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POPIS KORISTENIH SKRACENICA | AKRONIMA

HPV — humani papiloma virus

CT — kompijuterizirana tomografija, prema eng. Computed tomography

MR — magnetska rezonanca

PET-CT — pozitronska emisijska tomografija kompjuterizirana tomografija, prema eng. Positron
emission tomography computed tomography

Roc krivulje — prema eng. Receiver operating characteristic curve

FTC— prema eng. fast track clinic



1. Uvod

1.1. Anatomija grkljana

Grkljan, lat. larynx, hrskavi¢ni je segment diSnog trakta koji se nalazi na prednjoj strani vrata.
Smjesten je ispred donjeg odsjecka Zdrijela, sprijeda u sredini ispod jezi¢ne kosti, s kojom je
vezan sindezmoticki i pomocu misica. Respiratorni je i fonatorni organ, a sudjeluje i u aktu
gutanja. Dugacak je i Sirok oko 4 do 5 centimetara, s nesto kraéim prednje - straznjim
promjerom. Kod Zena je manji nego kod muskaraca, a veéi kod odraslih nego kod djece.

Sastoji se od devet hrskavica, od kojih su tri parne i tri neparne, ligamenata, misi¢a, te mukozne
membrane. Skeletni elementi grkljana spojeni su sindezmozama i zglobovima. Glavna znacajka
tih spojeva je da sadrze mnogo elasti¢nih vlakana. Hrskavice grkljana sluZze kao hvatista i
pokrecu odredene strukture grkljana i time ih dovode u povoljniji poloZaj za disanje, fonaciju

ili gutanje.

glasnice

e
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Slika 1. Anatomija grkljana prikazana fibervideoendoskopijom (iz arhive)



Rima glottidis naziv je za procjep medu glasnicama. Predjel oko rime glottidis naziva se glottis.
Podrucje iznad glasnica se naziva supragloti¢na regija. Sama Supljina grkljana, cavum laryngis
oblika je pjeScanog sata. Dijeli se u tri kata, gornji, srednji i donji. Gornji kat naziva se i
predvorje, vestibulum laryngis, te komunicira sa Zdrijelom kroz aditus laryngis. (1) Gornji i
srednji kat razgraniCuju plicae entriculares, dva sagitalna nabora sluznice smjestena iznad
glasnica. Srednji kat je dio koji se nalazi izmedu ventrikularnih i vokalnih nabora. Srednjem
katu pripadaju ventriculi laryngis, dva prostora slicha dZepovima koja se pruzaju prvo
lateralno, a potom gore. Najnizi dio Supljine grkljana je cavum infraglotticum, a nalazi se ispod
rime glottidis. (1)

Krvna opskrba grkljana vrsi se putem gornje i donje laringealne arterije. Arteria laryngea
superior grana je a. thyreoideae superior, koja opskrbljuje epiglotis i supragloti¢nu regiju. (2)
Donja laringealna arterija takoder je grana gornje tiroidne arterije, te dovodi krv subgloti¢noj
regiji i glasnicama. Istoimene vene odvode krv iz larinsa u jugularnu i venu subklaviju. Limfna
drenaza grkljana dijeli se na supragloticnu i infragloticnu. Vazno je napomenuti da je
supragloti¢na limfna drenazZa bogatija pa ne ¢udi rano metastaziranje tumora iz ove regije u
regionalne limfne ¢vorove vrata.

Grkljan je inerviran putem n. laryngeus recurrens i n. laryngeus sup. Oba su grane n. vagusa i

motorno inerviraju grkljan, dok je osjetna inervacija putem n. laryngeus recurrensa. (1, 2)

1.2. Embriologija grkljana

.....

Cetvrtog i Sestog Zdrijelnog luka. (3) Kao rezultat brzog umnazanja tog mezenhima ulaz u

grkljan mijenja svoj izgled od sagitalnog proreza do otvora u obliku slova T te dobiva svoj



karakteristicni izgled nakon diferencijacije mezenhima dvaju lukova u Stitnu, prstenastu i
aritenoidne hrskavice.

U vrijeme stvaranja hrskavica, epitel grkljana brzo se umnaza te privremeno zatvori lumen.
Kasnijom vakuolizacijom i rekanalizacijom nastaje par lateralnih izboc¢ina lumena koje se
nazivaju ventriculi laryngis. Oni su ograniceni naborima tkiva koji se diferenciraju u prave i
lazne glasnice.

ogranci X. mozdanog zivca, n. vagusa. N. laryngeus superior inervira derivate Cetvrtog

Zdrijelnog luka, a n. laryngeus recurrens inervira derivate Sestog zdrijelnog luka. (3)

1.3. Histologija grkljana

.....

Zivcima, a s unutarnje strane prekriven sluznicom. Obzirom da pripada respiratornom sustavu,
epitel je respiratorni sa trepetljikama. Medutim, kako starimo ovaj tip epitela ¢e biti
zamijenjen mnogoslojnim plocastim nekeratinizirajuéim epiteom Sto je i podloga nastanku
skvamoznih karcinoma grkljana. Hrskavice grkljana su prema histoloskoj gradi hijaline
(tiroidna, krikoidna i najvedi dio aritenoidnih) i elasti¢ne (epiglotis, kuneiformna, kornikulatna
i vrhovi aritenoidne hrskavice). (4) Ostali gradevni elementi grkljana su ligamenti, misici, zile,
Zivci i zljezdane strukture, a svaki od njih moze biti podloga neoplasti¢noj alteraciji Sto svakako

treba uzet u obzir prilikom klinicke obrade suspektnih lezija grkljana. (1, 5)



1.4. Karcinom grkljana

Karcinom grkljana ¢ini trec¢inu svih karcinoma glave vrata te je znacajan uzrok smrtnosti.
Najvazniji faktor rizika predstavlja puSenje duhana koji je posebno rizian ukoliko se
primjenjuje u kombinaciji sa alkoholom, jer njihov sinergisti¢ni u€inak povecava rizik za do 15
puta u odnosu na zdravu populaciju. (6) Ostali faktori rizika jesu starija Zivotna dob, infekcija
humanim papiloma virusom (HPV), masna i slana prehrana te izloZzenost azbestu, raznim
bojama, produktima izgaranja i zracenje. (6)

Karcinomi grkljana mogu se podijeliti prema regijama grkljana u supragloti¢ne, gloti¢ne i
subgloti¢ne s tim da se u 98% slucajeva radi o zahvaéenosti supragloti¢ne i gloti¢ne regije. (6)
Nadalje, ucestalost gloti¢nog je tri puta ¢eSc¢a od supragloti¢nog karcinoma dok karcinomi u
subglotiChnom podrucju ¢ini svega 2% slucajeva. (6) Supragloti¢ni karcinomi zahvacaju
suprahioidni epiglotis, infrahioidni epiglotis, lazne glasnice, ariepigloti¢ne nabore i aritenoide.
Suprahioidni epigloti¢ni tumori mogu rasti egzofitiéno rostralno te dati simptome tek kad
narastu poprilicno veliki, ili mogu rasti prema kaudalno i invadirati vrh epiglotisa i okolne
hrskavice. Infrahioidni tumori se uglavnom Sire cirkumferentno gdje mogu zahvatiti
ariepigloti¢éne nabore, te lazne glasnice. Takoder se mogu Siriti i u okolno masno tkivo, valekulu
te bazu jezika. Karcinomi u supragloti¢noj regiji su skloni limfnom metastaziranju u lokalne
limfne ¢vorove. Karcinomi glotisa tipi¢no zahvaéaju prednji dio gornjeg slobodnog ruba jedne
glasnice. S obzirom na oskudnu limfnu opskrbu, karcinomi ovog podrucja nisu skloni
limfogenom metastaziranju, osim ako nisu lokalno prosireni. Karcinomi subgloti¢nog podrucja
zahvacaju regiju od tocke koja se nalazi 5mm ispod slobodnog ruba glasnice i nize do donjeg
ruba krikoidne hrskavice. (7) Kao i prethodni, karcinomi ovog podrucja nisu skloni limfogenom

metastaziranju zbog oskudne limfne opskrbe ovog podrucja. (6)



Najces¢i simptomi kod bolesnika sa karcinomom grkljana su promuklost, grlobolja, otezano
gutanje te bol u uhu. Bolest u odmaku daje simptome kao Sto su gubitak teZine, disfagija,
aspiracija hrane te konacno oteZanog i stridoroznog disanja u slucajevima kada je opstruiran
disni put. Kod fizikalnog pregleda, najvazZnije je ustanoviti kolika je proSirenost karcinoma te
koliko to remeti funkciju grkljana, a to Cinimo indirektnom laringoskopijom, krutim ili
fleksibilnim laringoskopima te Citavim nizom sofisticiranih uredaja kao Sto je HRESS kamera,
stroboskopija i slicno. Uz procjenu lokalne proSirenosti tumora odredivanja njegove veli¢ine i
zahvacenosti okolnih struktura potrebno je procijeniti pokretljivost glasnica jer upravo ova
procjena razlikuje T1i T2 tumore od T3 tumora glotisa. Nadalje, vazan je temeljit pregled vrata
radi regionalne proSirenosti bolesti, odnosno procjene postojanja metastaza u limfnim
¢vorovima vrata. Direktna mikrolaringoskopija primarne lezije te njena biopsija (slika 2 A) i
aspiracija iglom suspektnog limfnog ¢vora uz pomod¢ ultrazvuka (Slika 2 B), glavni su

dijagnosticki alati kod sumnje na karcinom grkljana.



Slika 2. A:direktna mikrolaringoskopija grkljana, B: ultrazvuk (iz arhive)

Patohistoloska slika u 95% slucajeva pokazuje da se radi o plo¢astim karcinomima. (6) Drugi
naziv za istu bolest je karcinom plocastih stanica ili skvamozni karcinom. Mali broj slucajeva
¢ine varijante plocastog karcinoma, kao $to su verukozni karcinom, sarkomatoidni karcinom i
neuroendokrini karcinom. Takoder, u slu¢aju sumnje na karcinom grkljana indicirano je uciniti
i kompjuteriziranu tomografiju (CT)(Slika 3A i 3B) ili magnetnu rezonacu (MR) vratne regije.
Ponekad pregled nadopunjujemo slikovnim metodama grudnog kosa i/ili abdomena kako bi
iskljucili metastaze ili sekundarne primarne tumore. Korisna metoda je i pozitronska emisijske
tomografija u kombinaciji sa kompjutoriziranom tomografijom (PET/CT). Nakon obrade slijedi
klasifikacija bolesti prema poznatoj TNM klasifikaciji (8) gdje T odreduje primarni tumor, N
nodalnu metastazu, a M udaljenu metastazu. Nadalje, slijedi prikaz bolesnika na
multidisciplinarnom timu za tumore glave i vrata, gdje se donosi odluka o lije¢enju. Tim je

sastavljen od specijalista razliCitih specijalnosti i obi¢no uklju¢uje otorinolaringologa,



onkologa, radiologa, patologa te pridruzene ¢lanove kao Sto su medicinske sestre, glasovni

rehabilitatori i nutricionisti.

Slika 3. CT vrata kod bolesnika sa karcinomom grkljana (iz arhive)

Slika 3a: Aksijalni presjek CT-a vrata u razini Stitne hrskavice. Uznapredovao tumor grkljana sa
epicentrom na lijevoj glasnici (strijelica) s opseznom metastazom u regiji Ill lijevo koja u
potpunosti obliterira unutarnju jugularnu venu (asteriks);

Slika 3b: Aksijalni presjek CT-a vrata u razini jezicne kosti. Tumor grkljana kod istog pacijenta
kao 3a koji zahvaca preepigloti€no masno tkivo (strijelica) kao i metastaza u regiji Il lijevo
(asteriks).

1.5. Indikacije i mogucnosti lijecenja karcinoma grkljana

Indikacije za lijeCenje karcinoma grkljana ovise o nekoliko faktora, a to su stadij bolesti,
lokalizacija bolesti te opée stanje bolesnika. (6) Postoji nekoliko moguénosti lijecenja kao Sto
su kirursko lijecenje, radioterapija, kemoterapija ili kombinacija navedenih. Kirursko lijecenje
je najcesce indicirani oblik lijeCenja u mnogim zemljama, pa tako i u Republici Hrvaskoj unatoc
tome Sto recentnije studije govore u prilog jednake ucinkovitosti konkomitantne
kemoradioterapije u odnosu na kirursko lije¢enje. (9) Nadalje, razlikujemo pristup u lijeCenju
ranih i uznapredovalih tumora. Za tumore u ranom stadiju moZe se izvesti endoskopska

laserska resekcija ili kordektomija, sa ciljem ocuvanja funkcije grkljana. U sluéaju



uznapredovale bolesti, totalna laringektomija je ¢esto jedina moguénost lijeCenja. S druge
strane, a u skladu sa strategijom ocuvanja organa (engl. organ preservation therapy) razvijen
je Citav niz zahvata koji u vedoj ili manjoj mjeri ,¢uvaju” grkljan®. (9) Osim ranije spomenute
laserske kordektomije, postoji kordekomija koja se izvodi otvorenim pristupom kroz vrat.
Nadalje, ako je zahvadena glasnica uz zahvacéenost prednje komisure izvode se frontolateralne
laringektomije. (10) Kod supragloticne laringektomije uklanja se supraglotis.
Hemilaringektomija podrazumijeva otklanjanje lijeve ili desne polovice grkljana. Naravno, ovo

su samo neki od primjera parcijalnih zahvata kojima je zajednicki cilj o¢uvanje funkcija

grkljana, odnosno fonacije, disanja i gutanja.

Slika 4. Prikaz grkljana odstranjenog tijekom totalne laringektomije (A) i lijeve strane vrata po
ucinjenoj selektivnoj diskekciji regija 11-1V (B) (iz arhive)

Uz kirurSke metode, dostupne su i druge neinvazivne metode lijeCenja. Radioterapija je jedna
od mogucnosti lijeCenja karcinoma grkljana, a moze se koristiti sama ili u kombinaciji sa
kirurskim zahvatom. (6, 9) Terapija zra¢enjem koristi rendgenske zrake kojima ubija zlo¢udne
stanice ili sprjecava njihov daljnji rast.

Kemoterapija se Cesto koristi kao adjuvantna terapija nakon kirurske resekcije tumora ili

zajedno sa radioterapijom kao konkomitantna kemoradioterapija. (11) Uglavnom se koristi kod



uznapredovalih slucajeva karcinoma grkljana, ili kod pojave recidiva. Uz navedeno, danas je

dostupna i imunoterapija u lijeCenju metastatske ili recidivne bolesti. (12)

2. Svrharada

Svrha rada je istraziti i definirati utjecaj vremena c¢ekanja od pojave simptoma do
dijagnostickih pretraga, te konac¢no do lijecenja bolesnika sa karcinomom grkljana ishod
bolesti na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klinickog bolni¢kog centra

Rijeka.

3. Ispitanici i postupci

IstraZivanje je provedeno retrogradnom analizom podataka prikupljenih iz bolnic¢kog
informacijskog sustava IBIS-a na temelju povijesti bolesti bolesnika sa karcinomom grkljana
lijecenih na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klinickog bolni¢kog centra
Rijeka u razdoblju od 2011. do 2023. godine. Diplomski rad izraden je uz odobrenje eti¢kog
povjerenstva KBC rijeka (Klasa: 003-05/23-1/38, Ur. broj: 2170-29-02/1-23-2).

Sve statisticke analize bile su izvedene pomocu statistickog softvera MedCalc (MedCalc
Statistical Software version 20.114, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).

Ukupan broj bolesnika iznosio je 299, od kojih su za njih 169 bili dostupni svi podaci.

Medijan dobi bolesnika prilikom prvog javljanja otorinolaringologu je 65 (39,8 — 87) godina.
Medijan od datuma pojave simptoma do prve posjete otorinolaringologa je 3,1 mjesec (0-54).

Muskih ispitanika bilo je 91,3%, a Zenskih 8,7%. (Slika 5).



Spol

mmuski = Zenski

Slika 5. Omjer ispitanika obzirom na spol

4. Rezultati

4.1. PuSenje i konzumacija alkohola

Od obradenih bolesnika sa karcinomom grkljana njih 61,5% su bili pusaci, 18,1% nepusaci, a
podatak za 20,4% bolesnika je nepoznat (Slika 6). Nadalje, 11% bolesnika navodi redovitu
konzumaciju alkohola, 41,8% bolesnika navodi da ne konzumira, odnosno da prigodno

konzumira alkohol, a podatak je za 47,2% bolesnika nepoznat (Slika 7).
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Pusenje

m Pusaci  m Nepusadi = Nepoznato

Slika 6. Prikaz zastupljenosti pusaca medu ispitanicima

Alkohol

mDa mNe mNepoznato

Slika7. Prikaz zastupljenosti konzumacije alkohola medu ispitanicima
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4.2. Pojava prvih simptoma

Promuklost je u ovoj studiji najcesc¢i prvi simptom zbog kojeg su se bolesnici javili na pregled,
a bila je prisutna kod 63,9% bolesnika. Drugi po ucestalosti prvi simptom bolesti bio je disfagija
koja je bila prisutna kod 6% bolesnika. Ostali simptomi prisutni kod manje od 5% bolesnika su
odinofagija kod 3,3% bolesnika, stridor kod 2% bolesnika i ¢vor na vratu kod 0,4% bolesnika.
Prvi simptom iz anamnestickih podataka je kod 24,4% nenaveden, odnosno nepoznat (Slika

8).

B Prvisimptom

63,90%

24,40%

6,00%

2,00%

©
(23]
. [ | -

PROMUKLOST DISFAGIA ODINOFAGIHIA STRIDOR CVORNA NMEPOZNATO
VRATU

| 0,40%

Slika 8. Ucestalost pojedinog prvog simptoma kod bolesnika sa karcinomom grkljana

4.3 Prosjecno vrijeme za odredene tocke interesa

Studijom su obuhvadene razlicite vremenske tocke interesa, a podaci su prikazani tabli¢no.
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Tablica 1.Vremenske tocke interesa kod bolesnika sa karcinomom grkljana

Vremenska tocka interesa Vrijeme/dani
Medijan
Od pojave prvih simptoma do prvog ORL pregleda 93

Od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze karcinoma 129

Od prvog pregleda do postavljanja dijagnoze karcinoma 23
Od pojave prvih simptoma do pocetka lije¢enja 151
Od prvog pregleda do pocetka lijecenja 44
Od postavljanja dijagnoze do pocetka lijecenja 16

4.4 Odredivanje graniénih vrijednosti i ROC analiza

Obzirom da u literaturnim podacima, a niti prema klinickim spoznajama ne znamo koliko je
optimalno ili dopusteno vrijeme koje bolesnik moZe ¢ekati, a da mu se ne promijeni utjecaj na
prezivljenje, uz pomo¢ ROC krivulja (engl. receiver operating characteristic, ROC curves),
odredene su granicne ili engl. cut off vrijednosti za ovu kohortnu skupinu. ROC krivulje su
analizirale vrijeme od prvog simptoma pa do pocetka lijeCenja i vrijeme od prve posjete
otorinolaringologu pa do pocetka lijecenja, a u usporedbi sa statusom prezivljenja opcenito, a
potom sa cenzuriranjem umrlih iz drugog razloga (koji nije osnovna bolest). Granicna
vrijednost pri analizi vremena od prvih simptoma pa do kirurskog lijecenja je iznosila 4.87
mjeseci za ukupno prezZivljenje, odnosno 4.5 mjeseci za preZivljenje vezano uz bolest (Slika 9,

AiB).
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Slika 9.Granice vrijednosti pri analizi vremena od prvih simptoma do kirurskog lijecenja za

ukupno preZivljenje (A) i za preZivljenje vezano uz bolest (B)

Grani¢na vrijednost za vrijeme od prve posjete otorinolaringologu pa do kirurskog lijecenja

iznosila je 1.2 mjeseca ili 36 dana za ukupno prezivljenje, odnosno 1.17 mjeseci ili 35 dana za

prezZivljenje vezano uz bolest (Slika 10, A i B).
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Slika 10.Granicne vrijednosti za vrijeme od prve posjete otorinolaringologu do kirurskog

lijecenja za ukupno preZivljenje (A) i za preZivljenje vezano uz bolest (B)
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4.5 Prezivljenje

Ukupno prezivljenje i prezivljenje vezano uz bolest je analizirano Kaplan-Meierovim
krivuljama. Utjecaj vremena ¢ekanja do kirurskog zahvata, a od pojave prvih simptomaiili prve
posjete otorinolaringologu nije se pokazao statisticki znacajnim (p=0.36, odnosno p=0.20) na

ukupno preZivljenje (slika 11, Ai B).
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Slika 11.Utjecaj vremena cCekanja do kirurskog zahvata od pojave prvih simptoma (A) i prve

posjete otorinolaringologu (B) na ukupno preZivljenje

Kaplan- Meierove krivulje preZivljenja vezane uz bolest su pokazale znacaj na razini trenda
ukoliko se promatra vrijeme od prvih simptoma pa do kirurskog lije¢enja (p=0.06; slika 11A),
odnosno  statisticku znacajnost ukoliko promatramo vrijeme od prve posjete

otorinolaringologu pa do pocetka lije¢enja (p=0.01; slika 12B). Drugim rijec¢ima, bolesnici koji
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su klinicki obradeni u kra¢em vremenskom periodu od 35 dana imaju loSije preZivljenje u

odnosu na bolesnike ¢ija klini¢ka obrada je trajala duZe od navedene grani¢ne vrijednosti.
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Slika 12. Utjecaj vremena cekanja do kirursSkog zahvata od pojave prvih simptoma (A) i prve

posjete otorinolaringologu (B) na preZivljenje vezano uz bolest
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5. Rasprava

Laringealni karcinom je znacajan javnozdravstveni problem te jo$ uvijek predstavlja klinicko,
drustveno i gospodarsko opterecenje u svijetu. (13) Globalno, svake godine dijagnosticira se
157 000 novih sludaja. (13) Prema podacima iz 2020. godine, incidencija laringealnog
karcinoma je iznosila 2,76, prevalencija 14,33, a mortalitet 1,66 slu¢aja na 100 000 stanovnika.
(13) Za 2023. godinu, procjenjuje se broj od 12,380 novodijagnosticiranih slucajeva
laringealnog karcinoma, odnosno 3820 smrtna ishoda u Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama.
(14) Nadalje, u periodu od 2013. do 2019. stopa petogodisnjeg prezivljenja je iznosila 61,6%
S$to nije zadovoljavajuéi podatak pa se traga za novim dijagnostickim i terapijskim postupcima
koji ¢e dovesti do boljih ishoda bolesti. (6, 14) Jedan od bitnih ¢imbenika koji moze utjecati
ishod bolesti je vrijeme &ekanja na dijagnosticke i terapijske postupke. Cekanje samo po sebi
remeti psihi¢cko stanje oboljelih, uzrokuje nelagodu i zabrinutost, a potencijalno dovodi do
moguceg Sirenja maligne bolesti Sto posljediéno moZe dovesti do loSijeg onkoloskog ishoda.

Nadalje, vrlo je vaino vrijeme ¢ekanja od pojave prvih simptoma pa do dolaska lijecniku, u
ovom sluéaju otorinolaringologu jer cilj je lijeciti bolest u ranom stadiju. Ne treba zanemariti
niti vremenski period od pojave simptomatologije, pa da posjete obiteljskom lijeéniku ciji je
cilj prepoznavanje i pravodobno upudivanje na daljnje dijagnosticke postupke. U tu svrhu
predloZeni su i razliciti algoritmi i smjernice prema kojima bi bolesnike sa alarmantnim
simptomima trebalo u roku od dva tjedna uputiti na specijalisticki pregled te potom zapoceti
obradu. Jedna od takvih smjernica je britanska smjernica Nacionalnog instituta za izvrsnost u
zdravstvu (engl. NICE; National Institute for Health and Care Excellence) izdana 2015, a potom

revidirana 2021 godine (15), a navodi da svaki bolesnik sa prolongiranom i neobjasnjivom

promukloséu ili pojavom ¢vora na vratu, usnama ili stitnoj zlijezdi, ulceracijom, eritroplakijom
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ili leukoplakijom u usnoj Supljini bi trebao zapoceti sa klinickom obradom u spomenutom
vremenskom periodu.

Dakle, poseban osvrt kada se analizira vrijeme cCekanja bi trebalo dati simptomatologiji
laringealnog karcinoma. Promuklost je jedan od alarmantnih znakova te bi kao takva trebala
biti evaluirana od strane otorinolaringologa ukoliko traje duzZe od 2 tjedna. Obzirom da se radi
o ¢ujnom fenomenu kojeg lako registrira okolina oboljelih, onda zaista ¢udi podatak kasnog
javljanja na pregled. Razlozi tome su vjerojatno visestruki, posljedica su moguéeg straha od
dijagnoze, neupucenosti, nemara za vlastito zdravlje, stupnja edukacije, materijalnog statusa
oboljelih i udaljenosti od medicinskih centara. Moguda je istovjetna situacija i s drugim
simptomima poput otezanog i bolnog gutanja, otalgije ili pojave ¢vora na vratu. S druge strane,
osim promjene ili promuklosti glasa u bolesnika s karcinomima koji zahvaéaju glasnice, drugi
simptomi mogu biti nejasni i slabo specifi¢ni te se ¢esto mogu podcijeniti, pogodujudi rastu
tumora i Sirenju bolesti prije postavljanja konacne dijagnoze. Veéina studija koja se do sada
bavila ovom problematikom je retrospektivnog karaktera i ¢esto daju oprecne rezultate o
utjecaju vremena od prvih simptoma pa prve posjete lijeCniku. Prospektivne, randomizirane
studije su neprihvatljive iz etickih razloga. Meta -analiza Chena i suradnika koja je ukljucila 44
adekvatne studije i koja je analizirala vrijeme ¢ekanja je pokazala rizik od povrata bolesti za
3.7% za svaki mjesec ¢ekanja do radioterapijskog lije€enja za tumore glave i vrata. (16) S druge
stane, studija van Hartena i sur. (17) s Nizozemskog instituta za rak s uklju¢ena 2493 bolesnika,
nije pokazala povezanost izmedu vremena ¢ekanja za lijeCenje do 90 dana i loSijeg prezZivljenja
bolesnika. Zapravo, pokazali su neocekivan rezultat prema kojem bolesnici sa vremenom
¢ekanja kra¢im od 2 tjedna imaju loSije prezZivljenje. Nasa studija nije pokazala znacajnu
statisticku razliku izmedu vremena cekanja od prvih simptoma, odnosno prve posjete

otorinolaringologu pa do pocetka lijeenja, a u odnosu na ukupno prezivljenje. Medutim,
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dokazali smo suprotno od ocekivanog, a to je da bolesnici koji su imali kracu klinicku obradu i
ranije bili podvrgnuti operacijskom zahvatu su imali loSije preZivljenje vezano uz bolest.
Razlozi ovakvih rezultata svakako stoje u heterogenosti tumorske biologije prema kojoj je
nepredvidiv rast i progresija bolesti u odredenom vremenskom periodu, pa primjerice
odredeni tumori udvostruce svoj volumen u srednjem vremenu od 99 dana kao $to je pokazala
studija Jensena i suradnika. (18) Dodatno, a prema istoj studiji, izdvojena skupina agresivnih
tumora to isto postigne u periodu od 30 dana. (18) Drugi razlog ovakvih rezultata je
odredivanje granicne ili ,,cut off” vrijednosti (prag izmedu pozitivhog i negativnog rezultata
testa) koje nisu standardizirane. U nasoj studiji prijelomna vrijednost je odredena ROC
analizom i ona je iznosila 4 i pol mjeseca za analizu od prvih simptoma do pocetka lijecenja te
35 dana za analizu od prve posjete otorinolaringologu pa do pocetka tretmana. Da bi se
dodatno ustanovilo koji cimbenici su utjecali na ovakav rezultat i da li su bolesnici koji su imali
ovakav ishod prezivljenja inicijalno ,0zbiljniji“ i sa agresivnijom boles¢u te da li su kao takvi
brze klini¢ki obradeni i operirani, potrebne su dodatne analize. Nadalje, ukoliko je u skupini
bolesnika koji analizom ima bolje prezivljenje veci broj bolesnika sa ranim stadijem tumora i
bioloski manje agresivnim tumorom koji sami po sebi imaju povoljniji ishod, onda to remeti
analizu, a potrebna je i homogenizacija analiziranih grupa Sto svakako otvara put nekim
buduéim istraZivanjima. Dodatno, preciznost u vodenju medicinske dokumentacije te
interpretacija anamnestickih podataka je takoder znacajan ¢imbenik koji mozZe dovesti do
pogreski u konac¢noj analizi jer primjerice simptom promuklosti koji traje duzi period moze biti
uzrokovan prekanceroznom lezijom, kroni¢nim laringitisom ili nekim drugim stanjem koji se
zamjenjuje tumorskom promjenom, ili drugim rije¢ima je teSko ustanoviti tocno vrijeme

nastanka simptoma koji je u svezi tumorom. Ovo objasnjava pojedine slucajeve koji navode
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simptome u trajanju kroz duzi niz godina, a remete rezultate studije. Takoder, ,bias” koji se
stvara retrospektivnim karakterom studije je jedna od limitacija studije.

Potrebno je dotaknuti se i cimbenika koji nisu detaljno analizirani u ovoj studiji, a koji su u vezi
sa vremenom ¢ekanja na operacijsko lije¢enje kao i na brzinu dijagnosti¢ke obrade. Jedan od
takvih ¢imbenika je ekonomski aspekt. Poznato je da je lijeCenje laringealnog karcinoma, a
posebice u uznapredovanom stadiju opterecujuéi financijski ¢imbenik za zdravstveni sustav,
kako u svijetu tako i u Republici Hrvatskoj. U svrhu financijskog rastereéenja, ali i boljeg ishoda
bolesti, bolesnici bi se trebali lijeciti u visoko — specijaliziranim ustanovama gdje se godi$nje
lijeci veci broj sluc¢ajeva. Ovome u prilog ide studija Gourin CG i suradnika iz 2019. godine koja
je analizirala duljinu boravka, mortalitet, komplikacije i troskove lijeCenja u odnosu na godisnji
broj slucajeva.lspostavilo se da bolnice s velikim kapacitetom (prosjecno 42 slucaja godisnje)
imaju nizi bolni¢ki mortalitet, nize stope postkirurskih komplikacija, krac¢i boravak u bolnici i
nize troSkove u odnosu na bolnice manjeg kapaciteta (prosjec¢no 2 slu¢aja godisnje). (19)
Nadalje, osim financijske komponente koja je vrlo bitna i znaéajna kako bi se bolest adekvatno
lijecila ¢esto se zanemaruje stigmatizacija u drustvu kao i psihi¢ke promjene kroz koje oboljeli
prolaze, a mogu imati veze sa kasnijim dolaskom na pregled. Emocionalni stres i psihosocijalni
simptomi su ¢esta pojava kod bolesnika s karcinomima glave i vrata, a ovo ukljucuje depresiju,
anksioznost, zabrinutost, nezadovoljstvo izgledom i izbjegavanje drustvenih interakcija.
Razina depresije je neovisna o dobi, spolu, mjestu bolesti i stadiju bolesti. S obzirom da
lijeCenje donosi pojavu novih simptoma, razumljivo je da se simptomi depresije intenziviraju
nakon pocetka lijecenja. Studije su pokazale da 38% bolesnika izbjegava drustvene aktivnosti
zbog zabrinutosti oko izgleda, govora ili prehrane. (20, 21) Osim psihicke komponente,
somatski nedostaci uzrokovani bolescu ili procesom lijecenja dodatno narusavaju kvalitetu

Zivota.
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Takoder, usporedili smo nase vrijeme ¢ekanja sa dosadasnjim analizama, a jedna od njih je
studija Flukes S. i suradnika provedena 2018. godine na 294 bolesnika u zapadnoj Australiji
(22) istrazila je vrijeme cekanja bolesnika sa karcinomima glave i vrata do postavljanja
dijagnozu. Simptome prema stupnju hitnoce su inicijalno oznacavali ,,crvenom zastavom® i tu
su ubrojili izbocine na vratu ili parotidi, ulkus ili masu u usnoj Supljini, promuklost, dugotrajnu
grlobolju, otezano gutanje, unilateralno zacepljen nos ili uho, promijenjen govor, hemoptizu,
oralnu leukoplakiju i neocekivano klimanje zuba. Studija je pokazala da se 96% bolesnika javilo
sa nekim od simptoma ,,crvene zastave“, a medijan vremena do pocetka lijeCenja iznosio je
51.0 dan. (22) Vrijeme ¢ekanja od prvog posjeta specijalisti do biopsije iznosilo je 20.6 dana,
te u kombinaciji sa medijanom vremena do pocetka lijeCenja dalo je sveukupni medijan
ukupnog vremena ¢ekanja od 71.6 dana (22) sto je duZe vrijeme ¢ekanja u odnosu na nasu
studiju. Americka studija Murphy i sur. navodi vrijeme ¢ekanja od prvog posjete lije¢niku do
lije¢enja od 30 dana (23), studija van Harten od 37 dana u Nizozemskoj (17, 24) i studija Lyhne
i sur. od 25 dana u Danskoj. (25)

Nadalje, potrebno je svakom bolesniku pri prvom pregledu detaljno objasniti postojedi
algoritam obrade i ukazati na realna vremena ¢ekanja kako za obradu, tako i za lije¢enje. Po
tom pitanju, zanimljiva je studija studija Basta, Y. L. i suradnika (26) provedena u jedinici brze
dijagnostike za gastrointestinalne zlocudne bolesti nizozemske sveuciliSne bolnice (engl. fast
track clinic; FTC). Ispitanici su intervjuirani u Cetiri navrata, a analizirala su se njihova
ocekivanja o tome koliko bi mogli ¢ekati na pojedinu klinicku proceduru ili pocetak lijecenja te
su se rezultati usporedili sa realnim ¢ekanjem. Pocetno su bolesnici ocekivali kratku klinicku
obradu, a kako je studija napredovala ocekivanja su se mijenjala i zavrSno su bolesnici

prilagodili svoje percepcije stvarnim uvjetima c¢ekanja. Inace, FTC oglasava kratko vrijeme
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¢ekanja (<6 radnih dana) za termin pregleda i kratko vrijeme ¢ekanja (<3 tjedna) za pocetak
lije¢enja. (26)

Za kraj, bitno je spomenuti da proces dijagnostike i donoSenja odluke o modalitetu lijecenja
ukljucuje rad specijalista razlicitih specijalnosti i da je u¢inkovitost rada bolja ukoliko se djeluje
kroz tim. Rad multidisciplinarnog tima za tumore glave i vrata poboljSava ucinkovitost lije¢enja
optimiziranjem i organiziranjem dijagnostickih postupaka te u konacnici doprinosom znanja
i iskustva u donosenju odluka. (27) Prema mnogobrojnim studijama, (28-30) rad tima rezultira
dobrobiti za bolesnika, njegovu obitelj i medicinsko osoblje, a ujedno je i znacajan alat koji

smanjuje vrijeme c¢ekanja.

9. Zakljucak

Ne postoje jasni logaritmi niti vremenski okviri u kojima bi se trebala dijagnosticirati maligna
bolest grkljana, kao niti okviri u kojima bi trebalo zapoceti sa lije€enjem. Ipak, neovisno o
rezultatima nase studije, vrijedi pravilo ,,¢im prije, tim bolje” jer ne moZemo predvidjeti niti
brzinu rasta tumora kao niti posljedice ¢ekanja na ishod bolesti. Simptomatologiju laringealnih
karcinoma treba shvatiti prioritetno prilikom prvog pregleda, a obzirom da dijagnosticke
metode ovise o specijalistima razliCitih specijalnosti potrebno je bolesnika Sto ranije prikazati
na multidisciplinarnom timu za tumore glave i vrata kako bi se odredeni postupci ubrzali.
Nadalje, ne treba zanemariti opdci, nutritivni i psihicki status oboljelih obzirom da navedeni
mogu prolongirati vrijeme cekanja. LijeCenje bi trebalo provesti u visoko-specijaliziranim
ustanovama gdje se na godisnjoj razini lijeci veéi broj slu¢ajeva od odredene bolesti, a time i

od laringealnog karcinoma. Konacno, teznja suvremene medicine ukljucuje individualni
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pristup svakom oboljelom pa u tom duhu treba pristupiti i bolesnicima oboljelih od
laringealnog karcinom, a vrijeme na dijagnosticke i terapijske postupke smanjiti na sto vise

mogucdu razinu.

10. Sazetak

Karcinom grkljana cini treéinu svih karcinoma glave i vrata, te predstavlja znacajan uzrok
smrtnosti. Glavni ¢imbenici rizika za karcinom grkljana su pusenje i alkohol. Moguénosti
lijecenja karcinoma grkljana su kirurski zahvati, radioterapija, kemoterapija i imunoterapija.
Cilj rada je analizirati utjecaj vremena cekanja na dijagnostic¢ke i terapijske postupke kod
karcinoma grkljana. IstraZivanje je provedeno retrogradnom analizom bolesnika sa
karcinomom grkljana lije€enih na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klini¢ckog
bolnic¢kog centra Rijeka u razdoblju od 2011. do 2023. godine. U retrospektivno istraZzivanje
ukljuceno je 169 kirurski lijecenih bolesnika s karcinomom grkljana.Medijan dobi kod prvog
posjeta otorinolaringologu bio je 65 godina, a od obradenih bolesnika sa karcinomom grkljana
njih 61,5% su pusaci, te 11% bolesnika navodi redovitu konzumaciju alkohola. Onkoloski ishod
prikazan je Kaplan-Meierovim krivuljama ukupnog preZivljenja i prezivljenja vezanog uz bolest,
a u odnosu na vrijeme ¢ekanja od prvog simptoma, odnosno prve posjete otorinolaringologu
pa do kirurskog lijecenja. Utjecaj vremena ¢ekanja do kirurSkog zahvata, a od pojave prvih
simptoma ili prve posjete otorinolaringologu nije se pokazao statisticki zna¢ajnim na ukupno
prezivljenje. Kaplan-Meierove krivulje preZivljenja vezane uz bolest su pokazale znacaj na
razini trenda ukoliko se promatra vrijeme od prvih simptoma pa do kirurskog lijecenja,
odnosno  statisticku znacajnost ukoliko promatramo vrijeme od prve posjete

otorinolaringologu do pocetka lijecenja.
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Vrijeme c¢ekanja od prvih simptoma bolesti kao i cekanje na dijagnosticke i terapijske postupke
kod karcinoma grkljana treba uzeti kao bitne cimbenike koji utjeCe na onkoloski ishod
oboljelih.

Klju€ne rijeci: laringealni karcinom, vrijeme Cekanja, preZivljenje, prognoza, neoplazme.

11. Summary

Laryngeal carcinoma represents one-third of all head and neck cancers and is a significant
cause of mortality. The main risk factors for laryngeal carcinoma are smoking and alcohol
consumption. The treatment options for laryngeal carcinoma include surgical procedures,
radiotherapy, chemotherapy, and immunotherapy.

The aim of this study is to analyze the impact of waiting time on diagnostic and therapeutic
procedures for laryngeal carcinoma. The research was conducted through a retrospective
analysis of patients with laryngeal carcinoma treated at the Department of
Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery of the Clinical Hospital Center Rijeka from
2011 to 2023. The retrospective study included 169 surgically treated patients with laryngeal
carcinoma. The median age at the first visit to the otorhinolaryngologist was 65 years, and
among the patients with laryngeal carcinoma, 61.5% were smokers, while 11% reported
regular alcohol consumption.The oncological outcome was presented through Kaplan-Meier
curves of overall survival and disease-specific survival, based on the waiting time from the
first symptom or the first visit to the otorhinolaryngologist to surgical treatment. The impact
of waiting time until surgical intervention, from the onset of symptoms or the first visit to the
otorhinolaryngologist, did not show statistical significance on overall survival. However,

Kaplan-Meier curves for disease-specific survival indicated a significant trend when observing
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the time from the first symptoms to surgical treatment, or statistical significance when
considering the time from the first visit to the otorhinolaryngologist to the start of treatment.
Waiting time from the onset of symptoms and waiting for diagnostic and therapeutic
procedures in laryngeal carcinoma should be considered as significant factors affecting the
oncological outcome of patients.

Key words: laryngeal cancer, waiting time, survival, prognosis, neoplasms.
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