм може да биде прифатлив за разделување на ризичните групи. 
                    Daniele et al. (66) откриле дека максималната длабочина на туморот претставува значаен фактор на предвидување на задоцнетите регионални рецидиви како егзактна појава, но не и времето до појавување на рецидивот, анализирано со Хи-квадрат тест. Истражувањето користело праг од 6 мм и се добила p<0.001. Ова дополнително ги поддржува доказите за тврдењето дека зголемувањето на максималната длабочина на туморот е предвидлив фактор за регионалните рецидиви. 
                    Frajerson et al. (6) пресметале средна максимална длабочина на туморот кај две групи. Групата 1 се состоела од 157 пациенти без задоцнети регионални рецидиви, додека групата 2 се состоела од 30 пациенти кај кои се јавил доцен регионален рецидив. Средната максимална длабочина на туморот кај групата 1 била 2.5 мм (опсег: 0.5-16.8 мм) наспроти 7.5 мм во групата 2 (опсег: 2.2 – 16.0 мм), p<0.001. Затоа, прагот од 6 мм за максимална длабочина на туморот е разумен, бидејќи лежи помеѓу двете средни вредности. 

[bookmark: _Toc152939354]1.5.6 Клеточни и молекуларни фактори

                Клеточните и молекуларните фактори, истражувани како потенцијални ризик-фактори за рецидив, се p27Kip1, Cyclin D1, ДНК анеуплоидија и пролиферативен јадрен антиген (PCNA). Постојат ограничени истражувања кои ги испитуваат овие фактори во однос на предвидувањето од појава на рецидив. Ако постои независна асоцијација, експресијата на овие молекуларни фактори може да обезбеди дополнителни прогностички информации кои можеби би влијале на третманот.

1.6  P27Kip1 

               P27Kip1 е тумор-супресорен ген. Неговата експресија се детектира имунохистохемиски со моноклонално антитело K25020. (64) Експресијата на p27Kip1 е документирана во две истражувања (Rodolico et al., 2005 (7) и Rodolico et al., 2004 (64)) како предиктор на доцните регионални рецидиви. Двете истражувања откриле интеракција меѓу p27Kip1 и максималната длабочина на туморот и го анализирале истиот сет податоци. Rodolico et al., во 2005г. (7) го анализирале времето од појавата на рецидиви, а Rodolico et al., во 2004г. (64) ја анализирале категорично само појавата на рецидив. Средната експресија на p27Kip1 била 19,7% (64). 

1.7  Cyclin D1 

                Cyclin D1 е протоонкоген чија експресија се зголемува при развој на малигни тумори. Влијанието за анализирање на оваа променлива е анализирано само во едно истражување на Rodolico et al. (7) Експресијата на Cyclin D1 била класифицирана според интензитетот на јадреното боење во туморските клетки, а процентот бил позитивен. (7) Cyclin D1 бил анализиран и категоризиран со Униваријантни и Мултиваријантни анализи, додека во Мултиваријантната анализа имало два модели; едниот коригиран за континуираните коваријанти, а другиот коригиран за категоричките коваријанти. Униваријантно, ефектот бил статистички значаен. Резултатите од Мултиваријантните модели варираат значително во зависност од тоа дали преостанатите коваријанти биле кодирани категорички или континуирано. 

1.8  ДНК анеуплоидија 

              ДНК-плоидноста се мери преку споредба на односот на ДНК содржината во туморските клетки со контрола (ДНК индекс (ДИ)). Диплоидноста е нормална кога ДИ<1,25, периплоидност се дефинира како 1,25<ДИ<1,4, а анеуплоидност како ДИ>1,4. ДНК анеуплоидијата се среќава повеќе кај лошо диференцирани тумори и е поврзана со хистолошкиот степен на туморот. (66) Сепак, влијанието на оваа променлива е неизвесно, бидејќи нема Мултиваријантни модели кои вклучуваат хистолошки степен за да се потврди дали нивото на ДНК-плоидноста е независна детерминанта на исходот од карциномот на долната усна.

1.9  PCNA 

                 PCNA се детектира имунохистохемиски со користење на антителото PC10. Експресијата на PCNA е поврзана со брз раст на туморот и се поврзува со лоша прогноза кај други малигни тумори, како што е карциномот на дојките, колоректалниот карцином и оралниот карцином. (66) Поврзаноста во истражувањето на Daniele et al. била значајна (p<0,05), со значително поголема стапка на рецидиви кај пациентите со високоизразени нивои на PCNA. (66) Анализата била во однос на појавата на задоцнети регионални лимфни јазли. 

                  Овие 4 клеточно-молекуларни фактори можат да бидат предиктори за појава на задоцнети регионални рецидиви. Сепак, се потребни дополнителни истражувања за утврдување на улогата на молекуларните променливи во предвидување на исходот кај пациентите со карцином на долна усна. Од особена корист би било да се направи истражување во кое ќе се анализира дали овие фактори предвидуваат рецидив независно од други утврдени ризик-фактори, како што е на пример, големината на туморот, максималната длабочина на туморот или хистолошкиот степен. Во моментов, овие променливи не играат улога во клиничката процена и спроведување на третманот на ова заболување.

[bookmark: _Toc152939355]1.9.1 Периневрална инвазија

              Периневралната инвазија е инвазија на туморски клетки во периневралниот простор. (6) Постојат истражувања кои ја анализирале периневралната инвазија како предиктор за појава на задоцнети регионални рецидиви. Периневралната инвазија е пријавена само кај мал дел од пациентите и е показател за степенот на инвазија и агресивност на туморот, зголемувајќи ја веројатноста од појава на рецидив. 

               Frierson et al. (6) утврдиле присуство на периневрална инвазија кај 5% од пациентите кај кои не се појавил доцен регионален рецидив, споредно со периневралната инвазија што била откриена кај 41% од пациентите со доцен регионален рецидив, со статистички значајна разлика (p<0,001). Во ова истражување, 11% од вкупниот број на пациенти имале перинерврална инвазија, што е во согласност со 10-15% од пациентите кај други кожни планоцелуларни карциноми. (6) 

                 Daniele еt al. (66) откриле несигнификантна асоцијација меѓу периневралната инвазија и појавата на доцни регионални рецидиви, но тоа било исклучиво поради тоа што постоела клетка со вредност нула (немало пациенти со периневрална инвазија кои биле без рецидив), така што p-вредноста не можела да се пресмета. Бидејќи ова истражување не користело соодветно методолошко пресметување за клетки со вредност нула, незначајната асоцијација можеби не е точна. 

                 Rodolico еt al., во 2004г. (64) и Rodolico et al., во 2005г. (7) ја анализирале периневралната инвазија, во едниот труд користејќи го како параметар појавувањето на рецидив без оглед на времето, а во другиот труд земајќи го предвид времето поминато до појавата на рецидивот. Притоа е најдена значајна асоцијација на периневралната инвазија со појава на рецидив. Слично како Daniele et al. (66) само еден пациент со периневрална инвазија бил без рецидив. Сепак, овие резултати се добиени од истражувања кај кои што инциденцијата од периневрална инвазија е само 10-15%. Потребни се поголеми и подобро конструирани истражувања пред доказите да се сметаат за доволно цврсти. 

[bookmark: _Toc152939356]1.9.2  Други фактори

                Zitsch et al. (5) го идентификуваа карциномот на долната усна кој се шири улцеративно кон образот, како значаен фактор на предвидување (p<0,05) за појава на задоцнети регионални рецидиви. Инвазијата на мускулите и васкуларната инвазија се исто така вредни за споменување. Инвазијата на мускулите е дефинирана како инфилтрација на туморот во мускулот од 1 мм или повеќе, како што тоа е направено во студијата на Frierson et al. (6) Кај 40% од група 1 (пациенти со неметастазирачки карциноми при преглед) постоела инвазија на мускулите, додека во група 2 (пациенти со метастазирачки карциноми при преглед), инвазија на мускулатурата имало кај 77% од пациентите. (6) Авторите наведуваат дека васкуларната инвазија била тешка за оценување поради присутното воспаление и фиброзата.

                  Во една студија, вкупното преживување кај пациентите со карцином на долна усна изнесувало 90.9%. (10) Петгодишната статистика искористена во една студија на Националната база за малигни болести на САД наведува стапка на преживување од 91.1%, на примерок од 10 274 пациенти. Од овие пациенти, дури 85.2% биле третирани само со хируршки третман. 

                  Zitsch et al. (2) анализирале дали останатите променливи, покрај типот на третманот влијаат на преживувањето. Од вклучени 1 047 пациенти забележани биле 75 смртни случаи (7,2%) како резултат на карцином на долна усна.
Регионалните или далечните метастази, исто така водат до пониски стапки на специфично преживување.
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Работните хипотези ги поставивме врз основа на екстензивниот преглед од литературата. За да се задржи методичноста на овој труд, прво ја поставивме нултата хипотеза, проследена со работните хипотези.

2.1 Нулта хипотеза: Возраста, полот и професијата немаат влијание врз појавата на планоцелуларен карцином на долната усна. Клиничко-патолошките карактеристики на карциномот на долната усна не влијаат врз појавата на рецидиви.

2.2 Работни хипотези:

· Планоцелуларниот карцином на долната усна се појавува почесто кај пациенти од машки пол, во споредба со пациенти од женски пол;
· Планоцелуларниот карцином на долната усна предоминантно се појавува кај пациенти во поодмината возраст (над 50 години, со пик во 60-80-ти години од животот). 
· Планоцелуларниот карцином на долната усна е почест кај пациенти кои по професија се земјоделци и работници на отворено.
· Клиничкиот стадиум на туморот влијае на успехот од терапијата т.е. ја намалува стапката на локални и регионални рецидиви.
· Степенот на диференцијација на туморските клетки влијае на успехот од терапијата, т.е. понискиот степен (добра диференцираност) е поврзан со намалена стапка на локални и регионални рецидиви.
· Локалните и регионалните рецидиви се појавуваат најчесто во првата и втората година по спроведениот хируршки третман на планоцелуларниот карцином на долната усна.
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Целта на овој магистерски труд е да се анализираат клиничките и патолошките карактеристики на карциномот на долната усна и нивното влијание врз појавата на вратни метастази кај пациенти кои биле оперативно третирани во ЈЗУ Универзитетска клиника за максилофацијална хирургија во Скопје, во период од 2016 до 2021 година.

Од главната цел произлегуваат и специфичните цели на трудот:

· Да се утврди релацијата меѓу полот, возраста, професијата и лошите навики со појавата на карцином на долна усна;
· Да се утврди стадиумот на болеста кај пациентот при прием, спореден со ТНМ класификацијата и какво е влијанието врз исходот од терапијата во периодот на следење на пациентите;
· Да се утврди степенот на диференцираност на клетките од примероците на карцином на долна усна преку патохистолошка анализа;
· Да се утврдат најчесто користените хируршки техники во третманот на карциномот на долната усна и како тие се поврзани со исходот од лекувањето во периодот на следење на пациентите;
· Да се утврди стапката на локални рецидиви и временскиот период од хируршкиот третман до појавата на рецидивот;
· Да се утврди стапката на вратни метастази кај пациенти со карцином на долна усна, во периодот на постоперативно следење, по извршена хируршка интервенција, но без дисекција на врат;
· Да се утврди поврзаноста на типот на спроведениот хируршки третман со појавата на локални рецивиди и вратни метастази.





[bookmark: _Toc152939359]4. МАТЕРИЈАЛ  И  МЕТОДИ

                За реализирање на поставените цели, беше спроведена ретроспективна студија за периодот од 2016-2021 година. Во базата на ЈЗУ Универзитетска клиника за максилофацијална хирургија во Скопје беа детектирани и обработени сите пациенти со дијагноза „карцином на долна усна“. За таа цел, беа прегледани електронските регистри на пациентите во програмата Hospital Information System, која ги интегрира амбулантните прегледи, болничките истории и сите хируршки интервенции кај пациентите. 
                 Пребарувањето беше извршено според кодирањето на Меѓународната класификација на болести (МКБ), 10-то издание, според кое карциномот на долна усна се означува со кодот C00.4. Базата беше пребарана и за кодовите C00, кој означува карцином на усна, воопштено, како и C00.9, за да се избегне евентуално исклучување на пациенти кои спаѓаат во категоријата од интерес. Бидејќи честопати пред да се постави дефинитивната патохистолошката дијагноза, првичниот код кој се користи е D10.0, кој означува бенигна неоплазма на устата, кој по конечното поставување на дијагнозата со соодветна патохистолошка анализа се менува во кодот кој означува малигно заболување; беше направен преглед и на сите пациенти со кодот D10.0, за да се вклучат евентуалните пациенти кои имаат потврден планоцелуларен карцином на долна усна, кои подоцна не биле соодветно кодирани. Покрај тоа, беа прегледани и оперативните дневници, амбулантните дневници и дневниците со патохистолошки наоди за наведениот период, за двојна проверка на податоците и за вклучување на пациенти кои од која било причина не биле внесени на електронски начин.

             Сите детектирани пациенти потоа беа детално анализирани, со прегледување на целокупната историја, вклучително првиот преглед, типот на извршената хируршка интервенција и контролните прегледи. 

             Главни критериуми за вклучување во студијата беа: пациентите да имаат потврдена патохистолошка дијагноза на планоцелуларен карцином на долна усна; да била извршена хируршка ексцизија на карциномот без разлика на користената техника; да има основни податоци во системот во однос на возраст и пол и да има постоперативно следење со уредно водење на медицинската документација.

                 Од студијата беа исклучени пациенти кај кои карциномот на долната усна претходно веќе бил третиран надвор од периодот од интерес; пациенти кои биле третирани во други установи, а потоа биле примени во Клиниката во Скопје; пациенти кај кои била извршена и дисекција на вратот, како и пациенти кај кои недостасува постоперативното следење и соодветно водење на медицинската документација.

Од групата пациенти кои се селектираа како соодветни за вклучување во студијата, беа анализирани следните податоци:

· Возраст: изразена во број на години, а потоа категоризирана по возрасни групи, во интервал од 10 години: 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, 90-99. Пациентите дополнително беа категоризирани според возраста во две возрасни групи: под и над 50 години.
· Пол: изразен како машки или женски.
· Професија: категоризирана во три категории (земјоделец, работник и друго).
· Времетраење на лезијата од нејзиното појавување до конечното поставување на дијагнозата.
· Категоризација на туморот според ТНМ класификацијата. 
Согласно TНM класификацијата, примарниот тумор (T) беше анализиран како: а) ТX: Примарниот тумор не може да биде проценет; б) Т0: Нема доказ за примарниот тумор Tis: Carcinoma in situ; в) Т1: Тумор ≤ 2 cm во најголемиот дијаметар; г) Т2: Тумор >2 cm но ≤4 cm во најголемиот дијаметар; д) Т3: Тумор >4 cm во најголемиот дијаметар; и ѓ) Т4: Тумор што врши инвазија на кортикалната коска, долниот алвеоларен нерв, подот на усната празнина или на кожата на лицето, образот или носот.

Согласно TНM класификацијата, се издвојуваат 5 стадиуми за регионалните лимфни јазли и тоа: а) NX: Регионалните лимфни јазли не можат да се проценат; б) N0: Нема метастази во регионалните лимфни јазли; в) N1: Метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm во најголемиот дијаметар; г) N2: Метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm во најголемиот дијаметар; и д) N3: Метастаза во лимфен јазол >6 cm во најголемиот дијаметар. Последните 3 стадиуми (N1, N2, и N3) се сметаа за клинички позитивни регионални лимфни јазли. 

Согласно TНM класификацијата, се издвојуваат 3 стадиуми на далечни метастази (M) и тоа: а) МX: Далечните метастази не можат да се проценат; б) М0: Нема далечни метастази; и в) М1: Има далечни метастази.

· Дефинирање на клиничкиот стадиум со комбинирање на параметрите од ТНМ класификацијата.
· Диференцијација на туморските клетки при патохистолошка анализа: означена како градус (од I – III, претставувајќи добро, средно и лошо диференцирани клетки, соодветно).
· Тип на спроведен хируршки третман (нотирање на хируршката техника, т.е. техниката на ексцизија и евентуално за реконструкција на настанатиот дефект).
· Појава на локален рецидив (да, не), како и временскиот период кој поминал од хируршката интервенција до појавата на рецидив, во групата пациенти кај кои се детектирал локален рецидив.
· Појава на регионален рецидив (клинички позитивни вратни лимфни јазли).
Студијата е направена во согласност со Етичките принципи и стандарди при спроведување на Ретроспективна анализа, со почитување на Етичкиот кодекс и начелата на Декларацијата од Хелсинки. При спроведувањето на студијата се водеше особена грижа на заштитата на личните податоци, односно на никаков начин да не се изведат личните податоци на пациентите, според кои тие би можеле да се препознаат во начинот на презентација и анализа на наодите и резултатите. 
[bookmark: _Toc152939360] 5. СТАТИСТИЧКА ОБРАБОТКА
Податоците добиени во текот на истражувањето беа статистички обработени со користење на SPSS software package, version 22.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). 

Атрибутивните (квалитативни) варијабили беа анализирани преку одредување на коефициент на односи, пропорции и стапки, а истите беа прикажани како апсолутни и релативни броеви. Нумеричките (квантитативни) серии беа анализирани со употреба на мерките на централна тенденција (просек, медијана, минимални вредности, максимални вредности, интерактивни рангови), како и со мерки на дисперзија (стандардна девијација). 

Shapiro-Wilk W тест беше користен за утврдување на правилноста на дистрибуцијата на фреквенцијата од испитуваните варијабили. Факторите на ризик беа квантифицирани преку користење на однос на веројатности (Odd ratio – OR) и интервалите на доверба – confidence intervals (CI). За споредба на пропорциите беше користен Difference test.

Pearson Chi square test, Fisher exact test и Fisher Feeman Halton test беа користени за утврдување на асоцијацијата меѓу одредени атрибутивни дихотомни белези. Spearman коефициентот за ранг корелација беше употребен заради утврдување на поврзаноста помеѓу нумеричките варијабили со неправилна дистрибуција на фреквенциите. За тестирање на значајноста на разликата меѓу два и повеќе нумерички варијабили со неправилна дистрибуција на фреквенции беа користени непараметарски тестови за два независни примероци (Mann Whitney U тест) односно за повеќе независни примероци (Kriskal Wallis H test). 

За сите аплицирани анализи за утврдување на статистичка значајност се користеше ниво на сигнификантност од p<0,05. 


[bookmark: _Toc152939361]6. РЕЗУЛТАТИ  И  ДИСКУСИЈА
Истражувањето претставува дескриптивна студија на пресек на пациенти со приемна дијагноза планоцелуларен карцином на долна усна хоспитализирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија во Скопје во период од 2016 - 2021 година. 
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Слика 1. Алгоритам на истражувањето


За исполнување на целите од истражувањето беше користена достапната медицинска документација (медицинските истории) на пациентите со дијагноза за планоцелуларен карцином на долна усна од архивата на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија во Скопје.



Селекцијата на пациентите за истражувањето беше направена согласно однапред поставени инклузиони и ексклузиони критеиуми и категоризација по TНM системот за процена на стадиумот на болеста. Од истражувањето беа исклучени пациентите за кои не беа најдени потребните информации односно истите беа нецелосни/неупотребливи. 

Согледувањата на истражувачот, произлезени од поединечната анализа на историите на болеста на пациентите, беа земени предвид при прецизирањето на одредени параметри од интерес за истражувањето. 

За петгодишниот период на кој се однесува истражувањето (2016-2021) беа опфатени вкупно 120 пациенти со планоцелуларен карцином на долна усна од двата пола. Согласно патохистолошкиот наод за секој од пациентите во целиот примерок беше согледана следната дистрибуција (Слика 1):

· 115 (95,83%) случаи со Carcinoma planocellulare 
· 3 (2,5%) случаи со Carcinoma planocellulare verrucous  
· 1 (0,83%) случај со Carcinoma planocellulare corneum  
· 1 (0,83%) случај Carcinoma planocellulare invasivum


Пациентите од примерокот беа анализирани во однос на демографските карактеристики, времетраењето на лезијата, клиничкиот стадиум на болеста според TНM класификацијата, третманот, рецидивите итн. (Слика 1)



[bookmark: _Toc152939362]6.1 Демографски  карактеристики

Од демографските карактеристики на примерокот на испитаници со дијагностициран планоцелуларен карцином на долна усна беа обработени полот, возраста и дистрибуцијата според селектираните возрасни групи. 


[bookmark: _Toc152939363]6.1.1 ПОЛ - Во истражувањето беа вклучени вкупно 120 (100%) пациенти кај кои во испитуваниот петгодишен период (2016-2021) бил дијагностициран  планоцелуларен карцином на долната усна и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија во Скопје (Табела 1). 
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметар
	Вкупно - N (%)
	1p

	Пол

	Мажи
	92 (76,67%)
	1p=0,0001*

	Жени
	28 (23,33%)
	

	Вкупно
	120 (100%)
	

	1 Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија - Скопје
1Diffe
rence test;                   *сигнификантно за p<0,05



Табела 1. Анализа на пациенти со ортогени цисти (2016-2021) според пол


Во испитуваниот примерок од вкупно 120 (100%) пациенти, 92 (62,17%) беа од машки пол и 28 (23,33%) од женски пол, со однос помеѓу половите од 3,3:1 (Табела 1 и Графикон 1). 

За p<0,05, процентуалната застапеност на пациентите со планоцелуларен карцином на долна усна од машки пол дијагностицирани во периодот 2016-2021 година, беше сигнификантно поголема споредено со оние од женски пол (Difference 53,34%  [(41,6-62,8) 95% CI]; p=0,0001).
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Графикон 1. Дистрибуција на планоцелуларен карцином на 
долна усна според пол (2016-2021)


[bookmark: _Toc152939364]6.1.2 ВОЗРАСТ - Тестирањето на дистрибуцијата на фреквенциите за возраста на испитаниците со планоцелуларен карцином на долна усна од целиот примерок изразена во години, укажа на постоење на неправилна дистрибуција за Shapiro-Wilk W=0,977; p=0,0405 (Графикон 2).
[image: ]















Графикон 2. Дистрибуција на фреквенциите на возраста на пациенти со
                планоцелуларен карцином на долна усна (2016-2021)

Согласно добиената дистрибуција на фреквенциите за возраста на пациентите со планоцелуларен карцином на долна усна за периодот 2016-2021, во понатамошната анализа беа применети соодветни непараметарски тестови. 

	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	Вкупно
	p

	Возраст

	Мажи
(N=92)
	
± SD
	66,09±11,18
	Z=-2,023; p=0,0431*

	
	Min/Max
	34/ 87
	

	
	Median (IQR)
	67 (59-75)
	

	Жени
(N=28)
	
± SD
	70,64±10,55
	

	
	Min/Max
	43/ 86
	

	
	Median (IQR)
	73 (63,5-78)
	

	Вкупно
(N=120)
	
± SD
	67,15±11,16
	

	
	Min/Max
	34/ 87
	

	
	Median (IQR)
	68 (59-75)
	

	1 Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија - Скопје
Z=Mann-Whitney U Test;   *сигнификантно за p<0,05



Табела 2. Анализа на планоцелуларен карцином на долна усна според
                                          возраст (2016-2021)

Просечната возраст на испитаниците со планоцелуларен карцином на долна усна во целиот примерок изнесуваше 67,15±11,16 години со мин/макс од 34/87 години. Педесет отсто од овие пациенти, беа на возраст > 67 години за Median IQR=68 (59-75), а 25% беа >75 години  (Табела 2 и Графикон 2). 

Кај пациентите од машки односно женски пол, кои во периодот 2016-2021 година беа дијагностицирани со планоцелуларен карцином на долна усна, просечната возраст изнесуваше консеквентно 66,09±11,18 години со мин/макс од 34/87 години односно 70,64±10,55 години со мин/макс од 43/86 години  (Табела 2 и Графикон 3). 
           Од испитаниците со планоцелуларен карцином на долна усна од машки односно од женски пол, 50% беа постари од консеквентно 67 години за Median IQR=67 (59-75) VS 73 години за Median IQR=73 (63,5-78) години. Дополнителната анализа укажа дека 25% од мажите односно жените беа постари од консеквентно 75 VS 78 години (Табела 2 и Графикон 3). 
За p<0,05, беше утврдена сигнификантна разлика помеѓу двата пола на пациенти во однос на возраста и тоа во прилог на сигнификантно постари мажи споредено со жени дијагностицирани со планоцелуларен карцином на долна усна во периодот 2016-2021 година (Mann-Whitney U Test: Z=-2,023; p=0,0431).
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Графикон 3. Анализа на планоцелуларен карцином на
                                долна усна според пол и возраст (2016-2021)


[bookmark: _Toc152939365]6.1.3 ВОЗРАСНИ ГРУПИ – Дополнително, возраста на пациентите со планоцелуларен карцином на долна усна беше анализирана според пол и шест возрасни групи. Возрасните групи беа формирани на интервал од десет години, и тоа од: а) 30 - 39 години; б) 40 – 49 години; в) 50 - 59;  години; г) 60 - 69 години; д) 70 -  79 години; и ѓ) 80 – 89 години (Табела 3). 

	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	p

	Шест возрасни групи (години)

	30 - 39
	N
	1
	0
	1
	X2=5,829; df=5; 
p=0,2122

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	40 – 49
	N
	8
	1
	9
	

	
	%
	8,70%
	3,57%
	7,50%
	

	50 – 59
	N
	17
	4
	21
	

	
	%
	18,48%
	14,29%
	17,50%
	

	60 - 69
	N
	30
	5
	35
	

	
	%
	32,61%
	17,86%
	29,17%
	

	70 - 79
	N
	26
	13
	39
	

	
	%
	28,26%
	46,43%
	32,50%
	

	80 - 89
	N
	10
	5
	15
	

	
	%
	10,87%
	17,86%
	12,50%
	

	Две возрасни групи (години)

	≤50
	N
	11
	1
	12
	X2=1,677; df=1; 
p=0,1953

	
	%
	11,96%
	3,57%
	10%
	

	>50
	N
	81
	27
	108
	

	
	%
	88,04%
	96,43%
	90%
	

	Вкупно
	N
	92
	28
	120
	

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%
	

	1 Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија - Скопје
X2=Pearson Chi-square test;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 3. Дистрибуција на планоцелуларен карцином на долна усна според
                                   возрасни групи и пол (2016-2021)


6.1.3.1 Возрасни групи – цел примерок: Во целиот примерок на испитаници со планоцелуларен карцином на долна усна (2016-2021), немаше ниеден пациент на возраст <30 години, односно во возрасната група 30-39 години имаше само 1 (0,83%) пациент и тоа од машки пол. Овој резултат е во целосна согласност со досегашните истражувања во литературата. Се смета дека кумулативната изложеност на УВ-зраци, пред сѐ од Сонцето, е главен ризик-фактор за развој на планоцелуларен карцином на долната усна. 
               Со зголемување на возраста пропорционално се зголемува и оваа кумулативна изложеност на УВ-зраците, а со тоа и најголемата пропорција на пациенти кај кои се јавува карцином на долната усна е во повозрасната популација, особено во седмата и осмата деценија од животот. 
                Кај пациентите со карцином на долна усна од помладата возрасна група треба да се исклучат други системски фактори, како што се имуносупресијата или имунодефициенцијата. Во нашата анализа, пациентот со карцином во возрасната група од 30-39 години немаше афектираност на имуниот систем. Најверојатно кумулативната изложеност на сончеви зраци кај овој пациент била поголема, но предвид треба да се земат и други молекуларни и клеточни промени, кои не се предмет на ова истражување, а кои можат да имаат заеднички ефект во откочувањето на клеточните механизми кои дозволуваат неконтролирана клеточна делба.

      Во анализата на овој магистерски труд, најголема беше пропорцијата на пациенти во возрасната група од 70-79 години каде беа регистрирани 39 (32,50%) случаи, следено со возрасната група од 60-69 години застапена со 35 (29,17%) случаи. Најмала пропорција на случаи со планоцелуларен карцином на долна усна во испитуваниот период (2016-2021) имаше во возрасната група од 40-49 години, каде беа регистрирани 9 (7,50%) случаи следено со возрасната група од 80-89 години со регистрирани 15 (12,50%) случаи (Табела 3 и Графикон 4).

Дополнителната анализа на регистрираните пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) според возраст ≤50 / >50 години, укажа дека 108 (90%) беа на возраст над 50 години односно само 12 (10%) беа ≤ 50 години, што е во согласност со достапните литературни податоци кои се однесуваат на параметарот возраст.
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Графикон 3. Дистрибуција на пациенти со планоцелуларен карцином на
                                            долна усна според возрасни групи (2016-2021)


6.1.3.2 Возрасни групи – машки пол: Застапеноста на пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) во примерокот на МАЖИ беше најголема во возрасната група од 60-69 години со 30 (32,61%) од мажите, следено со возрасната група од 70-79 години со 26 (28,26%) од мажите. За петгодишниот испитуван период, најмладиот случај со планоцелуларен карцином на долната усна беше регистриран кај маж од 34 години – 1 (1,09%) (Табела 3 и Графикон 4). 

6.1.3.3 Возрасни групи – женски пол: За периодот (2016-2021), во примерокот на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна од женски пол, пропорцијата беше најголема во групата од 70 – 79 години - 13 (46,43%), следено со подеднаков број од по 5 (17,86%) пациенти во групите од 60-69 години односно 80-89 години (Табела 3 и Графикон 4). 

Иако разликата по возраст и пол во групите кај кои е дијагностициран карцином на долната усна не се разликува значително, е видливо дека поголем процент мажи на возраст од 60-69 год имале карцином на долната усна (32,61%), споредено со процентот на жени со карцином на долната усна во истата возрасна група (17.86%), што е во согласност со литературните податоци (67). Ова веројатно се должи на фактот што пациентите од машки пол обично имаат поголема кумулативна изложеност на сонце поради работни обврски кои опфаќаат работа на отворено (земјоделство, градежништво), како и генерално пониската стапка од употреба на заштитни средства од УВ-зрачење. Ова објаснување е и во прилог на фактот што пропорцијата на пациенти од машки пол со карцином на долната усна на возраст под 50 години е нешто поголема од онаа кај женскиот пол. Дополнително, акумулацијата на молекуларни промени е важна како резултат на изложеност на ризик-факторите, како што се УВ-зрачењето и пушењето и други карциногени или како резултат на биолошкиот процес на стареење за кој е покажано дека е поврзан со акумулација на оштетувања на ДНК (60, 68).

               Возраста како прогностички фактор за рецидив е малку истражувана во литературата (5, 61). Не постојат студии кои ја анализираат возраста како прогностички фактор за преживување. Во една студија со 251 пациент и минимално следење во тек на 5 години, авторите развиле модел со Мултипна логистичка регресија, според кој не е докажано значајно влијание на возраста врз стапката на рецидиви (61). Во другата студија (5) возрасните групи биле поделени во категории под и над 40 години, при што повторно возраста не била предиктор од развој на рецидиви. 

                  Во овој магистерски труд, пациентите беа поделени во категории под и над 50 годишна возраст, со цел корелација со останатите параметри. Сепак, бројот на детектирани пациенти со карцином на долната усна под овој праг на возраст во нашата студија е многу мал, па затоа возраста од аспект на анализа на рецидиви и преживување не е земена, ниту анализирана како фактор.
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Графикон 4. Анализа на пациенти со планоцелуларен карцином на
    долна усна според возрасни групи и пол (2016-2021)



Во примерокот на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021), анализата за дистрибуцијата според возраст ≤50 / >50 години укажа дека 81 (88,04%) од регистрираните случаи на мажи беа на возраст >50 години. Во однос на регистрираните случаи на жени со планоцелуларен карцином на долната усна, на возраст >50 години беа 27 (96,43%), а на возраст ≤ 50 беше регистриран само 1 (3,57%) случај  и тоа кај жена на 43-годишна возраст (Табела 3 и Графикон 5). 
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Графикон 5. Анализа на пациенти со планоцелуларен карцином на
                                             долна усна според пол и возраст под/над 50 години (2016-2021)


За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу полот на пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна и некоја од петте возрасни групи на која ѝ припаѓаат (Pearson Chi-square test: X2=5,829; df=5; p=0,2122) (Табела 3 и Графикон 4). 

За p>0,05, не беше утврдена ниту сигнификантна асоцијација помеѓу полот на пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна и возраста ≤50 / >50 години (Pearson Chi-square test: X2=1,677; df=1; p=0,1953) (Табела 3 и Графикон 5).


[bookmark: _Toc152939366]6.4 Професијата на пациентите од примерокот

Во овој дел од истражувањето, соглaсно увидот во медицинската документација за професијата на пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) година, беше направена анализа според 3 категории на професии и тоа: 1) земјоделец; 2) работник; и 3) друго (домаќинка, професор, медицинско лице, издржувано лице итн.). Анализата за професионалната ориентација беше направена во однос на полот на пациентите.

6.4.1	Професија и пол - целиот примерок на регистрирани пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беше анализиран според документираниот наод за вид на професија и пол. Анализата беше направена за целиот примерок на пациенти, но и поединечно за примерокот на пациенти од машки односно од женски пол (Табела 4).

	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	2p
	P

	Професија 

	Земјоделец
	N
	58
	15
	73
	p=0,0001*
	X2=7,697; df=2; p=0,0213*

	
	%
	63,04%
	53,57%
	60,83%
	
	

	Работник
	N
	28
	6
	34
	p=0,0001*
	

	
	%
	30,43%
	21,43%
	28,33%
	
	

	Друго
	N
	6
	7
	13
	p=0,7768
	

	
	%
	6,52%
	25%
	10,83%
	
	

	Вкупно
	N
	92
	28
	120
	p=0,0001*
	

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%
	
	

	1 Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија - Скопје
2Difference test;                   X2=Pearson Chi-square test;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 4. Планоцелуларен карцином на долна усна според професија и пол

Вкупно во целиот примерок, за p<0,05, беше утврдена сигнификантна асоцијација на полот на пациентите дијагностицирани со планоцелуларен карцином на долната усна и професијата за Pearson Chi-square test: X2=7,697; df=2; p=0,0213 (Табела 4).
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Графикон 6. Анализа на планоцелуларен карцином на долна усна според
                                             професија и пол (2016-2021)


Дополнителната анализа на пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна укажа дека (Табела 4 и Графикон 6): 

· професија ЗЕМЈОДЕЛЕЦ – најголемиот дел од пациентите од целиот примерок по професија беа земјоделци и тоа 73 (60,83%). Од пациентите од машки пол со професија земјоделец беа 58 (63,04%), а од оние од женски пол со оваа професија беа 15 (53,33%). Во целиот примерок, за p<0,05, процентуалната застапеност на мажите земјоделци беше сигнификантно поголема споредено со жените земјоделци (Difference 35,8%  [(24,6-45,9) 95% CI]; p=0,0001);


· професија РАБОТНИК - беше втора по застапеност и тоа кај 34 (28,33%) од пациентите во целиот приемрок. Меѓу пациентите од машки пол, оваа професија беше регистрирана кај 28 (30,43%), а меѓу оние од женски пол кај 6 (21,43%). Анализата на целиот примерок, за p<0,05, укажа дека процентуалната застапеност на мажите работници беше сигнификантно поголема споредено со жените работнички (Difference 18,33%  [(9,7-27,1) 95% CI]; p=0,0001).

· професија ДРУГО - беше регистрирана кај вкупно 13 (83,33%) од пациентите, и тоа кај 6 (6,52%) од мажите, односно кај 7 (25%) од жените. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во процентуалната застапеност на половите во однос на постоење на „друга“ професија (Difference 0,83%  [(-5,4-7,1) 95% CI]; p=0,7768 (Табела 4 и Графикон 6).

Резултатите добиени од нашето истражување се во целосна согласност со наодите од достапната литература. Впрочем, е познато дека карциномот на долната усна е главно заболување со ризик-фактор УВБ-зрачење од Сонцето, така што индивидуите кои се изложени на ова зрачење се најчесто земјоделци и работници на отворено. Пропорцијата на пациенти со карцином на долната усна во нашето истражување е најголема кај професијата земјоделец и кај двата пола, следена со професијата работник. Значајните разлики на процентот од вкупниот број пациенти меѓу мажите и жените се должат на тоа што мажите генерално имаат поголема кумулативна изложеност на сонце поради подолгото престојување на отворено при земјоделски активности и при останати работни активности.
[bookmark: _Toc152939367]
6.5 Времетраење на лезијата 

Анализата на примерокот на пациенти со дијагностициран планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) според времетраењето на лезијата укажа дека овој податок беше евидентиран за 71 (59,17%) од пациентите, додека истиот беше непознат за 41 (34,16%) од нив. За испитуваниот период, кај 8 (6,66%) од пациентите од целиот примерок беше евидентиран рецидив на претходна дијагноза за планоцелуларен карцином на долната усна (Табела 5).

	Параметри
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно

	  Времетраење на лезија

	Непознато
	N
	34
	7
	41

	
	%
	82,93%
	17,07%
	34,17%

	Рецидив
	N
	8
	0
	8

	
	%
	100%
	0%
	6,66%

	Има податок
	N
	50
	21
	71

	
	%
	70,42%
	29,58%
	59,17%

	Вкупно
	N
	92
	28
	120

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%

	1 Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија - Скопје



Табела 5. Податоци на времетраење на лезија на планоцелуларен карцином на
                               долна усна според пол (2016-2021)

Од примерокот од 41 пациент каде немаше податок за времетраењето на лезијата на планоцелуларниот карцином на долната усна, 34 (82,93%) беа пациенти од машки, а 7 (17,07%) од женски пол. Од 8-те евидентирани рецидиви, 100% беа кај пациентите од машки пол. Евидентираните податоци за времетраењето на лезијата кај 71 пациент, се однесуваа на 50 (70,42%) пациенти од машки и 21 (29,58%) пациент од женски пол (Табела 5).

[image: ]Дистрибуцијата на расположливите податоци за времетраењето на лезијата на планоцелуларен карцином на долна усна според пол е дадена на Графикон 7.

Графикон 7. Податоци за времетраење на лезија на планоцелуларен 
           карцином на долна усна според пол (2016-2021)

За пациентите за кои имаше податоци беше направена анализа за времетраењето на лезијата пред поставување на дијагнозата, односно терапијата за планоцелуларниот карцином на долната усна. Анализата укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите за добиените вредности за времетраењето на лезијата за Shapiro-Wilk: W=0,677; p=0,00001, поради што во понатамошните анализи беа применети соодветни статистички тестови (Графикон 8).
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Графикон 8. Дистрибуција на фреквенциите за времетраење на лезијата на
                 планоцелуларниот карцином на долната усна (2016-2021)
6.5.1 Времетраење на лезија и пол - Просечното времетраење на лезијата на планоцелуларниот карцином на долната усна во целиот примерок на пациенти (2016-2021) изнесуваше 5,90±5,89 месеци со мин/макс од 1/36 месеци и 50% на пациенти каде времетраењето на лезијата беше <4 месеци за Median (IQR)= 4 (3-6) (Табела 6 и Графикон 9).

	Параметри
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)
	P

	
	Број
(N)
	Mean± SD
	Min/ Max
Мин/ Мак
	Median 
(IQR)
	

	Времетраење на лезија

	Мажи
	92
	5,60±5,99
	1/36
	4 (3-5)
	Z=-0,560; p=0,5751

	Жени
	28
	6,62±5,71
	1/24
	4 (3-8)
	

	Вкупно
	120
	5,90±5,89
	1/36
	4 (3-6)
	

	1 Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија - Скопје 
Z=Mann-Whitney U Test;                               *сигнификантно за p<0,05



Табела 6. Анализа за времетраење на лезија на планоцелуларен карцином
                                    на долна усна според пол (2016-2021)


	Кај пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна од машки пол, просечното времетраење на лезијата изнесуваше 5,60±5,99 со мин/макс од 1/36 месеци. Кај пациентите од женски пол, просечното времетраење на лезијата на планоцелуларниот карцином на долната усна изнесуваше 6,62±5,71 со мин/макс од 1/24 месеци (Табела 6 и Графикон 9). 

Кај 50% од пациентите од двата пола, просечното времетраење на лезијата беше <4 месеци. Дополнително беше согледано дека кај 25% од пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна од машки односно од женски пол, просечното времетраење на лезијата беше консеквентно >5 месеци односно >8 месеци (Табела 6 и Графикон 9).


За p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу двата пола во однос на времетраењето на лезијата на планоцелуларниот карцином на долната усна  (Mann-Whitney U Test: Z=-0,560; p=0,5751) – времетраењето на лезијата кај пациентите од женски пол беше несигнификантно подолга споредено со онаа кај машкиот пол (Табела 6 и Графикон 9).
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Графикон 9. Анализа за времетраење на лезија на планоцелуларен 
             карцином на долна усна според пол (2016-2021)


6.5.2 Времетраење на лезија и возраст - Со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations - R) беше анализирана поврзаноста на времетраењето на лезијата на планоцелуларниот карцином на долната усна и возраста на пациентите. Утврдено беше дека помеѓу времетраењето на лезијата и возраста на пациентите постои линеарна позитивна несигнификантна корелација (R(71)=0,044; p=0,366) – со раст на возраста на пациентите несигнификантно се зголемуваше времетраењето на лезијата (Графикон 10).
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Графикон 10. Непараметарска корелација за времетраење на лезија на 
                                            планоцелуларен карцином на долна усна и возраст (2016-2021)

[bookmark: _Toc152939368]6.5.3 Клинички  стадиум  на  болеста  - TNM класификација
Во рамките на истражувањето, пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беа анализирани во однос на клиничкиот стадиум на болеста според TNM класификацијата. Направена беше анатомска класификација на малигнитетот на туморот базирано со процена на: а) степенот на примарниот тумор (T); б) зафатеноста на регионалните лимфни јазли (pN); и в) постоењето на далечни метастази (M). Истовремено овој дел се однесува и на анализите во однос на впишаниот Gleason score. Анализите беа направени во однос на полот на пациентите, како и во однос на нивната возраст.

[bookmark: _Toc152939369]6.5.3.1 Примарен тумор (Т)

Согласно TNM класификацијата, примарниот тумор (T) беше анализиран како: а) ТX: Примарниот тумор не може да биде проценет; б) Т0: Нема доказ за примарниот тумор Tis: Carcinoma in situ; в) Т1: Тумор ≤ 2 cm во најголемиот дијаметар; г) Т2: Тумор >2 cm но ≤4 cm во најголемиот дијаметар; д) Т3: Тумор >4 cm во најголемиот дијаметар; и ѓ) Т4: Тумор што врши инвазија на кортикалната коска, долниот алвеоларен нерв, подот на усната празнина или на кожата на лицето, образот или носот.

Анализата на целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) според TNM класификацијата за примарен тумор (T) укажа дека пропорцијата на испитаници беше најголема – 68 (56,67%) кај кои примарниот тумор беше класифициран како Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар), следено со 39 (32,50%) случаи со класификација Т2 (>2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар). Со класификација Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) беа 11 (9,17%) случаи (Табела 7 и Графикон 11). 
Само кај 2 (1,67%) случаи TNM класификацијата укажа на примарен тумор  ТX (примарниот тумор не може да биде проценет) (Табела 7 и Графикон 11).


	Параметри
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)
	2p

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	

	  Примарен тумор (Т)

	T1
	N
	50
	18
	68
	p=0,4593

	
	%
	54,35%
	64,29%
	56,67%
	

	T2
	N
	31
	8
	39
	

	
	%
	33,70%
	28,57%
	32,50%
	

	T3
	N
	10
	1
	11
	

	
	%
	10,87%
	3,57%
	9,17%
	

	TX
	N
	1
	1
	2
	

	
	%
	1,09%
	3,57%
	1,67%
	

	Вкупно
	N
	92
	28
	120
	

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%
	

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
ТX: Примарниот тумор не може да биде проценет;  Т1: Тумор ≤ 2 cm во најголем дијаметар;
Т2: Тумор >2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар;  Т3: Тумор >4 cm во најголем дијаметар;
2Fisher Freeman Halton Exact test;                               *сигнификантно за p<0,05



Табела 7.  Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
                            примарен тумор - Т и пол (2016-2021)


6.5.3.2 Примарен тумор (Т) и пол - Во примерокот на секој од двата пола поединечно (мажи/жени), пропорцијата на TNM класификацијата на примарниот тумор Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар) беше најголема и тоа кај 50 (54,35%) мажи VS 18 (64,29%) жени, следено со Т2 (>2 cm, но ≤4 cm во најголем дијаметар) кај 31 (33,70%) мажи VS 8 (28,57%) жени. 

Со TNM класификација Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) беа регистрирани 10 (10,87%) пациенти од машки пол и само 1 (3,57%) пациент од женски пол (Табела 7 и Графикон 11). 

TNM класификација на примарниот тумор ТX (примарниот тумор не може да биде проценет) имаше кај 1 (1,09%) пациент од машки односно кај 1 (3,57%) пациент од женски пол (Табела 7 и Графикон 11).

	За p>0,05, кај пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна, немаше сигнификантна асоцијација на TNM класификацијата за примарен тумор (Т) и полот (Fisher Freeman Halton Exact test: p=0,4593).
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Графикон 11. Планоцелуларен карцином на долна усна според 
                                                       TNM класификација на примарен тумор - Т и пол (2016-2021)


6.5.3.3  Примарен тумор (Т) и возрасни групи – примерокот на 120 (100%) пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беше анализиран според TNM класификацијата за примарен тумор (T) и шесте претходно дефинирани возрасни групи (Табела 8).


	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	   Група 1:
30 - 39
	Група 2:
40 - 49
	Група 3:
50 - 59
	Група 4:
60 – 69
	Група 5:
70 - 79
	Група 6:
80 - 89

	Примарен тумор (Т)

	T1
	N
	1
	5
	12
	18
	25
	7

	
	%
	100%
	55,56%
	57,14%
	51,43%
	64,10%
	46,67%

	T2
	N
	0
	3
	5
	14
	10
	7

	
	%
	0%
	33,33%
	23,81%
	40%
	25,64%
	46,67%

	T3
	N
	0
	1
	3
	3
	3
	1

	
	%
	0%
	11,11%
	14,29%
	8,57%
	7,69%
	6,67%

	TX
	N
	0
	0
	1
	0
	1
	0

	
	%
	0%
	0%
	4,76%
	0%
	2,56%
	0%

	Вкупно
	N
	1
	9
	21
	35
	39
	15

	
	%
	0,83%
	7,50%
	17,50%
	29,17%
	32,50%
	12,50%

	                         p
	Т1 → т3/ Група 2 → 6: X2=4,192; df=4; p=0,8394

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
ТX: Примарниот тумор не може да биде проценет;  Т1: Тумор ≤ 2 cm во најголем дијаметар;
Т2: Тумор >2 cm, но ≤4 cm во најголем дијаметар;  Т3: Тумор >4 cm во најголем дијаметар;
X2=Pearson Chi-square test;               *сигнификантно за p<0,05


              
                Табела 8. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на примарен тумор - Т и возрасни групи (2016-2021)

Согласно направената анализа на примерокот на пациенти со планоцелуларен карцином, беше согледано дека (Табела 8 и Графикон 12):

· во најмладата возрасна група од 30-39 години, единствениот регистриран случај беше со дијагноза Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар); 

· во возрасната група од 40-49 години од вкупно регистрирани 9 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар) беше утврден кај 5 (55,56%), Т2 (>2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар) кај 3 (33,33%), и Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) само кај 1 (11,11%) случај; 

· во возрасната група од 50-59 години, од вкупно регистриран 21 случај на планоцелуларен карцином на долната усна, Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар) беше утврден кај 12 (57,14%), а Т2 (>2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар) кај 5 (23,81%). Дијагноза за Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) беше поставена кај 3 (14,29%) случаи, што претставува и најголема пропорција на оваа дијагноза споредено со другите анализирани возрасни групи. TNM класификација на примарниот тумор ТX (примарниот тумор не може да биде проценет) имаше кај 1 (4,76%) случај;

· во возрасната група од 60-69 години од вкупно регистрирани 35 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар) беше утврден кај 18 (51,43%), Т2 (>2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар) кај 14 (40%), и Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) само кај 3 (8,57%) случаи; 

· во најмногу застапуваната возрасна група од 70-79 години, од вкупно регистрирани 391 случај на планоцелуларен карцином на долната усна, Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар) имаше кај 25 (64,10%), Т2 (>2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар) кај 10 (25,64%), а Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) кај 3 (7,69%) случаи. TNM класификација на примарниот тумор ТX (примарниот тумор не може да биде проценет) имаше кај 1 (2,56%) случај;

· во возрасната група од 80-89 години од вкупно 15 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, регистрирани беа подеднаков број од по 7 (46,67%) случаи со Т1 (≤ 2 cm во најголем дијаметар) односно со Т2 (>2 cm но ≤4 cm во најголем дијаметар). Т3 (>4 cm во најголем дијаметар) беше регистриран само кај 1 (6,67%) случај во оваа возрасна група.


Поради отсуство на фреквенции на TNM класификацијата за примарен тумор (T) во првата возрасна група, како и поради присуство на ТX наод само во две возрасни групи, беше направена анализа на Т1-Т3/ Група 2-6 (Табела 8). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу TNM класификацијата за примарен тумор (T) и возрасната група на која ѝ припаѓаа пациентите (Pearson Chi-square test: X2=4,192; df=4; p=0,8394).
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Графикон 12. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
                                 примарен тумор - Т и возрасни групи


[bookmark: _Toc152939370]6.5.4 Регионални лимфни јазли (pN)

Согласно TNM класификацијата, се издвојуваат 5 стадиуми за регионалните лимфни јазли и тоа: а) NX: Регионалните лимфни јазли не можат да се проценат; б) N0: Нема метастази во регионалните лимфни јазли; в) N1: Метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm во најголемиот дијаметар; г) N2: Метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm во најголемиот дијаметар; и д) N3: Метастаза во лимфен јазол >6 cm во најголемиот дијаметар. Последните 3 стадиуми (N1, N2, и N3) се сметаа за клинички позитивни регионални лимфни јазли. 


	Параметри
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)
	2p

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	

	  Регионални лимфни јазли (N)

	N0
	N
	17
	5
	22
	p=0,8867

	
	%
	19,77%
	18,52%
	19,47%
	

	N1
	N
	3
	1
	4
	p=0,9591

	
	%
	3,49%
	3,70%
	3,54%
	

	N2
	N
	3
	0
	3
	p=0,3237

	
	%
	3,49%
	0%
	2,65%
	

	N3
	N
	2
	0
	2
	p=0,4256

	
	%
	2,33%
	0%
	1,77%
	

	NX
	N
	61
	21
	82
	p=0,8103

	
	%
	70,93%
	77,78%
	72,57%
	

	Вкупно
	N
	86
	27
	113
	-

	
	%
	76,11%
	23,89%
	100%
	

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
NX: не можат да се проценат; N0: нема метастази; N1: во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm; 
N2: во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm во; N3: во лимфен јазол >6 cm;
2Difference test;                    *сигнификантно за p<0,05



Табела 9. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
                            регионални лимфни јазли – N и пол (2016-2021)

              Анализата на целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином на долна усна (2016-2021) според TNM класификацијата за регионални лимфни јазли (N) укажа дека најголема беше пропорцијата на испитаници – 82 (72,57%) кај кои регионалните лимфни јазли беа класифициран како NX (не можат да се проценат), следено со 22 (19,47%) случаи со класификација N0 (нема метастази) (Табела 9 и Графикон 13).  

   Во целиот примерок со клинички позитивни регионални лимфни јазли односно со N1 (метастази во поединечен и унилатерален лимфен јазол, ≤3 cm) беа 4 (3,54%) случаи, со  N2 (метастази во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm) беа 3 (2,65%) и со N3 (метастази во лимфен јазол >6 cm) беа 2 (1,77%) случаи (Табела 9 и Графикон 13). 
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Графикон 13. Планоцелуларен карцином на долна усна според 
                                                    TNM класификација на регионални лимфни јазли - N (2016-2021)

               При анализата на податоците извадени од базата на податоци од ЈЗУ Универзитетска клиника за максилофацијална хирургија во Скопје, треба да се нагласи дека ТНМ класификацијата изнесена во овој магистерски труд се однесува на наодите од хистолошката класификација и од клиничкиот преглед, па оттука и дискрепанцијата во лимфните јазли кои не можат да се проценат, бидејќи во најголем број од случаите дисекција на вратните лимфни јазли не е направена поради клинички негативни наоди.                       
                Дел од пропорцијата означен како N0, исто така се однесува на пациенти кај кои не била извршена дисекција на врат, но на клинички преглед и радиолошки анализи, вратните лимфни јазли биле негативни. 
               Според тоа, ако се соберат двете пропорции на испитаници со карцином на долна усна, со Nx и N0 и ако според претходното објаснување тие се земат како пациенти со негативни вратни лимфни јазли, т.е. ограничување на болеста само на изворниот орган, тогаш процентот на пациенти без метастази во вратните лимфни јазли изнесува 93%. Значи, останатите 7% ѝ припаѓаат на групата со метастатски регионални лимфни јазли, што е во согласност со податоците од литературата. 

6.5.4.1 Регионални лимфни јазли (N) и пол – Поединечната анализа и кај двата пола (мажи/ жени) укажа на најголема пропорција на TNM класификацијата на регионалните лимфни јазли NX (не можат да се проценат) и тоа кај 61 (70,93%) мажи VS 21 (77,78%) жени (Табела 9 и Графикон 14).  

Со TNM класификација N0 (нема метастази) беа 17 (19,77%) од пациентите од машки и 5 (18,52%) од оние од женски пол (Табела 9 и Графикон 14). 

Од примерокот на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна од машки пол, кај подеднаков број на случаи - 3 (3,49%) беа утврдени N1 (метастази во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm) односно N2 (метастази во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm). TNM позитивен наод за N3 (метастази во лимфен јазол >6 cm) имаше кај 2-ца (2,33%) од пациентите од машки пол (Табела 9 и Графикон 14).

Кај пациентите од женски пол со клинички позитивен наод за регионални лимфни јазли имаше само 1 (3,70%) пациент кај кого TNM класификацијата укажа на N1 (метастази во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm) (Табела 9).
 
[image: ]	За p>0,05, анализата укажа на несигнификантна разлика помеѓу двата пола во однос на процентуалната застапеност на TNM класификацијата за регионални лимфни јазли и тоа за Difference test: N0 (p=0,8867), N1 (p=0,9591), N2 (p=0,3237), N3 (p=0,4256), и NX (p=0,8103) (Табела 9).





Графикон 14. Планоцелуларен карцином на долна усна според 
TNM класификација на регионални лимфни јазли - N и пол (2016-2021)


6.5.4.2 Регионални лимфни јазли (N) и возрасни групи – целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беше анализиран според TNM класификацијата за регионални лимфни јазли (N) и шесте претходно дефинирани возрасни групи (Табела 10).

	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	   Група 1:
30 - 39
	Група 2:
40 - 49
	Група 3:
50 - 59
	Група 4:
60 - 69
	Група 5:
70 - 79
	Група 6:
80 - 89

	  Регионални лимфни јазли (N)

	N0
	N
	0
	1
	2
	5
	9
	5

	
	%
	0%
	12,50%
	11,11%
	14,29%
	25%
	33,33%

	N1
	N
	0
	0
	1
	0
	2
	1

	
	%
	0%
	0%
	5,56%
	0%
	5,56%
	6,67%

	N2
	N
	0
	0
	1
	2
	0
	0

	
	%
	0%
	0%
	5,56%
	5,71%
	0%
	0%

	N3
	N
	0
	0
	1
	0
	0
	1

	
	%
	0%
	0%
	5,56%
	0%
	0%
	6,67%

	NX
	N
	1
	7
	13
	28
	25
	8

	
	%
	100%
	87,50%
	72,22%
	80%
	69,44%
	53,33%

	Вкупно
	N
	1
	8
	18
	35
	36
	15

	
	%
	0,88%
	7,08%
	15,93%
	30,97%
	31,86%
	13,27%

	                         2p
	N0 →NX/ Група ≤59/ >60 години : p=0,7043

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
NX: не можат да се проценат; N0: нема метастази; N1: во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm; 
N2: во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm во; N3: во лимфен јазол >6 cm;
2Fisher Freeman Halton Exact test ;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 10. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
регионални лимфни јазли- N и возрасни групи (2016-2921)

Согласно анализата на достапните податоци за регионалните лимфни јазли кај целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином, беше согледано дека (Табела 10 и Графикон 15):

· во најмладата возрасна група од 30-39 години, единствениот регистриран случај беше со класификација NX (не можат да се проценат); 

· во возрасната група од 40-49 години од вкупна документација за 8 случаи на планоцелуларен карцином на долна усна, N0 (нема метастази во регионалните лимфни јазли) беше утврден кај 1 (12,50%), и NX (метастази не можат да се проценат) кај 7 (87,50%) случаи. Останатите TNM класификации (N1, N2, и N3) за регионални лимфни јазли не беа присутни во оваа возрасна група;

· во возрасната група од 50-59 години, од вкупно 18 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, N0 (нема метастази во регионалните лимфни јазли) беше утврден кај 2 (11,11%) случаи. Присуство на  N1 (метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm), N2 (метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm но ≤6 cm) и N3 (метастаза во лимфен јазол >6 cm) имаше по 1 (5,56%) случај. Мнозинството случаи од оваа возрасна група – 13 (72,22%) имаа TNM класификацијата за регионални лимфни јазли за NX (не можат да се проценат) (Табела 10 и Графикон 15);

· во возрасната група од 60-69 години, од вкупно 35 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, N0 (нема метастази во регионалните лимфни јазли) беше утврден кај 5 (14,29%) случаи. Присуство на  N2 (метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm) имаше кај 2 (5,71%) случај. Мнозинството случаи од оваа возрасна група – 28 (80%) имаа TNM класификација за регионални лимфни јазли за NX (не можат да се проценат). TNM класификации за регионални лимфни јазли (N1 и N3) не беа присутни во оваа возрасна група (Табела 10 и Графикон 15);

· во возрасната група од 70-79 години, од вкупно 36 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, N0 (нема метастази во регионалните лимфни јазли) беше утврден кај 9 (25%) случаи. Присуство на  N1 (метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm) имаше во 2 (2,56%) случаи. Мнозинството случаи од оваа возрасна група – 25 (69,44%) имаа TNM класификација за регионални лимфни јазли за NX (не можат да се проценат). Класификациите (N2 и N3) не беа регистрирани во оваа возрасна група (Табела 10 и Графикон 15);

· во возрасната група од 80-89 години, согласно TNM класификацијата за регионални лимфни јазли (N), мнозинството на случаи – 8 (53,33%) беа  со NX (не можат да се проценат) следено со 5 (33,33%) случаи со N0 (нема метастази во регионалните лимфни јазли). Во оваа возрасна група по 1 (6,67%) случај беше со N1 (метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, ≤3 cm), и N2 (метастаза во поединечен и билатерален лимфен јазол, >3 cm, но ≤6 cm). TNM класификации за регионални лимфни јазли (N2) не беа присутни во оваа возрасна група (Табела 10 и Графикон 15);

Поради отсуство на фреквенции на поедини TNM класификации за регионални лимфни јазли (N) во одредени возрасни групи, беше направена анализа на N0→NX/ Група ≤59/ >60 години (Табела 10). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу TNM класификацијата за регионални лимфни јазли и возрасната група ≤59/ >60 години на која ѝ припаѓаа пациентите (Fisher Freeman Halton Exact test: p=0,7043) (Табела 10 и Графикон 15).
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Графикон 15. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
регионални лимфни јазли – N и возрасни групи (2016-2021)


[bookmark: _Toc152939371]6.6  Далечни метастази (M)

Согласно TNM класификацијата, се издвојуваат 3 стадиуми на далечни метастази (M) и тоа: а) МX: Далечните метастази не можат да се проценат; б) М0: Нема далечни метастази; и в) М1: Има далечни метастази.








	Параметри
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)
	2p

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	

	  Далечни метастази (M)

	M0
	N
	21
	5
	26
	p=0,5270

	
	%
	24,42%
	18,52%
	23,01%
	

	M1
	N
	0
	0
	0
	-

	
	%
	0%
	0%
	0%
	

	MX
	N
	65
	22
	87
	p=0,5273

	
	%
	75,58%
	81,48%
	76,99%
	

	Вкупно
	N
	86
	27
	113
	-

	
	%
	76,11%
	23,89%
	100%
	

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
М0: Нема далечни метастази;     М1: Има далечни метастази;    МX: не можат да се проценат;                 
2Difference test;                    *сигнификантно за p<0,05



Табела 11. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
далечни метастази - M и пол (2016-2021)


Анализата на целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) според TNM класификацијата за далечни метастази (M) укажа дека пропорцијата на испитаници беше најголема – 87 (76,99%) класифицирани како MX (не можат да се проценат), следено со 26 (23,01%) случаи со класификација М0 (нема далечни метастази) (Табела 11 и Графикон 16). 

Кај ниеден од испитаниците со планоцелуларен карцином на долната усна во целиот примерок (2016-2021) немаше дијагноза со TNM класификацијата за далечни метастази M1 (Има далечни метастази) (Табела 11 и Графикон 16).  
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Графикон 16. Планоцелуларен карцином на долна усна според
TNM класификација на далечни метастази - M (2016-2021)


[image: ]6.6.1 Далечни метастази и пол – Анализата и кај двата пола (мажи/ жени) поединечно, укажа на најголема пропорција на TNM класификацијата на далечни метастази за MX (не можат да се проценат), и тоа кај 65 (75,68%) мажи VS 22 (81,48%) жени. Со TNM класификација M0 (нема далечни метастази) беа 21 (24,42%) од пациентите со машки и 5 (18,52%) од женски пол. TNM позитивен наод за M1 (има далечни метастази) немаше кај ниту еден од пациентите од двата пола. За p>0,05, анализата укажа на несигнификантна разлика помеѓу двата пола во однос на процентуалната застапеност на TNM класификацијата за далечни метастази и тоа за Difference test: M0 (p=0,5270), и MX (p=0,5273) (Табела 11 и Графикон 17).


Графикон 17. Планоцелуларен карцином на долна усна според
TNM класификација на далечни метастази - M и пол (2016-2021)


6.6.2 Далечни метастази (M) и возрасни групи – целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беше анализиран според TNM класификацијата за далечни метастази (M) и шесте претходно дефинирани возрасни групи (Табела 12).






	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	   Група 1:
30 - 39
	Група 2:
40 - 49
	Група 3:
50 – 59
	Група 4:
60 - 69
	Група 5:
70 - 79
	Група 6:
80 – 89

	   Далечни метастази (M)

	M0
	N
	0
	1
	3
	6
	10
	26

	
	%
	0%
	12,50%
	16,67%
	17,14%
	27,78%
	23,01%

	MX
	N
	1
	7
	15
	29
	26
	87

	
	%
	100%
	87,50%
	83,33%
	82,86%
	72,22%
	76,99%

	Вкупно
	N
	1
	8
	18
	35
	36
	113

	
	%
	0,88%
	7,08%
	15,93%
	30,97%
	31,86%
	100%

	                         2p
	M0 →MX/  Група 2 → 6: X2=1,973; df=4; p=0,7408

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје 
М0: Нема далечни метастази;     М1: Има далечни метастази;    МX: не можат да се проценат;                 
X2=Pearson Chi-square test;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 12. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
далечни метастази - M и возрасни групи (2016-2921)

Согласно анализата на достапните податоци за постоење на далечни метастази кај испитаниците со планоцелуларен карцином од целиот примерок, беше согледано дека (Табела 12 и Графикон 18):

· во најмладата возрасна група од 30-39 години, единствениот регистриран случај беше со класификација MX (не можат да се проценат); 

· во возрасната група од 40-49 години од вкупна документација за 8 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, M0 (нема далечни метастази) беше утврден кај 1 (12,50%), и МX (не можат да се проценат) кај 7 (87,50%) случаи. 

· во возрасната група од 50-59 години, од вкупно 18 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, M0 (нема далечни метастази) беше утврден кај 3 (16,67%) случаи, a MX (не можат да се проценат) имаше кај 15 (83,33%);

· во возрасната група од 60-69 години, од вкупно 35 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, M0 (нема далечни метастази) имаше кај 6 (17,14%) случаи, а MX (не можат да се проценат) кај 29 (82,86%);

· во возрасната група од 70-79 години, од вкупно 36 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, M0 (нема далечни метастази) имаше кај 10 (27,78%) случаи, а MX (не можат да се проценат) кај 26 (72,22%) случаи;

· во возрасната група од 80-89 години, согласно TNM класификацијата за далечни метастази (M), мнозинството на случаи – 87 (76,99%) беа со MX (не можат да се проценат), а 26 (23,01%) со M0 (нема далечни метастази);
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Графикон 18. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација на
далечни метастази - M и возрасни групи (2016-2021)

                
                Поради отсуство на фреквенции за M0 во возрасната група од 30-39 години, беше направена анализа на M0→MX/ Група 2→6 (Табела 12). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу TNM класификацијата за далечни метастази и возрасната група на која ѝ припаѓаа пациентите (Pearson Chi-Square test: X2=1,973; df=4; p=0,7408) (Табела 12 и Графикон 18).

                    Слично на забелешката кај метастазите во регионалните лимфни јазли, далечните метастази во оваа студија се обележани како непостоечки или невозможно да се откријат, во зависност од внесувањето на податоците во системот. Сепак, фактот што кај ниту еден пациент не е регистрирана далечна метастаза, упатува на тоа дека таа кај 100% од примерокот може да се земе како негативна, така што претходната анализа е направена со цел за комплетна објективност на резултатите и анализата во овој труд.

[bookmark: _Toc152939372]6.7 Клинички стадиум на болеста при прием

Согласно достапната медицинска документација беше направена анализа на целиот примерок во однос на дистрибуцијата според TNM класификацијата за клиничкиот стадиум на планоцелуларниот карцином на долната усна при прием (Табела 13 и Графикон 19). 

Утврдено беше дека најголема пропорција на испитаници со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2921) - 63 (52,50%) беа со TNM класификација T1NXMX (тумор ≤ 2 cm во најголемиот дијаметар, со регионалните лимфни јазли и далечни метастази кои не можат да се проценат). Кај пациентите од машки односно од женски пол, тумори со класификација T1NXMX имаше консеквентно кај 46 (50%) VS 17 (60,71%) од случаите. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во процентуалната застапеност на класификацијата T1NXMX кај двата пола (p=0,3224) (Табела 13 и Графикон 19).

Втор по застапеност кај 18 (15%) од пациентите беше планоцелуларниот карцином на долната усна со TNM класификација T2NXMX (тумор >2 cm, но ≤4 cm во најголемиот дијаметар, со регионалните лимфни јазли и далечни метастази кои не можат да се проценат). Во однос на полот, овој клинички стадиум на болеста беше присутен кај 14 (15,22%) од пациентите од машки односно 4 (14,29%) од оние од женски пол. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во процентуалната застапеност на класификацијата T2NXMX кај двата пола (p=0,9044).


	Параметри
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)
	2p

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	

	T1 NX MX
	N
	46
	17
	63
	p=0,3224

	
	%
	50%
	60,71%
	52,50%
	

	T2
	N
	2
	0
	2
	-

	
	%
	2,17%
	0%
	1,67%
	

	T1 N0 M0
	N
	4
	1
	5
	p=0,8571

	
	%
	4,35%
	3,57%
	4,17%
	

	T2 NX MX
	N
	14
	4
	18
	p=0,9044

	
	%
	15,22%
	14,29%
	15%
	

	T3
	N
	3
	0
	3
	-

	
	%
	3,26%
	0%
	2,50%
	

	T3 N1 MX
	N
	0
	1
	1
	-

	
	%
	0%
	3,57%
	0,83%
	

	T3 N2 MX
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	T3 NX MX
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	T2 N0 M0
	N
	11
	4
	15
	p=0,7452

	
	%
	11,96%
	14,29%
	12,50%
	

	T2 N0 MX
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	T2 N1 MX
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	T3 N1 M0
	N
	2
	0
	2
	-

	
	%
	2,17%
	0%
	1,67%
	

	T3 N2 M0
	N
	2
	0
	2
	-

	
	%
	2,17%
	0%
	1,67%
	

	T3 N0 M0
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	T2 N3 MX
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	T2 N3 M0
	N
	1
	0
	1
	-

	
	%
	1,09%
	0%
	0,83%
	

	TX
	N
	1
	1
	2
	p=0,3717

	
	%
	1,09%
	3,57%
	1,67%
	

	Вкупно
	N
	92
	28
	120
	-

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%
	

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје              
2Difference test;                    *сигнификантно за p<0,05



Табела 13. Планоцелуларен карцином на долна усна според TNM класификација и пол

Трета по застапеност TNM класификација на планоцелуларниот карцином на долната усна беше T2N0M0 (тумор >2 cm, но ≤4 cm во најголемиот дијаметар, без метастази во регионалните лимфни јазли и без далечни метастази) и тоа кај вкупно 15 (12,50%) од пациентите во целиот примерок. Од пациентите од машки односно од оние од женски пол според класификацијата T2N0M0 беа консеквентно 11 (11,96%) VS 4 (14,29%). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во процентуалната застапеност  на класификацијата T2N0M0 и кај двата пола (p=0,7452).

Вкупно 5 (4,17%) пациенти со планоцелуларниот карцином на долната усна имаа TNM класификација T1N0M0 (тумор ≤ 2cm во најголемиот дијаметар, без метастази во регионалните лимфни јазли и без далечни метастази). Кај мажите односно кај жените оваа класификација беше присутна кај консеквентно 4 (4,35%) VS 1 (3,57%) случај. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во процентуалната застапеност на класификацијата T1N0M0 и кај двата пола (p=0,8571) (Табела 11).

	Останатите клинички стадиуми на планоцелуларниот карцином на долната усна според TNM класификацијата беа застапени кај минимум/ максимум еден до три случаи.
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Графикон 19. TNM клинички стадиум на планоцелуларен 
карцином на долна усна (2016-2021)




[bookmark: _Toc152939373]6.8 Диференцираност на туморските клетки (G)

Диференцираноста на планоцелуларниот карцином на долната усна кај примерокот на испитаници (2016-2021) беше правена согласно 4 категории (G1 → G4) и тоа: а) G1: туморските клетки се добро диференцирани; б) G2: туморските клетки се умерено диференцирани; в) G3: туморските клетки се слабо диференцирани; и г) G4: туморските клетки се недиференцирани (Табела 14).
 
	Диференцираност на туморски клетки
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	2p

	G1
	N
	1
	1
	2
	G1→G2
p=0,4281

	
	%
	1,09%
	3,57%
	1,67%
	

	G2
	N
	74
	25
	99
	

	
	%
	80,43%
	89,29%
	82,50%
	

	Нема назначено
	N
	17
	2
	19
	

	
	%
	18,48%
	7,14%
	15,83%
	

	Вкупно
	N
	92
	28
	120
	

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%
	

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
G1: туморските клетки се добро диференцирани; G2: туморските клетки се умерено диференцирани;
2Fisher Exact test ;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 14. Планоцелуларен карцином на долна усна според диференцираност на
туморски клетки - G и пол (2016-2021)


6.8.1 Диференцираност на туморски клетки (G) и пол – Анализата укажа дека од целиот примерок на испитаници со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) најмногубројни бea оние од категоријата G2 (туморските клетки се умерено диференцирани) и тоа 99 (82,50%). Во однос на полот, со G2 (туморските клетки се умерено диференцирани) беа 74 (80,43%) од пациентите од машки односно 25 (89,29%) од женски пол (Табела  14 и Графикон 20).

Со категорија G1 (туморските клетки се добро диференцирани) беа само 2 (1,67%) од испитаниците и тоа по еден пациент од двата пола. Кај 19 (15,83%) испитаници, и тоа кај 17 (18,48%) од пациентите од машки и 2 (7,14%) од оние од женски пол, не беше назначена диференцираноста на клетките на туморот. Во целиот примерок на испитаници, не беше утврдена диференцираност на туморски клетки со категоријата G3 и G4 (Табела 14 и Графикон 20).

За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу диференцираноста на клетките на туморот и полот на пациентите (Fisher Exact test: p=0,4281) (Табела 14 и Графикон 20).
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Графикон 20. Планоцелуларен карцином на долна усна според диференцираност на
туморски клетки - G и пол (2016-2021)


6.8.2 Диференцираност на туморски клетки (G) и возрасни групи – примерокот на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беше анализиран според класификацијата за диференцираност на клетки (G) и шесте претходно дефинирани возрасни групи (Табела 14).






	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	   Група 1:
30 - 39
	Група 2:
40 - 49
	Група 3:
50 - 59
	Група 4:
60 – 69
	Група 5:
70 - 79
	Група 6:
80 – 89

	   Диференцираност на туморски клетки (G)

	G1
	N
	0
	0
	1
	1
	0
	0

	
	%
	0%
	0%
	4,76%
	2,86%
	0%
	0%

	G2
	N
	0
	8
	18
	30
	28
	14

	
	%
	0%
	88,89%
	85,71%
	85,71%
	71,79%
	93,33%

	Нема назначено
	N
	1
	1
	2
	4
	11
	1

	
	%
	100%
	11,11%
	9,52%
	11,43%
	28,21%
	6,67%

	Вкупно
	N
	1
	9
	21
	35
	39
	15

	
	%
	0,83%
	7,50%
	17,50%
	29,17%
	32,50%
	12,50%

	                         p
	G1 →G2/   Група ≤59/ >60 години: Fisher exact test: p=0,4592

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје 
G1: туморските клетки се добро диференцирани; G2: туморските клетки се умерено диференцирани;                 
*сигнификантно за p<0,05



Табела 14. Планоцелуларен карцином на долна усна според диференцираност на
туморски клетки - G и возрасни групи (2016-2021)


Согласно анализата на податоците за диференцирање на клетките на туморот - G кај пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна од целиот примерок, беше согледано дека:

· во најмладата возрасна група од 30-39 години, кај единствениот регистриран случај 1 (100%) отсуствуваше диференцираност на туморските клетки (Табела 14 и Графикон 20); 

· во возрасната група од 40-49 години од вкупно 9 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, немаше диференцираност на туморски клетки кај 1 (11,11%) случај, а G2 (туморските клетки се умерено диференцирани) имаше кај најголемиот дел од пациентите во оваа група и тоа кај 8 (88,89%). Во оваа група кај ниеден од пациентите не беше согледан G1 (туморските клетки се добро диференцирани) (Табела 14 и Графикон 20);
· во возрасната група од 50-59 години, од вкупно 21 случај на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 2 (9,52%) случаи немаше диференцираност на туморски клетки. Наод за G1 (туморските клетки се добро диференцирани) имаше кај 1 (4,76%), а G2 (туморските клетки се умерено диференцирани) беше согледан кај најголем дел – 18 (85,71%) (Табела 14 и Графикон 20);
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Табела 14. Планоцелуларен карцином на долна усна според диференцираност на
                               туморски клетки - G и возрасни групи (2016-2021)


· во возрасната група од 60-69 години, од вкупно 35 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 4 (11,43%) случаи немаше диференцираност на туморски клетки. Наод за G1 (туморските клетки се добро диференцирани) имаше кај 1 (2,86%), а G2 (туморските клетки се умерено диференцирани) имаше кај најголем дел – 30 (85,71%) (Табела 14 и Графикон 20);

· во возрасната група од 70-79 години, од вкупно 39 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 11 (28,21%) случаи немаше диференцираност на туморски клетки. Наод за G1 (туморските клетки се добро диференцирани) немаше кај ниеден од случаите, а G2 (туморските клетки се умерено диференцирани) имаше кај 28 (71,79%) (Табела 14 и Графикон 20);

· во возрасната група од 80-89 години, скоро сите пациенти и тоа 14 (93,33%) имаа наод за G2 (туморските клетки се умерено диференцирани).  Наод за G1 (туморските клетки се добро диференцирани) немаше кај ниеден од случаите, а кај 1 (6,67%) случај немаше диференцираност на туморски клетки (Табела 14 и Графикон 20);

           Беше направена анализа на G1→G2/ Група ≤59/ >60 години (Табела 14). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу диференцирањето на туморските клетки (G1→G2) и возрасната група ≤59/ >60 години на која ѝ припаѓаа пациентите (Fisher Exact test: p=0,4592) (Табела 14 и Графикон 20).


[bookmark: _Toc152939374]6.9 Стадиуми  на  туморот (Stage)

Кај пациентите со планоцелуларниот карцином на долната усна (2016-2021) беше направена анализа и согласно стадиумот на болеста (Stage) и тоа: а) Stage I: туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфни јазли или други ткива; Stage II: туморот е голем, но не е проширен; Stage III: туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива; и Stage IV: туморот е проширен во други органи или делови.
 
	Стадиум на 
туморот
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	P

	Stage I
	N
	40
	14
	54
	Stage I→ Stage III  

X2=2,117; df=2; p=0,3469

	
	%
	43,48%
	50%
	45%
	

	Stage II
	N
	17
	8
	25
	

	
	%
	18,48%
	28,57%
	20,83%
	

	Stage III
	N
	10
	1
	11
	

	
	%
	10,87%
	3,57%
	9,17%
	

	Нема назначено
	N
	25
	5
	30
	

	
	%
	27,17%
	17,86%
	25%
	

	Вкупно
	N
	92
	28
	120
	

	
	%
	76,67%
	23,33%
	100%
	

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје
Stage I: туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфни јазли или други ткива; 
Stage II: туморот е голем, но не е проширен; 
Stage III: туморот голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива;
X2=Pearson Chi-square test;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 15. Планоцелуларен карцином на долна усна според стадиум на
туморот и пол (2016-2021)

6.9.1 Стадиум на туморот (Stage) и пол – Анализата укажа дека од целиот примерок на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) пропорцијата беше најголема беше кај оние со  Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфните јазли или други ткива) и тоа 54 (45%). Во однос на полот, со Stage I беа 40 (43,48%) од пациентите од машки односно 14 (50%) од оние од женски пол (Табела  15 и Графикон 21).
Со категорија Stage II (туморот е голем, но не е проширен) беа 25 (20,83%) од испитаниците и тоа 17 (18,48%) од примерокот на пациенти од машки и 8 (28,57%) од примерокот на пациенти од женски пол (Табела  15 и Графикон 21). 

Кај вкупно 11 (9,17%) од пациентите беше назначен Stage III (туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива). Во однос на полот, овој стадиум на болеста беше утврден кај 10 (10,87%) од мажите и кај 1 (3,57%) од жените. Кај 30 (25%) испитаници, и тоа кај 25 (27,17%) пациенти од машки и 5 (17,86%) пациенти од женски пол, немаше назначен стадиум на туморот. Во целиот примерок, кај ниеден од пациентите немаше означен Stage IV (туморот е проширен во други органи или делови)  (Табела  15 и Графикон 21).

За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу стадиумот на туморот и полот на пациентите (Pearson Chi-Square test: X2=2,117; df=2; p=0,3469) (Табела 15 и Графикон 21) 
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Графикон 21. Планоцелуларен карцином на долна усна според стадиум на
туморот и пол (2016-2021)


6.9.2 Стадиум на туморот (Stage) и возрасни групи – примерокот на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беше анализиран според стадиум на туморот (Stage) во шесте претходно дефинирани возрасни групи (Табела 16).


	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Параметри
	   Група 1:
30 - 39
	Група 2:
40 - 49
	Група 3:
50 - 59
	Група 4:
60 - 69
	Група 5:
70 - 79
	Група 6:
80 – 89

	   Стадиум на туморот (Stage)

	Stage I
	N
	1
	5
	9
	17
	15
	7

	
	%
	100%
	55,56%
	42,86%
	48,57%
	38,46%
	46,67%

	Stage II
	N
	0
	2
	4
	7
	7
	5

	
	%
	0%
	22,22%
	19,05%
	20%
	17,95%
	33,33%

	Stage III
	N
	0
	1
	3
	3
	2
	2

	
	%
	0%
	11,11%
	14,29%
	8,57%
	5,13%
	13,33%

	Нема назначено
	N
	0
	1
	5
	8
	15
	1

	
	%
	0%
	11,11%
	23,81%
	22,86%
	38,46%
	6,67%

	Вкупно
	N
	1
	9
	21
	35
	39
	15

	
	%
	0,83%
	7,50%
	17,50%
	29,17%
	32,50%
	12,50%

	                         2p
	Stage I →Stage III /   Група 2 → 6:  p=0,9891

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје 
Stage I: туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфни јазли или други ткива; 
Stage II: туморот е голем, но не е проширен; 
Stage III: туморот голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива;                 
2Fisher Freeman-Halton Exact test;               *сигнификантно за p<0,05



Табела 16. Планоцелуларен карцином на долна усна според стадиум на туморот (Stage)
и возрасни групи (2016-2021)


Согласно анализата на податоците за стадиум на туморот (Stage) кај пациентите со планоцелуларен карцином на долна усна од целиот примерок, беше утврдено дека:

· во најмладата возрасна група од 30-39 години, кај единствениот регистриран случај 1 (100%) беше утврден  Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфни јазли или други ткива) (Табела 16 и Графикон 22); 

· во возрасната група од 40-49 години од вкупно 9 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 5 (55,56%) случаи имаше Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфните јазли или други ткива), а кај 2 (22,22%) имаше Stage II (туморот е голем, но не е проширен). Stage III (туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива) беше утврден кај 1 (11,11%) случај. Во оваа возрасна група, немаше назначен стадиум на туморот кај 1 (11,1%) пациент (Табела 16 и Графикон 22);

· во возрасната група од 50-59 години, од вкупно 21 случај на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 9 (42,86%) случаи имаше Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфните јазли или други ткива), кај 4 (19,05%) имаше Stage II (туморот е голем, но не е проширен), а кај 3 (14,29%) имаше Stage III (туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива). Без назначен стадиум на туморот беа 5 (23,81%) пациенти (Табела 16 и Графикон 22);

· во возрасната група од 60-69 години, од вкупно 35 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 17 (48,57%) случаи имаше Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфните јазли или други ткива), кај 7 (29%) имаше Stage II (туморот е голем, но не е проширен), а кај 3 (8,57%) имаше Stage III (туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива). Без назначен стадиум на туморот беа 8 (22,86%) пациенти (Табела 16 и Графикон 22);

· во возрасната група од 70-79 години, од вкупно 39 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 15 (38,46%) случаи имаше Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфните јазли или други ткива), кај 7 (17,95%) имаше Stage II (туморот е голем, но не е проширен), а кај 2 (5,13%) имаше Stage III (туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива). Без назначен стадиум на туморот беа 15 (38,46%) пациенти (Табела 16 и Графикон 22);

· во возрасната група од 80-89 години, од вкупно 15 случаи на планоцелуларен карцином на долната усна, кај 7 (46,67%) случаи имаше Stage I (туморот е локализиран на мала област и не е проширен во лимфните јазли или други ткива), кај 5 (33,33%) имаше Stage II (туморот е голем, но не е проширен), а кај 2 (13,33%) имаше Stage III (туморот е голем и веројатно проширен во лимфните јазли или други ткива). Без назначен стадиум на туморот беше само 1 (6,67%) случај (Табела 16 и Графикон 22);

За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација меѓу стадиумот на туморот (Stage) и возрасната група на која ѝ припаѓаа пациентите (Fisher Freeman-Halton Exact test: p=0,9871) (Табела 16 и Графикон 22).
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Графикон 22. Планоцелуларен карцином на долна усна според стадиум на туморот
(Stage) и возрасни групи (2016-2021)
[bookmark: _Toc152939375]
6.9.3 Третман

Анализата на пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна од целиот примерок (2016-2021) во однос на третманот укажа на осум приоди и тоа: 1) Excisio; 2) Nasolabial flap; 3) Extirpatio; 4) Resectio; 5) Byopsio; 6) Excisio et byopsy; и 7) Dissectio (Табела 17).
	Третман
	1 Карцином на долна усна (2016-2021)

	Excision
	N
	104

	
	%
	86,67%

	Nasolabial flap
	N
	1

	
	%
	0,83%

	Extirpation
	N
	7

	
	%
	5,83%

	Resectio
	N
	2

	
	%
	1,67%

	Byopsia
	N
	3

	
	%
	2,50%

	Excision et byopsy
	N
	1

	
	%
	0,83%

	Dissectio
	N
	2

	
	%
	1,67%

	Вкупно
	N
	120

	
	%
	100%

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје



Табела 17. Планоцелуларен карцином на долна усна според третман (2016-2021)

	Најголема беше пропорцијата на пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна третирани со Excisio – 104 (86,67%). Останатите 16 пациенти од целиот примерок беа третирани со Extirpatio - 7 (5,83%),  Byopsio – 3 (2,50%), по 2 (1,67%) со Resectio и Dissectio, и по 1 (0,83%) случај со Nasolabial flap и Excisio et biopsy (Табела 17 и Графикон 16).


[image: ]
Графикон 22. Планоцелуларен карцином на долна усна според третман (2016-2021)


[bookmark: _Toc152939376]6.9.4  Локален  рецидив

Пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021) беа анализирани во однос на појавата на локалниот рецидив и третманот. Анализата од појавата на локалниот рецидив беше направена во однос на  претходно согледаните осум третмани (Excisio, Nasolabial flap, Extirpatio, Resectio, Byopsio, Excisio et byopsy и Dissectio). 

Без локален рецидив беа 97 (93,27%) од сите пациенти во целиот примерок, односно локален рецидив имаше само кај 7 (5,83%) случаи (Табела 18). 

Кај пациентите третирани со Excisio локални рецидиви имаше кај 5 (4,81%) случаи и тоа кај 3 (2,88%) во периодот до една година од интервенцијата, кај 1 (0,96%) случај во периодот >1 - ≤2 година и  кај 1 (0,96%) случај во периодот >2 - ≤3 година и кај 2 (1,92%) случаи после 3 години од интервенцијата (Табела 18). 

	Третман
	Локален рецидив на карцином на долна усна (2016-2021)

	
	нема
	≤ 1
година
	>1 - ≤2
година
	>2 - ≤3
години
	>3
Година

	Excision
	N
	97
	3
	1
	1
	2

	
	%
	93,27%
	2,88%
	0,96%
	0,96%
	1,92%

	Nasolabial flap
	N
	1
	0
	0
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Extirpation
	N
	7
	0
	0
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Resectio
	N
	2
	0
	0
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Byopsia
	N
	3
	0
	0
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Excision et byopsy
	N
	1
	0
	0
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Dissectio
	N
	1
	0
	1
	0
	0

	
	%
	50%
	0%
	50%
	0%
	0%

	Вкупно
	N
	115
	4
	2
	1
	2

	
	%
	95,83%
	3,33%
	1,67%
	0,83%
	1,67%

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската клиника за максилофацијална хирургија – Скопје



Табела 18. Планоцелуларен карцином на долна усна според локален рецидив и
третман (2016-2021)

Од вкупно 2 пациенти третирани со Dissectio, појава на локален рецидив имаше кај 1 (50%) случај и тоа во периодот >1 - ≤2 година од интервенцијата (Табела 18).
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Графикон 23. Планоцелуларен карцином на долна усна според локален рецидив и
третман (2016-2021)

[bookmark: _Toc152939377]6.9.5 Регионални  рецидиви

Регионални рецидиви беа регистрирани кај 10 (8,33%) од пациентите со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021). Кај 3 (2,50%) случаи со регионален рецидив истиот се случил во период ≤ 1 година од интервенцијата, а кај 7 (5,83%) во периодот помеѓу >1 - ≤ 2 години од интервенцијата (Табела 18). 

 
	Третман
	Регионален рецидив на карцином на 
долна усна (2016-2021)

	
	Нема
	≤ 1
Година
	>1 - ≤2
Година

	Excision
	N
	97
	1
	6

	
	%
	93,27%
	0,96%
	5,77%

	Nasolabial flap
	N
	1
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%

	Extirpation
	N
	5
	2
	0

	
	%
	71,43%
	28,57%
	0%

	Resectio
	N
	1
	0
	1

	
	%
	50%
	0%
	50%

	Byopsia
	N
	3
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%

	Excision et byopsy
	N
	1
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%

	Dissectio
	N
	2
	0
	0

	
	%
	100%
	0%
	0%

	Вкупно
	N
	110
	3
	7

	
	%
	91,67%
	2,50%
	5,83%

	1Дијагностицирани и третирани на Универзитетската Клиника за максилофацијлна хирургија – Скопје



Табела 19. Планоцелуларен карцином на долна усна според регионален рецидив
и третман (2016-2021)

Регионалните рецидиви регистрирани до 1 година после интервенцијата беа утврдени кај 1 (0,96%) од пациентите третирани со Excisio,  и кај 2 (28,57%) од пациентите третирани со Extirpatio (Табела 19). 
           
           Во периодот помеѓу >1 - ≤ 2 години од интервенцијата, регионални рецидиви се случиле кај 6 (5,77%) од пациентите третирани со Excisio, и кај 1 (50%) од пациентите третиран со Resectio. Од пациентите кај кои до регионален рецидив дошло после 1 година од интервенцијата, во најголем дел тоа се случило околу 18тиот месец (Табела 19 и Графикон 24). 

Кај 110 (91,67%) пациенти со планоцелуларен карцином на долната усна (2016-2021), увидот во медицинската документација не укажа од појава на регионален рецидив после направената интервенција на Универзитетската клиника за максилофацијлна хирургија – Скопје. Истовремено, нема податок за регионален рецидив кај ниеден од пациентите во испитуваниот примерок после 2 години од интервенцијата (Табела 19 и Графикон 24).
[image: ]
Графикон 24. Планоцелуларен карцином на долна усна според регионален рецидив и
третман (2016-2021)


            Релативно ниската стапка на метастази во цервикалните лимфни јазли е во согласност со податоците од литературата. 8.33% не е ниту превисок, ниту пренизок процент на метастазирање. Литературата покажува драстичен пад на стапката на преживување при детекција на нодално зафаќање во период на следење, па затоа вратната дисекција кај пациенти со негативни вратни јазли на преглед останува контроверзно прашање. 
             Методот на следење на принципот „чекај и нотирај“ е оправдан според одредени автори токму поради ниската инциденција за регионално метастазирање на карциномот на долната усна, но при детекција на метастаза, се препорачува вратна дисекција комбинирана со адјувантна радиотерапија. (69)
             Добиените резултати се во согласност со наодите од литературата, според кои најчесто рецидивите се јавуваат во првите две години по спроведениот третман. Локалниот рецидив очекувано се јавува во првата година од хируршката интервенција, поради близината на туморските клетки до ресекционите рабови и до здравото ткиво на долната усна. 
              За разлика од тоа, регионалните рецидиви претставени преку метастатско зафаќање на вратните лимфни јазли, се детектираат најчесто меѓу првата и втората година по спроведениот хируршки третман, што се објаснува со потребното време за дистрибуција на малигните клетки во лимфната циркулација и соодветен раст во вратните лимфни јазли.

               Се препорачува подолго следење на пациентите (препорачливо до 5 години) за да се добие најобјективна слика за временскиот период во кој настануваат рецидивите по третманот. 

                Потенцијална слабост на оваа студија е пократкото следење на пациентите кои биле третирани на Клиниката за максилофацијална хирургија во Скопје во последните години од анализата искористена во оваа студија. Сепак, вкупниот примерок на пациенти е следен најмалку една година постоперативно, со тоа што пациентите кои се третирани во првите години од рангот на оваа студија (2016, 2017 и 2018 година) се следени подолго од оние третирани во 2019, 2020 и 2021 година, т.е. 6, 5, и 4 години, соодветно, наспроти 3, 2 и 1 година во подоцнежните години на анализата, соодветно. 








[bookmark: _Toc152939378]7. ЗАКЛУЧОЦИ

Врз основа на добиените резултати од рестроспективната студија и направената статистичка обработка, можат да се извлечат следните заклучоци:

· Планоцелуларниот карцином на долната усна е почест кај пациентите од машки пол, со сооднос 1:3.2 (жени:мажи).
· Возрасна група која е најчесто афектирана од ова заболување е 60-89 години кумулативно за двата пола, со тоа што 90% од сите пациенти се над 50-годишна возраст.
· Земјоделците и работниците на отворено се значајно поподложни на појава на карцином на долната усна, независно од полот.
· Карциномот на долната усна најчесто се детектира во I клинички стадиум, поради видливоста и достапноста на зафатениот орган.
· Патохистолошката диференцијација на туморските клетки кај карциномот на долната усна, е најчесто со градус II (средно диференциран).
· Локалните рецидиви се со стапка од 5.8% и се јавуваат најчесто во првата година по спроведената хируршка интервенција, независно од спроведениот тип на третман.
· Регионалните рецидиви се со стапка од 8.3% и најчесто се јавуваат меѓу првата и втората година по спроведениот хируршки третман.

Земјоделците и работниците на отворено, повозрасни од 50 години се изложени на зголемен ризик од појава на планоцелуларен карцином на долната усна и тие треба редовно да бидат подложени на скрининг при посета на матичен стоматолог и матичен лекар, независно од здравствениот проблем со кој се соочуваат.

Хируршката ексцизија на карциномот на долната усна е најчесто доволен и дефинитивен третман на ова заболување. Пациентите кај кои е извршена хируршка интервенција на планоцелуларен карцином на долната усна треба да се следат на редовни и зачестени контроли во првите две години, бидејќи локалните и регионалните рецидиви најчесто се појавуваат во овој временски интервал. Со тоа навремено ќе се спречи локално рецидивирање и метастатско проширување на карциномот, со што ќе се зголемат шансите за преживување.
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