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POPIS KRATICA

AJCC
CT
EUCAN

HPV
KBC
MR
MSCT
PET
PHD
TNM
uiCcC

Americko drustvo za rak (engl. American Joint Committe on Cancer)
kompjutorizirana tomografija

Europski opservatorij za rak: nacionalne procjene (engl. European
cancer observatory: national estimates)

humani papiloma virus

Klini¢ki bolnicki centar

magnetna rezonanca

viSeslojna kompjutorizirana tomografija

pozitron emisijska tomografija

patohistoloska dijagnoza

tumor, nodus, metastaza (medunarodna klasifikacija raka)
Medunarodna unija za borbu protiv raka (franc. Union Internationale

Contre le Cancer)



1. Uvod

1. UvOD

Karcinom larinksa naj¢es¢i je tumor glave i vrata (33,9 %). (1, 2). Predominantno
zahvaca muskarce srednje i starije dobi. Unazad nekoliko godina zabiljezen je konstantan pad
incidencije u muskoj populaciji suprotno porastu u zenskoj $to se objasnjava povecanjem
prevalencije pusenja u zenskoj populaciji u zadnja dva desetljeca (3). Brojne
javnozdravstvene kampanje protiv puSenja i alkoholizma dovele su do prethodno spomenutog
pada incidencije, $to upuc¢uje na njihovu vaznost u prevenciji karcinoma larinksa. Od ostalih
rizi¢nih faktora isti¢e se infekcija humanim papiloma virusom (HPV) koja dovodi do pojave
karcinoma u mladoj populaciji (4, 5). Najzastupljeniji histoloski tip karcinoma (85 — 95 %) je
planocelularni karcinom (6).

Unato¢ konstantnom napredovanju u dijagnosticiranju i lijecenju, karcinom larinksa
jos uvijek je jedan od maligniteta s najnizom stopom prezivljenja. Prisutnost metastaza u
cervikalnim limfnim ¢vorovima smanjuje petogodiSnje prezivljenje za 50 %, Sto ukazuje na
agresivnost tumora, moguce udaljene metastaze, vjerojatnu rezistenciju na lijeenje te
sukladno tome potrebnu agresivniju terapiju (7, 8). Patohistoloskim pregledom disekata vrata
utvrduje se broj zahvacenih limfnih ¢vorova, regije u kojima se nalaze, njihova veli¢ina te
utvrdi postoji li ekstrakapsularno Sirenje kako bi odredivanje prognoze bilo $to to¢nije. Ostale
¢imbenike koji utjecu na prognozu dijelimo na klinicke (dob pacijenta, lokalizacija i primarno
sijelo, mikroskopski tip, lokalna proSirenost te stadij primarnog tumora) i patoloske (stupanj
diferencijacije stanica, vaskularna embolizacija i perineuralna invazija) (9). S obzirom na
navedene Karakteristike i opée stanje pacijenta, karcinom larinksa lije¢i se kirurski,

radioterapijom, kemoterapijom ili kombinacijom navedenih metoda (10).

1.1. Anatomija larinksa

Grkljan (lat. larynx) cjevasti je organ u prednjem i srednjem dijelu vrata, od tre¢eg do
Sestog vratnog kraljeska. Kao dio diSnog sustava, povezuje dusnik i Zzdrijelo. Njegovu
kompleksnu gradu ¢ine hrskavice, vezivni spojevi i misiéi. Supljina larinksa dijeli se na tri
anatomske regije: supraglotis, glotis i subglotis. Krenuvsi kranijalno prema kaudalnom, prva
regija je supraglotis. Nastavlja se na aditus laryngis odnosno, ulaz u grkljan iz donjeg dijela
zdrijela sve do pravih glasnica. U ovoj regiji smjeSteni su epiglotis, sluznicki nabori koji

povezuju epiglotis i aritenoidne hrskavice (lat. plicae aryepiglotticae), aritenoidne hrskavice
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te ventrikularni nabori. Ispod njih pocinje podrucje glotisa koje je najviSe povezano s
funkcijom fonacije. Najvazniji dio ¢ine prave glasnice (lat. plicae vocalis), sluzni¢ki nabori
preko vokalnog ligamenta i miSi¢a. Prijelaz u nizu regiju oznacava vodoravna linija
zamiS$ljena jedan centimetar ispod apeksa laringealnog ventrikula. Zadnja regija, subglotis,
nastavlja se do donjeg ruba prstenaste hrskavice gdje pocinje dusnik. Osim $to je temeljena na
embrioloskom razvoju, ova podjela ima i prakti¢nu vaznost, $to bi znacilo da mjesto nastanka
i lokalno S$irenje primarnog tumora odreduju prognozu i obrazac regionalnog Sirenja

karcinoma larinksa (11 - 13).

1.2. Epidemiologija karcinoma larinksa

Maligni tumor larinksa ¢ini oko 2,4 % ili 160 000 novodijagnosticiranih karcinoma
godisnje u svijetu. Kod muskaraca obuhvaca 2,4 % svih malignih tumora i 2,1 % svih smrti
uzrokovanih karcinomima (14, 15).

Incidencija karcinoma larinksa na svjetskoj razini mijenja se ovisno o drzavi koju
promatramo. Iznadprosje¢na incidencija (iznad 10/100 000) zabiljezena je u Brazilu,
Francuskoj, Indiji, Italiji i Spanjolskoj, a ispodprosje¢na (ispod 3/100 000) u Finskoj, Japanu,
Norveskoj i Svedskoj (16). Geografske razlike u incidenciji vide se i u lokalizaciji primarnog
tumora larinksa. U Spanjolskoj, Italiji i Finskoj &e$¢e se javlja u supragloti¢noj regiji, dok se u
gloti¢noj regiji najcesce javlja u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Engleskoj, Kanadi i
Svedskoj (17). Najéedée zahvacéa musku populaciju starije dobi. Izmedu 50. i 70. godine
zivota javlja se u ¢ak 70 % slucajeva, a izuzetno rijetko u bolesnika mladih od 30 godina (0,5
%) (18).

Na razini Republike Hrvatske, prema podacima Hrvatskog registra za rak, u 2014.
godini registrirano je 313 novooboljelih osoba. Prosje¢na incidencija u Hrvatskoj te godine za
muskarce iznosila je 14,1/100 000 te za zene 1,0/100 000, dok je prosjec¢na smrtnost iznosila
8,7/100 000 za muskarce te 0,45/100 000 za zene. U podru¢ju Osjecko-baranjske zupanije, u
periodu od 1998. do 2008. godine, incidencija karcinoma larinksa iznosila je 6,4/100 000 sto
se ne razlikuje znacajno u odnosu na prosjecnu incidenciju u Republici Hrvatskoj (7,3/100
000) (19, 20).
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1.3. Etiologija karcinoma larinksa

Vecina karcinoma larinksa povezuje se s pusenjem duhanskih proizvoda i
konzumacijom alkoholnih pic¢a (21). Iako postoji trend pada koriStenja duhanskih proizvoda,
primijecen je porast u intenzitetu (22). U riziéne ¢imbenike za nastanak karcinoma larinksa
ubrajamo i HPV, ionizirajuée zracenje glave i vrata te profesionalnu izloZzenost tvarima poput
azbesta, policiklickih aromatskih ugljikovodika, prasine i otapala (23 - 25). U obiteljima s
povijes¢u tumora glave 1 vrata uocen je povecani rizik za nastanak karcinoma larinksa Sto

upucuje na postojanje genetske predispozicije (26).

1.4. Patohistologija karcinom larinksa

Maligni tumori larinksa uglavnom su karcinomi i to planocelularnog tipa. Rjede se
javlja  adenoid cisticni  karcinom, neuroendokrini  karcinomi, adenokarcinom,
mukoepidermoidni karcinom, sarkomi te melanomi.

Planocelularni karcinom ili karcinom plocastih stanica najcesé¢i je malignitet larinksa,
farinksa i traheje (slika 1. A, B). Razvija se iz povrSinskog viSeslojnog ploCastog epitela
larinksa (27 - 28). Po ucestalosti, prvi je klasi¢ni oblik kojeg slijede verukozni i bazaloidni tip
te karcinom vretenastih stanica (29). S obzirom na diferencijaciju, tradicionalno se dijeli na
dobro, srednje i slabo diferencirane. Dobro diferencirani tumor izgledom je najblizi plo¢astom
epitelu. Pojava pleomorfizama jezgre, pojacane mitoticke aktivnosti S abnormalnim mitozama
i slabije keratinizacije opisuje srednje diferencirani tumor, dok u slabo diferenciranom
dominiraju nezrele stanice s brojnim tipi¢nim i atipiénim mitozama uz minimalnu

keratinizaciju (27).
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Slika 1. A) Planocelularni karcinom larinksa (PHD 584-07, Hemalaun eozin, 100x). B) Planocelularni
karcinom larinksa (PHD 584-07, Hemalaun eozin, 200x). Fotografirala doc.dr.sc. Ksenija Marjanovié,

objavljeno uz dopustenje autorice.

S obzirom na primarno sijelo, tumor moze biti supragloticki, gloticki ili subgloti¢ki
(slika 2.). lzraz ,transgloticki tumor oznafava tumore koji prelaze kroz Morgangijev

ventrikulus i pritom zahvacaju glotis i supraglotis s moguc¢om zahvacenosti subglotisa (30).

Slika 2. Planocelularni karcinom larinksa, PHD 584-07, supragloticka lokalizacija. Fotografirala doc.dr.sc.

Ksenija Marjanovic¢, objavijeno uz dopustenje autorice.

Smjer Sirenja tumora odreden je anatomskim preprekama Sirenja, prokrvljenoséu
podrucja i razvijenoséu limfne mreze. Supragloticki tumori lokalno se Sire u preepiglotis i
paraepiglotis, a tek u uznapredovalim stadijima u glotis. Gloticki se karcinomi uglavnom Sire
lateralno prema paraglotisu, gore prema preepiglotisu, dolje u subglotis te preko krikotiroidne
membrane izvan larinksa. Najrjedi su subgloti¢ni, koji se uglavnom S$ire prema dolje na
traheju, tiroidnu hrskavicu ili tiroidnu Zlijezdu. Prema natrag mogu se prosiriti na jednjak,

krikoaritenoidni zglob te hipofarinks, a prema gore na glotis.
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Ucestalost metastaziranja varira ovisno 0 lokalizaciji i veli€ini tumora, S§to se
objasnjava razli¢itim embrioloskim porijeklom supraglotickog i gloticko-subglotickog dijela
larinksa §to je dovelo do odvojenosti limfne drenaze (31). Supragloticki tumori, u odnosu na
gloticke, ¢esc¢e daju limfogene metastaze zbog bolje razvijene limfne mreze (32). Incidencija
pozitivnih cervikalnih limfnih ¢vorova u supraglotickim tumorima je 35 %, uz Cestu pojavu
okultnih metastaza (33). Limfna drenaza oba podrué¢ja uglavnom zavrSava u regijama II i III
cervikalnih limfnih ¢vorova, za razliku od subglotickog kojem zavrSava u regijama III i IV.
Subglotic¢ki karcinomi ¢esto metastaziraju i u prelaringealni Delfijski ¢vor u regiji VI §to se
povezuje s loSom prognozom i visokom razinom lokalnog recidiva (34). Udaljene metastaze u

kosti i pluca takoder su ¢esc¢e u odnosu na ostala podrucja (31) (slika 3.).

Slika 3. Limfni ¢vorovi vrata prozZeti tumorom (PHD 584-07, makroskopski prikaz). Fotografirala

doc.dr.sc. Ksenija Marjanovic¢, objavijeno uz dopustenje autorice.

1.5. Kliniéka slika karcinoma larinksa

Klinicku sliku odreduju lokalizacija, veli¢ina i stupanj invazije tumora. Najcesci
simptom glotickog karcinoma je promuklost zbog ¢ega se otkriva u ranijoj fazi u odnosu na
ostale. Uz promuklost, ponekad dovodi do nadrazajnog kaslja s krvavim iskasSljajem. Za
razliku od glotickog, supragloti¢ki karcinom zahvaca klinic¢ki tiho podrucje §to je uzrok
kasnog otkrivanja, a posljedi¢no i loSije prognoze (27, 35). Svojom veli¢inom s vremenom
dovodi do disfagije, promjene kvalitete glasa, osjecaja stranog tijela u grlu, hemoptize,
odinofagije i mase u podrucju vrata. Subgloticki karcinom uzrokuje pojavu dispneje i stridora
(36). Kombinacija navedenih simptoma javlja se kod transgloti¢kog karcinoma (9). Sirenjem
tumora moze do¢i do invazije Zivaca (n. glossopharyngeus i n. vagus) Sto se klinicki
prezentira bolovima u uhu. Od ostalih simptoma, moguéi su gubitak tjelesne tezine i

neugodan zadah (35).
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1.6. Dijagnostika karcinoma larinksa

Postavljanje dijagnoze karcinoma larinksa zapocinje uzimanjem detaljne anamneze i
klinickim otorinolaringoloskim pregledom. Indirektna laringoskopija najjednostavnija metoda
je vizualizacije tumora koja nam omogucéuje uvid u Sirenje istog po sluznici i mobilnost
glasnica. Limfne ¢vorove vrata procjenjujemo bimanualnom palpacijom kojom utvrdujemo
lokalizacija, veli¢ina, pomicnost, stanje nadlezece koze te bolnost prisutnih ¢vorova (35).

Laringomikroskopija u op¢oj anesteziji standard je za evaluaciju tumora i uzimanje
bioptata za patohistolosku analizu kojom se postavlja definitivna dijagnoza karcinoma
larinksa. Uz ovu metodu moguca je to¢na procjena povrsine i prosirenosti tumora, biopsija s
to¢no odredenih podrucja.

Viseslojna kompjuterizirana tomografija (engl. Multislice Computed Tomography -
MSCT) ili magnetna rezonanca (MR) daju podatke o dubini invazije, submukoznoj
prosirenosti, zahvacenosti okolnih struktura i nodalnom statusu vrata (37). Neophodne su za
preoperativnu evaluaciju bolesnika i poslijeoperativno pracenje. Iznimka su manji gloticki
tumori (T1 lezije) bez zahvacene prednje komisure, gdje slikovne metode nemaju znacajnu
svrhu (38). Za bolje razlikovanje rekurentnog tumora od postradijacijskog ostecenja tkiva
koristi se pozitron emisijska tomografija (PET) (39).

Promjene limfnih ¢vorova vrata vidljive su ultrazvukom vrata 1 odreduju opseg
operacije. Suspektne limfne ¢vorove punktira se pod kontrolom ultrazvuka radi citoloske
analize stanica.

Operabilnost tumora ovisi 0 prisutnosti udaljenih metastaza koje se mogu otkriti
rentgenom ili kompjuteriziranom tomografijom (CT) prsnog kosa, ultrazvukom ili CT-om
gornjeg abdomena i nalazima jetrenih enzima. Ovisno o komorbiditetima, rade se i dodatne

pretrage (27).

1.7. Odredivanje stadija bolesti

Na temelju podataka dobivenih dijagnosticCkom obradom, bolest se klasificira prema
TNM Kklasifikaciji Medunarodne unije za borbu protiv raka (franc. Union Internationale
Contre le Cancer - UICC) (40) i smatra se najpouzdanijim sustavom odredivanja proSirenosti
primarnog tumora (T) te njegovih regionalnih (N) i udaljenih metastaza (M). To¢an TNM

stadij vazan je za terapiju i prognozu pacijenta (41). Prema klasifikaciji Ameri¢kog drustva za



1. Uvod

rak (engl. American Joint Committe on Cancer - AJCC) postoje 4 stadija bolesti (I, I, Il i
IV) odredenih TNM stadijem bolesti (42).

1.8. Lijecenje karcinoma larinksa

Glavni cilj lijeGenja pacijenata s karcinomom ploc¢astih stanica larinksa predstavlja
izljeenje bolesti uz maksimalno o¢uvanje funkcija larinksa (disanje, govor, gutanje) (38).
Mogucénosti su radikalna radioterapija, kirurSki zahvat ili njihova kombinacija. U
multimodalitetnu terapiju uznapredovalih stadija (I11 i V) ukljucena je i kemoterapija kao
adjuvantna ili palijativna metoda. Za razliku od uznapredovalih stadija, pocetni stadiji (1 i Il)
bolesti lije¢e se najéesc¢e samo jednom metodom, radikalnom operacijom primarnog tumora
ili primarnom terapijom zracenjem. Izbor metode lijeCenja ovisi o dobi i opéem stanju

pacijenta, lokalizaciji i stadiju tumora te zelji pacijenta (38).

1.8.1 Lije€enje primarnog tumora

Osnovna terapija karcinoma je kirurSka. Ukoliko se tumor otkrije u ranoj fazi moguce
je uéiniti parcijalne operativne zahvate uz rekonstruktivne zahvate koje u veéem ili manjem
postotku ¢uvaju naruSene funkcije. Preduvjeti su operabilnost te dobro fizicko i psihicko
stanje pacijenta. Endoskopske i laserske metode moderni su pristupi. Parcijalne
laringektomije dijele se na horizontalne i vertikalne. Vertikalna parcijalna laringektomija
indicirana je u slucaju kada gloticki tumor zahvati jednu glasnicu te nema znakova daljnjeg
Sirenja. Nakon odstranjenja tumora radi se rekonstrukcija glasnice zbog bolje kvalitete glasa.
Za tumore supraglotisa indicirana je horizontalna supragloticka laringektomija. Ovom
metodom oc¢uvane su strukture glotisa zbog ¢ega nema znacajnije promjene U kvaliteti glasa
(12).

Izmedu postednih i radikalnih zahvata, postoji subtotalna (engl. near-total)
laringektomija za vece gloticke 1 supragloticke tumore kod kojih se mogu sacuvati jedna
zdrava glasnica i jedna zdrava aritenoidna hrskavica, a da nije smanjena onkoloska sigurnost
operacije. Ovom metodom moguce je stvaranje glasa no ne i disanje, zbog Cega je potrebna
trajna traheostoma (43).

Totalna laringektomija je radikalan zahvat kojim se odstranjuje tumorom zahvaceni

larinks s jezi¢nom kosti. U sklopu operacije stvara se trajna traheostoma 1 izvodi disekcija

7



1. Uvod

vrata. Indicirana je u kasnim stadijima bolesti te kod pacijenata ¢ije opce stanje onemogucuje
izvodenje parcijalnog zahvata. Izlazi li tumor iz anatomskih granica larinksa zahvacajuci
okolne strukture, potrebna je laringektomija s resekcijom okolnih anatomskih struktura poput
farinksa, baze jezika ili traheje (12).

Kod manjih tumora, radioterapija moze biti primarna i jedina metoda terapije, kao i
kod bolesnika Cije opée stanje onemogucuje kirurski pristup. U uznapredovalim stadijima
nakon kirur§kog zahvata slijedi adjuvantno onkolosko lije¢enje radioterapijom.

Kemoterapija je metoda lijeCenja karcinoma temeljena na lijekovima koji zaustavljaju
rast tumorskih stanica ili im sprjeCavaju mitoticku aktivnost. Koriste se u kombinaciji s
radioterapijom, nakon kirur§ke obrade te u slucaju prisustva udaljenih metastaza. Posljednjih

godina raste interes za ovu metodu lije¢enja radi oCuvanja funkcije larinksa (44).

1.8.2. Lijecenje regionalnih metastaza

Zlatni standard detekcije i odredivanja to¢ne lokalizacije i Stadija metastaza u limfnim
¢vorova detaljna je patohistoloska analiza disekata vrata (9, 45, 46). Disekcija vrata kirurski je
zahvat kojim se odstranjuje tkivo u podrucju vrata koje sadrzava cervikalne limfne ¢vorove
(47). U praksi se koriste Cetiri KirurSka pristupa S obzirom na limfaticke strukture koje se
uklanjaju i nelimfati¢ke strukture koje su o¢uvane.

Klasi¢ni pristup u kojem se odstranjuju sve strukture lateralnog vrata Kkoje
podrazumijevaju cervikalno limfaticko tkivo, sternokleidomastoidni mi8i¢, unutra$nju
jugularnu venu, n. accessorius, submandibularnu zlijezdu i po potrebi dio parotidne Zlijezde
naziva se radikalna disekcija vrata. U modificiranoj radikalnoj disekciji vrata (takoder zvanoj
funkcionalna ili Bocca vratna disekcija) uklanjaju se sve limfaticke strukture kao i u
prethodnom pristupu, no posStedena je jedna ili viSe nelimfatickih struktura
(sternokleidomastoidni misi¢, unutrasnja jugularna vena i n. accessorius). Ukoliko radikalna
disekcija nije dovoljno opSirna, radi se proSirena radikalna disekcija vrata kojom se uz
standardnu proceduru mogu raditi i ekscizija retrofaringealnih, paratrahealnih, parotidnih,
subokcipitalnih i/ili gornjih medijastinalnih limfnih ¢vorova.

Resekcija samo odredenih skupina limfnih ¢vorova za koje se smatra da predstavljaju
put Sirenja moguca je selektivnom (regionalnom, parcijalnom) disekcijom vrata (48). U
klinickoj praksi limfni ¢vorovi vrata podijeljeni su na sedam regija, ovisno o anatomskom
polozaju po klasifikaciji nastaloj u Memorijalnom centru za karcinom Sloan-Kettering.

Limfni ¢vorovi u submandibularnom trokutu smatraju se regijom I. Regije II, Il i IV
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1. Uvod

predstavljaju gornje, srednje 1 donje jugularne limfne ¢vorove. U regiju V ukljuceni su limfni
¢vorovi straznjeg vratnog trokuta. Pretrahealni i paratrahealni limfni ¢vorovi predstavljaju
regiju VI, a regiji VII pripadaju limfni ¢vorovi iz gornjeg medijastinuma (12). U radikalnoj se
disekciji uklanjaju regije I — V, dok se u selektivnoj uklanjaju samo odredene. Ovisno o
regijama koje se uklanjaju, rade se supraomohioidna disekcija kojom se uklanjaju prve tri
regije, anterolateralna koja zahvaca i Cetvrtu regiju te lateralna, gdje se radi ekscizija regije Il,
i 1V (49).

S obzirom na nodalni status vrata te rizik okultnih metastaza, disekcije se mogu
podijeliti na elektivne i terapijske. U slucaju klini¢ki negativnih limfnih ¢vorova vrata kod
karcinoma s rizikom od okultnih metastaza ve¢im od 20 % (supragloti¢ki karcinomi te T3 i
T4 gloticki tumori) indicirane su elektivni pristupi. U tu svrhu koriste se selektivne disekcije.
Terapijske disekcije rade se kod pacijenata s karcinomom larinksa kod kojih postoji klini¢ki

pozitivan limfni ¢vor (50 - 52). U terapiju se ukljucuje i poslijeoperativna radioterapija (53).

1.9. Prezivljenje i prognosti¢ki ¢cimbenici

PetogodiSnje prezivljenje za pocetne stadije je 73 - 92 %, a za uznapredovale stadije
(i 1Vv) 35 - 64 % (54). Za ishod lije¢enja vazne su karakteristike tumora, ali i samog
pacijenta. Karakteristike tumora koje smatramo prognosti¢kim ¢imbenicima jesu mjesto i
veli¢ina primarnog tumora, stadij bolesti te postojanje cervikalnih metastaza. Osim same
prisutnosti, cervikalne metastaze na ishod utjeCu 1 veli¢inom, brojem 1 lokalizacijom
metastatskih limfnih ¢vorova. Prediktori loSe prognoze jesu ekstrakapsularno Sirenje
metastaze, perivaskularna i preneuralna infiltracija tumorom te embolus u regionalnim
limfnim zilama. Ekstrakapsularno Sirenje 1 prisutnost viSe od triju pozitivnih limfnih ¢vorova
povecavaju mogucnost udaljenih metastaza (12). Opce stanje i1 prisutnost komorbiditeta
¢imbenici su koji utjeu na prezivljenje pacijenta.

Recidiv kod uznapredovalog stadija javlja se u 30 - 50 % slucajeva, dok se kod
pocetnih stadija javljaju u 5 — 25 % slucajeva. Najc¢esce se javljaju u podrucju lokalnog
tumora, rjede u regionalnim limfnim ¢vorovima, a vrlo rijetko na mjestu udaljenih metastaza
(55). lako su pacijenti s malignim tumorom larinksa potencijalno izljecivi uz kirursku

terapiju, radioterapiju i kemoterapiju, otprilike tre¢ina ih umire.



2. Cilj rada

2. CILJ RADA

Ciljevi ove presjecne studije jesu:
1. utvrditi i usporediti ispitanike s obzirom na njihove epidemioloske i klinicke
karakteristike
2. ispitati povezanost primarnog sijela, velic¢ine, stadija primarnog tumora S pojavom
Metastaza u cervikalnim limfnim ¢vorovima kod bolesnika kirurski lije¢enih zbog
karcinoma larinksa u periodu od 2007. do 2011. godine
3. utvrditi ishode bolesti s obzirom na stadij proSirenosti i na¢in lije¢enja 5 godina nakon

provedenog lijecenja
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3. Ispitanici i metode

3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ova studija predstavlja presje¢no istrazivanje u kojem su prikupljani podatci o
epidemioloskim karakteristikama bolesnika (spol, dob), rizicnim ¢imbenicima (pusenje,
alkohol), patohistoloskim nalazima uzoraka tkiva uzetih tijekom laringektomije i disekcije

vrata pacijenata s dijagnozom planocelularnog karcinoma larinksa (56, 57).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC-
a Osijek u razdoblju od sije¢nja do svibnja 2017. godine, uz suglasnost predstojnika Klinickog
zavoda 1 odobrenje Etickog povjerenstva za istrazivanja Medicinskog fakulteta Osijek,
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

U studiji je bilo ukljuceno 52 ispitanika — laringektomiranih osoba obaju spolova
operiranih u KBC-u Osijek, u periodu od 2007. do 2011. godine. U radu se koristila postojeca
medicinska dokumentacija (arhivska) Klini¢kog zavoda za patologiju i sudsku medicinu te
Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata. Uklju¢ni kriteriji bili su: pacijenti
oboljeli od karcinoma larinksa kojima je patohistoloski pregledan odstranjeni uzorak tijekom
laringektomije i disekcije vrata te je odredeno primarno sijelo i veli¢ina tumora larinksa,
histoloski gradus tumora te broj, lokalizacija i veli¢ina limfnih évorova. Iskljuéni kriteriji bili
su: pacijenti s karcinomom larinksa kojima nije uéinjena laringektomija od 2007. do 2011.
godine, pacijenti s drugacijim histoloskim tipom karcinoma, pacijenti s planocelularnim
karcinomom larinksa u ¢ijoj dokumentaciji nedostaje veci broj podataka koji su vazni za ovo

istraZzivanje, zbog ¢ega su dva pacijenta uklonjena iz daljnje studije.

3.3. Metode

Iz dostupne medicinske dokumentacije Klinickog zavoda za patologiju i sudsku
medicinu KBC-a Osijek prikupljeni su arhivski podatci o patohistoloskom nalazu tkiva
larinksa i cervikalnih ¢vorova dobivenih laringektomijom i disekcijom vrata kod pacijenata s
dijagnosticiranim karcinomom larinksa. Uzorci tkiva larinksa i disekata vrata analizirani su

morfoloski, pomoc¢u mikroskopa marke Olympus®, model CX40, na postojec¢im arhivskim

11



3. Ispitanici i metode

histolo§kim staklima, bojanim standardnim hemalaun-eozin bojanjem. Podatci o rizi¢nim
¢imbenicima, nacinu lijeCenja i ishodu bolesti prikupljani su iz postojeCe medicinske
dokumentacije Klinike za otorinolaringologiju i kKirurgiju glave i vrata. Iz podataka o veli€ini i
lokalizaciji tumora te broju, veli¢ini i polozaju cervikalnih limfnih ¢vorova zahvacéenih
tumorskim tkivom, odreden je stadij tumora po TNM i AJCC klasifikaciji za svakog
ispitanika (40, 42). Ispitanici su razvrstani u skupine prema veliini i primarnom sijelu
tumora, histoloSkom gradusu tumora, nodalnom statusu vrata, koriStenom operativnom

zahvatu i ishodu bolesti.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numeric¢ki podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po
potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je
Shapiro-Wilkovim testom. Razlike normalno raspodijeljenih numeri¢kih varijabli izmedu
dviju nezavisnih skupina testirane su Studentovim t-testom, a u slu¢aju odstupanja od
normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numeric¢kih varijabli izmedu tri i viSe nezavisnih skupina su testirane analizom varijance
(ANOVA), a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Kruskal-Wallisovim testom. Sve p
vrijednosti dvostrane su. Razina znac¢ajnosti je postavljena na o = 0,05. Za statisti¢ku analizu
koristio se statisticki program MedCalc Statistical Software version 14.12.0 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; 2014) (56, 57).

12
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 52 ispitanika, od kojih je 47 (90 %) muskaraca i 5 (10 %)
zena. SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika na pocetku bolesti je 64 godine
(interkvartilnog raspona od 57 do 70 godina), a vremena proteklog od operacije 8 godina
(interkvartilnog raspona od 7 do 10 godina). Skoro svi, 51 (98 %) ispitanik, pusi cigarete i
konzumira alkohol. Veli¢ina tumora manja je od 4 cm kod vecine ispitanika, stadija T2 ima
16 (31 %) ispitanika, a bez zahvaéenosti regionalnih limfnih ¢vorova je 35 (67 %) ispitanika.
Prema AJCC Kklasifikaciji najviSe ispitanika, njih 21 (40 %), je Klasifikacije V. Primarno
sijelo je supraglotis za 22 (42 %) ispitanika, a glotis kod 30 (58 %) ispitanika (Tablica 1.).

Tablica 1. Ispitanici prema podatcima o bolesti

Broj (%) ispitanika

Veli¢ina tumora

manje od 4 cm 39 (75)

4 cmivise 11 (21)

Nepoznato 2(4)
T stadij - veli¢ina i/ili proSirenost primarnog tumora

T1 9 (17)

T2 16 (31)

T3 14 (27)

T4 13 (25)
N stadij - Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova

NO 35 (67)

N1 3 (6)

N2 14 (27)
AJCC Klasifikacija*

| 9 (17)

T 10 (19)

i 12 (23)

IV 21 (41)
Primarno sijelo

Supraglotis 22 (42)

Glotis 30 (58)

*American Joint Committee of. Cancer
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4. Rezultati

Ekstralaringealno Sirenje prisutno je kod 24 (46 %) ispitanika. Diferencijacija je dobra

kod njih 17 (33 %), a slaba kod 7 (14 %) ispitanika (Tablica 2.).

Tablica 2. Ispitanici prema ekstralaringealnom Sirenju i diferencijaciji

Broj (%) ispitanika

Ekstralaringealno Sirenje

Ne 28 (54)

Da 24 (46)
Diferencijacija

Dobro 17 (33)

Srednje 28 (54)

Slabo 7 (13)

Totalna laringektomija primijenjena je kod 24 (46 %) ispitanika, a prema disekciji,

najucestalija je selektivna, kod 22 (54 %) ispitanika. Na ipsilateralnoj strani vrata ucinjene su

22 (55 %) selektivne disekcije, a na kontralateralnoj strani vrata 16/17 selektivnih disekcija.

Samo jedan ispitanik, kao dodatnu terapiju ima radioterapiju, dok njih 34 (97 %) ima i

radioterapiju i kemoterapiju (Tablica 3.).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema vrsti operacije, disekciji, smjeru i dodatnom lije¢enju

Broj (%) ispitanika

Operacija
Parcijalna laringektomija 16 (31)
Totalna laringektomija 24 (46)
Laringektomija s resekcijom okolnih anatomskih struktura 12 (23)
Vrsta disekcije
Selektivna disekcija 22 (54)
Radikalna disekcija 9 (23)
Kombinirana disekcija 9 (23)
Ukupno 40 (100)
Ipsilateralan smjer
Selektivna disekcija 22 (55)
Radikalna disekcija 18 (45)
Ukupno 40 (100)
Kontralateralan smjer
Selektivna disekcija 16/17
Radikalna disekcija 1/17
Ukupno 17/17
Dodatno lijecenje
Radioterapija 13)
Kemoterapija i radioterapija 34 (97)
Ukupno 35 (100)
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4. Rezultati

Od ukupno 18 (35 %) ispitanika za koje postoji podatak o zahvaéenosti regija limfnih
¢vorova, najvise ispitanika, njih 9/18 ima zahvacenu Il regiju, a njih 5/18 ima zahvaceno Il +
IIT regiju. Vecina je tvorbi kod 14/18 ispitanika do 3 cm, a nalaze se ipsilateralno kod njih
12/17. Po jedan ispitanik ima 2 zahvacena limfna ¢vora, jedan ispitanik u I, a drugi u IV
regiji. Sredi$nja vrijednost (medijan) broja zahvacenih limfnih ¢&vorova iznosi 3
(interkvartilnog raspona od 1 do 3) u rasponu od 1 do 15 zahvaéenih limfnih ¢vorova u regiji
II, a u regiji Ill medijan je 2 zahvadena limfna ¢vora (interkvartilnog raspona od 1 do 5) u

rasponu od 1 do 12 zahvacenih limfnih ¢vorova (Tablica 4.).

Tablica 4. Ispitanici prema zahvaéenosti limfnih ¢vorova, njihovoj lokalizaciji i broju

Broj ispitanika

Zahvacenost regije limfnih ¢vorova

I 9/18
i 1/18
I+ 11 5/18
I+ 1+ 1v 2/18
I+ 111 1/18
Ukupno 18/18
Veli¢ina limfnih ¢vorova
do3cm 14/18
3 cmivise 4/18
Ukupno 18/18
Lokalizacija limfnih ¢vorova
Ipsilateralno 12/17
Bilateralno 5/17
Ukupno 17/17
Broj zahvacéenih limfnih ¢vorova po regijama [Medijan (interkvartilni raspon)]
I (n"=1) 2
Il (n" = 16) 3(1-3)
1l (n"=8) 2(1-5)
IV (n"=1) 2

“broj ispitanika
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4. Rezultati

Pozitivan ishod lijeCenja imalo je 25 (48 %) ispitanika, a od 27 (52 %) ispitanika sa
smrtnim ishodom, uzrok smrti za 15/27 bio je karcinom, a za 12/27 ispitanika nesto drugo.
Recidiv je imalo 6 (11 %) ispitanika (Tablica 5.).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema prezivljenju, recidivu i uzroku smrti

Broj ispitanika

PrezZivljenje
Da 25 (48)
Ne 27 (52)
Recidiv
Ne 46 (89)
Da 6 (11)
Uzrok smrti
Karcinom 15/27
Drugi uzroci 12/27
Ukupno 27127

U ekstralaringealnom Sirenju nema znacajnih razlika u odnosu na primarno sijelo, kao
niti u T stadiju i AJCC klasifikaciji. Karcinomi primarnog sijela u glotisu znacajno su ¢eSce
dobro i srednje diferencirani, a oni s primarnim sijelom u supraglotisu slabo diferencirani
(Fisherov egzaktni test, P = 0,04). Ispitanici s primarnim sijelom u supraglotisu znacajnije su
¢eSc¢e stupnja N2, dok su oni s primarnim sijelom u glotisu znacajnije stupnja NO (Fisherov
egzakni test, P = 0,002) (Tablica 6.).
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Tablica 6. Ispitanici prema promatranim parametrima u odnosu na primarno sijelo

Broj (%) ispitanika u odnosu na primarno sijelo

Supraglotis Glotis Ukupno
Ekstralaringealno Sirenje
Ne 10 (45) 18 (60) 28 (54) 0,40
Da 12 (55) 12 (40) 24 (46)
Ukupno 22 (100) 30 (100) 52 (100)
Diferencijacija
Dobro 5(23) 12 (40) 17 (33)
Srednje 11 (50) 17 (57) 28 (54) 0,04
Slabo 6 (27) 1(3) 7 (13)
Ukupno 22 (100) 30 (100) 52 (100)
T stadij - veli¢ina i/ili proSirenost primarnog tumora
Tl 2(9) 7(23) 9(17)
T2 7(32) 9 (30) 16 (31) 0,61
T3 7(32) 7(23) 14 (27)
T4 6 (27) 7(23) 13 (25)
Ukupno 22 (100) 30 (100) 52 (100)
N stadij - Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova
NO 11 (50) 24 (80) 35 (67)
N1 0 3(10) 3(6) 0,002
N2 11 (50) 3 (10) 14 (27)
Ukupno 22 (100) 30 (100) 52 (100)
AJCC klasifikacija
I 2(9) 7(23) 9(17)
I 4 (18) 6 (20) 10 (19) 0.30
Il 4 (18) 8 (27) 12 (23)
IV 12 (55) 9 (30) 21 (41)
Ukupno 22 (100) 30 (100) 52 (100)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u odnosu na primarno sijelo u zahvacenosti regije limfnih

¢vorova, njihovoj veli¢ini i lokalizaciji te operaciji (Tablica 7.).
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Tablica 7. Ispitanici prema zahvacenosti regije limfnih ¢vorova, njihovoj veli¢ini i

lokalizaciji te operaciji u odnosu na primarno sijelo

Broj (%) ispitanika u odnosu na primarno sijelo

Supraglotis Glotis Ukupno i

Zahvacenost regije limfnih ¢vorova

I 6/12 3/6 9/18

Il 0 1/6 1/18

I+ 11l 4/12 1/6 5/18 0,77

I+ 10+ 1v 1/12 1/6 2/18

I+ 111 1/12 0 1/18

Ukupno 12/12 6/6 18/18
Veli¢ina limfnih ¢vorova

do3cm 10/12 4/6 14/18 0.57

3 cmivise 2/12 2/6 4/18

Ukupno 12/12 6/6 18/18
Lokalizacija limfnih ¢vorova

Ipsilateralno 8/12 4/5 12/17

Bilateralno 4112 1/5 517 0%

Ukupno 12/12 5/5 17/17
Operacija

5@ nen s

0,58

Er’it:gimmija 11 (50) 13 (43) 24 (46)

Laringektomija s

;ﬁ';;’:kr?h()ko'”'h 6 (27) 6 (20) 12 (23)

struktura

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u broju ispitanika prema ekstralaringealnom Sirenju i AJCC

klasifikaciji u odnosu na diferencijaciju. Od ukupno 16 (31 %) ispitanika s T2 stadijem,

znacajno je vise onih sa srednjom i slabom diferencijacijom (Fisherov egzaktni test, P = 0,03),

a prema N stadiju od 14 (27 %) ispitanika klasifikacije N2, zna¢ajno je vise ispitanika slabo
diferenciranih (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 8.).
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Tablica 8. Raspodjela ispitanika prema ekstralaringealnom Sirenju, T i N stadiju te AJCC

klasifikaciji u odnosu na diferencijaciju

Broj (%) ispitanika u odnosu na

diferencijaciju p*
Dobro Srednje Slabo  Ukupno
Ekstralaringealno Sirenje
Ne 12/17 14/28 217 28 (54)
Da 5/17 14/28 517 24 (46) o1
Ukupno 17/17 28/28 7/7 52 (100)
T stadij - veli¢ina i/ili proSirenost primarnog tumora
T1 5/17 4/28 0 9(17)
T2 1/17 12/28 317 16 (31)
T3 8/17 4/28 217 14 (27) 0,09
T4 3/17 8/28 217 13 (25)
Ukupno 17/17 28/28 7/7 52 (100)
N stadij - Zahvaéenost regionalnih limfnih ¢vorova
NO 15/17 18/28 217 35 (67)
N1 0 3/28 0 3(6) 0,002
N2 2/17 7128 517 14 (27)
Ukupno 17/17 28/28 7/7 52 (100)
AJCC Kklasifikacija
I 5/17 4/28 0 9 (17)
I 1/17 8/28 1/7 10 (19)
0,17
Il 6/17 5/28 1/7 12 (23)
v 5/17 11/28 5/7 21 (41)
Ukupno 17/17 28/28 7/7 52 (100)

*Fisherov egzaktni test

Postoji znacajna razlika u vrsti operacije u odnosu na T stadij (Fisherov egzaktni test,
P <0,001), dok prema N stadiju, zahvacenim regijama i broju limfnih ¢vorova te dodatnom

lije¢enju nema znacajnih razlika (Tablica 9.).
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Tablica 9. Raspodjela ispitanika po operaciji, N stadiju, zahvacenosti regije limfnih ¢vorova

te broju limfnih ¢vorova prema regijama u odnosu na T stadij

Broj (%) ispitanika u odnosu na T stadij

*

T1 T2 T3 T4 Ukupno
Operacija
Parcijalna
laringektomija 8/9 7116 1/14 0 16 (31)
;‘;itzg]eitomija 1/9 M6 1114 5/13 24 (46)
Laringektomija s <0,001
resekcijom
okolnih 0 2/16 2/14 8/13 12 (23)
anatomskih
struktura
N stadij - Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova
NO 9/9 11/16 9/14 6/13 35 (67)
N1 0 2/16 0 1/13 3(6) 0,08
N2 0 3/16 5/14 6/13 14 (27)
Zahvacéenost regije limfnih ¢vorova
I 11 3/5 2/5 3/7 9/18
Il 0 0 0 17 1/18
I+ 1l 0 1/5 2/5 217 5/18 >0,99
I+ u+1v 0 1/5 1/5 0 2/18
I+ 11 0 0 0 17 1/18
Ukupno 11 5/5 5/5 717 18/18
Broj limfnih ¢vorova [Medijan (interkvartilni raspon)] prema regijama
I (nf=1) 2 2 -
Il (n" =16) 3 2(1-4) 2@2-9 3(2-5 3(1-3 0,86+
Il (n* = 8) 3 6(1-12) 2(1-2) 2(1-5) 0,33
IV (nf = 1) 2 2 -

*Fisherov egzaktni test; "Broj ispitanika; *Kruskal Wallis test

Ispitanici s veli¢inom tumora 4 cm i vise znacajno su vise N1 i N2 stadija (Fisherov

egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 10.).
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4. Rezultati

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema veli¢ini tumora u odnosu na N stadij

Broj (%) ispitanika u odnosu na N stadij

p*
NO N1 N2 Ukupno
Velicina tumora
manje od 4 cm 31 (94) 1(33) 7 (50) 39 (78) <0001
4 cm i vise 2 (6) 2 (67) 7 (50) 11 (22)
Ukupno 33 (100) 3(100) 14 (100) 50 (100)

*Fisherov egzaktni test

U odnosu na prezivljenje, nema znacajnih razlika T stadija i AJCC Klasifikacije, dok
prema N stadiju ispitanici bez zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova imaju znacajnije
pozitivan ishod lije¢enja, u odnosu na ispitanike s N1 ili N2 (Fisherov egzaktni test, P = 0,03)
(Tablica 11.).

Tablica 11. Ispitanici prema T i N stadiju te AJCC klasifikaciji u odnosu na prezivljenje

Broj (%) ispitanika u odnosu na prezivljenje

p*
Ne Da Ukupno
T stadij - veli¢ina i/ili proSirenost primarnog tumora
T1 2(7) 7 (28) 9(17)
T2 9(33) 7 (28) 16 (31) 0.20
T3 8 (30) 6 (24) 14 (27)
T4 8 (30) 5 (20) 13 (25)
Ukupno 27 (100) 25 (100) 52 (100)
N stadij - Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova
NO 14 (52) 21 (84) 35 (67)
N1 2(7) 1(4) 3(6) 0,03
N2 11 (41) 3(12) 14 (27)
Ukupno 27 (100) 25 (100) 52 (100)
AJCC Kklasifikacija
I 2(7) 7 (28) 9(17)
I 4 (15) 6 (24) 10 (19)
" 7 (26) 5 (20) 12 (23) 013
v 14 (52) 7 (28) 21 (41)
Ukupno 27 (100) 25 (100) 52 (100)

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Ispitanici s veli¢inom tumora 4 c¢m 1 viSe imaju znacajno manje prezivljenje (Fisherov
egzaktni test, P = 0,03), kao i ispitanici sa slabom diferencijacijom (Fisherov egzaktni test,
P =0,004). Primarno sijelo ne utje¢e na prezivljenje. Ispitanici s totalnom laringektomijom i
laringektomijom s resekcijom okolnih anatomskih struktura znacajno su manjeg prezivljenja
(Fisherov egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 12.).

Tablica 12. Ispitanici prema veli¢ini tumora, diferencijaciji, primarnom sijelu i operaciji u

odnosu na prezivljenje

Broj (%) ispitanika u odnosu na prezivljenje

Ne Da Ukupno ~

Veli¢ina tumora

manje od 4 cm 16 (64) 23 (92) 39 (78) 0,03

4 cm i vise 9 (36) 2 (8) 11 (22)

Ukupno 25 (100) 25 (100) 50 (100)
Diferencijacija

Dobro 5 (18) 12 (48) 17 (33)

Srednje 15 (56) 13 (52) 28 (54) 0,004

Slabo 7 (26) 0 7 (13)

Ukupno 27 (100) 25 (100) 52 (100)
Primarno sijelo

Supraglotis 12 (44) 10 (40) 22 (42) 0.78

Glotis 15 (56) 15 (60) 30 (58)

Ukupno 27 (100) 25 (100) 52 (100)
Operacija

e w9 nem e

L?:ﬁ:;neitomija 15 (56) 9 (36) 24 (46)

0,04

Laringektomija s

resekcijom okolnih

anatomjskih 8 (29) 4 (16) 12 (23)

struktura

Ukupno 27 (100) 25 (100) 52 (100)

*Fisherov egzaktni test

U dobi nema znacajnih razlika u odnosu na prezivljenje (Tablica 13.).
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4. Rezultati

Tablica 13. Sredisnje (medijan) vrijednosti dobi u odnosu na prezivljenje

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na

preZivljenje p*
Ne Da Ukupno
Dob ispitanika (godine) 66 (59 - 70) 63 (54 - 69) 64 (57-70) 0,16

*Mann Whitney U test
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5. RASPRAVA

U provedenome istrazivanju ispitani su podatci oboljelih od planocelularnog
karcinoma larinksa tijekom petogodi$njega razdoblja, od 1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca
2011. godine. Analizirani uzorci dobiveni su laringektomijom i disekcijom vrata.

Epidemioloski podatci ispitanika u skladu su s literaturnim podacima koji ukazuju na
statisticki znaCajnu predominaciju muskog spola te najces¢u pojavnost bolesti u Sestom
desetljecu zivota (9, 13, 58, 66). U studiji ukljuceno je 52 ispitanika, od kojih 47 (90 %)
muskaraca, dok je sredisnja vrijednost dobi ispitanika na pocetku bolesti 64 godine. Iako u
ovoj studiji nije dokazana statisticki znacajna razlika u prezivljenju s obzirom na dob, u
mnogim studijama uocena je loSija prognoza bolesti starijih ispitanika, §to Se povezuje S
losijim opéim stanjem pacijenta i komorbitetima koji su ¢e$ce prisutni u starijoj populaciji
(54, 55, 60, 61).

Uzrok nastanka karcinoma nije poznat, no mnoga istrazivanja ukazuju da su
konzumacija cigareta i alkoholnog pi¢a vodec¢i rizicni ¢imbenici sa sinergi¢nim ucinkom (2,
54, 61 — 64). I ova studija potkrepljuje tu ¢injenicu rezultatom od 98 % ispitanika kod kojih su
prisutni navedeni rizi¢ni ¢imbenici. Rizik se proporcionalno poveéava s godinama i
intenzitetom pusenja i konzumacije alkohola (65). Dugogodisnjom apstinencijom moze se

Karcinom larinksa primarno sijelo moze imati u supraglotickom, glotickom ili
subglotickom podru¢ju. U ovom istrazivanju nije bilo niti jednog pacijenta s primarnim
sijelom u subglotisu, §to je u skladu s ¢injenicom da je najrjedi od navedenih. Nesto je vise
ispitanika s glotickim tumorom u odnosu na supragloti¢ke. U studiji najces¢i je T stadij
primarnog tumora T2 s veli¢inom manjom od 4cm te bez regionalne zahvacenosti. Gloticki se
karcinom, za razliku od supragloti¢kog, ranije dijagnosticira zbog jasnije izrazenih simptoma,
a kasnije metastazira zbog slabije razvijene limfne mreze. Razlozi su to manje veli¢ine
primarnog tumora, uznapredovalosti stadija i proSirenosti tumora pri postavljanju dijagnoze,
Sto dovodi i do bolje prognoze glotickog karcinoma (9, 52, 54, 55, 61, 67, 68). Utjecaj
primarnog sijela na prezivljenje ispitanika nije uocen u studiji, ali budu¢i da se radi o malom
broju uzoraka rezultat se ne moze smatrati reprezentativnim.

U ekstralaringealnom S§irenju nema statisticki znacajnije razlike u odnosu na primarno
sijelo, kao niti u T stadiju i AJCC Klasifikaciji, sto se razlikuje u odnosu na literaturne

podatke. Supragloticki se ceS¢e Sire ekstralaringealno za razliku od glotickog koji se
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5.Rasprava

uglavnom $iri unutar larinksa, $to su pokazali i nasi rezultati. Incidencija nodalnih metastaza
povecana je u tumorima s ekstralaringealnim Sirenjem, §to se moZe povezati s primarnim
sijelom (9).

Podatci su o utjecaju veli¢ine primarnog tumora na zahvacenost cervikalnih limfnih
¢vorova i prezivljenje u literaturi razli¢iti. Zagovornici isticu kako je veli¢ina tumora osnova
za odredivanje T stadija tumora za koji se smatra da ima veliki utjecaj na regionalnu
prosirenost 1 ishod bolesti, dok neke studije objasnjavaju da na prognozu ne utjece veli¢ina
ve¢ lokalizacija tumora (45, 52, 61, 67, 69, 70). Tumori u ovoj studiji ve¢inom su manji od 4
cm. Provedenom je statistickom analizom zabiljeZeno da ispitanici s veli¢inom tumora od 4
cm i viSe imaju znacajno ¢eSc¢e cervikalne metastaze i znacajno manje prezivljenje.

Na svim uzorcima analizirana je poslijeoperativha TNM klasifikacija, osim podataka o
udaljenim metastazama koje nisu ispitivane u ovoj studiji i AJCC Kklasifikacija. Najcesce se
radilo o T2 stadiju (31 %) iako su vise zastupljeni uznapredovali stadiji (T3 i T4), Sto je
sukladno literaturnim podacima koji navode da se planocelularni karcinom larinksa ¢es$ce
dijagnosticira u stadijima T3 1 T4. Status limfnih ¢vorova vrata ve¢inom je bio NO (67 %), a
po AJCC Klasifikaciji stadij 1V (40 %). Dobiveni rezultati komparabilni su s rezultatima
mnogih istrazivanja (9, 45, 54, 68, 71).

Metastaze u cervikalnim limfnim ¢vorovima u ovoj studiji najceSc¢e su se nalazile na
ipsilateralnoj strani i to u regiji Il s prosjecno 2 - 3 zahvacena limfna ¢vora veli¢ine manje od
3 cm, sto je u skladu s literaturnim podatcima (9, 45). Rezultati dobiveni provedenom
studijom potkrepljuju ¢injenicu da se incidencija metastaza u cervikalnim limfnim ¢vorovima
poveéava proporcionalno napredovanju T stadija (9, 45, 68, 70). Napretkom T stadija
proporcionalno se povecava i ucestalost zahvacanja nizih regija limfnih ¢vorova vrata, dok se
povecanjem broja limfnih ¢vorova zahvacenih tumorom povecéava incidencija udaljenih
metastaza (9, 69). Obje Cinjenice upucuju na lo$iju prognozu. Statisti¢ki znacajna razlika,
ovisno o T stadiju, zahvaéenosti regija i broja limfnih ¢vorova nije uocena.

Kako je prethodno spomenuto, primarno sijelo ima znacajan utjecaj na regionalno
Sirenje, Sto pokazuju i rezultati studije prema kojima tumor sa sijelom u supraglotickom
podrucju ima statisticki znacajno ¢esSée prisutne metastaze u limfnim ¢vorovima vrata. Prema
literaturi, povecana je 1 incidencija okultnih metastaza koje se najcesS¢e nalaze u regiji II ili III
na ipsilateralnoj strani vrata (9, 45, 52, 54, 68). U ovom istrazivanju nema znacajnih razlika u
odnosu na primarno sijelo u zahvacenosti regije limfnih ¢vorova, njihovoj veli¢ini i

lokalizaciji.
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Prema brojnim je studijama, najces¢i histoloski gradus planocelularnog karcinoma,
koji se javlja u oko 50 % slucajeva tog tumora, gradus Il ili srednje diferencirani tumor.
Incidencija nodalnih metastaza i stupanj diferencijacije obrnuto su proporcionalne, odnosno
padom diferenciranosti stanica povecava se ucestalost metastaza (9, 45, 54, 55, 67, 69, 70).
Navedeni su podatci u suglasnosti s rezultatima ove studije u kojima incidencija nodalnih
metastaza iznosi 12 % u dobro diferenciranom, 36 % u srednje diferenciranom i 71 % u slabo
diferenciranom tumoru. Veca incidencija metastaza moze se povezati s loSijom prognozom
slabo diferenciranih tumora (54, 55, 69). U provedenom istrazivanju, svih 7 ispitanika S
gradusom Il umrlo je unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze.

U ovom istrazivanju kod vecine bolesnika ucinjena je totalna laringektomija, zatim
parcijalne (horizontalna i vertikalna) te laringektomije s resekcijom okolnih anatomskih
struktura (totalna laringektomija s parcijalnom faringektomijom ili resekcijom baze jezika).
Ovisno o T stadiju, u istrazivanju uocena je statisticki znacajna razlika u operativnim
zahvatima, $to bi znacilo da se u ranim T stadijima (T1 i T2) ¢eSée koristi postedni pristup,
dok se u uznapredovalim stadijima (T3 i T4) rade totalne laringektomije i laringektomije s
resekcijom okolnih anatomskih struktura, sto je u skladu s literaturom. Kirursko je lijeCenje
svim ispitanicima bilo primarna terapija, nakon koje se u optimalno vrijeme provela
poslijeoperativna radioterapija, najcesce u kombinaciji s kemoterapijom i to kod bolesnika u
uznapredovalom stadiju bolesti. Disekcija vrata ucinjena je gotovo svima, ipsilateralno ili
bilateralno, ovisno o prijeoperacijskom nodalnom statusu. Naéin lijeCenja odgovara
preporukama svjetskih otorinolaringoloskih i onkoloskih drustava (72, 73).

Ukupno 5-godisnje prezivljenje u studiji je 48 %, §to je manje u odnosu na 5 -
godisnjeg prezivljenja prema EUCAN-ovim podacima (nacionalne procjene Europskog
opservatorija za rak) koje iznosi 65 % (74). Takav rezultat moze se objasniti ve¢im brojem
ispitanika u uznapredovalom stadiju bolesti i malim uzorkom ispitanika. Smrt ispitanika ¢esce
je zbog karcinoma i njegovih posljedica u odnosu na druge uzroke poput infarkta miokarda,
cerebrovaskularnog inzulta ili drugog primarnog tumora najc¢esce u farinksu ili usnoj Supljini.
Provedenom analizom pokazan je statisticki znacajan utjecaj postojanja nodalnih metastaza u
trenutku postavljanja dijagnoze na prezivljenje. Petogodisnje prezivljenje pojavom metastaza
u cervikalnim limfnim ¢vorovima pada sa 60 % na 23 %, Sto je u skladu s brojnim studijama.
Prema literaturi, uz samu prisutnost, na prezivljenje djeluju i veli¢ina, broj i lokalizacija
nodalne metastaze te pojava ekstrakapsularnog Sirenja tumora, perivaskularna ili perineuralna
infiltracija tumora i pojava embolusa u limfnim zilama (34, 52, 54, 55, 60, 61, 67, 69, 71).

Zbog nedostatnih podataka, oni nisu analizirani u ovoj studiji.
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Osim pozitivnog nodalnog statusa, u studiji je zabiljeZen i statisticki znacajan utjecaj
veli¢ine primarnog tumora, stupnja diferenciranosti i operativnog pristupa. Petogodisnje je
prezivljenje u ispitanika s tumorom 4 cm i vise 18 %, a za manje 59 %. Ovisno o stupnju
diferenciranosti, petogodi$nje se prezivljenje mijenja od 70 % za dobro, 46 % za srednje i 0 %
za slabo diferencirane tumore. Oba rezultata studije komparabilna su s literaturom kao i
rezultat da su ispitanici s totalnom laringektomijom znacajno manjeg prezivljenja. Treba uzeti
u obzir da se ti kirurski pristupi koriste u lije¢enju uznapredovalih stadija karcinoma. 1z istog
se razloga, u literaturi, spominje negativan utjecaj poslijeoperativne radioterapije s
kemoterapijom.

Prema literaturnim podatcima, na petogodi$nje preZivljenje negativno utjecu dob pri
postavljanju dijagnoze vec¢a od 60 godina, supragloticki i subgloti¢ki tumor, T3 i T4 stadij,
stadij Il i 1V, udaljene metastaze uz prethodno navedene (55). U ovoj studiji nije utvrdena
statisti¢ki znacajna razlika za te karakteristike u prezivljenju, osim za udaljene metastaze koje

nisu ni analizirane.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

Planocelularni karcinom larinksa najéesce se javlja kod muskaraca starije zivotne dobi
koji redovito konzumiraju alkohol i cigarete.

Vecina bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze ima karcinom larinksa
uznapredovalog stadija 3 i 4.

Najveci je broj planocelularnih karcinoma srednje diferenciran (histoloskog gradusa II).
Metastaze u cervikalnim limfnim ¢vorovima najceS¢e se nalaze na ipsilateralnoj strani u
regiji Il s prosjecno 2 - 3 zahvacena limfna ¢vora veli¢ine manje od 3 cm.

Postoji snazna pozitivna korelacija veli¢ine, supragloticne lokalizacije i T stadija
primarnog tumora u larinksu i pojave metastaza u cervikalnim limfnim ¢vorovima

Postoji znacajna povezanost histoloskoga gradusa planocelularnog karcinoma larinksa i
pojave metastaza u cervikalnim limfnim ¢vorovima

5-godiSnje prezivljenje znacajno pada pojavom metastaze u regionalne limfne ¢vorove na
vratu.

Totalna laringektomija i laringektomija s resekcijom okolnih anatomskih struktura imaju

negativan utjecaj na ishod zbog ¢injenice da se koriste samo u uznapredovalim stadijima.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Utvrditi i usporediti ispitanike s obzirom na njihove
epidemioloske i klinicke karakteristike. Ispitati povezanost primarnog sijela, veli¢ine,
stadija primarnog tumora s pojavom metastaza u cervikalnim limfnim ¢vorovima kod
bolesnika kirurski lije¢enih zbog karcinoma larinksa ispitanika od 2007. do 2011. godine.
Utvrditi ishode bolesti s obzirom na stadij proSirenosti i nacin lije¢enja 5 godina nakon

provedenog lijecenja.
USTROJ STUDIJE. Presjec¢na studija.

ISPITANICI | METODE. Studijom je obuhvaceno 52 laringektomiranih ispitanika s
dijagnozom planocelularnog karcinoma larinksa, operiranih u KBC-u Osijek, od 2007. do
2011. godine. U radu se koristila postojeca medicinska dokumentacija Klinickog zavoda za
patologiju i sudsku medicinu te Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata.
Analiza se obavila i na postoje¢im arhivskim histoloskim staklima sa standardnim (hemalaun-

eozin) bojanjem.

REZULTATI. Medijan dobi ispitanika na pocetku bolesti iznosi 64 godine. Najvise (40 %)
je dijagnosticiranih ispitanika u stadiju V. Metastaze u cervikalnim limfnim ¢vorovima
nadene su kod 50 % tumora supragloticke lokalizacije, 81 % tumora veli¢ine 4 cm 1 viSe te 59
% uznapredovalih stadija tumora. Petogodisnje prezivljenje pojavom metastaza u cervikalnim

limfnim ¢vorovima pada sa 60 % na 23 %.

ZAKLJUCAK. Planocelularni karcinom larinksa najéesc¢e se javlja kod muskaraca starije
zivotne dobi koji redovito konzumiraju alkohol i cigarete. Postoji snazna pozitivna
korelacija veli¢ine, supragloti¢ne lokalizacije i T stadija primarnog tumora u larinksu i
pojave metastaza u cervikalnim limfnim ¢vorovima. 5-godis$nje preZivljenje znacajno pada

pojavom metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima na vratu.

KLJUCNE RIJECL. cervikalni limfni évorovi; karcinom larinksa; laringektomija; metastaze;

patohistoloSka obrada
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REGIONAL SPREAD OF LARYNGEAL CARCINOMA

AIM OF RESEARCH. The aim of this study is to determine and compare examinees in
relation to their epidemiological and clinical characteristics. To determine the correlation
among localization, size and stage of the primary tumor with the prevelence of metastases
in cervical lymph nodes in patients who were surgically treated because of laryngeal
carcinoma during the period from 2007 to 2011. To determine the outcomes of the disease
with regard to the development stage and the treatment modality 5 years after the

treatment.
STUDY DESIGN. Cross — sectional study.

STUDY SUBJECT, MATERIALS AND METHODS. The research included 52
laryngectomy examinees with the diagnosis of planocellular laryngeal carcinoma, treated
at Clinical Hospital Centre Osijek during the period from 2007 to 2011. The research
relied on the data obtained from the available medical documentation from the
Department of Pathology and Forensic medicine and the Department of
Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery. Analysis was also conducted on
available archived histological tissue samples with standard (haematoxylin and eosin)

stain.

RESULTS. The examinees' median age at the initial stage of the disease is 64. The
majority of the examinees (40 %) were diagnosed with advanced laryngeal crcinoma stage
IV. Metastases in cervical lymph nodes were found in 50 % tumors of supraglottic
localization, 81 % tumors size of 4 cm and more and 59 % advanced stages of tumor. The
overall 5-year relative survival for all cancer stages is 48 %. If metastases appear in neck

lymph nodes, the 5-year survival rate significantly drops from 60 % to 23 %..

CONCLUSION. Planocellular laryngeal carcinoma is most common among elderly men,
who regularly consume alcohol and cigarettes. Most of them are admitted as advanced
cancer patients. Positive correlation is established among tumor size, supraglottic

localization and Tstage of primary laryngeal tumor and prevalence of metastasis in
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cervical lymph nodes. A 5-year survival rate significantly drops with the prevalence of
metastasis in regional lymph nodes of the neck.

KEYWORDS. Cervical lymph nodes; laryngeal carcinoma; laryngectomy; metastases;
pathohistological analysis
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