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VESNA HADŽIOMEROVIĆ i M. MACANOVI

PROGNOSTIČKE VRIJEDNOSTI DNCB-TESTA KOD KARCINOM.
LARINKSA

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 15. IX 1978, na osnovu re­
cenzija prof. dra A. Nikulina i prof. dra L. Ožegovića.)

U nauci je dokazana srodnost imuniteta i maligne celularne transfor­
macije. Pretpostavlja se da malignitet i celularni imunitet stoje u proporci­
onalnoj ovisnosti. Reaktivitet celularnog imuniteta moguće je pokazati raz­
ličitim testovima.

DNCB-test zakasnjelog hipersenzitiviteta nastalog indukcijom kožne
reakcije kemijskim agensom upotrijebljen je kao potencijalna vrijednost u
prognozi odgovora domaćina na primjenu terapije.

MATERIJAL I METOD
Izvršena je selekcija pacijenata koji su bili liječeni od karcinoma larin-

go-farinksa u posljednje četiri godine, njih 116, bez osvrta na godine starosti,
pol i histološki tip maligniteta. Iz studija su isključeni bolesnici koji su sa­
movoljno napustili liječenje, oni koji su izgubljeni iz vida zbog nedolaženja
na kontrole i pacijenti sa verificiranim recidivom, njih 16.

Svi pacijenti su bili praćeni četiri, tri, dvije i jednu godinu nakon
završene terapije. Planirano liječenje za svakoga pacijenta je u potpunosti
provedeno, bez obzira na prethodno dobijene nalaze.

Imunološki test zakasnjelog hipersenzitiviteta, induciran kožnom reak­
cijom nakon lokalne aplikacije kemijskog agensa je standardiziran. 2°/o ras­
tvor 1-nitro, 2,4, dichlorbenzena u acetonu aplicira se na kožu nadlaktice de­
sne ruke, površine 2 cm2. Nakon što aceton ishlapi, premazana površina se
prekrije filter-papirom preko kojeg se stavi pergament-papir pa flaster. Če­
trnaesti dan na volarnu stranu podlaktice iste ruke na površini od 2 cm2
nanese se rastvor 0,1% DNCB i ostavi 48 sati. Radi jednostavnije obrade po­
dataka, rezultati senzibilizacije su označeni kao pozitivni ukoliko je postojao
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eritem, induracija ili vesikula, a negativni ako je promjena izostala. Nega­
tivni su bili oni bolesnici koji i nakon tri ponovljene aplikacije podražajne
doze nisu razvili reakciju.

REZULTATI

Serija uključuje 116 bolesnika sa histološki verificiranim planocelular-
nim karcinomom laringo-farinksa. Od 116 pacijenata njih 71 su bili DNCB-po-
zitivni (u daljem tekstu: reaktori), 61,21%, dok smo u 45 slučajeva, 38,79%,
imali DNCB-negativne (u daljem tekstu: nereaktori). Razlika između ekspe­
rimentalne i kontrolne grupe prema broju pacijenata sa pozitivnom, odnos­
no negativnom reakcijom statistički je visoko signifikantna, H,2 — 6.068.

Tabela 1.
PACIJENTI U EKSPERIMENTALNOJ I KONTROLNOJ GRUPI PREMA

REAKCIJI

Grupa
Broj pacijenata

Ukupno Pozitivna
reakcija

Negativna
reakcija

Ukupno 156 104 52
Eksperimentalna 116 71 45
Kontrolna 40 33 7

Struktura u %
Ukupno 100,00 66,67 33,33
Eksperimentalna 100,00 61,21 38,79
Kontrolna 100,00 82,00 18,00

Razlike između eksperimentalne i kontrolne grupe prema broju pacijenata sa
pozitivnom, odnosno negativnom reakcijom statistički su visoko signifikantne.
Vrijednost Hi2 testa iznosi: H(2 — 6,068, broj stepeni slobode — 1, nivo pouz­

danosti P — 0,01.

U strukturi postotka reaktori imaju 76,06% incidenciju preživljavanja,
nasuprot nereaktorima, čije vrijednosti padaju na 68,89%. Statistički izra­
ženo Hi2 testom — 0,723 nema značajne signifikantnosti.

U nastavku smo našu seriju podijelili u podgrupe kliničkih stadija,
prema klasifikaciji UICC, i izvršili korelaciju kliničkih stadija sa našim
rezultatima DNCB-testa.

Korelacija reaktora u grupi Ti i T2 i grupi T3 i T4 prema ishodu obo­
ljenja nije statistički značajna, na što ukazuje H,2 — 2,617. Od značaja je
napomena da se ova vrijednost približava granici značajnosti i postoji vje-
rovatnoća da je nepostojanje signifikantnih razlika rezultat nedovoljno ve­
likog uzorka.

Razlike između pacijenata reaktora i nereaktora prema ishodu liječe­
nja u Ti i T2 grupi nisu značajne, H/ — 0,0565, kao ni razlike reaktora i
nereaktora prema ishodu liječenja u T3 i T4 grupi, Hj2 — 0,1114.
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Tabela 2.
PACIJENTI PREMA VRSTI REAKCIJE I »SURVIVAL TIME«

Reakcija
Broj pacijenata

Ukupno Živih Umrlih

Ukupno 116 85 31
DNCB — 71 54 17
DNCB — 45 31 14

Struktura u %
Ukupno 100,0 73,28 26,72
DNCB — 100,0 76,06 23,94
DNCB — 100,0 68,89 31,11

Razlike između pacijenata sa DNCB-pozitivnom i DNCB-negativnom reakcijom
prema »survival time« nije statistički značajna. Vrijednost Hi2 testa iznosi: Hi2 —

0,723, broj stepeni slobode — 1, nivo pouzdanosti p — 0,05.

Sve radnje i njihovi rezultati bili su poduzeti u cilju dobijanja od­
govora kakav je odnos reaktora i nereaktora kod domaćina tumora, te ka­
kav je utjecaj ovih nalaza na »survival time«. Ispitivanja su pokazala ka­
kve su relativne mogućnosti korišćenja ovih kliničkih i laboratorijskih tes­
tova imunološkog statusa kod pacijenta.

DISKUSIJA

Razlike između eksperimentalne i kontrolne grupe sa pozitivnom, od­
nosno negativnom DNCB-reakcijom u strukturi postotka 61,21:38,79 i 82,00:
18,00 vrlo su uočljive. Statistička obrada ukazuje da su razlike visoko signi­
fikantne, Hj2 — 6,068. Prema radovima Eilbera i M o r tona (1970),
M'aisela (1973), C a t a'l o n a (1973), J e s s y j a (1974) i P a r k e r a (1975),
pacijenti sa tumorima laringo-farin'ksa imaju smanjenu imunološku sposob­
nost, koja se ogleda u izmjenama zakasnjelog hipersenzitiviteta u DNCB-testu.
Naša ispitivanja i prikupljeni materijal dali su iste rezultate.

Cilj naše studije jeste pokušaj odgovora na pitanje postoji li moguć­
nost uzajamnog povezivanja prognoze i »imunokompetentnosti« pacijenta
izražene vrijednostima ovoga kožnog testa. Rezultati ukazuju da u strukturi
postotka postoje razlike između pacijenata reaktora i nereaktora, s obzirom
na »survival time« (76,06:23,94 DNCB-pozitivnih, odnosno 68,89:31,11 DNCB-
-negativnih). One nisu statistički značajne. Hj2 — 0,723. Do ovoga rezultata
došli smo promatrajući ukupan broj pacijenata obuhvaćen serijom u vre­
menu od četiri godine. Ako ostavimo po strani strukturu postotka, signifi­
kantne razlike nema između grupe reaktora i nereaktora, kako pokazuje
naše ispitivanje. Zapravo, najveći broj dosadašnjih serija ograničio se na
manji broj pacijenata koji su promatrani najduže dvije godine i uočena ra­
zlika je najvećim dijelom izražavana postocima (Maisel, 1973; Jassy,
1974; Parker, 1975).
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Tabela 3.
PACIJENTI SA POZITIVNOM DNCB-REAKCIJOM PREMA ISHODU LIJEČENJA

Grupa
Broj pacijenata

Ukupno Bez tumora Exitus

Ukupno 71 54 17
Ti-T2 33 28 5
Tj—T4 38 26 12

Struktura u %
Ukupno 100,0 76,06 23,94
Ti-T2 100,0 84,85 15,15
T3-T4 100,0 68,42 31,58

Razlike između pacijenata u grupi T\—T2 i T3—T4 prema ishodu oboljenja nisu
statistički značajne. Vrijednost H? testa iznosi: Hi2 — 2,617, broj stepeni slobode —

1, nivo pouzdanosti p — 0,05.

Tabela 4.
PACIJENTI SA NEGATIVNOM DNCB-REAKCIJOM PREMA ISHODU LIJEČENJA

Grupa
Broj pacijenata

Ukupno Bez tumora Exitus

Ukupno 45 31 14
Ti-T2 11 9 2
Ts—T4 34 22 12

Struktura u %
Ukupno 100,0 68,89 31,11
Tr-T2 100,0 81,82 18,18
T3—T4 100,0 64,71 35,29

Razlike između pacijenata u grupi T\—T2 i T3—T4 nisu statistički značajne. Vri­
jednost Hj2 testa iznosi: H? — 1,136, broj stepeni slobode — 1, nivo pouzdanosti

p — 0,05.

Upoređivanje reaktora sa lokaliziranim ili proširenim oboljenjem pre­
ma »survival time« je u strukturi postotka neznatno značajno (76,06:23,94,
nasuprot 68,42:31,58); statistička obrada sada ne upućuje na signifikantnu
razliku, Hj2 — 2,617, što može biti rezultat nedovoljno velikog uzorka. Iz­
vršena obrada kod nereaktora također pokazuje nepostojanje signifikantno-
sti, Hj2 — 1,136. Obadva rezultata nam dozvoljavaju zaključak da je rašire­
nost procesa bitna za prognozu.

Proširenost procesa stvara veći broj nereaktora, što se uklapa u do­
sadašnje rezultate svjetske literature.

Pacijenti, reaktori i nereaktori, kada je patološki proces lokaliziran ili
proširen u odnosu na »survival time«, ne pokazuje značajnijih razlika.
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Tabela 5.
PACIJENTI (Ti—Tj) PREMA VRSTI REAKCIJE I ISHODU LIJEČENJA

Reakcija
Broj pacijenata ____ _

Ukupno Bez tumora Exitus

Ukupno 44 37 7
DNCB — 33 28 5
DNCB — 11 9 2

Struktura u %
Ukupno 100,0 84,09 15,91
DNCB — 100,0 84,85 15,15
DNCB — 100,0 81,82 18,18

Razlike između pacijenata sa DNCB-pozitivnom i DNCB-negativnom reakcijom
prema ishodu liječenja nisu statistički značajne. Vrijednost H2 testa iznosi: Ht2 —

0,0565, broj stepeni slobode — 1, nivo pouzdanosti p — 0,05.

Tabela 6.
PACIJENTI (T3—T4) PREMA VRSTI REAKCIJE I ISHODU LIJEČENJA

Reakcija
Broj pacijenata

Ukupno Bez tumora Exitus

Ukupno 72 48 24
DNCB — 38 26 12
DNCB — 34 22 12

Struktura u %
Ukupno 100,0 66,67 33,33
DNCB — 100,0 68,42 31,58
DNCB — 100,0 64,71 35,29

Razlike između pacijenata sa DNCB-pozitivnom i DNCB-negativnom reakcijom
prema ishodu liječenja nisu statistički značajne. Vrijednost Hi2 testa iznosi: Hi2 —

0,1114.

Imunološka kompetencija pacijenata sa solidnim tumorima nije bila
često ispitivana, posebno tumora glave i vrata. Prisustvo celularnog imuni­
teta, izraženo rezultatima drugih i ove serije, indicira neophodnu potrebu iz­
mjene dimenzija dosadašnjih tretmana karcinoma, koji su postali rutinska
praksa. Naglašavamo neophodnu potrebu unošenja drugih objektivnih mje­
rila vrijednosti celularnog imuniteta u ovakve studije, jer nam jednostranost
onemogućava odgovarajuće uspoređenje dobijenog imunološkog odgovora
i kursa oboljenja.
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ZAKLJUČAK

Studija pokušava odgovoriti na pitanje postoji li mogućnost uzajam­
nog odnosa prognoze i imunokompetentnosti pacijenta sa karcinomom la-
ringo-farinksa koja je izražena vrijednostima objektivnih pokazatelja.

Oslabljeni imunitet je bio dokazan DNCB-testom zakasnjelog hiper-
senzitiviteta kod 116 bolesnika sa karcinomom laringo-farinksa. Analizom re­
zultata preživljavanja pacijenti su podijeljeni u dvije grupe, DNCB-pozitivne
— reaktore i DNCB-negativne — nereaktore, te u podgrupe kliničkih stadija
prema klasifikaciji UICC.

Rezultati statističke obrade dozvoljavaju zaključak da je za prognozu
od izuzetne važnosti raširenost procesa. Uključivanje drugih objektivnih
mjerila celularnog imuniteta u analizu, dalo bi, neosporno, potpunije rezul­
tate.

Zahvala: Autori se zahvaljuju medicinskoj sestri Šemsi Beganović na tehničkoj
pomoći pri izvođenju kožnih reakcija.

HADŽIOMEROVIĆ, VESNA and MACANOVIĆ, M.

THE PROGNOSTIC VALUES OF THE DNCB-TEST IN THE LARYNX

SUMMARY

The intention of this study is to try to answer the question of whe-
ther there is a possibility of correlation between the prognosis and the immu-
nocompetence of patients with a cancer of larynngo-pharynx, expressed in
the values of objective indicators.

Weakened immunity has been proved by the DNCB-test of belated
hypersenzitivity in 116 patents with a cancer of laryngo-pharynx. Analysis
of the results of survival places patients in two groups: DNCB-positive —
reactors, and DNCB-negative — nonreactors: also in subgroups of the clini-
cal stadia according to the classification UICC.

The results of the statistical elaboration permit us to conclude that
the expansion of the process is essential for the prognosis. Employing the
other objective measures in analysing cellular immunity would give, un-
doubtablv, more complete results.
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