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1. UVOD



1.1. Grkljan

1.1.1. Anatomija

Grkljan (lat. larynx) je organ gornjeg dijela diSnog sustava, smjeSten izmedu dusnika 1
baze jezika (1). Nalazi se u prednjoj regiji vrata (lat. regio cervicalis anterior) odnosno u
njenom uzem podrucju, laringealnoj regiji (lat. regio laryngea) (2). S lateralnih strana je u
dodiru s ovojnicom (lat. vagina carotica) unutar koje leZe zajedni¢ka karotidna arterija,
vagalni Zivac 1 unutarnja jugularna vena. Kranijalno ga ovojnica (lat. membrana
thyrohyoidea) povezuje s jezicnom kosti, dok je kaudalno ligamentom (lat. [lig.
cricotracheale) povezan s dusnikom (3). Ventralno od grkljana nalazi se vratna fascija, njen
pretrahealni list (lat. lamina pretrachealis). Dorzalno formira granicu sa zdrijelom i prekriva

ga zdrijelna sluznica (1).

Grkljan se projicira u razini Cetvrtog, petog i1 Sestog vratnog kraljeSka, ali mu se
polozaj razlikuje ovisno o dobi i spolu. Tijekom djetinjstva poloZen je nesto viSe, dok se
starenjem spusta nize (1, 4). Razlike izmedu grkljana muskarca i zene ne postoje do puberteta
(1). Tada kod muskaraca pod utjecajem testosterona dolazi do povecanja svih hrskavica, a
tireoidna hrskavica (lat. cartilago thyreoidea) postaje izboc¢ena u medijanoj liniji vrata kao lat.
prominentia laryngea, nazvana jo§ i Adamova jabucica (1, 5). Tijekom akta gutanja grkljan se

pomice gore dolje (2).

Skelet grkljana sastavljen je od medusobno zglobno povezanih hrskavica i misic¢a koji
omogucuju njthovo kretanje (2). Oblozen je sluznicom koja se kranijalno nastavlja na
sluznicu zdrijela, a kaudalno na sluznicu dusnika (1). Postoji devet hrskavica grkljana od

kojih su tri neparne, a tri parne (Slika 1) (4).



Hued bore

Superion hom of thyreid carilage,

Thyrohwod marmbrane

| P i £ .:- %
\_ = i e Thyeoci Cartilage laminag
Corriculsie cartlage ‘ i bt P e Tttt e

Vecal igarent

Irferir hom of fyeod canilag

Slika 1 Prednji i straznji prikaz hrskavica grkljana. Preuzeto i prilagodeno iz Netter FH.
interactive atlas of human anatomy and atlas of human anatomy. 3rd ed. Yardley, PA: Icon

Learning Systems; 2004.

Neparne hrskavice su vece od ostalih, simetri¢ne grade i smjeStene u mediosagitalnoj
ravnini (4, 5). Stitna hrskavica (lat. cartilago thyroidea) je najveéa hrskavica grkljana i
predstavlja dio njegovog anteriornog i lateralnog zida (5). Sastoji se od dviju hrskavi¢nih
plo¢a, lat. lamina sinistra 1 lamina dextra. Prema naprijed se ploce primicu i posljedi¢no
spajaju, a prema natrag se jedna od druge odmic¢u. Mjesto spoja se izbocuje kao prominentia
laringea. Prstenasta hrskavica (lat. cartilago cricoidea) nalazi se ispod Stitne hrskavice (6).
Ime je dobila zbog svoje slicnosti s prstenom pecatnjakom, te oblikuje donji i straznji dio
grkljanske Supljine (1). Tanji, prednji dio ¢ini luk, (lat. arcus cartilaginis cricoideae), dok je
straznja plo¢a masivnija (lat. lamina cartilaginis cricoideae) (4). Tre¢a neparna hrskavica je
grkljanski poklopac (lat. cartilago epiglottica) oblika lista, postavljen iza jezika ispred
gornjeg otvora grkljana (1). Njen slobodni kraj je Sirok i zaobljen, dok je vrSak (lat. petiolus
epiglottidis) postavljen prema dolje i svezom pri¢vrs¢en izmedu dvije ploce Stitne hrskavice

(lat. lig. thyroepiglotticum) (1, 4).

Parne su vokalne hrskavice (lat. cartilago arytenoidea) postavljene u straznjem dijelu
grkljana, na gornjem rubu prstenaste hrskavice. Svaka je oblika trostrane piramide s bazom
(lat. basis cartilaginis arytenoideae) i vrthom (lat. apex cartilaginis ariteoideae) svijenim
prema medijalno i straga (1). Sadrze po dva nastavka nazvana po svojoj funkciji; lat.
processus muscularis 1 processus vocalis (4). Na vrhu vokalnih hrskavica smjeStene su dvije
male roziCaste hrskavice (lat. cartilago corniculata), s kojima su zglobno povezane (1).

Posljednja, klinasta hrskavica (lat. cartilago cuneiformis) nalazi se unutar nabora sluznice (lat.
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plica aryepiglottica) koji se proteze izmedu vrha vokalne hrskavice i1 grkljanskog poklopca
(4). Potonje dvije imaju funkciju podupiranja grkljanskog poklopca tijekom zatvaranja ulaza u

grkljan (4).

Sve navedene hrskavice medusobno su povezane ligamentima i zglobovima, a cijeli je
grkljan vezivnim spojevima povezan i sa susjednim organima. S obzirom na navedeno,
vezivne spojeve grkljana dijelimo na vanjske, koji odrzavaju njegov poloZaj, 1 unutarnje, koji

medusobno povezuju hrskavice grkljana (1, 2).

Dva zgloba povezuju hrskavice grkljana 1 omogucavaju njegove pokrete (4).
Articulatio cricothyroidea je zglob koji povezuje donje zglobne plohe prstenaste i donje
rogove Stitne hrskavice (6). Uspostavlja kretnje naginjanja stitne hrskavice oko vodoravne osi
zbog Cega dolazi do izduzivanja i skracivanja glasnica (2, 4). Drugi zglob articulatio
cricoarytenoidea ostvaruje kretnje u tri smjera: rotacija vokalne hrskavice oko uzduzne osi,
primicanje i odmicanje vokalnih hrskavica i njihovo naginjanje prema naprijed ili nazad (4).

Posljedi¢no reguliraju oblik vokalnog procjepa, te zatezanje i opustanje glasnica (2).

Postoji sedam tzv. pravih miSi¢a grkljana, a dijelimo ih na vanjske i unutarnje. Jedini
pravi vanjski misi¢ je lat. m. cricothyroideus. Osim navedene podjele, grkljanski mi§i¢i mogu
se podijeliti prema svojoj funkciji gdje razlikujemo miSice zatvarace ulaska u grkljan, misice

glasnickih nabora, te miSice koji natezu 1 opustaju glasnice (4).

Dva sluzni¢ka nabora rascjepkala su grkljansku Supljinu (lat. cavitas laryngis) na tri
prostora (3). Vestibularni nabori (lat. plicae vestibulares) su sluzni¢ki nabori koji prekrivaju
vestibularnu svezu, te medusobno omeduju istoimeni procijep (lat. rima vestibuli). Vokalni
nabori (lat. plicae vocales) se nalaze preko vokalnog mis$i¢a (lat. m. vocalis) 1 vokalne sveze.
Pukotina izmedu tih nabora naziva se vokalna pukotina (lat. rima glottidis), odnosno njen
prednji intermembranozni dio (lat. pars intermembranacea). Straznji dio, lat. pars
intercartilaginea te pukotine odjeljuju vokalne hrskavice (6). Izmedu vestibularnih i vokalnih

nabora nalazi se grkljanski zaton (lat. ventriculus laryngis) (3).

Od ulaza u grkljan (lat. aditus laryngis) do gornjih sluzni¢kih nabora, vestibularnih
nabora, proteze se grkljansko predvorje (lat. vestibulum laryngis). Klini¢ki se jo§ naziva
supragloticki prostor (3). Strukture koje se u njemu nalaze su epiglotis, vestibularni nabori,
aritenoidne hrskavice 1 ariepigloticki nabor. Gloticki dio grkljana ¢ine vokalni nabori s

prednjom i straznjom komisurom. ProteZe se od ventrikula do jedan centimetar ispod vokalnih



nabora (7). Posljednja podgrkljanska Supljina (lat. cavum infraglotticum) je prostor od
zavrsetka glotickog dijela do prelaska prstenaste hrskavice u dusnik (4, 7). Klinicki ga

nazivamo subgloticki prostor (3). Na Slici 2 nalazi se prikaz odjeljaka grkljana.

Supraglottis

Glottis

Subglottis

Slika 2. Sagitalni prikaz grkljana podijeljen u tri razine (35).

Arterijska opskrba grkljana podijeljena je na donju i gornju preko donje i1 gornje
grkljanske arterije (lat. a. laryngea inferion et superior). Granica podjele je vokalni procjep
(3). Vene grkljana prate istoimene arterije, te se ulijevaju u v. jugularis interna. Limfna
drenaza grkljana takoder se sastoji od dva dijela (1). Limfa iz podrucja iznad glasnica ulijeva
se u limfne ¢vorove vrata, nodi lymphoidei cervicales profundi, a iz podrucja ispod glasnica u
supraklavikularne limfne c¢vorove, nodi lymphoidei supraclaviculares (4). Grkljan je
motoricki, osjetno 1 parasimpaticki inerviran vagalnim zivcem i sudjeluju njegove dvije grane
n. laryngeus superior et n. laryngeus recurrens (3). Povratni zivac motoricki inervira sve
unutarnje misice, a osjetno sluznicu grkljana ispod vokalne pukotine. Gornji laringealni Zivac
donosi osjetna vlakna za sluznicu gornjeg dijela grkljana, dok mu motorna grana opskrbljuju

jedini vanjski misic (8).



1.1.2. Fiziologija
Grkljan sluzi kao prolaz izmedu gornjih i donjih diSnih puteva i ukljucen je u funkcije

njihove zastite, fonacije i respiracije (4, 9).

Grkljan sudjeluje u respiraciji na vise nacina. Tijekom faza disanja pomican je, kroz
udah se spusta, te dolazi do povecanja negativnog tlaka u toraksu i poboljSanja disanja. Osim
dinamike polozaja grkljana, vazan faktor za strujanje zraka je Sirina vokalne pukotine.
Kontrolirana je aktivacijom misi¢a grkljana i intenzitetom disanja, a u udahu je maksimalno

otvorena (2, 8).

Zastitna funkcija grkljana je njegova vitalna i primarna funkcija (8). Temelji se na
sprjeCavanju ulaska stranih tijela u diSni sustav tijekom akta gutanja. U laringealnoj fazi
degluticije refleks gutanja izaziva zatvaranje grkljana sfinkterima u tri razine i superiorno
kretanje grkljana 1 hioidne kosti pod korijen jezika (2, 10). Prvi sfinkter je ujedno 1 prvi u
doticaju s hranom i teku¢inom iz zdrijela (8). On zatvara ulaz u grkljan (lat. aditus laryngis)
(2). Sastoji se od grkljanskog poklopca, ariepiglotskih nabora i vokalnih hrskavica.
Vestibularni nabori ¢ine drugi sfinkter grkljana, te se gutanjem zatvaraju (5, 8). Nemaju ulogu
u fonaciji (5). Posljednji sfinkter ¢ine vokalni nabori koji osim navedene funkcije sudjeluju u

govoru (5, 8).

Fonacija je filogenetski novija funkcija 1 postala je mogucéa zbog spustanja grkljana
(10). Za stvaranje zvuka odgovorno je titranje glasnica u horizontalnoj ravnini. Nastaje zbog
prolaska struje zraka kroz skoro potpuno zatvoren vokalni procjep (2). Intrinzi¢ni miSi¢i
kontroliraju glasnice povlacenjem vokalnih i1 rozi€astih hrskavica i izazivaju njihovo
okretanje. Ovisno o smjeru rotacije, vokalne hrskavice privlace ili odmicu glasnice. Prolazak
zraka 1izmedu aduciranih glasnica uzrokuje njihovo titranje (5). Visina tona ovisi o napetosti,
debljini 1 duzini glasnica (2). Kada su zategnute, proizvodi se zvuk visoke frekvencije, a kada
su opustenije niske. Takoder, glasnice odraslih muskaraca su deblje i duZe, sporije vibriraju i
stoga proizvode zvuk nize frekvencije za razliku od Zena (5). Glasno¢a zvuka ovisi o sili
zraka koja prelazi preko glasnica. Veci intenzitet zraka rezultira snaZnijom vibracijom

glasnica i glasnijim zvukom (11).



1.2. Plocasti karcinom grkljana

1.2.1. Epidemiologija

Nakon karcinoma pluca, karcinom grkljana predstavlja drugi naj¢es¢i karcinom diSnog
sustava (12). U usporedbi s karcinomima glave i vrata zauzima tre¢e mjesto poslije karcinoma
usne Supljine 1 zdrijela (13). Ucestalost karcinoma povezanih s pusenjem, pa tako i karcinoma
grkljana, opada u Sjevernoj Americi i zapadnoj Europi zbog smanjene izloZenosti
karcinogenima, osobito duhanu. Nasuprot tome, zbog zaostajanja od cCetrdeset godina u
prestanku upotrebe duhana, najgore od duhanske epidemije se tek treba ostvariti u zemljama u
razvoju (14). Muskarci su u proslosti bili tipi€an primjer bolesnika s karcinomom grkljana,
medutim omjer muskaraca i Zena se s godinama mijenja. Ova promjena u demografiji
pripisuje se povecanim stopama pusenja medu Zenama i njihovoj sve vecoj prisutnosti u

toksi¢cnom radnom okruzenju (15).

Prema podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u 2020. godini
stopa incidencije karcinoma grkljana iznosi 6,4/100000, a najvisa je u rasponu od 70. do 74.
godine i iznosi 26,1/100000. Broj novodijagnosticiranih slucajeva u 2020. bio je 261, vecine u

rasponu od 50. do 84. godine, i to 236 muskaraca i 25 Zena. S obzirom na sijelo, karcinom

-----

Nazalost, karcinom grkljana je jedan od rijetkih malignih bolesti kod kojeg se
petogodiSnje prezivljenje u posljednjih 40 godina smanjilo s 66% 1977. na 61% 2018. (17).
Razlog nije u potpunosti razjasnjen, ali neki vjeruju da je uzrok promjena paradigme lije¢enja
u bolesnika s uznapredovalim stadijem, kod kojih je umjesto operacijskih zahvata ucestalije

lijec¢enje s ciljem o€uvanja organa kao §to je kemoradioterapija (18).

1.2.2. Etiologija

Karcinom plocastih stanica grkljana multifaktorijalna je bolest na koju utjecu okoli$ni
i genetski ¢imbenici (19). Nekoliko neovisnih faktora rizika povezano je s patogenezom
karcinoma, od kojih su najznacajniji konzumacija alkohola i duhana. Relativni rizik je daleko

veci kod puSenja nego kod uzivanja alkohola (19-21).

Pokazalo se da upotreba duhana ima linearnu povezanost s razvojem karcinoma
grkljana. Rizik za pusace je deset do petnaest puta veci od rizika nepusaca, dok najtezi pusaci

imaju Cak trideset puta veci rizik (20).



Istrazivanja su takoder pokazala nedvosmislen dokaz da konzumacija alkohola
predstavlja faktor rizika i pokazuju linearni odnos izmedu karcinoma grkljana i kolicine
dnevno unesenog alkohola (19, 20, 22). U ve¢ini studija utvrdeno je da je rizik od raka
grkljana medu alkoholi¢arima dvostruko ve¢i nego medu onima koji nisu ovisni o alkoholu
(19). Naslijedeni genetski polimorfizmi u enzimima koji metaboliziraju alkohol, aldehid-
dehidrogenazama, povezani su s karcinomom gornjeg diSnog i probavnog sustava, ukljucujuci
i grkljan (22). Istodobna konzumacija alkohola i duhana djeluje sinergisticki, te se rizik za

nastanak karcinoma grkljana umnaza (19, 21, 23).

Nadalje, i izlaganje drugim okoliSnim ¢imbenicima znacajno je za razvoj karcinoma
grkljana. Veliki broj bolesnika profesionalno je izloZen razli¢itim kemijskim spojevima, u
koje spadaju policiklicki aromatski ugljikovodici, azbest, cementna prasina i tekstilna prasina
(19, 20). Prehrambene navike s visokim ukupnim unosom masti i konzumacijom usoljenog i
crvenog mesa povezane su s povecanim rizikom za nastanak karcinoma, dok suprotno tome

prehrana bogata povréem i vo¢em ima zastitni u¢inak. (19, 20, 24).

Za razliku od orofaringealnog karcinoma koji je dokazano povezan s humanim
papiloma virusom (HPV-om), znacaj HPV-a kod ostalih karcinoma glave i vrata jo§ uvijek
nije razjaSnjen (25). Neke su meta-analize navele prevalenciju HPV-a od dvadeset do trideset
posto u plocastom karcinomu grkljana. Medutim, sama prisutnost deoksiribonukleinske

kiseline (DNK) HPV-a u tumoru ne znaci da je virus pridonio razvoju ili progresiji istog (23).

1.2.3. Patologija i patogeneza
Makroskopski karcinom grkljana raste kao egzofiticna polipoidna izraslina ili
ulcerozna tvorba (Slika 3) (26). Moze se razviti u bilo kojem dijelu grkljana; najcesce sijelo je

glotis (u oko 65% slucajeva), a slijedi ga supraglotis, zatim subglotis (28, 29).



Slika 3. Makroskopski prikaz supraglotickog karcinoma grkljana (15).

Histoloski, vise od 90% karcinoma grkljana su karcinomi plo¢astog epitela, dok su
preostali tumori rijetki (26). Nastaje iz povrSinskog mnogoslojnog ploc¢astog epitela koji se
nalazi u podrucju slobodnog ruba glasnica i laringealne povrsine epiglotisa, a ostatak grkljana
oblaze viSeredni cilijarni respiratorni epitel (30, 31). Karcinom je graden je od atipi¢nih
plocastih stanica s razli€itim stupnjem gubitka diferencijacije (12). Promjene epitela nastaju
postepeno preko plocaste displazije koja predstavlja morfoloski i genetski izmijenjene stanice
ogranicene na epitel (31). Karakteristika karcinoma je Kkeratinizacija s varijabilnom

formacijom perli i invazivni rast o¢itovan probojem bazalne membrane (32).

Karcinom plocastog epitela tradicionalno se gradira na temelju ve¢ navedene
diferencijacije stanica (33). U Tablici 1. prikazana su tri gradusa karcinoma. Dok dobro
diferencirani karcinom nalikuje normalnom plocastom epitelu, kod umjereno i slabo
diferenciranog karcinoma dolazi do sve veéeg pleomorfizma jezgara, povecanja mitoticke
aktivnosti stanica s abnormalnim mitozama, smanjenja keratinizacije i postojanja nezrelih

stanica (32).



Tablica 1. Patohistoloski gradus tumora

GX nije moguce utvrditi
GI dobro diferenciran
GII umjereno diferenciran
G III slabo diferenciran

Tumorogeneza je stupnjevit proces koji ukljucuje nagomilavanje genetskih i
epigenetskih promjena (31). Znacajnu ulogu imaju karcinogene tvari ¢ija metabolicka
aktivacija rezultira stvaranjem reaktivnih metabolita. Oni oSte¢uju DNK i ako se ona ne
popravi, mogu nastati trajna ostecena u vidu mutacija, delecija ili amplifikacija. Nakupljanje
genetickih abnormalnosti u klju¢nim tumor supresorskim genima i signalnim putevima (TP53
i retinoblastom) povezano je s pocetkom, progresijom i loSom prognozom HPV negativnih

plocastih karcinoma glave i vrata (32, 35).

1.2.5. Klinicka slika

Klinicka slika bolesnika s laringealnim karcinomom ovisi o zahvaéenoj anatomskoj
regiji grkljana (35). Promuklost se opisuje kao najces¢i simptom bez obzira na sijelo tumora.
Vise je zastupljen u glotickim 1 subglotickim sijelima tumora, ali bio je vodeci simptom i kod
supragloti¢ne bolesti (36). Tumori glotisa dijagnosticiraju se u ranijoj fazi u odnosu na
subgloti¢ne 1 supragloticne tumore budu¢i da male promjene na glasnicama dovode do
promjena u titranju i rezultiraju promukloséu (15). Ako se tumor dijagnosticira u
uznapredovalom stadiju, ¢e$¢e su prisutni simptomi dispneje i u konacnici opstrukcije diSnih
putova (34). Kod tumora glave i vrata postoje tzv. ,,red flag“ simptomi (promuklost, stridor,
izbocina na vratu, oteZano gutanje) za koje je prema smjernicama opravdano hitno upucivanje

na pregled specijalista unutar dva tjedna (14).

Supragloti¢ni tumori o€ituju se simptomima disfagije, odinofagije i otalgije. Zbog
nespecifi¢ne prirode simptoma, bolesnici su dugo bez jasne dijagnoze, te se tek njihovom
perzistencijom otkriva karcinom u uznapredovalom stadiju (15). Ovo sijelo pokazuje vecu
sklonost metastaziranju u limfne ¢vorove, zbog ¢ega su mnogi bolesnici ve¢ u vrijeme
prezentacije razvili palpabilnu masu na vratu. Kod bolesnika s gloti¢nim tumorima prisutni su
simptomi dugotrajne promuklosti, kroni¢nog kaslja, stridora, otalgije, disfagije i hemoptize.
Oni sa subgloticnim tumorom prezentiraju se simptomima tipicnim za lezije diSnih puteva,

stridorom 1 dispnejom u naporu (35).
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1.2.6. TNM Kklasifikacija i stadij karcinoma grkljana

Stadij karcinoma, pa tako i karcinoma grkljana, odreduje se putem TNM sustava.
Vazno je klasificirati tumor u vrijeme postavljanja dijagnoze jer ono pomaze kliniaru
planiranje lijeCenja, pruza informacije o prezivljenju, te sluzi za procjenu uspjesnosti lijecenja
(37). Sustav se temelji na procjeni samog tumora, udaljenih metastaza i regionalnih limfnih
¢vorova. T opisuje veli¢inu i proSirenost primarnog tumora, N predstavlja zahvaéenost
regionalnih limfnih ¢vorova, dok se M odnosi na diseminaciju tumora u udaljene organe (38).
Klasifikacija tumora moze se utvrditi prijeoperacijski 1 tada se naziva klinicka TNM
klasifikacija (cTNM), a ako se provede nakon histopatoloskog pregleda reseciranog tkiva tada

se ona naziva patoloskom (pTNM) (39).
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Tablica 2. TNM Kklasifikacija karcinoma grkljana prema American Joint Comittee on Cancer
(AJCCQ), 8. izdanje

Primarni tumor (T)

Tx tumor nije mogude procijeniti

TO nema dokaza primarnog tumora

Tis tumor in situ

Supraglotis

Tl tumor zahvaca jednu podregiju supraglotisa uz normalnu pomicnost glasnica

tumor zahvaca sluznicu vise od jedne podregije supraglotisa ili glotisa, ili regiju izvan supraglotisa

T2 (npr. sluznicu baze jezika, valekulu, medijalni zid piriformnog sinusa) bez fiksacije grkljana

T3 tumor ogranicen na grkljan s fiksacijom glasnica i/ili zahvaca i1 neku od regija: postkrikoidnu regiju,
preepiglotski prostor, paraglotski prostor, i/ili minimalno Stitastu hrskavicu

T4a tumor prodire kroz Stitastu hrskavicu ili zahvaca tkivo izvan grkljana, npr. dusnik, meke strukture
vrata, ukljucujuéi duboke misice jezika, prelaringealnu muskulaturu, stitnjacu ili jednjak

T4b tumor zahvaca prevertebralni prostor, medijastinalne strukture ili obuhvaca karotidnu arteriju

Glotis

Tl tumor ogranic¢en na glasnice, moze zahvacati prednju ili straznju komisuru uz normalnu pokretljivost

Tla tumor zahvaca jednu glasnicu

T1b tumor zahvaca obe glasnice

T2 tumor se Siri na supraglotis i/ili subglotis ili tumor sa smanjenom pokretljivoséu glasnica

T3 tumor ogranic¢en na grkljan s fiksacijom glasnica
tumor prodire kroz $titastu ili krikoidnu hrskavicu i/ili zahvaca tkivo izvan grkljana, npr. dusnik,

T4a meke strukture vrata, ukljuc¢ujuci duboke misice jezika, prelaringealnu muskulaturu, stitnjacu ili
jednjak

T4b tumor zahvaca prevertebralni prostor, medijastinalne strukture ili obuhvaca karotidnu aretriju

Subglotis

Tl tumor ogranic¢en na subglotis

T2 tumor se Siri na glasnice s normalnom ili smanjenom pokretljivos¢u glasnica

T3 tumor ogranic¢en na grkljan s fikascijom glasnica
tumor prodire kroz $titnu ili prstenastu hrskavicu i/ili zahvacéa tkivo izvan grkljana, npr. dusnik,

T4a meke strukture vrata, ukljucujuci duboke misice jezika, prelaringealnu muskulaturu, Stitnjacu ili
jednjak

T4b tumor zahvaca prevertebrelni prostor, medijastinalne struktureili obuhvaéa karotidnu arteriju

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

Nx regionalne limfne ¢vorove nije moguée procijeniti

NO nema metastaza u regionalne linfne ¢vorove

NI metastaze u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru promjera do 3 cm, bez ekstrakapsularnog Sirenja

N2a fr}eta'staze u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru promejra od 3 do 6 cm, bez ekstrakapsularnog
Sirenja

N2b vaeta'staze u multiplim ipsilateralnim limfnim ¢vorovima promera do 6 cm, bez ekstrakapsularnog
Sirenja

N2¢ metastaze u bilateralne ili kontralateralne ¢vorove promjera do 6 cm, bez ekstrakapsularnog Sirenja

N3a metastaza u limfnom ¢voru veca od 6 cm, bez ekstrakapsularnog Sirenja

N3b metastaze u bilo kojem ¢voru s ekstrakapsularnim Sirenjem

Udaljene metastaze (M)

MO bez udaljenih metastaza

M1 s udaljenim metastazama

Kombinacije razli¢itih T, N 1 M kategorija grupirane su u jedinstvenu klasifikaciju stadija
bolesti (Tablica 3) (39). Bolesnici se svrstavaju u Cetiri skupine koje se razlikuju po ishodu

bolesti (40).
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Tablica 3. Stadiji karcinoma grkljana prema American Joint Comittee on Cancer (AJCC), 8. izdanje

Stadij T N M

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

II T2 NO MO

III T3 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

IVA T4a NO MO

T4a N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4a N2 MO

IVB T4b bilo koji N MO

bilo koji T N3 MO

IvC bilo koji T bilo koji N M1
1.2.7. Dijagnostika

Medijan dobi u vrijeme dijagnoze karcinoma grkljana je 66 godina (41). Dijagnoza u
ranoj fazi od klju¢ne je vaznosti za smanjenje smrtnosti bolesnika i oCuvanje anatomije
grkljana i funkcije glasnica. Medutim, to moze biti izazovno jer su pocetne promjene tkiva
grkljana male i neprimjetne ljudskom oku (42). Dijagnoza grkljana zapocinje sveobuhvatnom
anamnezom, fizikalnim pregledom, indirektnom laringoskopijom i direktnom endoskopskom
pretragom laringoskopom (rigidnim ili fleksibilnim) (15). Palpacijom vrata utvrduje se
veli¢ina, mjesto 1 pomi¢nost limfnih ¢vorova. Nadalje, bolnost pri pomicanju §titne hrskavice
vrlo vjerojatno ukazuje na Sirenje u tkivo vrata. Indirektna laringoskopija i dalje je osnovna
dijagnosticka pretraga, a pregled se danas najces¢e prosiruje koristenjem rigidnog endoskopa
i/ili fiberoptickog laringoskopa. Ovakav pregled daje podatak o pokretljivosti, tj. funkciji
glasnica, te mjestu i veliini tumora (43). Tumor mora biti potvrden patohistoloski, biopsijom

uzorka tkiva, a slikovna dijagnostika (CT, MRI i PET/CT) se koristi za procjenu klinickog
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stadija bolesti i proSirenosti tumora u odnosu na intralaringealne i ekstralaringealne strukture

(16, 45).

1.2.7. Lijecenje

LijeCenje karcinoma grkljana zahtijeva slozen pristup, a odabir odgovarajuceg
lijeCenja unato€ napretku terapije 1 dalje ostaje izazov. Uz izljeCenje kao glavni cilj, zadnje se
desetlje¢e sve veca paznja pridaje oCuvanju funkcije grkljana, teze¢i rezultatima s najboljom
kvalitetom zivota (27). Operacijsko lije¢enje grkljana sastoji se od nekoliko modaliteta ovisno
o mjestu, veli¢ini tumora, ali i opéim zdravstvenim karakteristikama bolesnika. Parcijalne ili
totalne laringektomije, otvorene ili endoskopske tehnike, s ili bez radioterapije ili

kemoradioterapije temelji su lijeCenja karcinoma grkljana (45).

Rani karcinomi glotisa mogu se uspjeSno lijeciti primarnom radioterapijom ili
kirurSkim putem, parcijalnom laringektomijom (endoskopskom uz upotrebu lasera ili
otvorenim kirurSkim pristupom). Lokalna kontrola i stope prezivljenja visoke su u oba
modaliteta lijeCenja (46). Stoga se pri odabiru treba voditi osobinama karcinoma, Zeljama
bolesnika, najboljem funkcionalnom ishodu i moguéim nuspojavama (47). Karcinomi
supraglotisa ako se otkriju u ranom stadiju takoder se lijece istim terapijskim postupcima (30).
I endoskopska laserska mikrokirurgija zauzima znacajno mjesto u lije¢enju ranih glotickih i
supraglotickih tumora (48). Transoralna endoskopska laserska mikrokirurgija pokazuje
odredene prednosti u odnosu na klasi¢ni kirurski zahvat u supragloti¢nim tumorima: znacajno

smanjuje perioperacijski morbiditet i poremecaje gutanja (49, 50).

Lije¢enje uznapredovalih karcinoma je kompleksno i zahtijeva multimodalitetni
pristup (kirurSko lijeCenje, radioterapija, kemoradioterapija) (20). Vaznu ulogu u odluci o
lijecenju predstavlja bolesnikova spremnost na gubitak sposobnosti govora koji prati totalnu

laringektomiju (51).

Bolesnici oboljeli od karcinoma grkljana s pozitivnim limfnim ¢vorom zahtijevaju
lijeCenje regionalnih metastaza. Izvodi se modificirana radikalna disekcija vrata ili
kemoradioterapija. NO tumori mogu imati okultne metastaze, zbog Cega se u rizicnim
slu¢ajevima izvodi profilakti¢na selektivna disekcija vrata. Profilakti¢ka disekcija vrata izvodi

se kada je rizik od okultnih metastaza 20% ili ve¢i (20).
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1.2.8. Regionalne metastaze
Jedan od klju¢nih negativnih prognostickih faktora prezivljenja u bolesnika s tumorom
grkljana je prisustvo regionalnih metastaza (52). Zahvacenost limfnih ¢vorova smanjuje

sveukupno prezivljenje za 50% (53).

Sirenje tumora limfnim putevima ovisi o nekoliko faktora. Jedan od njih je primarno
sijelo tumora (30). Supragloti¢ni tumori najé¢e$¢e daju lokalne metastaze, $to je uvjetovano
bogatom limfnom mrezom (54). Vecina se nalazi u regiji Il i Il (40). S druge strane tumori
glotisa imaju oskudnu limfnu drenazu, te regionalne metastaze nastaju u uznapredovalim
stadijima kada se tumor proSiri na supragloticko ili subgloticko podrucje (30). Tumori glotisa
najceS¢e metastaziraju u regije I, Il i IV (40). Subgloticki tumori se Sire u paratrahealne
limfne ¢vorove (regija VI), kao i u srednje i donje jugularne regije (regija III i IV) (7, 54).
Osim lokalizacije, veli¢ina tumora i bioloska agresivnost takoder odreduju vjerojatnost

lokalnih metastaza (30).

Za otkrivanje regionalnih metastaza u prijeoperacijskoj obradi bolesnika sve su
slikovne dijagnosticke metode preciznije u usporedbi s klinickom palpacijom (55). Kriteriji
CT-a i MRI-a koji postavljaju sumnju na lokaliziranu metastatsku bolest jesu: veliCina
limfnog ¢vora veca od 1 cm (1.5 za regiju II), srediSnja nekroza, nepravilni rubovi, okrugli
umjesto ovalni oblik, te nakupina od tri ili viSe limfnih ¢vorova u podrucju pretpostavljene
drenaze (40). Usporeduju¢i ove dvije metode, MRI ima bolju kontrastnu rezoluciju mekih
tkiva (56). Ultrazvuk vrata moze sam detektirati metastaze u limfnim ¢vorovima, ali
preciznost se povecava citoloSkom punkcijom, tehnikom aspiracije tankom iglom pod
kontrolom ultrazvuka (engl. ultrasound-guided fine needle aspiration citology, US-guided
FNAC) (57). Posljednja metoda jedina je koja moze prijeoperacijski pokazati benignu ili

malignu prirodu limfnog ¢vora i zna€ajno je preciznija od svih spomenutih (58).

1.2.9. Disekcija vrata

Disekcija vrata Cesto se provodi kao jedan od koraka u lijeCenju karcinoma glave i
vrata. Oslanja se na podjelu limfnih ¢vorova vrata u sedam anatomskih regija (Slika 4) (59).
Regiju I dijelimo na podregiju IA (submentalnu) 1 IB (submandibularnu). Submentalna
trokutasta podregija omedena je s oba prednja trbuha miSi¢a digastrikusa, jezicnom kosti 1
mandibulom (52). Lateralno od nje smjestila se podregija IB s granicama: prednji trbuh
digastrikusa, stilohioidni miSi¢ i mandibula. U regijama I, III 1 IV leZe gornji, sredn;ji 1 donji

jugularni ¢vorovi (59). Gornji se nalaze u podru¢ju gornje treine unutarnje jugularne vene u
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blizini akcesornog zivca. Regija se proteze od baze lubanje do visine donjeg ruba jezicne
kosti, te je akcesorni zivac dijeli na prednju, IIA i straznju IIB (60). Oko srednje treine
unutarnje jugularne vene regija IIl zauzima prostor omeden hiodnom kosti, krikoidnom
hrskavicom, lateralnim rubom sternokleidomastoidnog misica i sternohioidnim misSi¢em (53).
Na donji rub regije I1I nastavlja se regija IV protezuci se do klavikule. Regija V tvori straznji
trokut iza regija II, III i IV, te je omeduju dva misica, sternokleidomastoidni i trapez.
Vodoravnom je linijom od donjeg ruba krikoidne hrskavice podijeljena u subregije A i B.
Prednju regiju VI omeduju karotide, sternum 1 jezi¢na kost, te ona nije uklonjena tijekom

radikalne disekcije vrata (7).

Slika 4. Regije limfnih ¢vorova vrata (53).

2002. godine organizacija American Academy of Otorhinolaryngology — Head and
Neck surgery predlozila je standardiziran sustav imenovanja disekcija vrata koji se i danas
koristi (61). Radikalna disekcija vrata prva je izvedena disekcija od koje su sve ostale
proizasle (52). Ona ukljucuje disekciju limfnih ¢vorova jedne strane vrata regija [ — V uz
uklanjanje tri vazne, nelimfaticke strukture: sternokleidomastoidnog miSi¢a, unutarnje
jugularne vene i akcesornog Zivca (60). Takoder se odstranjuje i submandibularna Zlijezda
(52). Modifikacijom radikalne disekcije u kojoj je ocuvana jedna ili viSe nelimfati¢ih struktura
nastaje modificirana radikalna disekcija. U tipu I sacuvan je akcesorni zivac, u tipu Il
akcesorni Zivac 1 unutarnja jugularna vena, a u tipu III obje navedene strukture uz

sternokleidomastodini misi¢. Kada se uklanjaju dodatne regije limfnih cvorova (npr.
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okcipitalni ili parotidni) ili dodatne nelimfaticke strukture govori se o prosirenoj radikalnoj
disekcija vrata (60). Disekcija vrata u kojoj je ocuvana jedna ili viSe lateralnih regija vrata i
nisu uklonjene nelimfaticke strukture je selektivna disekcija (53). Razlikujemo
supraomohioidnu disekciju s uklanjanjem regija I — III, posterolateralnu s regijama II — V i

lateralnu s regijama II — IV.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja

Glavni cilj studije je ispitati ucestalost pojavljivanja okultnih regionalnih metastaza u
bolesnika koji su podvrgnuti operaciji plocastog karcinoma grkljana s profilaktickom
(elektivnom) disekcijom vrata u Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata

Klini¢kog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022.

Sporedni ciljevi su utvrditi postoji li poveznica okultnih regionalnih metastaza s
primarnim sijelom tumora, veli¢inom primarnog tumora (T) i patohistoloSkim gradusom

plocastog karcinoma grkljana.
2.2. Hipoteze istraZivanja

1. Ocekujemo pojavnost okultnih regionalnih metastaza u plocastom karcinomu grkljana.

2. Ocekujemo povezanost okultnih regionalnih metastaza plocastog karcinoma grkljana s
primarnim sijelom bolesti.

3. Ocekujemo povezanost okultnih regionalnih metastaza ploCastog karcinoma grkljana s
veli¢inom primarnog tumora (T).

4. Ocekujemo povezanost okultnih regionalnih metastaza plocastog karcinoma grkljana s

patohistoloskim gradusom.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ustroj istraZivanja

U KBC-u Split, Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata provedeno
je retrospektivno istrazivanje u kojem su obradeni podaci bolesnika u razdoblju od 1. sijecnja

2018. do 31. prosinca 2022.
3.2. Ispitanici

Istrazivanje obuhvaca 50 bolesnika kirurski lijeCenih zbog plocastog karcinoma

grkljana koji zadovoljavaju sljedece uvjete.
Kriteriji ukljucenja:

* bolesnici s plocastim karcinomom grkljana koji su primarno kirurski lijeceni, s
prijeoperacijskom dijagnosti¢kom obradom utvrdenim NO vratom, kojima je uz
lijecenje primarnog sijela tumora uradena i profilakti¢na (elektivna) disekcija

vrata
Kriteriji iskljucenja:

= bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom

= bolesnici s tumorom kojima nije uradena profilakticka (elektivna) disekcija
vrata

= Dbolesnici koji su bili primarno onkoloski lijeceni radio/kemoradioterapijom

= bolesnici s recidivom tumora

3.3. Metode istrazivanja

Bolesnici s karcinomom grkljana izuzmu se iz operacijskog protokola Klinike za bolesti
uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split. Uvidom u njihovu medicinsku
dokumentaciju selektirani su prema ve¢ spomenutim kriterijima, te su prikupljani podaci iz

patohistoloSkog nalaza reseciranog tkiva i povijesti bolesti.

Podaci prikupljeni za svakog bolesnika su: spol, dob, puSenje u anamnezi, datum
operacije, klinicka (¢)TNM Kklasifikacija i stadij, patohistoloski gradus karcinoma, primarno
sijelo karcinoma, patoloska (p)TNM klasifikacija i stadij, anatomska regija sijela regionalnih

metastaza.
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Zapisi su pohranjeni i pretrazivani u pisanom obliku u arhivi Klinike za bolesti uha,
nosa i grla s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split i u elektronskom obliku u bolnickom

informacijskom sustavu.

3.4. Statisticka obrada podataka

Za prikaz kontinuiranih varijabli koriStena je aritmeticka sredina sa standardnom
devijacijom (AR+SD), a za prikaz distribucije kategorickih varijabli koriSten je broj s
postotkom (n(%)). Uz AR£SD, dob ispitanika prikazana je i kao medijan s interkvartilnim
rasponom (M (IQR)) te je naveden interval pouzdanosti (95% IP). Podaci su vizualizirani u
programu Microsoft Excel 2016, a obradeni koriste¢i racunalni program IBM SPSS 23. Hi-
kvadrat test je koriSten za analizu razlika u distribuciji kategoric¢kih varijabli, te T-test za
nezavisne uzorke kako bismo provjerili statisticku znacajnost razlika u srednjim vrijednostima
dviju nezavisnih kontinuiranih varijabli. Razina statistiCke znacajnosti postavljena je na P<

0,05.
3.5. Eti¢ka nacela

U skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o
provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se
osobni podaci i prava bolesnika. Istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke
etike i deontologije (NN 55/08, 139/15), te pravilima HelsinSke deklaracije WMA 1964-2013.
Pristupnica 1 njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje
provedbe naslovne studije, koje je istrazivanje odobrilo rjeSenjem br. 2181-147/01/06/LJ.Z.-
23-02.
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4. REZULTATI



4.1. Karakteristike ispitanika

U istrazivanju je skupljen uzorak od 50 ispitanika (47 muskaraca i 3 zene) oboljelih od
karcinoma grkljana. Prosjecna dob ispitanika u vrijeme operacije iznosi 66,3+9,1 godina

(95% IP: 63,8-68,9), najmladi je ispitanik imao 45 godina, a najstariji 85 godina. Tablica 4

prikazuje osnovne karakteristike ispitanika.

Tablica 4. Osnovne karakteristike ispitanika

Parametar n (%)
Dob (godine; AR+SD) 66,3+9,1
Spol (muski) 47 (94,0%)
PuSenje 40 (80,0%)
Metastaze u reg. limfnim ¢vorovima 9 (18,0%)
T 1 0 (0,0%)
2 10 (20,0%)
3 30 (60,0%)
4a 10 (20,0%)
Gradus Dobro diferenciran (I) 12 (24,0%)
Srednje diferenciran (II) 33 (66,0%)
Slabo diferenciran (III) 5 (10,0%)
Klinicki stadij I 0 (0,0%)
II 10 (20,0%)
I 30 (60,0%)
IVa 10 (20,0%)
Primarno sijelo Subglotis 1(2,0%)
Transglotis 30 (60,0%)
Supraglotis 8 (16,0%)
Glotis 11 (22,0%)

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija te broj (postotak)

Prikupljani su podaci bolesnika kirurski lije€enih poradi plo€astog karcinoma grkljana
od 2018. do 2022. godine, te je broj operacija grkljana po godini relativno ravnomjerno

raspodijeljen, s najviSe operacija u 2021. godini (Slika 5).
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Slika 5. Raspodjela operacija po godinama

4.2. Karakteristike okultnih metastaza

Vecina ispitanika bila je bez metastaza, no medu devet ispitanika (18%) pronadene su
metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima (Tablica 4). Usporedba karakteristika ispitanika s

obzirom na postojanje regionalnih metastaza u limfnim ¢vorovima vrata prikazana je u

Tablici 5.
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Tablica 5. Usporedba ispitanika s obzirom na postojanje okultnih regionalnih metastaza

Parametar N+ NO P vrijednost
(n=9) (n=41)
Dob (godine; AR+SD) 72,945,2 64,9492 0,015
Spol (muski) 8 (88,9%) 39 (95,1%) 0,476"
PuSenje 7 (77,7%) 33 (80,5%) 0,854
T 1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,485
2 2 (22,2%) 8 (19,5%)
3 4 (44,4%) 26 (63,4%)
4a 3 (33,3%) 7 (17,1%)
Gradus Dobro diferenciran (I) 0 (0,0%) 12 (29,3%) 0,059°
Srednje diferenciran (I) 9 (100,0%) 24 (58,5%)
Slabo diferenciran (III) 0 (0,0%) 5 (12,2%)
Klinicki stadij I 0 (0.0%) 0 (0,0%) 0,485
II 2 (22,2%) 8 (19,5%)
I 4 (44,4%) 26 (63,4%)
IVa 3 (33,3%) 7 (17,1%)
Primarno sijelo  Subglotis 0 (0.0%) 1(2,4%) 0,078"
Transglotis 4 (44,4%) 26 (63,4%)
Supraglotis 4 (44,4%) 4 (9,8%)
Glotis 1(11,1%) 10 (24,4%)

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina = standardna devijacija te broj (postotak). = T test za nezavisne

uzorke; T Hi kvadrat test

Analiza odnosa dobi u trenutku operacije u bolesnika s regionalnim metastazama i

bolesnika bez metastaza pokazala se statisticki znacajna (P=0,015). Ispitanici s regionalnim

metastazama operirani su s prosje¢nom dobi od 72,9 godina (IP: 68,9-76,9), Medijan iznosi

73, araspon godina od 65 do 82. Prosjecna dob ispitanika koji nemaju regionalne metastaze u

vrijeme operacije bila je 64,9 godine s medijanom 66 godina. Najmladi ispitanik imao je 45, a

najstariji 85 godina (Tablica 5, Slika 6).
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Slika 6. Dob bolesnika usporedujuéi postojanje okultnih regionalnih metastaza

Muski spol u odnosu na zenski bio je ucestaliji i u bolesnika koji su imali regionalne
metastaze (n=8; 88,9%) i u bolesnika bez regionalnih metastaza (n=39; 95,1%), bez statisticki

znacajne razlike medu navedenim skupinama (P=0,476) (Tablica 5).

Takoder, 77,7% ispitanika s regionalnim metastazama bili su pusaci, dok je u skupini
bez regionalnih metastaza taj postotak iznosio 80,5% (Slika 7). Analizom P vrijednosti nije se

dokazala statisticki znacajna razlika medu skupinama.
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Slika 7. Odnos pusaca i nepusaca medu ispitanicima koji su imali regionalne metastaze

Od 9 bolesnika s metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima, njih 6 imalo je
metastaze u regiji II (66,7%), 3 u regiji Il (33,3%), 1 uregiji I (11,1%) 1 1 u regiji IV (11,1%)
(Slika 8). Ukupan broj metastatskih limfnih ¢vorova iznosi 11 zbog toga §to su dva ispitanika
imala metastaze u dvije razli¢ite regije vrata. Jedan je imao zahvacene kontralateralne regije |
i II, a drugi ipsilateralne regije II i IIl. Regija I nije se pojavljivala samostalno, nego samo

udruZena s drugom regijom. Primarni karcinom je u oba bolesnika bio transgloti¢nog sijela.
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Slika 8. Broj bolesnika s okultnim regionalnim metastazama po regiji vrata

Usporedujuéi ucestalost regionalnih metastaza za svako primarno sijelo posebno,
supragloti¢ni tumori imali su najvecu ucestalost okultnih regionalnih metastaza (4 od 8
bolesnika, 50%). Pozitivan limfni ¢vor otkriven je u 4 (13,3%) od 30 bolesnika s
transgloti¢énim tumorom i u 1 (9,1%) od 11 bolesnika s gloti¢kim tumorom. Jedan bolesnik sa
subglotickim karcinomom nije imao regionalne metastaze (Tablica 6, Slika 9). Navedeni

odnos pokazao se statisti¢ki grani¢no znacajan s P =0,078.
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Tablica 6. Postotak bolesnika prema primarnom sijelu tumora s patohistoloski potvrdenim
metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima

Parametar n (%) P vrijednost
Primarno sijelo Subglotis (n=1) 0 (0,0%) 0,078
Transglotis (n=30) 4 (13,3%)
Supraglotis (n=8) 4 (50,0%)
Glotis (n=11) 1(9,1%)

" Hi kvadrat test

30

25
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3 Ukupan broj bolesnika
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Slika 9. Ucestalost okultnih regionalnih metastaza prema primarnom sijelu bolesti

Za devet ispitanika s regionalnim metastazama, njih Cetvero (44,4%) bilo je klinickog

(c)T stadija 3, troje (33,3%) stadija 4a, a dva ispitanika bila su u stadiju 2 (22,2%) (Slika 10).
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Slika 10. Raspodjela ispitanika prema veli€ini primarnog tumora (T stadija)
U svih bolesnika s regionalnim metastazama (n=9) nalaze se srednje diferencirani

tumori. Statisticki grani¢no znacajna razlika pronadena je usporedbom patohistoloskog

gradusa tumora i postojanja okultnih regionalnih metastaza (P =0,059).

Prema patoloSkom (p)TNM stadiju, najucestaliji N stadiji medu tih devet ispitanika
bio je pN1 (6 ispitanika, 66,7%), a 3 (33,3%) bolesnika imala su pN2 stadija, te se prati
jednaka raspodjela medu podtipovima pN2 stadija (pN2A, pN2B i pN2C=11,1%) (Tablica 7).

31



Tablica 7. Karakteristike metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima bolesnika oboljelih od

karcinoma grkljana (n=9)

Parametar n (%)

Patoloski N N1 6 (66,7%)
N2a 1 (11,1%)
N2b 1(11,1%)
N2c 1(11,1%)

Stadij bolesti I 0 (0,0%)
II 0 (0,0%)
I 5 (55,6%)
IVa 4 (44,4%)

Nadalje, medu devet ispitanika s metastazama usporeden je odnos izmedu T stadija i
primarnog sijela karcinoma grkljana. Analizom se nije pokazao statisti¢ki znacajan odnos (P

=0,120).

Analizom klini¢kog 1 patoloskog stadija bolesti pokazalo se kako je kod 6 ispitanika
to¢no odreden stadij (jednak cTNM i pTNM), dok je kod dvoje ispitanika stadij povec¢an s II
na III, te kod jednog ispitanika s Il na IV (Tablica 7).
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5. RASPRAVA



Cilj studije bio je prikazati ucestalost okultnih regionalnih metastaza u bolesnika s
plocastim karcinomom grkljana koji su podvrgnuti operacijskom zahvatu s profilaktickom
(elektivnom) disekcijom vrata. Nadalje, istrazivali smo postoji li povezanost regionalnih
metastaza s odredenim karakteristikama bolesnika i plocastog karcinoma grkljana. Ilako
postoje brojni ¢lanci 1 istrazivanja na ovu temu, standardizirano lijecenje klinicki NO vrata u
ploCastim karcinomima grkljana ostaje predmet mnogih rasprava. Potencijalne okultne
regionalne metastaze ukoliko se ne prepoznaju i ne lijece mogu dovesti do recidiva bolesti,
stoga promisljanje o izvodenju profilakti¢ne (elektivne) disekcije vrata ima znacajno mjesto.
Sukladno studiji Weissa i suradnika ukoliko je vjerojatnost okultnih regionalnih metastaza

veéa od 20% savjetuje se profilakticka (elektivna) disekcija vrata (62).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da ucestalost patohistoloski dokazanih okultnih
regionalnih metastaza za plocasti karcinom grkljana ukupno gledajuéi iznosi 18%. Sli¢nu
incidenciju navode i druge studije. Sustavni pregled koji su proveli Sharbel 1 suradnici, navodi
ulestalost okultnih metastaza od 20,5%, dok meta-analiza Sanabria i suradnika navodi
ucestalost od 18,7% (63,64). Studija Zhanga i suradnika navodi incidenciju od 20% okultnih

regionalnih metastaza (65).

Promatrajué¢i raspodjelu po dobi i spolu, karcinom grkljana pojavljuje se ¢eSée u
muskaraca 1 u starijoj populaciji bolesnika. U ovoj studiji rezultati pokazuju prosjek od 72,9
godine s rasponom od 65 do 82 godine za ispitanike s okultnim regionalnim metastazama, dok
je ispitanicima bez metastaza prosjek 64,9 godina i raspon od 45 do 85 godina. Izmedu
opisanih skupina pokazala se statisticki znacajna razlika (P =0,015). Dobiveni rezultati nas
upucuju da bi u starijih bolesnika trebalo razmisljati o ve¢oj incidenciji okultnih regionalnih
metastaza, te bi im stoga bilo uputno uraditi opSirniju prijeoperacijsku dijagnostiku i prosiriti
indikacije za elektivnu disekciju vrata. Pregledom literature nisu pronadene ovakve usporedbe
izmedu bolesnika. Medutim, promatrajuci bolesnike samo s regionalnim metastazama, vec¢ina
istrazivanja, izmedu ostalih 1 istrazivanje Rivierea i suradnika, pokazuje vecu ucestalost starije
populacije bolesnika, §to je u skladu s ovom studijom (66). Iako studija Spriana i suradnika
navodi raspon s nizom Zivotnom dobi, od 34 do 84 godine, ipak je 75% bolesnika u Sestom i
sedmom desetljecu Zivota (67). Analizom spolne distribucije, u svim prikazanim studijama

muskarci ¢ine vecinu ispitanika s 1 bez okultnih regionalnih metastaza.

PuSenje je jedan od najvaznijih rizi€nih ¢imbenika nastanka karcinoma grkljana. U

studiji je pokazan visoki postotak puSaca kod bolesnika koji nisu imali i koji su imali
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regionalne metastaze (bez statisticki znacajne razlike medu skupinama). Zanimljivo je
primijetiti da je u potonjih ta brojka nesto niza (77,77% naspram 80,5%), §to je u suprotnosti s
nasim predvidanjima. PuSenje predstavlja znacajan javnozdravstveni problem te su potrebne

ucinkovite mjere kontrole i prevencije.

Jedna od istrazivanih karakteristika bila je povezanost regionalnih metastaza s
primarnim sijelom plocastog karcinoma grkljana. NajviSa incidencija regionalnih metastaza
postojala je za supragloticke karcinome (50%), nesto niza za transgloticke (13,3%) 1 gloticke
(9,1%), dok u bolesnika sa subgloti¢kim karcinomom nisu zabiljezene metastaze. lako postoji
statisticki grani¢no znacajna razlika karcinoma s i bez regionalnih metastaza (P=0,078),
uoceni trend sugerira potencijalnu povezanost s primarnim sijelom tumora. U usporedbi s
ovim istrazivanjem, istrazivanje Bayira i suradnika nije pronaslo statisticki znacajnu razliku
(68). Pregledom literature primije¢eno je da je vecina istrazivanja o okultnim regionalnim
metastazama radena na supraglotickim karcinomima, §to je povezano s bogatom limfatickom
mrezom 1 veéom incidencijom metastaza. Istrazivanje Zhanga i suradnika u kojem su
promatrani samo supragloti¢ni karcinomi pokazalo je ucestalost okultnih regionalnih
metastaza od 21,4% (69), a istrazivanje Redaellia de Zinisa i suradnika 24,7% (70). Ucestalost
je manja nego u ovoj studiji (50%), ali je veca od ukupne ucestalosti okultnih regionalnih
metastaza. Sharbel i1 suradnici u ve¢ spomenutom sustavnom pregledu takoder su usporedivali
primarno sijelo karcinoma: 23% u supraglotisu, 12,2% u glotisu 1 24,6% u transglotisu (64).
Ova saznanja mogu upucivati da je dio od velikog broja transgloti¢nih karcinoma grkljana u
ovoj studiji primarno supragloti¢kog sijela. Prema studiji Walhahrera i suradnika, koja je
istrazivala metastaze u glotickim karicnomima, postotak okultnih metastaza iznosio je 18%,
dok je u ovom istrazivatkom uzorku incidencija 9,1% (71). Metastaze subgloticnih
karcinoma, kojih u sklopu ove studije nije bilo, najceS¢e se nalaze u paratrahealnim limfnim
¢vorovima (regije VI vrata) (72). Prema Mnejji i suradnicima od 32 bolesnika s okultnim
metastazama tumor je bio transglotican u 45% slucajeva, supragloti¢an u 34%, a gloto-
subgloti¢an u 19%, dok kod nas predstavlja 44,44% , 44,44%, te gloticki 11,1% okultnih

regionalnih metastaza (73).

Analizom veli¢ine primarnog tumora (T stadija) nije dokazana statisticki znacajna
razlika u bolesnika s i bez okultnih regionalnih metastaza, $to bi impliciralo da se pojavnost
okultnih regionalnih metastaza ne moZze predvidjeti samo na osnovi veli¢ine primarnog
tumora (T stadija). No ipak, studija prema Bayiru i suradnicima evidentira znacajnu razliku

iako su proucavali patoloski T stadij (68). Mnejja i suradnici u svojoj su studiji naveli T3 i T4
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tumore kao jedinstvenu skupinu koja ¢ini 100% okultnih regionalnih metastaza. Spajajuci
skupine T3 i T4, ucestalost okultnih regionalnih metastaza u ovom istrazivanju iznosi 77,77%

(73).

Stupanj diferencijacije (patohistoloski gradus) tumora jedno je od promatranih
obiljezja u studiji. Pronadena je statisti¢ki grani¢no znacajna razlika usporedbom postojanja
okultnih regionalnih metastaza i patohistoloskog gradusa tumora. Svi bolesnici s regionalnim
metastazama imali su tumore patohistoloskog gradusa II. Prema studiji Bayira i suradnika,

pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu navedenih parametara (68).

Karcinom grkljana najceS¢e metastazira u regije vrata II, III i IV. Retrospektivno
istrazivanje Shah-a i suradnika utvrdilo je u dvadesetogodi$njem razdoblju distribuciju
okultnih regionalnih metastaza po regijama limfnih ¢vorova. Postotak okultnih regionalnih
metastaza iznosi za regiju 1 14%, regiju Il 52%, regiju III 55%, te regiju IV 24% (74).
Usporedujuci istrazivanje s ovom studijom, regije II i III su u oba istrazivanja najvise
zastupljene, iako je u ovoj studiji bilo dvostruko vise pozitivnih limfnih ¢vorova u regiji II
nego regiji III (66,7% naspram 33,3%). S druge strane, regije IV 1 I su u obje studije rijetko

sijelo okultnih regionalnih metastaza.

Sveukupno, podaci studije potvrduju pojavnost okultnih regionalnih metastaza u
bolesnika s ploCastim karcinomom grkljana u postotku koji se podudara sa svjetskom
literaturom. Osim toga, podaci dobiveni ovom studijom pruZaju uvid u znacajke karcinoma
grkljana s dokazanim okultnim regionalnim metastazama. Rezultati isti¢u vaznost
prijeoperacijske dijagnostike i znacajnost izvodenja profilakti¢ne (elektivne) disekcije vrata u
bolesnika u kojih je incidencija za nastanak istih ve¢a od 20%. Buduca istrazivanja s ve¢im
uzorkom ispitanika i sveobuhvatnijom analizom potrebna su kako bi se dodatno razjasnili
parametri koji utje€u na pojavu okultnih regionalnih metastaza karcinoma grkljana, kao i

optimalan opseg kirur§kog zbrinjavanja vrata.
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6. ZAKLJUCCI



—

U 18% bolesnika s plocastim karcinomom grkljana koji su podvrgnuti operaciji i
profilakticnoj (elektivnoj) disekciji vrata pronadene su okultne metastaze u
regionalnim limfnim ¢vorovima.

Pojava okultnih regionalnih metastaza u plo¢astom karcinomu grkljana ceS¢a je u
bolesnika starije zivotne dobi.

Prosje¢na dob bolesnika s plocastim karcinomom grkljana i prisutnim okultnim
regionalnim metastazama visa je u odnosu na bolesnike bez okultnih metastaza.
Okultne regionalne metastaze u bolesnika s plocastim karcinomom grkljana ceS¢e su u
muskaraca nego u zZena.

Vecina bolesnika s okultnim metastazama plocastog karcinoma grkljana su pusaci.

U bolesnika s okultnim metastazama plocastog karcinoma grkljana ve¢ina karcinoma
bila je supraglotickog i transglotickog primarnog sijela.

Svi bolesnici s okultnim metastazama plocastog karcinoma grkljana imali su srednje
diferenciran karcinom (patohistoloski gradus II).

Najveci postotak oboljelih od plocastog karcinoma grkljana s okultnim metastazama u
regionalnim limfnim ¢vorovima bio je stadija T3 i T4.

Okultne regionalne metastaze plocastog karcinoma grkljana nalaze su se u najve¢em
broju slucajeva u regiji II, zatim u regiji III, dok su regije I i IV bile najmanje

zastupljene.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Glavni cilj studije bio je ispitati ucestalost pojavljivanja okultnih
regionalnih metastaza u bolesnika koji su podvrgnuti operaciji ploCastog karcinoma grkljana s

profilaktickom (elektivnom) disekcijom vrata.

Ispitanici i metode: U Klinickom bolni¢kom centru Split, Klinici za bolesti uha, nosa i grla s
kirurgijom glave i vrata provedeno je retrospektivno istrazivanje u razdoblju od 1. sije¢nja
2018. do 31. prosinca 2022. U studiju su ukljuceni bolesnici s plo¢astim karcinomom grkljana
koji su primarno kirurski lijeceni (s prijeoperacijskom dijagnosticCkom obradom utvrdenim NO
vratom), kojima je uz lijeCenje primarnog sijela tumora uradena i profilakticna (elektivna)
disekcija vrata. Obradeni podaci ukljucivali su: spol, dob, pusSenje u anamnezi, datum
operacije, klinicku (¢)TNM klasifikaciju 1 stadij, patohistoloski gradus karcinoma, primarno
sijelo karcinoma, patolosku (p)TNM Kklasifikaciju i stadij, anatomsku regiju sijela regionalnih

metastaza.

Rezultati: U istrazivanju je skupljen uzorak od 50 ispitanika oboljelih od karcinoma grkljana.
Prosjecna dob ispitanika u vrijeme operacije iznosi 66,3£9,1 godina. Medu 18% ispitanika
pronadene su okultne metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima. Ispitanici s regionalnim
metastazama operirani su s prosje¢nom dobi od 72,9 godina, dok je prosjecna dob ispitanika
koji nemaju metastaze u vrijeme operacije 64,9 godine (P=0,015). Muski spol u odnosu na
zenski bio je ucestaliji u obje skupine bolesnika (88,9% s metastazama naspram 95,1% bez).
Od 9 bolesnika s metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima, njih 6 imalo je metastaze u
regiji Il (66,7%), 3 u regiji III (33,3%), 1 u regiji I (11,1%) i 1 u regiji IV (11,1%).
Supragloticki tumori imali su najvecu ucestalost okultnih regionalnih metastaza (50,0%),
zatim slijedi transgloticko (13,3%), te gloticko sijelo tumora (9,1%) (P=0,078). Analizom
klini¢kog i patoloskog stadija pokazalo se kako je kod 6 ispitanika to¢no odreden stadij, dok
je kod dvoje ispitanika stadij povecan s II na III, te kod jednog ispitanika s III na IV.

Zakljucak: Ucestalost okultnih regionalnih metastaza u bolesnika s plocastim karcinomom
grkljana podudara se sa svjetskom literaturom. U plocastom karcinomu grkljana, okultne
regionalne metastaze CeSce su prisutne u bolesnika starije zivotne dobi, osobito kod
muskaraca. Klini¢ki (¢)T bolesnika s okultnim metastazama plocastog karcinoma grkljana u
najveéem broju slu¢ajeva je ¢T3 i cT4, te su svi karcinomi patohistoloskog gradusa II (srednje
diferencirani). Okultne metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima nalaze se najceSce u

regiji I 1 III, te su najcesce supraglotickog i transglotickog primarnog sijela tumora.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The incidence of occult regional metastases in patients with laryngeal

squamous cell carcinoma.

Objectives: The main objective of the study is to investigate the frequency of occult regional
metastases in patients undergoing surgery for squamous cell carcinoma of the larynx with

prophylactic (elective) neck dissection.

Patients and methods: A retrospective study was conducted at University Hospital of Split,
the Department of Ear, Nose and Throat with Head and Neck Surgery from January 1, 2018.
to December 31, 2022. The study enrolled patients diagnosed with squamous cell carcinoma
of the larynx who underwent primary surgical treatment (with preoperative diagnostic
evaluation confirming NO neck) and received prophylactic (elective) neck dissection in
addition to the primary tumor excision. The analysed data included gender, age, history of
smoking, date of surgery, clinical (c)TNM classification and stage, histopathological tumor
grade, primary tumor site, pathological (p)TNM classification and stage, as well as the

anatomical region of regional metastases.

Results: A sample of 50 patients diagnosed with laryngeal carcinoma was included in the
study. The average age of the participants at the time of surgery was 66.3£9.1 years. Occult
metastases in regional lymph nodes were detected in 18% of the participants. The participants
with metastases underwent surgery at an average age of 72.9 years, while those without
metastases had an average age of 64.9 years at the time of surgery (P =0.015). Male gender
was predominant in both patient groups. 6 patients had metastases in region II (66.7%), 3 in
region III (33.3%), 1 in region I (11.1%), and 1 in region IV (11.1%). Supraglottic tumors had
the highest frequency of occult metastases (50.0%), followed by transglottic tumors (13.3%)
and glottic tumors (9.1%) (P=0.078).

Conclusion: The observed incidence of occult regional metastases in patients diagnosed with
squamous cell carcinoma of the larynx is consistent with the global literature. In squamous
cell carcinoma of the larynx, occult regional metastases are more common in older patients,
particularly in males. The clinical (c)T stage of patients with occult metastases of squamous
cell carcinoma of the larynx is mostly ¢T3 and c¢T4, and all tumors are histological grade II
(moderately differentiated). Occult metastases in regional lymph nodes are most frequently
found in regions II and III and are most commonly located in the supraglottic and transglottic

primary tumor sites.
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10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODACT:

ZNANJA I VJESTINE:

Aktivno sluzenje engleskim jezikom

Instruktor skijanja

Demonstrator na Katedri za medicinsku biologiju
Demonstrator na Katedri za anatomiju

Demonstrator na Katedri za klini¢ke vjestine
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