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POPIS KRATICA

A. — arterija (lat. arteria)

BTA — botulinum toksin A

CT — kompjutorizirana tomografija

GP — govorna proteza

HPYV — humani papilomavirus

HRQoL — kvaliteta zivota vezana za zdravlje (engl. health-related quality of life)
I.J. — internacionalna jedinica

LSCC - plocasti karcinom grkljana (engl. laryngeal squamous cell carcinoma)
M. — misi¢ (lat. musculus)

MR — magnetska rezonancija

N. — zivac (lat. nervus)

PE — faringoezofagealni (engl. pharyngoesophageal)

PES - hipertonicitet ili spazam faringoezofagealnog segmenta (engl. pharyngoesophageal
spasm)

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija-kompjutorizirana tomografija
RTG —rendgen

TEP — traheoezofagealna punkcija

TNM - engl. tumor-node-metastasis

TL — totalna laringektomija

UZV — ultrazvuk



1. UVOD



1.1. Grkljan

1.1.1. Anatomija

Grkljan (lat. larynx) je hrskavicno-miSiéni organ diSnog sustava smjeSten u prednjem
sredi$njem dijelu vrata, na granici diSnog i probavnog trakta (1, 2). Nalazi se ispod jezi¢ne kosti
(lat. os hyoideum) te povezuje donji dio zdrijela (hipofarinks, laringofarinks) i dusnik (1). S
prednje je strane prekriven infrahioidnim misi¢ima, a sa straznje sluznicom prijelaza zdrijela u

jednjak (1, 2). Postrani¢no je u dodiru sa Stitnom Zlijezdom te vratnim zilama i zivcima. (2, 3).

Projekcija je grkljana izmedu treéeg i petog vratnog kraljeska (1). PoloZen je vise u
mladih osoba i muskaraca te je u muskaraca nesto deblji i ve¢i nego u zena i djece (2, 3). U
dojencadi je grkljan smjesSten relativno visoko tako da epiglotis dodiruje meko nepce, Sto
dojencetu omogucuje neprekidno disanje tijekom gutanja. Sazrijevanjem misi¢a baze jezika
grkljan se smjesta u nizu poziciju te postaje nemoguce istovremeno disati i gutati bez guSenja

.

Grkljanska Supljina se nastavlja na zdrijelo i pruza od ulaza u grkljan (lat. aditus
laryngis) do spoja prstenaste hrskavice s dusnikom. Dvama parovima sluzni¢nih nabora
podijeljena je u tri dijela (2). Iznad vestibularnih nabora (lat. plicae vestibulares) nalazi se
predvorje grkljana (lat. vestibulum laryngis). Slijedi ga grkljanski zaton (lat. ventriculus
laryngis), omeden vestibularnim naborima s gornje i glasnickim naborima (lat. plicae vocales)
s donje strane. Ovaj je dio grkljana mjesto stvaranja glasa/zvuka (1). Pukotine izmedu
vestibularnih 1 glasni¢kih nabora najuZa su mjesta unutar grkljana (3). Posljednji je dio
podglasni¢na Supljina (lat. cavitas infragloticca) koja se pruza od glasni¢kih nabora te nastavlja

u dusnik. Klinicki je naziv triju dijelova supragloticki, transgloticki 1 subgloticki prostor (1).

Hrskavi¢ni okvir grkljana ¢ini devet hrskavica: tri neparne (grkljanski poklopac, Stitna
1 prstenasta hrskavica) i tri parne (vokalne, roskaste i klinaste hrskavice) (Slika 1) (4). Dvije
ploce Stitne hrskavice (lat. cartilago thyroidea) zatvaraju kut od 90° u muskaraca te tvore
palpabilno izbocenje vrata, Adamovu jabucicu (lat. pomum Adami) (1, 3). U Zena 1 djece taj je
kut blazi (oko 120°) $to rezultira kra¢om vokalnom pukotinom, kra¢im glasnicama i viSom
frekvencijom glasa (3). Grkljanski poklopac (lat. epiglottis) je izgraden od hrskavice elasti¢nog
tipa dok su Stitna, prstenasta i vokalna hrskavica hijalinog tipa (1, 5). Hijalina je hrskavica
podlozna ovapnjenju koje zapocinje ve¢ u pubertetu, a do starosti Stitna hrskavica moze 1
okostati (3, 5). Neke su hrskavice medusobno povezane zglobovima §to im omogucuje kretnje

naginjanja, priblizavanja i udaljavanja. Posljedice ovih kretnji su promjene Sirine vokalne
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pukotine te promjene duljine (napetosti) glasnica (1). Ostale su hrskavice fiksirane i medusobno
povezane unutarnjim vezivnim spojevima, dok vanjski vezivni spojevi drze grkljan u njegovom

anatomsko-fizioloskom poloZzaju izmedu jezi¢ne kosti i dusnika (3).

o r’ \".‘ \

\ ) v/ epiglotis =578 .
) \\" \C:H/\ Vo jeziéna kost ﬁ :
\ —‘-___«—‘—‘—-./,/ g

0 0 tirohioidni ligament

o

stitna hrskavica
rozicasta hrskavica
vokalna hrskavica
vokalni ligament
krikotiroidni ligament

prstenasta hrskavica
dusnik

Slika 1. Hrskavice grkljana. Prikaz sprijeda (A) i straga (B). Preuzeto i prilagodeno prema
Sataloff 1 sur. (6).

Misi¢i grkljana se dijele na ,,prave® (unutarnji i vanjski) te one koji pokre¢u grkljan kao
cjelinu (1, 2). U unutarnje miSi¢e grkljana spadaju straznji 1 lateralni krikoaritenoidni (lat. m.
cricoarytenoideus posterior et lateralis), poprecni 1 kosi aritenoidni (lat. m. arytenoideus
transversus et obliquus), tiroaritenoidni (lat. m. thyroarytenoideus) te vokalni (lat. m. vocalis)
(1). Funkcije unutarnjih misi¢a jesu reguliranje napetosti glasnica te mijenjanje polozaja
glasnica otvaranjem i zatvaranjem vokalnog procjepa (3). Jedini je vanjski mi$i¢ krikotiroidni
(lat. m. cricothyroideus), a vr$i ulogu napinjanja glasnica (1). AktivnoS¢u suprahioidnih 1
infrahioidnih miSic¢a, grkljan se u cijelosti pomice prema gore i dolje, zajedno s jezicnom kosti
(1, 2).

Arterijsku krv gornjoj polovini grkljana donosi gornja grkljanska arterija (lat. a.
laryngea superior), a donju polovinu opskrbljuje donja grkljanska arterija (lat. a. laryngea
inferior) (1). Venska se krv odvodi istoimenim venama, istovjetnog toka kao i arterije te ulijeva
u unutarnju jugularnu venu (lat. v. jugularis interna) (1, 7). Limfne Zile prate arterije i vene te
limfu odvode u gornje i donje duboke vratne limfne ¢vorove (3). Glasnice drenira samo pokoja
limfna kapilara zbog cega karcinomi ovog podrucja kasnije metastaziraju te imaju bolju

(povoljniju) prognozu (1, 3). Inervaciju grkljanu pruzaju dvije grane X. kranijalnog zivca (lat.



n. vagus). Gornji laringealni zivac (lat. n. laryngeus superior) motoricki inervira krikotiroidni
misSi¢ te osjetno i autonomno unutrasnjost grkljana do vokalnog procjepa. Drugi ogranak,
povratni laringealni zivac (lat. n. laryngeus recurrens), daje motori¢ku inervaciju za sve ostale

grkljanske miSi¢e te osjetnu i autonomnu inervaciju za sluznicu ispod vokalnog procjepa (1).

1.1.2. Fiziologija

Grkljan obavlja tri vazne funkcije, a one ukljucuju zastitu donjih di$nih putova tijekom
gutanja, disanje te stvaranje glasa (1). Sprjecavanje prodora sadrzaja u diSne putove primarna
je evolucijska uloga grkljana (2, 4). Tijekom gutanja epiglotis zatvara ulaz u grkljan te
usmjeravajuéi zalogaj u jednjak djelotvorno odvaja probavnu od disne cijevi (3, 5). Uloga u
disanju je provodenje zraka u pluca i iz njih (5). Vokalni je procjep tijekom disanja otvoren, a
njegova se $irina mijenja ovisno o intenzitetu disanja (3). Posljednja evolucijski razvijena uloga
grkljana je stvaranje glasa/zvuka (fonacija) (4). U poloZaju fonacije vokalni je procjep zatvoren,
a zra¢na struja izdahnutog zraka izaziva titranje napetih glasnica ¢ime nastaje ton. Napetost,
duzina 1 debljina glasnica odreduju visinu tona. U muskaraca su zbog utjecaja testosterona
glasnice duze (27-29 mm) i deblje te se proizvode dublji tonovi. Kod Zena 1 djece su one krace

(14-20 mm) i tanje pa je sukladno tome 1 glas visi (3).

1.2. Tumori grkljana
1.2.1. Epidemiologija

Tumori grkljana se dijele na dobro¢udne (vrlo rijetki) i zlo¢udne (8). Zlo¢udni tumori
grkljana ¢ine oko 2% svih zlo¢udnih tumora i drugi su naj¢e$¢i malignomi podrucja glave i
vrata u svijetu (9, 10). Prema posljednjim podacima Registra za rak iz 2021. godine od
karcinoma grkljana u Hrvatskoj su oboljele 284 osobe, od kojih je 257 muSkaraca (90,5%) (11).
Izrazita je predominacija muskaraca u skladu sa svjetskim trendovima gdje se omjeri krec¢u od
5:1 do 20:1 u korist muskaraca (12). Vecina je oboljelih izmedu 50 1 75 godina Zivota, iako
postoje rijetki opisani slucajevi u mnogo mladih bolesnika (5, 12). Iako je incidencija
karcinoma grkljana u kontinuiranom padu, posljednjih se 40 godina stopa petogodi$njeg

prezivljenja smanjila sa 66% na 63% (13).



1.2.2. Etiologija

Najznacajniji prepoznati ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma grkljana jest pusenje
duhanskih proizvoda (5, 9). Produkti izgaranja cigareta, posebno nitrozamini i policikli¢ki
aromatski ugljikovodici, uzrokuju mutacije deoksiribonukleinske kiseline (DNK) epitela
grkljana te tako zapoc¢inju mehanizam karcinogeneze (14). Studije pokazuju da su vise od 90%
oboljelih bivsi ili trenutni konzumenti duhana (12). Takoder je uoCena linearna povezanost
izmedu uporabe duhana 1 razvoja karcinoma grkljana, gdje pusaci imaju 10 do 20 puta veci

rizik od osoba koje nikad nisu konzumirale duhanske proizvode (9, 13).

Drugi je vazan etioloSki ¢imbenik zlouporaba alkohola, ¢iji je ucinak na rizik nastanka
karcinoma grkljana ovisan o dozi (15). Alkohol pogoduje nastanku gastroezofagealnog refluksa
koji moze ostetiti sluznicu grkljana. Smanjuje i1 resorpciju hranjivih tvari i vitamina, napose
vitamina A, uklju¢enog u regulaciju dijeljenja epitelnih stanica (16). Zdruzeno s puSenjem,

konzumacija alkoholnih pi¢a viSestruko povecava rizik razvoja karcinoma grkljana (12).

Smatra se da izlozenost nekim okoliSnim ¢imbenicima kao §to su azbest, tekstilna
prasina, ionizirajuée zracenje te prehrana bogata crvenim mesom, potencijalno pogoduje
nastanku karcinoma grkljana (13, 16). UvrijeZeno je miSljenje da uloga humanog
papilomavirusa (HPV), vaznog uzro¢nika karcinoma orofarinksa, u karcinomu grkljana nije
znacajna (9). Novija istrazivanja pak upucuju na prisutnost HPV-a u 20% do 30% tumora

grkljana, medutim bioloska i klinicka vaZnost ovog nalaza tek se treba utvrditi (13).

1.2.3. Patohistologija

Histoloski tip vise od 90% karcinoma grkljana jest plocasti karcinom (engl. laryngeal
squamous cell carcinoma, LSCC) (5). Varijante LSCC-a ukljucuju slabo diferencirani
karcinom vretenastih stanica (lat. carcinoma fusocellulare) te verukozni karcinom (lat.
carcinoma verrucosum) (8). Adenokarcinom, mukoepidemoidni karcinom te nediferencirani
karcinomi ¢ine preostalih 10% zlocudnih neoplazmi grkljana (12). Mnogoslojni plocasti epitel
prekriva epiglotis 1 glasnice, dok je ostatak grkljana prekriven viSerednim cilindricnim epitelom
s trepetljikama (respiratorni epitel) (1, 12). Plocasti epitel te metaplasticno izmijenjeni
respiratorni epitel ishodista su LSCC-a. Osobitosti LSCC-a jesu plocasta diferencijacija stanica
sa stvaranjem roznatih (keratinskih) ,,perla“ te invazivan rast sa sklonos¢u proboja bazalne

membrane 1 Sirenja u podlezeca tkiva (Slika 2) (12). Makroskopski se LSCC opisuje kao



egzofiti¢na ili infiltriraju¢a tvorba, ruzicaste do sivkaste boje, Cesto uz prisutne ulceracije (5,
9). Ovisno o stupnju diferencijacije, pleomorfizmu stanica i mitotskoj aktivnosti karcinomi

grkljana se dijele u tri stupnja (gradusa): dobro, umjereno i slabo diferencirani (5).

Slika 2. Histoloski prikaz roznate (keratinske) ,,perle®, tipicne komponente LSCC-a. Preuzeto

s: https://pathology.or.jp/corepicturesEN/04/c05/03.html (17).

1.2.4. TNM Klasifikacija i klinicki stadiji

Na temelju embrioloskog razvoja, anatomske grade i putova limfne drenaze grkljan se
klini¢ki dijeli na supraglotis, glotis i subglotis, a sukladno ovoj podjeli opisuje se i lokalizacija
tumora (Slika 3) (8, 9). Moguce je predvidjeti Sirenje karcinoma ovisno o regiji nastanka i
anatomskim zaprekama u istoj (5). SmjesStaj tumora odreduje operativni pristup, ekstenzivnost
odstranjivanja limfnih ¢vorova te ocekivanu prognozu karcinoma (8). Supragloti¢ni tumori (30-
35% slucajeva) mogu zahvatiti epiglotis, grkljanski zaton (ventrikul) i/ili vestibularne nabore
(lazne glasnice), uz ucestalost metastaza u limfne ¢vorove od 40%. Gloti¢ni tumori (60-65%
slucajeva) nastaju iz glasnickih nabora (pravih glasnica), najées¢e u prednjoj trecini glotisa.
Omedenost hrskavicama i oskudna limfna drenaza pridonose sporijem Sirenju u okolna tkiva
zbog ¢ega tumori ovog podrucja ostaju dugo lokalizirani. Subgloti¢ni tumori (manje od 5%
slucajeva) zahvacaju prave glasnice i Sire se kaudalno u subglotis, s ucestalom invazijom

dusnika 1 $titne Zlijezde (5). S obzirom na to da u subglotisu nema prepreka Sirenju tumora,



ucestalost je metastaza u limfne ¢vorove izmedu 20% (vratni) 1 50% (paratrahealni) (5, 9).
Posljednji su tip transgloti¢ni tumori (manje od 5% slucajeva), a podrazumijevaju
uznapredovale tumore koji zahvacaju sve regije grkljana te imaju najvecu incidenciju

metastaziranja u limfne ¢vorove (52%) (5, 8).

epiglotis
jezitna kost —— — supraglotis
vestibularni nabori
Stitna hrskavica —— ~ glotis
glasnicki nabori _ subglotis
prstenasta hrskavica——— ‘
— dusnik

Slika 3. Regije grkljanske Supljine. Preuzeto i prilagodeno prema:

https://www lecturio.com/concepts/larynx/ (18).

Stadij tumora grkljana utvrduje se prema TNM klasifikaciji koju je razvio Americki
zajednicki odbor za rak (engl. The American Joint Committee on Cancer, AJCC) (19). Sustav
se temelji na procjeni veliine 1 proSirenosti tumora te prisutnosti metastaza u limfnim
¢vorovima 1 udaljenih metastaza (Tablica 1) (20, 21). Na temelju TNM klasifikacije odreduje
se klinicki stadij bolesti koji pomaze u oblikovanju plana lijeCenja, odabiru odgovarajuéeg
modaliteta lijeCenja te informiranju bolesnika o ocekivanoj prognozi (Tablica 2) (19, 21).
PetogodiSnje je preZivljenje razlicito za pojedine tipove tumora, kao i njihove klinicke stadije.
Najbolje prezivljenje, od priblizno 80%, imaju gloti¢ni tumori (stadij I: 90%, II: 85%, I1I: 60%,
IV: <5%). Slijede ih supragloticni sa 65% prezivljenja (stadij I: 85%, II: 75%, 11I: 45%, 1V:

<5%). Najlosiju prognozu imaju transgloti¢ni s 50% i subgloti¢ni s 40% prezivljenja (5).



Tablica 1. TNM klasifikacija karcinoma grkljana prema AJCC, osmo izdanje (21).

T primarni tumor

Tx tumor nemoguce procijeniti

Tis tumor in situ

Supraglotis

T1 tumor zahvaca jednu podregiju supraglotisa uz normalnu pomicnost glasnice

T2 tumor zahvaca sluznicu vise od jedne podjedinice supraglotisa ili glotisa, ili regiju izvan
supraglotisa (npr. sluznicu baze jezika, valekulu, medijalni zid piriformnog sinusa) bez
fiksacije grkljana

T3 tumor ogranicen na grkljan s fiksacijom glasnica i/ili zahvaca i neku od regija: postkrikoidna
regija, preepiglotski prostor, paraglotski prostor, i/ili minimalno Stitnu hrskavicu

T4a  tumor prodire kroz Stitnu hrskavicu ili zahvaéa tkivo izvan grkljana, npr. dusnik, meke
strukture vrata, ukljucujuc¢i duboke misice jezika, prelaringealnu muskulaturu, Stitnjacu ili
jednjak

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

Glotis

Tl tumor ograni¢en na glasnicu/e, moze zahvacati prednju ili straznju komisuru uz normalnu
pokretljivost

Tla  tumor zahvaca jednu glasnicu

T1b  tumor zahvaca obje glasnice

T2 tumor se $iri na supraglotis i/ili subglotis ili sa smanjenom pokretljivo$¢u glasnica

T3 tumor ograni¢en na grkljan s fiksacijom glasnica

T4a  tumor prodire kroz Stitnu ili prstenastu hrskavicu i/ili zahvaca tkivo izvan grkljana, npr.
dusnik, meke strukture vrata, ukljucujuci duboke misice jezika, prelaringealnu muskulaturu,
Stitnjacu ili jednjak

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

Subglotis

T1 tumor ogranic¢en na subglotis

T2 tumor se Siri na glasnicu/e s normalnom ili smanjenom pokretljivoséu

T3 tumor ograni¢en na grkljan s fiksacijom glasnica

T4a  tumor prodire kroz Stitnu ili prstenastu hrskavicu i/ili zahvaca tkivo izvan grkljana, npr.
dusnik, meke strukture vrata, ukljucujuci duboke misice jezika, prelaringealnu muskulaturu,
Stitnjacu ili jednjak

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

N regionalni limfni ¢vorovi

Nx regionalne limfne ¢vorove nemoguce procijeniti

NO nema metastaza

N1 metastaze u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru promjera do 3 cm, bez ekstrakapsularnog
Sirenja

N2a  metastaze ujednom ipsilateralnom limfnom ¢voru promjera 3 do 6 cm, bez ekstrakapsularnog
Sirenja

N2b  metastaze u vise ipsilateralnih limfnih ¢vorova promjera do 6 cm, bez ekstrakapsularnog
Sirenja

N2c¢  metastaze u bilateralne ili kontralateralne ¢vorove promjera do 6 cm, bez ekstrakapsularnog
Sirenja

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

N3b  metastaze u bilo kojem ¢voru s ekstrakapsularnim Sirenjem

M udaljene metastaze

MO bez udaljenih metastaza

M1 s udaljenim metastazama




Tablica 2. Stadiji karcinoma grkljana prema AJCC, osmo izdanje (21).

Stadij T N M
I Tl NO MO
| T2 NO MO
I T1-2 N1 MO

T3 NO-1 MO

IV A T1-3 N2 MO

T4a NO-2 MO

IVB T4b bilo koji N MO
bilo koji T N3 MO

IV C bilo koji T bilo koji N M1

1.2.5. Klinicka slika

Promuklost i promjene glasa, otezano i bolno gutanje (disfagija), poteskoce s disanjem,
uvecani ¢vorovi na vratu te op¢a slabost i gubitak tjelesne tezine neki su od simptoma i znakova
karcinoma grkljana (9, 12). Zbog zahvacanja glasnica s posljedicnom promuklo$¢u, tumori
glotisa se Cesto rano prezentiraju i dijagnosticiraju (16). Opceniti je stav da svaki bolesnik s
promukloscu trajanja duljeg od tri tjedna, uz anamnezu konzumiranja duhana i alkohola,
zahtjeva specijalisticki pregled (9). Takoder, promjer diSnog puta je najuzi u podrucju glotisa
pa se tumori ovog podrucja ¢esce ofituju smetnjama disanja od tumora drugih regija (22).
Tumori supraglotisa i subglotisa mogu dugo biti asimptomatski, zbog Cega se kasnije
dijagnosticiraju te shodno tome imaju nepovoljniju prognozu (12).Vodeéi simptomi tumora
supraglotisa ¢esto su nespecificni, poput blaze boli pri gutanju ili uhobolje (otalgije), dok
subgloti¢ne tumore obicno prate tegobe disanja (12, 16, 22). Uznapredovale tumore svih regija
moze pratiti disfagija, krv u ispljuvku ili iskasljaju, respiracijska insuficijencija, inspiracijski
stridor te uvecani (metastatski) limfni ¢vorovi vrata (12, 22). Unato€ ¢injenici da relativno rano
stvara simptome te se nalazi u regiji lako dostupnoj pregledu, karcinom grkljana se otkrije u

uznapredovalom stadiju kod ¢ak 60% bolesnika (8, 23).

1.2.6. Dijagnostika

Pocetna procjena karcinoma grkljana obuhvaca detaljnu anamnezu i klini¢ki pregled
(13). Inspekcijom se utvrduju eventualni pomak grkljana lateralno, promjene boje koze vrata
iznad patoloske tvorbe te stanje uhranjenosti. Palpacijom se procjenjuju integritet hrskavi¢nog
okvira grkljana i fiksiranost izrasline te prisutnost vratne limfadenopatije. Daljnje su pretrage

indirektna laringoskopija te direktna endoskopija krutim ili fleksibilnim laringoskopom, koje



omogucuju vizualizaciju tumora (10, 12). Tijekom direktne laringoskopije uzima se uzorak
tkiva (biopsija) za patohistolosku analizu, ¢ime se postavlja definitivna dijagnoza tumora (9,
13). Ove je pretrage potrebno nadopuniti slikovnim metodama (CT, MR, PET/CT, UZV, RTG)
koje pomazu u odredivanju klinickog stadija bolesti te proSirenosti tumora unutar grkljana i

izvan njega (9, 10).

1.2.7. Lijecenje

LijeCenje je karcinoma grkljana slozeno i multidisciplinarno te ¢esto zahtjeva suradnju
otorinolaringologa, onkologa, patologa, radiologa i logopeda. Modaliteti lijeCenja su kirurski i

onkoloski (radioterapija, kemoterapija), a mogu se primjenjivati zasebno ili u kombinaciji (13).

Rani stadiji tumora grkljana lije€e se najceS¢e radioterapijom ili endoskopskom
kirurgijom (klasi¢nom ili laserskom), dok je otvorena parcijalna laringektomija danas rjede
koriStena metoda. Prednosti su radioterapije izbjegavanje anestezije i bolja kvaliteta glasa
naspram one nakon kirurgije. S druge strane, laserska kirurgija pruza sigurnost u potpuno
uklanjanje tumora uz patohistoloSku potvrdu uspjesnosti te znatno niZe trosSkove lijecenja (9).
Glede razlike u kvaliteti glasa nakon zracenja ili kirurgije, stavovi su razli¢itih autora oprecni.
Neke su studije pokazale bolji glas nakon radioterapije, dok u nekima nije uocena znacajna
razlika u glasu nakon jedne ili druge metode (24-29). Funkcionalna i onkoloska uspjesnost
primarne radioterapije 1 laserske kirurgije u zbrinjavanju karcinoma glotisa je podjednaka (30-
35). Iako je rjede koriStena od prethodnih dviju metoda, i otvorena parcijalna laringektomija

pokazuje slicno uspjesne rezultate (36).

Uznapredovali se stadiji tumora grkljana mogu lijeciti endoskopskom kirurgijom ili
nekom od varijanti klasi¢ne parcijalne laringektomije (vertikalna, horizontalna, trocetvrtinska 1
subtotalna) (12). Cilj je parcijalnih zahvata ocuvanje grkljana kao organa te njegove potpune
funkcije. Ipak, njihova je primjena ograni¢ena onkoloskim okolnostima uglavnom na tumore
stadija T2 pa je kod opseznih, uznapredovalih tumora najces¢e nuzan radikalan zahvat tj. totalna
laringektomija (22). Totalna laringektomija ukljucuje odstranjivanje grkljana u cijelosti s
jezicnom kosti te stvaranje trajne traheostome, ¢ime se u potpunosti razdvajaju di$ni i probavni
trakt (16). Radioterapija, kemoterapija te kemoradioterapija primjenjuju se samostalno ili kao
nadopuna kirurS§kim metodama lijecenja (12). Studija Forastiera i sur. (37) o uc¢inkovitosti ovih
nekirurskih metoda pokazala je najbolji klinicki odgovor u kontroli bolesti te ocuvanju grkljana

kod bolesnika lije¢enih kemoradioterapijom.
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1.2.7.1. Disekcije vrata

Osim laringektomije, dio kirur§kog lije€enja uznapredovalih karcinoma grkljana jesu i
disekcije vrata (12). Disekcije vrata podrazumijevaju uklanjanje limfnih ¢vorova zahvacenih
tumorom (kurativne) ili uklanjanje nezahvadenih limfnih ¢vorova ako je rizik okultnih
presadnica iznad 20% (preventivne) (12, 38). Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

smanjuju prezivljenje za oko 50% 1 predstavljaju nepovoljan prognosticki ¢imbenik (12).

Limfni ¢vorovi vrata svrstavaju se u Sest anatomskih regija prema podjeli iz Memorial

Sloan Kettering Cancer Centra (New York) (Slika 4) (39).

Slika 4. Podjela limfnih ¢vorova vrata u Sest regija (I-VI). Preuzeto prema Harish (40).

Cetiri su osnovna tipa disekcija vrata: radikalna, modificirana radikalna, prosirena
radikalna 1 selektivna. Radikalnom disekcijom vrata odstranjuju se limfni ¢vorovi regija -V
zajedno s unutarnjom jugularnom venom (lat. v. jugularis interna), X1. kranijalnim zivcem (lat.
n. accessorius) 1 sternokleidomastoidnim misicem (lat. m. sternocleidomastoideus).
Modificiranom se disekcijom ocuva jedna od tri nelimfaticke strukture odstranjene radikalnom
metodom. ProSirena radikalna disekcija podrazumijeva uklanjanje dodatne skupine limfnih
¢vorova ili nelimfati¢kih struktura koje nisu obuhvacene klasi¢nom radikalnom disekcijom.
Selektivna disekcija odnosi se na o€uvanje jedne ili viSe skupina limfnih ¢vorova koji se

klasi¢nom radikalnom metodom odstrane (12, 39).
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Karcinom grkljana pokazuje najvecu sklonost metaziranju u limfne ¢vorove regija II-
IV. Ukoliko nema dokazanih regionalnih metastaza (NO) izvodi se selektivna disekcija regija
II-1V. Kod supragloti¢nih tumora pozeljno je dodatno odstraniti i regiju I, a kod subgloti¢nih
regiju VI. Pri klini¢ki pozitivnom vratu (N+) izvode se klasi¢na, modificirana ili proSirena

radikalna disekcija (12, 22).

1.2.7.2. Rehabilitacija govora u laringektomiranih bolesnika

Totalna laringektomija spasonosan je onkoloski zahvat kod karcinoma grkljana, ali u
potpunosti narusava sve funkcije grkljana uz izraZzene psihosocijalne posljedice za operiranog
bolesnika. Nakon operacije rekonstrukcijom treba nadomjestiti funkciju izgubljenog organa $to
je bolje moguce te omoguciti disanje, gutanje i stvaranje govora (22). Rehabilitacija govora se
provodi ezofagealnim govorom, govornim aparatom (elektrogrkljan) ili formiranjem
traheoezofagealne fistule (engl. tracheoesophageal puncture, TEP) s ugradnjom govorne

proteze (GP) (12). Uz sve navedene metode potrebne su i logopedske govorne vjezbe (16).

KirurSko stvaranje TEP-a s ugradnjom GP danas je naj¢eS¢e odabrana metoda te se
smatra zlatnim standardom oporavka govora (41). Nakon totalne laringektomije (primarno) ili
naknadnim kirur§kim zahvatom (sekundarno) napravi se namjerna fistula izmedu dusnika i
hipofarinksa. Zatvaranjem traheostome prstom izdahnuti zrak iz pluca prolazi kroz TEP u
neogrkljan te izaziva vibracije sluznice, Sto rezultira alaringealnim govorom (Slika 5) (16). U
TEP se postavljaju GP koje djeluju kao jednosmjerni ventil, propustajuci zrak za govor, a
onemogucujucéi aspiraciju sadrzaja jednjaka u diSni sustav (16, 41). GP su izradene od
kvalitetnih materijala, poput silikona ili titana (16). Postoje dva glavna tipa: GP koje mijenja
sam bolesnik svakodnevno (engl. non-indwelling) ili dugostoje¢e GP koje mijenja medicinski
obuceno osoblje (engl. indwelling) (42). Prednost govora uz GP u odnosu na ezofagealni govor
i elektrogrkljan jest jaci intenzitet glasa zbog rezervoara zraka za fonaciju iz pluca. Glas koji se
mnogo brze usvaja i doseZe razumljivost od ezofagealnog govora (16, 43). Brojne studije
pokazuju da povra¢ena mogucénost stvaranja govora uz GP dovodi i do znacajnog poboljsanja

kvalitete zivota laringektomiranih bolesnika (43-45).
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izmjenjivac topline i
vlage | dugostojeca

traheoezofaqealna punkcija
7. govorna proteza

/ igovorna proteza

jednjak

zatvaranje
stome prstom

Slika 5. Mehanizam TE govora s ugradenom GP. Preuzeto i prilagodeno prema:

https://inhealth.com/media/documents/pdf/total_laryngectomy_brochure.pdf (46).

1.3. Hipertonicitet faringoezofagealnog segmenta

1.3.1. Definicija

Hipertonicitet ili spazam faringoezofagealnog segmenta (engl. pharyngoesophageal
spasm, PES) moguca je komplikacija nakon totalne laringektomije (TL) u bolesnika s
traheoezofagealnom punkcijom (TEP) (47). Faringoezofagealni (PE) segment opisuje se kao
podrudje rekonstruiranog zdrijela (neofarinksa) i susjednog krikofarinksa, smjesteno na razini
cetvrtog do Sestog vratnog kraljeska (48, 49). Tvore ga krikofaringealni misi¢ (lat. m.
cricopharyngeus), dio misi¢a donjeg konstriktora Zzdrijela (lat. m. constrictor pharyngis
inferior) i gornji dio jednjaka (49). Vibracije PE segmenta klju¢ne su u postizanju tecnog

ezofagealnog i traheoezofagealnog (TE) govora (48, 50).

Prekomjerna ili neuskladena kontrakcija misSi¢a PE segmenta rezultira PES-om (48).
Kod bolesnika s TEP-om 1 govornom protezom (GP) PES je naj€e$¢i razlog neuspjeha ili

smanjenog uspjeha oporavka TE govora (47, 51-53). Uz prethodno navedeno moZze dovesti 1
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do ozbiljnih teSkoc¢a u gutanju te narusava kvalitetu zivota laringektomiranih bolesnika (47, 48,

53-56).

1.3.2. Epidemiologija

Singer i Blom (57) su 1981. godine prijavili neuspjesno postizanje zadovoljavajuceg
govora nakon TL zbog PES-a u 16 od 129 svojih pacijenata (12%), dok su daljnje prospektivne
studije zabiljezile postotak izmedu 28% do 55% (58). Prema recentnim nalazima studija,
izmedu 9% 1 79% bolesnika oporavljenih nakon TL, s GP i TE govorom ima teskoc¢e govora
povezane s PES-om te posljedi¢no promjenama njegova motiliteta (59-61). Bolno i otezano

gutanje (disfagija) pojavljuje se u do 72% bolesnika (62).

1.3.3. Etiologija

Refleksna kontrakcija miSi¢a konstriktora Zdrijela fizioloSki je zaStitni mehanizam
sprjeCavanja gastrofaringealnog refluksa i dio je procesa protiskivanja bolusa hrane u zeludac.
Kod laringektomiranih pacijenata ova je pojava prepoznata kao prepreka u oporavku govora
(52). Ulaskom zraka iz dusnika u jednjak putem TEP-a nastaje refleksni spazam miSi¢a PE
segmenta i ometa daljnji prolaz zraka kroz neofarinks do usne Supljine. Posljedi¢no, sluznica
zdrijela ne moze vibrirati 1 govor je onemogucen (48, 52, 59). Takoder, podizanje grkljana
tijekom gutanja fizioloski otvara vratni dio jednjaka stvarajuc¢i negativan tlak koji olakSava
prolazak bolusa hrane, §to se u laringektomiranih bolesnika ne zapaza te dovodi do disfagije

(53, 62).

1.3.4. Klinicka slika

Govor bolesnika s PES-om obiljeZen je iznenadnim povecanjem tona pra¢eno potpunim
prestankom govora (49, 52). Kako bi savladao PES 1 uspjesno fonirao bolesnik treba stvoriti
vece intratrahealne fonacijske tlakove §to rezultira brzim zamorom, punjenjem Zeluca zrakom
1 crvenilom lica. Govor se opisuje kao napet 1 gréevit, glas se teSko dobiva te je formiranje rijeci

gotovo nemoguce (47, 63).

Uz poteSkoce govora u laringektomiranih ucestao je problem i disfagija (55, 62). Bolno

je 1 otezano gutanje posebice tvrde i1 suhe hrane, produljeno je vrijeme trajanja pojedinac¢nog
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zalogaja kao i ukupnog vremena konzumacije obroka te su prisutni kasalj i guSenje zbog

nepotpunog gutanja zalogaja hrane (64).

PES je prepoznat i kao moguci uzrok curenja kroz GP ili oko nje. Pretpostavlja se da
zbog preranog i snaznog zatvaranja gornjeg jednjacnog sfinktera tijekom gutanja dolazi do
nakupljanja tekucine sa straznje strane valvule TEP-a. Zajedno s poviSenim tlakom u PE
segmentu nastaje prisilno otvaranje valvule i curenje tekuc¢ine kroz GP S$to predstavlja

potencijalni rizik od aspiracije i infekcije prsne Supljine (47, 65, 66).

Gubitak glasa nakon totalne laringektomije zbog karcinoma grkljana medu glavnim je
nezeljenim ishodima zahvata jo§ od prve laringektomije izvedene 1873. godine (67). Pacijenti
smatraju da je upravo afonija najve¢i ograniavaju¢i ¢imbenik u rutinskim interakcijama i
odrzavanju normalnih drustvenih odnosa (53). Otezana prilagodba ¢esto dovodi do povlacenja
iz druStva 1 trajne onesposobljenosti te rezultira znacajnim drustvenim, psiholoskim i
ekonomskim teSkocama kod bolesnika (67, 68). Posljednjih se godina stavlja naglasak na
procjeni kvalitete Zivota vezane za zdravlje (engl. health-related quality of life, HRQoL) koja
se smatra vaznim parametrom ishoda za onkologiju glave i vrata (47). Wulff i sur. (69) su 2021.
godine u istrazivanju provedenom na laringektomiranim pacijentima uvidjeli nize vrijednosti

HRQoL kao i vecu ucestalost depresije 1 anksioznosti u usporedbi s opéom populacijom.

1.3.5. Dijagnostika

Nekoliko je metoda na raspolaganju za procjenu PES-a. Mjerenje trajanja govora
neizravna je metoda procjene PES-a; ako je trajanje govora ispod osam sekundi moguce je da
bolesnik ima PES. Kompjutoriziranom akusticnom analizom dokazuje se prisutnost ili
odsutnost harmonika u produciranom glasu/govoru. U nemoguénosti stvaranja glasa/govora,
akusticnom se analizom glasa ne detektiraju harmonici. Nadalje, objektivnu procjenu PES-a
moguce je izvesti elektromiografijom; ultrazvukom, gdje ne dolazi do Sirenja lumena
neofarinksa dok bolesnik govori; mjerenjem intratrahealnog tlaka, gdje razine tlaka iznad 40
cm vode (H20) mogu potaknuti spazme; modificiranim testom insuflacije, gdje tlakovi iznad
20 mmHg ukazuju na spazam te videofluoroskopijom s digitalnom analizom slike, koja moze
prikazati spazam tijekom govornih testova/fonacije (Slika 6). Kompjutorizirana manometrija
PE segmenta 1 jednjaka novija je metoda u kojoj vrijednosti tlaka iznad 16 mmHg ukazuju na
spazam. Osim u dijagnostici, pomaZze i u analizi (objektivnoj kvantifikaciji) opuStanja PES-a

nakon terapije injekcijama botulinum toksina (59, 61, 72).
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Slika 6. Videofluoroskopska slika. Dugi segment PE spazma oznacen bijelim strelicama (A).
Kratki segment PE spazma oznac¢en crnom strelicom (B). Preuzeto i prilagodeno prema Spector

1 sur. (70).

1.3.6. Terapijski pristup

Uzevsi u obzir veliku ucestalost govornih poteSko¢a povezanih s PES-om nakon TL,
postalo je neophodno ukljuciti neki oblik kirurSke ili nekirurske intervencije kako bi se spazam
sprijecio ili ublazio (52). Neki autori smatraju da bolesnici mogu posti¢i uspjeSan TE govor
nakon odgovaraju¢eg vremenskog razdoblja (viSe od Sest mjeseci) i prakticiranja govornih
vjezbi bez specificnih kirurSkih intervencija. Pretpostavka je da ¢e se jednjak prilagoditi na
upuhivanje (insuflaciju) zraka te ¢e bolesnici postupno nauciti bolje rukovati GP te tako
optimizirati protok zraka kroz nju (71). lako spontano poboljSanje nastupi kod mnogih
pacijenata unutar Sest mjeseci, nekolicina se pak drugih autora slaze da je bez odgovarajuce
intervencije nemoguce uspostaviti voljnu kontrolu nad TE govorom u prisutnosti PES-a (58,
71, 72). Razvijeno je nekoliko operativnih tehnika koje se provode tijekom TL ili nakon nje

(52).

Miotomija konstriktora Zdrijela najucestalije je koriStena tehnika prevencije PES-a (73).
Izvodi se uglavnom primarno tijekom TL na nacin da se preostali segment Zdrijela okrece
prstom operatera ili dilatatorom te se vertikalno u straznjoj sredi$njoj liniji do podsluznice
zarezu miSi¢i do baze jezika (Slika 7) (52, 63, 74). Neki autori predlazu kratku miotomiju

krikofaringealnog misica i gornjeg jednjacnog sfinktera do razine podsluznice (63, 75). Iako se
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miotomija moze izvesti i sekundarno nakon TL, Mahieu i sur. (76) zagovaraju primarnu
miotomiju zbog otezanih okolnosti operacije na prethodno operiranom i moguce zratenom
podrucju te zbog nevoljkosti bolesnika da se ponovno podvrgava kirurskom zahvatu (75). Van
Weissenbruch i sur. (71) su usporedujuc¢i laringektomirane bolesnike zakljucili da su oni
podvrgnuti primarnoj miotomiji bili znacajno uspjesniji u postizanju TE govora od onih koji
nisu imali dodatan zahvat. Unato¢ ucinkovitosti miotomije u prevenciji i lijeCenju PES-a,
povezana je sa znaCajnim rizikom razvoja faringokutane fistule i infekcije rane zbog
ugrozavanja vaskularne opskrbe stijenke zdrijela, osobito u postoperativno ozrac¢enih bolesnika.
Takoder, nezeljeni ishod miotomije moze biti i mlohav, adinamic¢an PE segment koji rezultira

za bolesnika nepozeljnim zadihanim, dubokim glasom (49, 52).

milohioidni misi¢

S digastricni misi¢

Zivac vagus
misi¢ konstriktor
zajednicka karotidna Zdrijela
arterija
istmus Stitnjage jednjak

Slika 7. Miotomija konstriktora Zdrijela u straznjoj sredi$njoj liniji. Preuzeto i prilagodeno

prema Hamaker i sur. (74).

Drugi je nacin prevencije PES-a jednostrana neurektomija faringealnog pleksusa.
Metodu su predstavili Blom 1 Singer (77) 1986. godine, a njen je cilj prekinuti inervaciju PE
segmenta ¢ime se smanjuje tonus mi§i¢a i sprje¢ava nastanak spazma. Zivci faringealnog
pleksusa identificiraju se elektrostimulacijom tijekom TL, pri ¢emu nastanu fini misiéni trzaji

(fascikulacije) duz iste strane stijenke zdrijela (49, 52). Nakon identifikacije, tri do pet Zivaca

17



se odvoji, presijece te kauterizira na krajevima kako bi se sprijecila reinervacija (52). Prednost
je neurektomije nad miotomijom Sto je integritet sluznice i miSi¢a oCuvan, odrzana je
primjerena prokrvljenost stijenke zdrijela te tako smanjen rizik od razvoja fistule (49, 78).
Neurektomija se moze izvesti i sekundarno, ali je zbog prethodne disekcije u toj regiji 1
formiranja oziljaka identifikacija Zivaca otezana (52). Studija Singera i sur. (78) pokazala je
uspjesnost metode od 87,5% te subjektivnom procjenom visi ton i Siri raspon tona u
neurektomiranih bolesnika u odnosu na bolesnike koji su bili podvrgnuti miotomiji. Neuspjeh
neurektomije pripisuje se nepotpunoj identifikaciji i resekciji svih zivaca faringealnog pleksusa
ili mogucoj inervaciji krikofaringealnog misi¢a povratnim laringealnim Zivcem (lat. n.
laryngeus recurrens) ili kontralateralnim faringealnim pleksusom (73, 79). Neki autori stoga
prednost daju kombinaciji miotomije i neurektomije kao vise uc¢inkovitoj u prevenciji PES-a od

izvodenja samo jedne ili druge metode (73).

Tre¢i je nacin prevencije PES-a izbjegavanje potpune cirkumferentne rekonstrukcije
miSi¢a neofarinksa $to podrazumijeva dvoslojno zatvaranje tj. ne spajanje (engl. nonmuscle
closure) ili poluspajanje (engl. half-muscle closure) miSi¢a konstriktora Zzdrijela (73).
Tradicionalno troslojno zatvaranje sluznice, podsluznice 1 miSi¢a uvrijeZena je tehnika kod
formiranja neofarinksa (Slika 8A). Vaskularizirano misi¢no tkivo ojaCava rez i smanjuje
vjerojatnost nastanka fistule, no istovremeno predstavlja rizik od nastanka govorno-
ogranicavajuceg spazma (52). Dvoslojnim zatvaranjem spajaju se samo sluznica i podsluznica
dok su rubovi misi¢a potpuno slobodni (nespojeni) (Slika 8B) (49). Predmnijevalo se da bi
izostanak vaskulariziranog misi¢énog tkiva preko reza mogao rezultirati postoperativnim
komplikacijama rane (52). Mnoga su istrazivanja naknadno pokazala da je dvoslojno zatvaranje
relativno sigurna 1 u¢inkovita alternativa troslojnom, sa subjektivno boljim ishodima govora
(52, 68, 77). Tehnika poluspajanja miSi¢a objedinjuje prednosti troslojnog i dvoslojnog
zatvaranja. Nakon spajanja sluznice miSi¢ se samo s jedne strane Siva na kontralateralnu
podsluznicu, prekrivajuci spoj sluznice za 8§ do 10 mm. S druge strane miSi¢ se lateralizira 1
presiva (Slika 8C). Ovime se zadrzava prednost prisutnosti misica u osnazivanju spoja sluznice,

a istovremeno eliminira potpuni misi¢ni prsten koji moze biti uzrokom PES-a (52, 77).
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Slika 8. Nacini rekonstrukcije neofarinksa. Troslojno zatvaranje (A). Dvoslojno zatvaranje (B).

Poluspajanje misi¢a konstriktora zdrijela (C). Preuzeto i prilagodeno prema Albirmawy i sur.

(77).

U novije su vrijeme za lijeCenje PES-a u Sirokoj upotrebi injekcije botulinum toksina A
(BTA). BTA je potentan neurotoksin kojeg proizvodi anaerobna sporogena bakterija
Clostridium botulinum. Djelovanje ostvaruje na aksonima kolinergickih Zivaca tako da
sprjecava presinapti¢ko oslobadanje acetilkolina u neuromisi¢nu spojnicu §to izaziva parezu ili
paralizu miSica (80). Upotreba BTA na ljudima zapocela je 1985. godine za lijecenje patoloskih
oftalmoloskih stanja poput strabizma i blefarospazma (81). Od tada je nasla primjenu u lijeCenju
brojnih neuroloskih stanja kao $to su hemifacijalni spazam, laringealna disfonija i spasti¢ni
tortikolis (48, 49). Blitzer 1 sur. (82) su 1995. godine prvi put predstavili injekcije BTA za
lijecenje PES-a. Na trziStu su dostupna tri preparata BTA: Botox® (Allergan Inc., Amerika),
Dysport® (Ipsen, Francuska) i Xeomin® (Merz Pharmaceuticals GmbH, Njemacka) (83).
Pravilna procjena 1 identifikacija spasticnog segmenta klju¢na je za postizanje boljih rezultata
injekcijama BTA. lako nije neophodno, za pomo¢ u toc¢noj lokalizaciji i poloZaju igle pri
ubrizgavanju injekcija koriste se videofluoroskopija (Slika 9), elektromiografija i ultrazvuk (61,
70). Za dodatnu se potvrdu prije samog ubrizgavanja BTA moze uc€initi i lidokainski blok test
primjenom 2 postotnog ksilokaina nakon cega dolazi do relaksacije PES-a te uspjeSne
produkcije govora (47, 48, 84). Uobicajeno se aplicira do 100 i.j. Botoxa® ili do 400 i.j.
Dysporta®, transkutano duz jedne strane neofarinksa u trima tockama prikazanim na Slici 10

(63).
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Slika 9. Videofluoroskopske slike polozaja igle (bijele strelice) tijekom ubrizgavanja BTA u
dugi (A) 1 kratki (B) segment PE spazma. Preuzeto i prilagodeno prema Spector i sur. (70).

Slika 10. Mjesta ubrizgavanja BTA. Spoj izmedu miSic¢a srednjeg konstriktora zdrijela i baze
jezika (A). Srednji dio PE segmenta (B). Donji dio PE segmenta uz traheostomu (C). Preuzeto

1 prilagodeno prema Chao i sur. (48).
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BTA ucinak ostvaruje nakon 48 do 72 sata od primjene (84). Trajanje ufinka moze varirati
ovisno o dozi, ispravnoj aplikaciji i drugim ¢imbenicima poput stupnja fibroze na mjestu
injekcije, od nekoliko tjedana do 9 mjeseci (prosjecno 3 mjeseca) (47, 48, 84). Hamaker i sur.
(85) opisali su trajanje ¢ak i do 11 godina nakon jedne injekcije, Sto se ne moze pripisati samo
ucinku toksina. Tofan mehanizam dugotrajnog djelovanja BTA bez potrebe naknadnog
ubrizgavanja je nepoznat. Smatra se da je povezano sa smanjenom sposobno$¢u regeneracije
neuromi$iéne spojnice u tkivu osteCenom nakon kirurske ekscizije i/ili zracenja. Druga je,
vjerojatnija, teorija da BTA olakSava pocetak TE govora kod PES-a, a nakon $to bolesnik
savlada voljno opustanje PE segmenta ponovna injekcija nece biti potrebna (48, 86). Opisana
je uspjesnost metode u oporavku govora od 79% do 94%, a kod disfagije od 43% do 100% (55,
70). Bolesnici su postinjekcijski imali manje manometrijski izmjerene tlakove PE segmenta,
subjektivno lakSe pokretanje i odrZzavanje tecnog govora te bolju kvalitetu glasa (59, 87). Osim
povoljnih ucinaka na poboljSanje glasa, injekcija BTA moZe smanjiti intratrahealni fonacijski
tlak Sto Stiti 1 produljuje vijek trajanja GP (55). Istrazivanja su Lightbody i sur. (47) te Mullana
i sur. (66) pokazala da su injekcije BTA korisne u zaustavljanju curenja tekuéine kroz GP
uzrokovanog PES-om. Dodatne su prednosti metode jednostavno izvodenje, minimalna
invazivnost bez potrebe uvodenja u opc¢u anesteziju, cjenovna prihvatljivost te malen rizik od
komplikacija uz primjenu preporucenih doza (47, 70, 72, 84, 87). Sve prethodno navedeno
ucinilo je kemijsku denervaciju BTA preferencijalnom metodom u zbrinjavanju poteskoca

govora, disfagije 1 curenja kroz GP zbog PES-a (70).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je analizirati ¢imbenike rizika za razvoj hipertoniciteta (spazma)
faringoezofagealnog segmenta u bolesnika podvrgnutih totalnoj laringektomiji te dobivene

rezultate usporediti sa slicnim istrazivanjima.

2.2. Hipoteze istrazivanja

1. Ocekuje se povezanost pojave hipertoniciteta s konzumacijom duhanskih proizvoda
(pusenjem cigareta).
2. Ocekuje se povezanost pojave hipertoniciteta s primjenom adjuvantne radioterapije i

tipom operacije.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Organizacija istrazivanja

Retrospektivno istrazivanje provedeno je u Klinici za bolesti uha, nosa i grla s
kirurgijom glave i vrata Klini¢kog bolni¢kog centra Split, u kojem su obradeni podaci bolesnika
lije¢enih u razdoblju od 1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca 2023. godine. Podaci su dobiveni

analizom medicinske dokumentacije iz bolni¢kog informacijskog sustava (BIS).

3.2. Ispitanici i procedure

Istrazivanje je ukljucilo 29 bolesnika lije€enih totalnom laringektomijom zbog
ploc¢astog karcinoma grkljana, podijeljenih u dvije skupine: skupina bolesnika s
hipertonicitetom faringoezofagealnog segmenta (5 bolesnika) te kontrolna skupina bez
hipertoniciteta (24 bolesnika). Nadalje, kontrolna se skupina podijelila u dvije skupine: skupina
s izvrSenom krikofaringealnom miotomijom i skupina bez miotomije. Iz studije su iskljuceni
bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom. Analiziralo se 20 varijabli podijeljenih
slijedece skupine: demografski podaci (dob, spol), podaci iz osobne anamneze (komorbiditeti,
kroni¢na farmakoterapija, druge maligne bolesti), podaci vezano za zZivotne navike (puSenje
cigareta, konzumacija alkohola), simptomi prilikom postavljanja dijagnoze, patohistoloski

nalazi, modalitet lijeCenja (tip operacije, adjuvantna radioterapija).

3.3. Statisticka obrada podataka

Deskriptivna analiza relevantnih podatka sazeta je u vrijednostima aritmetickih sredina
(M), standardnih devijacija (sd), frekvencijama (n) i postotcima (%). Da bi se utvrdile razlike
u pojedinim varijablama koristen je Student t-test, y* ~ hi kvadrat test, te je prezentirana P
vrijednost kao i prag znacajnosti od P<0,05. Analiza podataka izvrSena je pomocu Statistica

Softwarel2.

3.4. Eti¢nost istraZivanja

Plan istrazivanja uskladen je s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika
iz Zakona o zaStiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Opce uredbe o
zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijecnike etike 1 deontologije (NN55/08,
139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko
povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je provedbu studije. Klasa: 520-03/24-01/126, Ur.broj:
2181-147/01-06/L).Z.-24-02.
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4. REZULTATI



U Tablici 3 prikazani su deskriptivni podaci ispitivanih varijabli za bolesnike s
hipertonicitetom i kontrolnih skupina. Istrazivanje je obuhvatilo 29 bolesnika, od kojih je 28
muskog spola, a jedan zenskog. Raspon godina svih bolesnika bio je izmedu 44 i1 83 godine.
Skupina bolesnika koja je imala hipertonicitet nije se razlikovala po dobi (t(20=0,55; P=0,58) i
po spolu (¥2=0,31; P=0,57) od skupine koja nije imala hipertonicitet i imala je miotomiju.
Nadalje, skupina bolesnika s hipertonicitetom nije se razlikovala se u odnosu na dob (t(10=0,60;
P=0,54) i spol (x2=6,67; P=0,08) od skupine koja nije imala hipertonicitet i miotomiju. Tri od
5 (60%) bolesnika s hipertonicitetom imalo je i drugu malignu bolest u anamnezi, dok je u
kontrolnim skupinama ucestalost druge maligne bolesti bila znatno rjeda (18% za prvu
kontrolnu skupinu i 14% za drugu). Obiteljska anamneza na maligne bolesti bila je negativna u
skupini s hipertonicitetom, dok je u kontrolnim skupinama bila pozitivna i iznosila je oko 30%.
Pusenje u anamnezi (pusac ili bivsi pusac) imalo je 80% bolesnika s hipertonicitetom, 88,2%
bolesnika bez hipertoniciteta s miotomijom i 100% bolesnika bez hipertoniciteta 1 miotomije.
Alkoholna su pi¢a konzumirali svi bolesnici s hipertonicitetom (100%), 52,9% bolesnika bez
hipertoniciteta s miotomijom i1 71,4% bolesnika bez hipertoniciteta i miotomije. Bolesnici s
hipertonicitetom u patohistoloSkom nalazu imali su ¢eS¢e pozitivnu limfovaskularnu invaziju
(LVI) tumora od bolesnika u kontrolnim skupinama. Vec¢ina bolesnika iz svih usporedivanih
skupina bila je podvrgnuta adjuvantnoj radioterapiji (hipertonicitet 80%, prva kontrolna
skupina 70,5%, druga kontrolna skupina 85,71%). Nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti
provodenja adjuvantne radioterapije izmedu bolesnika u svim trima skupinama. Svi bolesnici
iz skupine s hipertonicitetom nisu ostvarili ekspresiju govora, dok su svi bolesnici iz skupina

bez hipertoniciteta s miotomijom ili bez nje imali normalnu ekspresiju govora.
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Tablica 3. Deskriptivni podaci

. .. 1. skupina 2. skupina
Hipertonicitet kontrola kontrola
N 5 17 7
Dob (M+sd) 69,20+4,96 67,35+£6,90 65,85+13,10
Raspon dobi (godine) 64-77 56-78 44-83
Spol (n/%) 5/100% 16/94% 7/100%
Druge maligne bolesti (n/%)
nema 2/40% 14/82% 6/86%
karcinom pluca 1/20% 1/5,8% 1/14,2%
karcinom §titnjace 1/20% 0 0
karcinom prostate 1/20% 1/5,8% 0
karcinom testisa 0 1/5,8% 0
limfom 0 0 1/14,2%
karcinom dojke 0 1/5,8% 0
Obiteljska anamneza - da (n/%) 0 5/29,4% 2/28,5%
Pusenje (n/%)
Ne 1/20% 2/11,7% 0
Da 3/60% 1/5,8% 5/71,4%
Bivsi pusac 1/20% 14/82,4% 2/28,5%
Pusenje u godinama (M#sd) 26+15,16 25,5+15,17 35+21,21
Alkohol (n/%)
Ne 0 7/41,1% 2/28,5%
Da 5/100% 9/52,9% 5/71,4%
RR - da (n/%) 0 3/17,6% 1/14,3%
PNI - da (n/%) 1/20% 6/35,3% 2/28,6%
LVI -da (n/%) 4/80% 8/47% 2/28,5%
Krikofaringealna miotomija - da 5/100% 17/100% 0
(n/%)
Adjuvantna radioterapija (n/%)
Ne 1/20% 4/23,5% 1/14,3%
Da 4/80% 12/70,5% 6/85,71%
PES - da (n/%) 5/100% 0 0
Ekspresija govora - da (n/%) 0 17/100% 7/100%

M - aritmeticka sredina; sd — standardna devijacija; RR — resekcijski rubovi; PNI — perineuralna
invazija; LVI — limfovaskularna invazija; PES — hipertonicitet faringoezofagealnog segmenta (engl.
pharyngoesophageal spasm); 1. skupina kontrola — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2.

skupina kontrola — bolesnici bez hipertoniciteta i miotomije
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Skupina bolesnika koja je imala hipertonicitet razlikovala se znacajno od skupine koja
nije imala hipertonicitet, a imala je miotomiju (¥’=8,61; P=0,01) u udestalosti konzumacije
duhanskih proizvoda (puSenja cigareta) (Tablica 4; Slika 11). 60% bolesnika s hipertonicitetom
bili su aktivni puSaci cigareta, dok je u skupini bolesnika bez hipertoniciteta s miotomijom bilo

5% aktivnih pusaca (Slika 11).

Tablica 4. Usporedba skupine bolesnika s hipertonicitetom s kontrolnim skupinama obzirom
na relevantne varijable.

Hipertonicitet vs. 1. skupina Hipertonicitet vs. 2. skupina
Y2 P Y2 P

Druge maligne bolesti 6,83 0,23 4,55 0,33
Obiteljska anamneza 1,77 0,18 1,71 0,19
Pusenje 8,61 0,01* 1,54 0,46
Alkohol 3,36 0,18 2,20 0,33
RR 1,02 0,31 0,77 0,37
PNI 0,41 0,51 0,11 0,73
LVI 1,69 0,19 3,08 0,07
Simptomi 9,06 0,33 3,81 0,43
Adjuvantna terapija 0,95 0,62 0,34 0,84
Tip operacije 2.47 0,64 7,2 0,12

*P<0,05; RR — resekcijski rubovi; PNI — perineuralna invazija; LVI — limfovaskularna invazija; 1.
skupina — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2. skupina — bolesnici bez hipertoniciteta i
miotomije
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Slika 11. Ucestalost puSenja u bolesnika s hipertonicitetom i kontrolnih skupina.
Legenda: 1. skupina — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2. skupina — bolesnici bez
hipertoniciteta i miotomije.
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U Tablici 5 1 na Slici 12 prikazana je ucestalost simptoma prilikom postavljanja
dijagnoze u bolesnika s hipertonicitetom i kontrolnih skupina. Promuklost je u visokoj
ucestalosti zabiljeZena u svim skupinama bolesnika, s najve¢om u skupini s hipertonicitetom
(100%). Drugi je najces¢i simptom u bolesnika s hipertonicitetom bila dispneja (subjektivni
osjeCaj nedostatka zraka) (40%). Skupina bolesnika bez hipertoniciteta s miotomijom
prezentirala se u€estalo s odinofagijom (bolno gutanje) (29,4%) i pove¢anim limfnim ¢vorom

vrata (35,3%).

Tablica 5. Ucestalost simptoma u bolesnika s hipertonicitetom i kontrolnih skupina.

Hipertonicitet 1. skupina kontrola 2. skupina kontrola
promuklost 5/100% 11/64,7% 5/71,4%
grlobolja 1/20% - 1/14,3%
dispneja 2/40% 3/17,6% -
sukrvavi iskasljaj - 1/5,8% -
stridor - 1/5,8% -
respiracijska - 3/17,6% -
insuficijencija
odinofagija 1/20% 5/29,4% -
povecani limfni ¢vor - 6/35,3% 1/14,3%
vrata
kasSalj - 2/11,7% -

1. skupina kontrola — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2. skupina kontrola — bolesnici bez
hipertoniciteta i miotomije
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Slika 12. Ucestalost simptoma u bolesnika s hipertonicitetom i kontolnih skupina.
Legenda: 1. skupina — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2. skupina — bolesnici bez

hipertoniciteta i miotomije.

Najcéeséi je tip tumora prema TNM Kklasifikaciji u svim trima skupinama bio T3NOMO,

kako prikazuje Tablica 6.

Tablica 6. TNM Kklasifikacija tumora grkljana

Hipertonicitet 1. skupina kontrola 2. skupina kontrola

T1bNOMO - 1/5,8% 1/14,3%
T2N2aMO0 1/20% - -
T3NOMO 3/60% 5/29,4% 4/57,1%
T3N1IMO - 2/11,7% -
T3N2cMO - 1/5,8% -
T3N3bMO - 2/11,7% 2/28,6%
T4aNOMO - 3/17,6% -
T4aN1MO - 1/5,8% -
T4aN2cMO - 2/11,7% -
T4aN3bMO 1/20% - -

1. skupina kontrola — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2. skupina kontrola — bolesnici bez

hipertoniciteta i miotomije

31



U Tablici 7 prikazani su tipovi operacije provedene u ispitanika. Bolesnici s

hipertonicitetom najceS¢e su uz totalnu laringektomiju imali totalnu tiroidektomiju s

obostranom disekcijom vrata (40%) ili disekciju samo jedne strane vrata (40%). Najces¢i je tip

operacije u bolesnika bez hipertoniciteta s miotomijom bila takoder totalna tiroidektomija s

obostranom disekcijom vrata (29,41%). Bolesnici bez hipertoniciteta 1 miotomije najcesce su

imali dodatnu obostranu disekciju vrata (57,1%).

Tablica 7. Tip operacije u bolesnika s hipertonicitetom i kontrolnih skupina.

Totalna laringektomija

+ lobektomija Stitnjace
+ lobektomija Stitnjace +
disekcija vrata L/D
+ lobektomija Stitnjace +
disekcija vrata obostrano
+ totalna tiroidektomija +
disekcija vrata L/D
+ totalna tiroidektomija +
disekcija vrata obostrano
+ disekcija vrata L/D

+ disekcija vrata obostrano

Hipertonicitet 1. skupina kontrola 2. skupina kontrola

0 0 0

0 1/5,8% 0
1/20% 4/23,52% 1/14,3%

0 0 1/14,3%
2/40% 5/29,41% 1/14,3%
2/40% 3/17,6% 0

0 4/23,52% 4/57,1%

L - lijevo; D — desno; 1. skupina kontrola — bolesnici bez hipertoniciteta s miotomijom; 2. skupina
kontrola — bolesnici bez hipertoniciteta i miotomije
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5. RASPRAVA



Svrha provedenog istrazivanja bila je utvrditi ¢imbenike rizika za pojavu hipertoniciteta
faringoezofagealnog segmenta u bolesnika podvrgnutih totalnoj laringektomiji. Poseban je
naglasak stavljen na procjeni utjecaja pusenja cigareta, adjuvantnoj radioterapiji i tipu operacije

kao najvise izglednim ¢imbenicima rizika za razvoj hipertoniciteta.

Karcinom grkljana u velikom se postotku dijagnosticira kod muskaraca (vise od 90%
oboljelih), u dobi izmedu 50 1 75 godina (11, 12). Kako je hipertonictet faringoezofagealnog
segmenta jedna od mogucih komplikacija lijeCenja ovog karcinoma, vec¢ina je bolesnika s
hipertonicitetom muskog spola i slicnog raspona godina. Nase je istrazivanje ukljucilo pet
bolesnika koji su svi bili muskog spola i raspona dobi izmedu 64 1 77 godina (prosje¢no 69
godina). Sli¢na se veliCina uzorka ispitanika te spolna i dobna raspodjela nalazi u istrazivanjima
drugih autora (47, 55, 75, 87-89). Nedostatci su ovih studija, kao 1 naSe, malen uzorak ispitanika
te ukljucenje ponajprije muskih bolesnika. Nedovoljna ukljucenost ispitanica Zenskog spola
otezava tumacenje rezultata studija za zenski spol, no moze se objasniti ¢injenicom da je

ucestalost karcinoma grkljana pa tako i hipertoniciteta sveukupno manja u zenskoj populaciji.

Bolesnici s hipertonicitetom u nasoj studiji imali su nesto vecu ucestalost druge maligne
bolesti u osobnoj anamnezi te ¢es¢u limfovaskularnu invaziju (LVI) tumora u patohistoloskom
nalazu u odnosu na bolesnike bez hipertoniciteta. Ove se varijable nisu ispitivale u dosada

objavljenim istraZzivanjima pa je interpretacija dobivenih rezultata otezana.

Uzivanje duhanskih proizvoda dobro je poznat ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma
grkljana (5, 9). Utjecaj je puSenja cigareta na razvoj hipertoniciteta faringoezofagealnog
segmenta jo§ relativno neispitan. Rezultati naSe studije ukazuju na znacajnu razliku u
ucestalosti aktivnog pusenja cigareta izmedu bolesnika s hipertonicitetom i1 bolesnika bez njega.
60% bolesnika s hipertonicitetom aktivno je konzumiralo duhanske proizvode, dok je taj
postotak u bolesnika bez hipertoniciteta s izvedenom krikofaringealnom miotomijom bio tek
5%. Svih c&etvoro bolesnika s hipertonicitetom faringoezofagealnog segmenta studije
Halvorsona i sur. (90) bili su takoder dugogodisnji aktivni pusaci cigareta. Studija je pokazala
povoljne ucCinke laserske miotomije na ostvarenje govora u ovih bolesnika, ali nije proucila

eventualnu povezanost pusenja cigareta s nastankom faringoezofagealnog spazma.

Unato¢ predmnijevanom, izloZenost adjuvantnoj radioterapiji nije se dokazala
znacajnom u nastanku hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta. U nasem istraZivanju
bolesnici s hipertonicitetom 1 bez njega podjednako su ucestalo bili izloZzeni adjuvantnom

zraCenju nakon kirur§kog lijecenja karcinoma grkljana. Postoji manjak podataka u literaturi o
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ucincima zracenja na pojavu faringoezofagealnog spazma. Studija Gatesa i sur. (91) proucila je
ucinke adjuvantne radioterapije na laringektomirane bolesnike koji nisu uspjeli ostvariti
ezofagealni govor. Pretpostavke su studije da je zbog nuspojava zracenja (bol u zdrijelu i
suhoca) ucenje ezofagealnog govora nakon zracenja otezano. Vecina bolesnika zbog ovih
nezeljenih ucinaka prekida i govorne vjezbe tijekom provodenja radioterapije. Autori ne
zagovaraju odgadanje ili izbjegavanje primjene radioterapije zbog ovih nuspojava, ali pozivaju
na bolje planiranje tijeka rehabilitacije kako bi se one umanjile. Studija Clevensa 1 sur. (58)
uocila je takoder da je usvajanje govora bilo znacajno odgodeno u bolesnika izloZenih
adjuvantnoj (postoperativnoj) radioterapiji. Bolesnici izloZeni postoperativnoj radioterapiji
postigli su teCan traheoezofagealni govor kroz 6,1 + 5,3 mjeseci, dok su bolesnici bez te
procedure te¢an govor postigli za 1,67 £ 0,3 mjeseci (58). Tip provedene operacije u bolesnika
nase studije nije znacajno utjecao na razvoj hipertoniciteta. Rezultati studije Schobingera i sur.
(92) upucuju na blago povecanu incidenciju hipertoniciteta u bolesnika s dodatnom radikalnom
disekcijom vrata uz totalnu laringektomiju (27,3%) u odnosu na samo laringektomirane

bolesnike (20%).

Isto je istrazivanje Schobingera 1 sur. (92) pokazalo da prisutnost traheostome ili glatkih
plasticnih  cijevi poput nazogastricne sonde za hranjenje ne potiCe nastanak
faringoezofagealnog spazma. Isto se ne moze zakljuciti za druga strana tijela, hrapave i neravne
povrsine koja mogu lako ozlijediti njeznu sluznicu jednjaka. Zakljucak je studije da ne postoji
jedinstven razlog nastanka faringoezofagealnog spazma, a kao moguci uzroci navode se lokalno
smanjenje prokrvljenosti, poremecaj inervacije jednjaka, lokalna iritacija, povrat karcinoma,
metabolicka odstupanja i neuromiSi¢ne bolesti. McGuire i sur. (93) kao dodatne potencijalne
uzroke navode i postradijacijsku fibrozu, prerastanje granulacijskog tkiva ili blokiranu govornu

protezu.

Namjera je ove studije bila pridonijeti boljem razumijevanju hipertoniciteta
faringoezofagealnog segmenta, kao neugodne, ogranicavaju¢e komplikacije totalne
laringektomije. Ograni¢enja studije su ukljucenje samo bolesnika lijjecenih u Klinic¢kom
bolni¢kom centru Split zbog ¢ega se rezultati ne mogu tumaciti na razini cijele drzave. Malen
uzorak ispitanika drugi je nedostatak studije koji oteZava dobivanje relevantnih rezultata te
njihovu usporedbu s rezultatima vec¢ih studija. Pregledom dosada publicirane literature
zakljucak je da su potrebna dodatna istraZivanja kako bi se sa sigurno$¢u utvrdili ¢imbenici
rizika 1 njihov u¢inak na razvoj hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta. Postoji, takoder,

potreba za jasnijim 1 dosljednijim definiranjem karakteristika, Zivotnih navika i modaliteta
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lijecenja ispitanika ukljucenih u studije kako bi se rezultati studija mogli pravilno interpretirati

1 primijeniti na druge bolesnike.

36



6. ZAKLJUCCI



Hipertonicitet faringoezofagealnog segmenta cesce se pojavljuje u muskoj populaciji,
prosjecne dobi od 69,2 godina. U bolesnika s hipertonicitetom utvrdena je veca incidencija
druge maligne bolesti, ali ne 1 pozitivha obiteljska anamneza na iste. Bolesnici s
hipertonicitetom faringoezofagealnog segmenta imali su ceSce pozitivnu limfovaskularnu
invaziju u patohistoloskom nalazu tumora. Istrazivanje je potvrdilo hipotezu da je konzumiranje
duhanskih proizvoda povezano s nastankom hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta.
Utvrdena je statistiCki znacajna razlika u ucestalosti aktivnog pusenja cigareta izmedu bolesnika
s hipertonicitetom faringoezofagealnog segmenta 1 bolesnika bez njega. IstraZivanje nije
uspjelo potvrditi hipotezu o povezanosti hipertoniciteta s izlaganjem adjuvantnoj radioterapiji.
Istrazivanje takoder nije uspjelo potvrditi hipotezu o povezanosti i utjecaju vrste kirurskog

zahvata na pojavu hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj je ovog istrazivanja bio analizirati ¢imbenike rizika za razvoj
hipertoniciteta (spazma) faringoezofagealnog segmenta u bolesnika podvrgnutih totalnoj

laringektomiji.

Materijali i metode: Retrospektivno istrazivanje provedeno je u Klinici za bolesti uha, nosa i
grla s kirurgijom glave i vrata Klinickog bolnickog centra Split. Obradeni su podaci iz
medicinske dokumentacije bolesnika lijeCenih totalnom laringektomijom zbog plocastog
karcinoma grkljana u razdoblju od 1. sijecnja 2020. do 31. prosinca 2023. godine. Bolesnici su
bili podijeljeni u dvije skupine: skupina s hipertonicitetom (5 bolesnika) i skupina bez
hipertoniciteta (24 bolesnika). Analiziralo se 20 varijabli podijeljenih slijede¢e skupine:
demografski podaci (dob, spol), podaci iz osobne anamneze (komorbiditeti, kroni¢na
farmakoterapija, druge maligne bolesti), podaci vezano za zivotne navike (puSenje cigareta,
konzumacija alkohola), simptomi prilikom postavljanja dijagnoze, patohistoloski nalazi,

modalitet lijeCenja (tip operacije, adjuvantna radioterapija).

Rezultati: U ispitivanoj skupini svi su bolesnici s razvijenim hipertonicitetom
faringoezofagealnog segmenta bili muskog spola. Prosje¢na je dob pri postavljanju dijagnoze
hipertoniciteta bila 69,2 godina. 60% bolesnika s hipertonicitetom imalo je prisutnu i drugu
malignu bolest u anamnezi, ali negativnu obiteljsku anamnezu na maligne bolesti. U
patohistoloSkom nalazu limfovaskularna invazija (LVI) tumora bila je CeS¢e prisutna u
bolesnika s hipertonicitetom (80%) u odnosu na kontrolne skupine (47% 1 28,5%). Dokazana
je statisticki znaCajna razlika u ucestalosti aktivnog puSenja duhanskih proizvoda u skupini s
hipertonicitetom (60%), u odnosu na kontrolnu skupinu bez hipertoniciteta s izvrSenom
krikofaringealnom miotomijom (5%) (P=0,01). IzloZenost adjuvantnoj radioterapiji kao ni tip
operacije nisu se pokazali znaajnima u povecanju rizika za razvoj hipertoniciteta
faringoezofagealnog segmenta (adjuvantna radioterapija P=0,62 i P=0,84; tip operacije P=0,64
i P=0,12).

Zakljucak: Spolna i dobna raspodjela hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta korelira s
podacima iz svjetske literature. Aktivno puSenje cigareta moze povecati rizik razvoja
hipertoniciteta. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se sa sigurno$¢u utvrdili ¢imbenici
rizika te utjecaj konzumacije duhanskih proizvoda, radioterapije i vrste kirur§kog zahvata na

pojavu hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Risk factors for hypertonicity of the pharyngoesophageal segment after

total laryngectomy.

Objectives: The aim of this research was to analyze risk factors for the development of
hypertonicity (spasm) of the pharyngoesophageal segment in patients undergoing total

laryngectomy.

Subjects and methods: A retrospective study was conducted at the Department of Ear, Nose
and Throat with Head and Neck Surgery at University Hospital of Split. Data from the medical
records of patients treated with total laryngectomy for squamous cell laryngeal carcinoma in
the period from January 1, 2020 to December 31, 2023 were processed. The patients were
divided into two groups: a group with hypertonicity (5 patients) and a group without
hypertonicity (24 patients). 20 variables were analyzed, divided into the following groups:
demographic data (age, gender), data from medical history (comorbidities, chronic
pharmacotherapy, other malignant diseases), data related to lifestyle (cigarette smoking, alcohol
consumption), symptoms at the time of diagnosis, pathohistological findings, treatment

modality (type of surgery, adjuvant radiotherapy).

Results: In the examined group, all patients with developed hypertonicity of the
pharyngoesophageal segment were male. The average age at diagnosis of hypertonicity was
69.2 years. 60% of patients with hypertonicity also had a history of another malignant disease,
but a negative family history of malignant neoplasm. In the pathohistological findings,
lymphovascular invasion (LVI) was more often present in patients with hypertonicity (80%)
compared to control groups (47% and 28.5%). A statistically significant difference was shown
in the frequency of active smoking of tobacco products in the group with hypertonicity (60%),
compared to the control group without hypertonicity with cricopharyngeal myotomy (5%)
(P=0.01). Exposure to adjuvant radiotherapy, as well as the type of surgery, did not prove to be
significant in increasing the risk of developing hypertonicity of the pharyngoesophageal

segment (adjuvant radiotherapy P=0.62 and P=0.84; type of surgery P=0.64 and P=0.12).

Conclusion: Gender and age distribution of hypertonicity of the pharyngoesophageal segment
correlates with data from global literature. Active cigarette smoking could increase the risk of
developing hypertonicity. Additional research is needed in order to determine with certainty the
risk factors and the influence of the consumption of tobacco products, radiotherapy and the type

of surgery on the occurrence of hypertonicity of the pharyngoesophageal segment.
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10. ZIVOTOPIS
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