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Popis skracenica i akronima

C3 —treci cervikalni kraljezak

C7 — sedmi cervikalni kraljezak

CT — kompjuterizirana tomografija

NMR — magnetna rezonanca

KBC — klinicki bolnicki centar

RT — radioterapija

Sur. — suradnici

VHI — Voice Handicap Index



1. Uvod

1.1. Anatomija grkljana

1.1.1. Grkljanska Supljina i topografija

Grkljan je Suplji, cjevasti organ koji se proteZe od baze jezika do ruba krikoidne hrskavice, gdje
se nastavlja u dusnik. ProteZe se od kraljezaka C3-C7. Kod Zena i djece najcesce stoji kranijalnije
Lateralno granici sa reznjem Stitnjace i a. carotis communis. U frontalnom presjeku ima oblik

pjeS¢anog sata. Dva sluzni¢na nabora dijele grkljan u tri dijela (1-5).

Gornji kat ili vestibulum laryngis proteze se od aditus laryngis do plicae vestibulares (6). Aditus
laryngis predstavlja ulaz u grkljan, a omeduju ga: epiglotis, ariepiglotidni nabori i
interaritenoidna incizura. Plicae aryepiglotticae su nabori sluznice razapeti izmedu vokalnih
hrskavica i lateralnog ruba epiglotisa. Preko aditus laryngis grkljan komunicira sa zdrijelom.
Vestibulum zavrSava na ventrikularnim naborima koji stvaraju pukotinu odnosno rima

vestibuli (4,5).

Srednji kat ili ventriculus laryngis je podrucje koje ,lezi” izmedu vestibularnih i vokalnih
nabora. Tom dijelu pripadaju dva Suplja prostora, ventrikuli grkljana (5). Ventriculi laryngis
pruzaju se prema lateralno i gore, a produzetak sacculus laryngis nekada moze doprijeti sve
do jezi¢ne kosti. Ventrikuli ili ,nijema zona“ klinicki su jako vazni prostori za Sirenje malignih
procesa. Glottis je dio grkljana koji je najuze povezan sa proizvodnjom glasa. U gloti¢ki dio
grkljana pripadaju plicae vocalis i rima glottidis. Glasnice su sluzni¢ni nabori preko vokalne

sveze, lig. vocale i m. voclis (6).



Najnizi dio grkljana je cavum infraglotticum. Proteze se od vokalne pukotine do donjeg ruba
prstenaste hrskavice, gdje grkljan prelazi u dusnik. Izgraduje ga i daje mu oblik conus elasticus

prekriven sluznicom (5,6).

1.1.2. Skeletni elementi

Skelet grkljana se sastoji iskljucivo od hrskavica koje su medusobno povezane sindezmozama
i zglobovima (3). Postoji 5 velikih hrskavica, koje su u pravilu hijaline, izuzev epigloticne, a
manje hrskavice su elasti¢ne (4). Velike hrskavice su stitna, prstenasta, epigloti¢na i vokalne
(aritenoidne). Jedino je vokalna hrskavica parna (5). Stitna hrskavica je najveca, te se sastoji
od dvije ploce: lamina dextra i lamina sinistra. Kod muskaraca te dvije ploce spajaju se pod
gotovo pravim kutom i tvore laringealnu izbocinu ili ,,Adamovu jabucicu” (3,4). Ispod stitne
hrskavice nalazi se prstenasta odnosno krikoidna, te ona zauzima najkaudalniji polozaj. Kao
$to joj sam naziv govori, prstenasta okruzuje laringealnu Supljinu sa svih strana, odnosno
predstavlja potpuni prsten (4,5). Dorzalno na krikoidnu hrskavicu pricvrséene su parne
aritenoidne hrskavice (4). Vokalne hrskavice imaju oblik trostrane piramide. Baza piramide
prosiruje se u dva izdanka, processus vocalis i processus muscularis. Epiglotis je elasti¢na
hrskavica, nepravilna trokutasta oblika, zavijena u obliku slova ,,S“. Ima funkciju ,,poklopca®,

odnosno u trenutku gutanja sprje¢ava prolaz hrane u di$ni put (4-6).

1.1.3. Sveze i zglobovi

Hrskavice grkljana su medusobno, te sa okolnim strukturama, povezane zglobovima, odnosno

ligamentima i membranama. Ligamenti i membrane cine sindezmoze, te sadrie mnogo



elasti¢nih vlakana (4). Razlikuju se dva zgloba grkljana, a to su: articulatio cricothyreoidea i

articulatio cricoarytaenoidea.

Articulatio cricothyreoidea je zglob prstenaste i stitne hrskavice. Zglobnu povrsinu ¢ini facies
articularis thyreoidea krikoidne te facies articularis na unutarnjoj strani donjeg roga tireoidne
hrskavice. Zglob obavija zglobna ¢ahura, capsula articularis thyroidea (4-6). Po mehanizmu
djelovanja ovaj zglob je gynglimus. Kretnje se vre istodobno, oko popreéne osi (4,5). Stitna
hrskavica je fiksirana, dok prstenasta hrskavica mijenja poloZaj. Rezultat toga je povecéanje ili

smanjivanje napetosti lig. vocale (4).

Articulatio cricoarytaenoidea je spoj vokalnih hrskavica sa prstenastom. Zglobnu povrsinu ¢ini
facies articularis arytaenidea na prstenastoj i facies articularis na bazi vokalne hrskavice (5).
Oko zgloba se nalazi zglobna ¢ahura, capsula articularis cricoarytenoidea (6). U ovom zglobu
vrie se tri kretnje. Osnovni mehanizam zgloba temelji se na klizanju aritenoidne hrskavice po
lamini, te dolazi do abdukcije ili adukcije. Osim toga aritenoidna hrskavica ima moguénost
nagiba prema sprijeda ili straga, te rotaciju oko vertikalne osi. Rotacijom prema unutra vokalni

nastavak se pomi¢e medijalno i dole, te dolazi do adukcije i obratno (5,6).

Izmedu grkljanskih hrskavica nalazi se nekoliko vezivnih spojeva, odnosno sindezmoza.

Anatomski razlikujemo 11 sveza:

1. Membrana thyreohyoidea povezuje gornji rub Stitne hrskavice i jezi¢ne kosti,

2. Ligamentum thyreohyoideum medianum je pojacana sveza membrane thyreohyoidee,
3. Ligamentum thyreohyoideum laterale je strainje pojatanje membrane thyreohyoidee,
4. Ligamentum thyreoepiglotticum povezuje epigloti¢nu i Stitnu hrsavicu,

5. Ligamentum hyoepiglotticum povezuje epiglotis sa jezicnom kosti. lzmedu ovog

ligamenta, tireoepigloti¢nog ligamenta i tireohioidne membrane nalazi se corpus



adiposum laryngis. Masno tkivo potiskuje epiglotis prilikom gutanja, te na taj nacin
onemogucuje ulazak hrane u disni sustav,

6. Membrana quadrangularis se nalazi izmedu epiglotisa, ariepiglotidnih nabora i
ventrikularnog nabora,

7. Ligamentum cricotracheale spaja prstenastu hrskavicu i dusnik,

8. Ligamentum cricopharyingeum spaja prstenastu hrskavicu s jednjakom,

9. Ligamentum cricothyreoideum se odize od luka prstenaste do donjeg ruba Stitne
hrskavice,

10. Conus elasticus je sveza u obliku stoSca. Membrana elastica tracheae je elasti¢na
membrana dusnika; na prstenastoj hrskavici prelazi u elasti¢ni stoZzac odnosno conus
elasticus,

11. Ligamentum vocale €ini osnovu glasiljki. VeZe se sprijeda na Stitnu hrskavicu, a straga
na vokalne nastavke vokalne hrskavice. To su elasti¢ni tracci sa ¢vrsto priraslom
sluznicom. Glasiljka odnosno plica vocalis je nabor sluznice sa ligamentom. Procjep

medu glasnicama se naziva rima glottidis (4-6).

..........

pomicu grkljan i jezicnu kost prema dolje, a suprahioidni obratno. Grkljan sadrzi 7 pravih

grkljanskih misi¢a (6). Anatomski se dijele na unutarnje i vanjske, a funkcionalno na

.....

.....

.....



M. cricothyroideus je jedini vanjski misi¢ i zasluzan je za stalan polozaj hrskavica. On je
generalni antagonist svih ostalih misiéa grkljana, uvijek je toniziran (4). Sastoji se od dva djela:
pars recta i pars obliqua. Kontrakcijom dolazi do napinjanja i istezanja lig. vocale odnosno

stvaranje glasa (4,5).

M. thyroarytenoideus je parni misi¢, kontrakcijom povlaci aritenoidne hrskavice i relaksira
vokalne ligamente. Istodobno rotira vokalne hrskavice te na taj nacin suzava vokalnu pukotinu.

Ovaj misic¢ je glavni antagonist krikotireoidnom misicu (4,6).

M. vocalis je miSi¢ uloZzen u glasnice. Njegova funkcija je ucvrséivanje glasnica, promjena

napetosti, duZine i Sirine glasnice (5).

Slijedeca dva misi¢a svrstavaju se u misié¢e glasnic¢kih nabora. M. cricoarytaenoideus posterior
je parni misi¢ koji kontrakcijom uzrokuje abdukciju glasnica (6). M. criroarytaenoideus lateralis

je takoder parni misi¢ sa funkcijom adukcije (5).

M. arytenoideus transversus je neparni misSi¢ koji spaja straznje povrsine aritenoidnih

hrskavica. Glavna funkcija mu je adukcija, suzavanje rime glottidis (5,6).

M. arytenoideus obliquus je paran miSi¢ smjeSten iza poprecnog aritenoidnog misica, te

obavlja istu funkciju (6).

1.1.5. Zile i Zivci

Vaskularna opskrba grkljana odvija se preko a. laryngea superior, a. laryngea media i a.
laryngea inferior. A. laryngea superior opskrbljuje veci dio grkljana, te ona i a. laryngea media
su ogranci a. thyroideae superior (8). Gornja tireoidna arterija je grana a. carotis externae (6).

A. laryngea inferior je ogranak a. thyroideae inferior. Donja tireoidna arterija je ogranak



truncusa thyrocervicalis, odnosno grane a. subclaviae (6,8). Tok arterija grkljana usporedan je

sa Zivcima.

Venska drenaza se odvija preko donje, srednje i gornje tireoidne vene. Srednja i gornja
tireoidna vena ulijevaju se u v. jugularis internu, dok donja tireoidna vena se ulijeva u v.

subclaviu (8).

Limfna drenaZa se odvija na dva nacina. Gornji dio grkljana se drenira u nodi lymphoidei
cervicales profundi, dok se donji dio grkljana, ispod glasnica drenira u supraklavikularne limfne

¢vorove (6).

Inervacija grkljana potjece od n. vagusa, odnosno njegove dvije glavne grane (8). N. vagus je
najdulji moZdani Zivac koji sadrzi osjetna, okusna, motorna i parasimpaticka vlakna (7). N.
laryngeus superior odvaja se od n. vagusa nekoliko centimetara ispod baze lubanje, te se grana
na ramus externus i ramus internus. R. externus sadrZi motorna vlakna te je zasluzan za
inervaciju krikotireoidnog misiéa. R. internus sadrZi osjetna i autonomna vlakna te inervira
sluznicu grkljana iznad rime glottidis, odnosno gornju povrsinu glasnica, epiglotis i gornji dio

grkljanske supljine (5,6,8).

N. laryngeus reccurens je specifiCan zivac, grana n. vagusa te se razli¢ito odvaja na desnoj i
lijevoj strani vrata. Lijevo, izlazi u razini aortalnog luka, dok na desnoj strani izlazi na mjestu
krizanja a. subclaviae i povratnog Zivca. Ulaskom u grkljan n. laryngeus reccurens postaje n.
laryngeus inferior i on inervira sve misice grkljana osim krikotireoidnog. Takoder, osjetno

inervira cijelo podrucje ispod glasnica (8).



1.2. Histologija i embriologija

U cetvrtom tjednu razvoja na ventralnoj strani prednjeg crijeva nastaje respiratorni divertikul
ili plu¢ni pupoljak. Pluéni pupoljak je osnova disSnog sustava te se iz njega razvijaju sve ostale
porijekla, te potjeCu od Cetvrtog i Sestog Zdrijelnog luka (8,9). Spajanjem svih hrskavic¢nih
komponenta cetvrtog i Sestog Zdrijelnog luka nastaju tireoidna, krikoidna, aritenoidna,
klinasta i roZnata hrskavica. Iz Cetvrtog Zdrijelnog luka razvija se krikotireoidni misié¢. N.
laryngeus superior je Zivac Cetvrtog Zdrijelnog luka, te ¢e on inervirati navedeni misic. 1z Sestog
inervirati sve ostale misi¢e. Naglim umnaZanjem mezenhima u plu¢énom pupoljku dolazi do
formiranja grkljanske Supljine. Diferencijacijom mezenhima u hrskavice, grkljan dobiva svoj
karakteristi¢ni oblik. Istodobno dolazi do proliferacije epitela te opstruiranja lumena grkljana.
Kasnije procesom vakuolizacije i rekanalizacije dolazi do prohodnosti lumena i stvaranja

ventrikula (10).

Histoloski velike hrskavice grkljana su hijaline, dok su manje elasti¢ne. Epiglotis je jedina
hrskavica koja je prekrivena sa dvije vrste epitela. Na jezi¢noj plohi i gornjem dijelu grkljanske
plohe, obloZzen je mnogoslojnim plocastim epitelom. Na bazalnom djelu grkljanske strane
nalazi se viSeredni cilindri¢ni epitel, koji je tipican za respiratorni sustav. Unutrasnjost grkljana
prekriva viseredni cilindri¢ni epitel s trepetiljkama. Sluznica je bogata vréastim stanicama i
tubuloalveolarnim mijeSanim Zlijezdama. S druge strane, glasnice su obloZzene mnogoslojnim
plocastim epitelom koji je prikladniji za mehani¢ko opterecenje glasnica (4,11). Dodatno, s
dobi respiratorni epitel se sve vise mijenja u mnogoslojni plo¢asti, a zona promjene jednog

tipa epitela u drugi se naziva zona transformacije. U starijoj Zivotnoj dobi vecina epitela je



mnogoslojni plocasti pa ne ¢udi stoga podatak da u 95% slucajeva karcinomi nastaju na podlozi
ovog epitela i da su to karcinomi plocastih stanica ili skvamozni kacinomi odnosno

planocelularni kacinomi Sto su sve sinonimi za istu bolest.

1.3. Fiziologija grkljana

Grkljan je organ disSnog sustava te ima trojaku funkciju: zastitnu, respiratornu i fonacijsku.
Epiglotis osigurava zastitnu funkciju i on djeluje poput zaliska. Prilikom akta gutanja grkljanski
poklopac zatvara disni sustav i onemogudéava prolaz hrane, tekudine ili stranog tijela.
Respiratorna funkcija je primarna bioloska funkcija grkljana. Provodi zrak kroz vokalni procjep
te omogucuje adekvatnu ventilaciju pluéa. Posljednja funkcija je fonacija. To je slozen fizioloski

proces, u kojem titranjem glasnica koje prijece prolaz izdahnutom zraku nastaje glas (5,6,12).

1.4. Novotvorine grkljana

Novotvorine grkljana mogu se podijeliti na benigne i maligne. Laringealni papilom i laringealna
papilomatoza su benigne novotvorine larinksa, te su relativno rijetka pojava. Najéesce ih se
povezuje sa HPV infekcijom. S druge strane, zlocudne novotvorine grkljana ubrajaju se u jedne
od najées¢ih malignih tumora glave i vrata. Gloticki dio grkljana i glasnice su najcesée primarno
sijelo tumora. Naj¢esce se prezentira pojavom promuklosti u ranom stadiju bolesti. Zbog toga
se najc¢esce i dijagnosticira u ranim stadijima bolesti, te je tada petogodiSnje prezivljavanje i

do 90% (13-15).

1.4.1. Benigne novotvorine



Benigne novotvorine grkljana su relativno rijetka pojava. Nastaju iz epitelnog il
mezenhimalnog tkiva. Epitelnog porijekla naj¢es¢ée se pojavljuje laringealni papilom ili
papilomatoza odnosno pojava fokalnih ili multifokalnih resicastih tvorbi, papiloma.
Neurofibrom, hondrom i hemangiom su najceS¢e benigne tvorbe mezenhimalnog porijekla

(14).

Laringealna papilomatoza se javlja u dva oblika: juvenilni i adultni. U preko 90% slucajeva
povezan je sa infekcijom humanim papiloma virusom. Infekcija je najéesée uzrokovana
niskoriziénim tipovima HPV, odnosno tip 6 i 11. Kancerogeni tipovi 16 i 18 su vrlo rijetki
uzrocnici (15). Papilomi se mogu pojaviti bilo gdje u respiratornom sustavu, no larinks je
najcesce sijelo. Juvenilni oblik najées¢e karakteriziraju recidivirajuée velike papilomatozne
mase (14). Djeca koja se prilikom poroda zaraze sa HPV mogu razviti laringealnu papilomatozu
unutar 5 godina, te uzrokovati afoniju ili teSku respiratornu opstrukciju (16). Vrlo rijetko, ali
epitel papiloma moze pokazivati promjene u obliku displazije ili karcinoma (17). Najcesdi
simptomi su promjena glasa, dispneja i kasalj. Bolest moze napredovati do afonije i ozbiljne
opstrukcije diSnog puta. Bolest ima nepredvidljiv tijek, u dijela bolesnika spontano nestane
nakon kirurSkog odstranjivanja, no kod veéine bolesnika je recidiviraju¢eg karaktera (18).
Sumnja se postavlja na osnovu klinicke slike i tipi¢nog izgleda, a potvrduje patohistoloskom
analizom. Trenutno najucinkovitija metoda lije¢enja je kirurska. Cilj operacije je ukloniti
papilome, bez osStecenja okolnog tikva kako bi se smanjila moguénost postkirurskih
komplikacija. Danas se primjenjuje mikrokirurgija laserom uz mikrodebridman. Adjuvantna
terapija podrazumijeva imunomodulatorne lijekove i inhibitore replikacije i proliferacije HPV-
a. Kriterij za adjuvantnu terapiju su zahtjev za Cetiri operacije unutar jedne godine. U svrhu

primarne prevencije preporuka je cijepljenje protiv HPV-a (19).



1.4.2. Zlo¢udne novotvorine

Zloc¢udni tumori grkljana ¢ine 1-2% svih zlo¢udnih tumora u ¢ovjeka. Izuzev kozZe, to je najéesée
sijelo malignoma u glavi i vratu. U 95% slucajeva nastaje karcinom plocastih stanica (20). Od
ostalih malignih tumora mogu nastati adenoid-cisti¢ni karcinom ili maligni mezenhimalni
tumor (14). U muskaraca nastaje 8-10 puta ¢eS¢e nego u Zena, sa pikom incidencije od 50-70
godina (20,21). Glavni ¢imbenici rizika su prekomjerna konzumacija alkohola i duhanskih
proizvoda, te za razliku od drugih karcinoma glave i vrata nije znacajno povezan sa infekcijom
HPV-a (20,22). Takoder, dugotrajna izloZenost azbestu moze uzrokovati nastanak karcinoma
(21). S obzirom na anatomsku podlogu grkljana, oko 60% tumora nastaje u glottisu, 35-40% u
supraglotisu, a tek 5% u subglotiChom podrucju. Vecina tumora grkljana ima tendenciju
lokalizacije na odredenom anatomskom podrucju. Grada larinska takoder pomaze u tome,
hrskavice i vezivo djelomi¢no oteZzavaju Sirenje karcinoma u okolne strukture. Prednja
komisura predstavlja put Sirenja karcinoma van granica grkljana (20). Oko 20 % tumora glottisa
zahvacéa prednju komisuru i u pravilu ukazuje na loSiju prognozu (23). Karcinom glotisa
naj¢esée zahvaca prednje 2/3 glasnice, te zbog toga se javlja promuklost i disfagija (23,24).
Takoder, simptomi mogu biti: dispneja, stridor te palpabilna masa na vratu ili asimptomatsko
povecanje limfnog ¢vora (24,25). Nerijetko se javlja promjena glasa, iskasljavanje krvi, bol,
kasalj, gubitak tjelesne tezine i opca slabost (20). Veéinom se planocelularni karcinom Siri
lokalnom invazijom, no u 20% slucajeva dokumentirano je limfaticko Sirenje. S obzirom na
limfaticku mrezu supraglotisa, najéesce se ti karcinom Sire limfogeno. Regije vrata Il., IIl., IV.

su najc¢esce zahvacene metastazama (26).
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Kako se karcinom glotisa najcesce prezentira promukloscu ili promjenom glasa, vrlo ¢esto se
dijagnosticira u ranom stadiju bolesti. Supragloti¢ni i subgloti¢ni karcinomi mogu dugo biti

asimptomatski, te se najéesée otkriju u kasnom stadiju sa razvijenim metastazama.

1.4.2.1. Dijagnostika

Osnovni dijagnosticki postupak uklju¢uje anamnezu i procjenu rizicnih ¢imbenika, fizikalni

pregled i laringoskopiju.

Anamnesticki podaci o promuklosti, bolnom gutanju, iskasljavanju krvi, postojanju ,knedle” u
grlu, bol koja se Siri prema uhu, trebali bi kod svakog lije¢nika opée prakse pobuditi sumnju na
maligni proces grkljana. Svakako treba ispitati karakter takvih simptoma, te svaku osobu sa

promukloséu koja traje dulje od 3 tjedna, treba usmjeriti na otorinolaringoloski pregled.

Fizikalni pregled mora ukljucivati inspekciju i palpaciju, te indirektnu laringoskopiju, odnosno
pregled grkljana zrcalom. Danas se koristi fiberlaringoskopija zbog bolje vizualizacije. Na
temelju fiberlaringoskopskog nalaza moZe se postaviti radna dijagnoza karcinoma, no

definitivna dijagnoza se postavlja nakon patohistoloske analize tumora.

Slikovne pretrage vazne su za procjenu lokalne prosSirenosti bolesti, zahvacenosti limfnih
¢vorova, te prisutnosti udaljenih metastaza. Za procjenu zahvacenosti limfnih ¢vorova
kompjuterizirana tomografija (CT) s kontrastom je prva metoda izbora, dok magnetska
rezonanca (NMR) omogucuje bolju vizualizaciju zahvacenosti misi¢a i hrskavica. Nazalost, niti
jedna slikovna pretraga ne moze idealno prikazati zahvacenost tireoidne hrskavice, Sto je
vazno za odabir lijecenja. U sluéaju povecanog limfnog ¢vora na vratu potrebno je napraviti
aspiracijsku biopsiju tankom iglom ili citoloSku punkciju te takoder poslati na patohistoloSku
analizu, odnosno citoloSku analizu punktata. Otvorene se biopsije ne preporucuju radi rasapa

bolesti. Kod sumnje na uznapredovalu i proSirenu bolest preporuka je napraviti pozitronsku
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emisijsku tomografiju/kompjutoriziranu tomografiju (PET-CT). Drugi primarni tumor kod
karcinoma grkljana naj¢esce se nalazi u pluéima, stoga je potrebno napraviti sve slikovne
pretrage kako bi se isklju¢io tumor pluéa. Nakon postavljanja dijagnoze i odredivanja
proSirenosti bolesti, tumor treba klasificirati po TNM sustavu te odrediti stadij bolesti

(20,27,28,29).

1.4.3. TNM klasifikacija

TNM klasifikacija je sustav stupnjevanja proSirenosti bolesti na temelju tumora, limfnih
¢vorova i metastaza. S obzirom na anatomsku podijeljenost grkljana, TNM klasifikacija se
razlikuje ovisno o zahvacdanju odredenog podrucja primarnim tumorom. Oznaka T predstavlja

tumor, N regionalne limfne ¢vorove, a M udaljene metastaze (30,31).

Tablica 1: TNM klasifikacija tumora grkljana(20)
Supraglotis Glotis Subglotis
Tumor nije moguce procijeniti

Tumor in situ

Tumor ogranicen na
glasnici ili glasnicama te
moZe zahvacati prednju
Tumor zahvaca jednu | ili strainju komisuru uz
podregiju  supraglotisa | o¢uvanu normalnu | Tumor ogranicen na
uz normalnu pomicnost | pokretljivost subglotis

glasnica

Tila tumor zahvada
jednu glasiljku

T1b tumor zahvada obje
glasiljke

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

(npr.  sluznicu  baze
jezika, valekulu,
medijalnu stijenku

piriformnog sinusa) bez
fiksacije grkljana

Tumor ogranicen na
larinks s  fiksacijom
hemilarinksa i/ili

zahvaca i neku od regija:
postkrikoidna regija,
preepiglotski  prostor,
paraglotski prostor i/ili
minimalno Stitastu
hrskavicu
Tumor prodire  kroz
stitastu  hrskavicu ili
zahvaca tkivo izvan
grkljana (npr. traheju,
meke strukture vrata,
ukljucujudi duboke
vanjske jezicne misice,
prelaringealnu
muskulaturu, tiroidnu
Zlijezdu ili jednjak)
Tumor zahvaca
prevertebralni prostor,
medijastinalne strukture
ili obuhvaca karotidnu
arteriju

Tumor se Siri  na
supraglotis i/ili subglotis
ili sa smanjenom

pokretljivoséu glasnica

Tumor ogranicen na
larinks s fiksacijom
glasnica

Tumor prodire kroz
tiroidnu ili  krikoidnu
hrskavicu i/ili zahvaca

tkivo izvan grkljana (npr.
traheju, meke vratne
strukture, ukljucujudi
duboke misi¢e jezika,
prelaringealnu

muskulaturu, stitnjacu ili

jednjak)
Tumor zahvaca
prevertebralni prostor,

medijastinalne strukture
ili obuhvaca karotidnu
arteriju

Tumor se Siri  na
glasiljku(e) s normalnom
ili smanjenom
pokretljivoséu glasiljki
Tumor ogranicen na
larinks s fiksacijom
larinksa

Tumor prodire kroz
tiroidnu ili  krikoidnu
hrskavicu i/ili zahvaca

tkivo izvan grkljana (npr.
traheju, meke vratne
strukture, ukljucujudi
duboke misi¢e jezika,
prelaringealnu

muskulaturu, stitnjacu ili

jednjak)
Tumor zahvaca
prevertebralni prostor,

medijastinalne strukture
ili obuhvaca karotidnu
arteriju

Regionalne limfne ¢vorove nije mogude procijeniti

Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

Metastaze su u jednom ipsilateralnom limfnom cvoru, najveceg promjera od 3
cm, bez ekstrakapsularnog Sirenja
Metastaze su u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru vecem od 3 cm, ali ne
veéem od 6 cm bez ekstrakapsularnog Sirenja
Metastaze su u multiplim ipsilateralnim limfnim ¢vorovima ne veéim od 6 cm,
bez ekstrakapsularnog Sirenja
Metastaze u bilateralnim ili kontralateralnim limfnim ¢vorovima ne vecde od 6
cm u najveéem promjeru, bez ekstrakapsularnog Sirenja

Metastaza u limfnom ¢voru veéem od 6 cm u najvecem promjeru,

ekstrakapsularnog sirenja

bez

Metastaze su u bilokojem ¢voru s ekstrakapsularnim Sirenjem

S
=y

Bez udaljenih metastaza

S udaljenim metastazama
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Tablica 2: Stadij tumora grkljana(20)

STADU T N M
T1 NO MO

T2 NO MO

T1-2 N1 MO

T3 NO-1 MO

T1-3 N2 MO

T4a NO-2 MO

T4b bilo koji N MO

bilo koji T N3 MO

bilo koji T bilo koji N M1

S obzirom na TNM Kklasifikaciju, odreduje se stadij bolesti. O njemu ovisi princip lije¢enja i
prognoza. Rani stadiji tumora su I. i ll., a uznapredovali su lll. i IV. stadij. Tumori otkriveni u

ranom stadiju imaju petogodisnje prezivljavanje do 90% (13).

1.5. LijeCenje zlocudnih novotvorina grkljana

Uznapredovali stadiji tumora grkljana kroz povijest lijecili su se totalnom laringektomijom s
disekcijom vrata, no to nije rezultiralo zadovoljavajuéim funkcionalnim ishodima. Danas se za
uznapredovale stadije koriste jedna od sljedeé¢ih metoda lijeCenja: totalna laringektomija,
kemoterapija i radioterapija. NajceS¢e se ova tri modaliteta upotpunjuju i kombiniraju
(20,32,33). Za rane stadije karcinoma grkljana se koriste: radioterapija, endoskopska kirurgija
laserom, parcijalne laringektomije i kao najnovija metoda transoralna robotska kirurgija.
Koristenje lasera i radioterapije u karcinomu grkljana, dovelo je do smanjenog koriStenja
parcijalne laringektomije kao modaliteta lije¢enja. Sve tri opcije imaju prednosti i nedostatke,
a izbor terapije ovisi o karakteristikama tumora i bolesnika (34,35). Za procjenu modaliteta
lije¢enja potreban je multidisciplinaran tim koji ¢e uzeti u obzir sve vaine ¢imbenike i odrediti

najbolju skrb za pacijenta. Vazni ¢imbenici su: dob i komorbiditeti bolesnika, sijelo, veli¢ina i
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prosirenost tumora, iskustvo kirurga te dostupnost terapije u odredenom centru lijeCenja

(36,37).

1.5.1. Endoskopska kirurgija laserom, transoralna robotska kirurgija i radioterapija

Endoskopska laserska kirurgija je relativno novi modalitet lije¢enja u bolesnika sa karcinomom
grkljana. Ova metoda se pojavila prije 30ak godina i koristi se laser u kombinaciji sa
mikroskopom (38). Ucinak lasera se ocituje u destrukciji tkiva zagrijavanjem, spaljivanjem i
evaporizacijom (4). Najcesce se koristi CO2 laser, iako postoje i brojni drugi koji se razlikuju u
nacinu isporuke energije, prodiranju u tkivo, rezanju tkiva i hemostatskim sposobnostima (39).
Glavne prednosti su hemostatski ucinak lasera, izbjegavanje traheotomije i postavljanja
nazogastricne sonde. Takoder, u slucaju neuspjeSnog lijecenja ili recidiva uvijek ostaje opcija
otvorene operacije (20). U pravilu smanjuje komplikacije poput faringokutane fistule i
aspiracijske pneumonije, koje su relativno ¢este kod otvorenih operacija te poboljsanje

kvalitete Zivota pacijenta.

Primarna radioterapija kao metoda lijeenja koristi se pretezno u zapadnim zemljama svijeta.
Ovakav tradicionalni pristup koristi se zbog svojih benefita, a to su: izbjegavanje anestezije i
traheotomije, te u usporedbi sa drugim modalitetima lije€enja, velika prednost radioterapije
je bolja kvaliteta glasa. To ima veliki uéinak na psihi¢ko stanje pacijenta. Veliki nedostatak ove
metode ,lezi“ u tome Sto u slucaju neuspjeha lijeCenja ili recidiva, svi daljnji postupci
ograniceni su na kirursko lije¢enje. Takoder, postoji velika moguénost nastanka komplikacija
poput: dermatitisa, kserostomije i fotosenzacije. S obzirom na onkoloske ishode pacijenata,

radioterapija i endoskopska laserska kirurgija nemaju znacajne razlike (20,40).
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Transoralna robotska kirurgija (TORS) je najnoviji modalitet lijeCenja u kirurgiji glave i vrata.
Uvedena je u ovo podrucje kirurgije prije desetak godina, te je prvotno zamisljena kao
modalitet lije¢enja za planocelularni karcinom orofarinksa. S obzirom na njene povoljne
ucinke, pocela se primjenjivati i za druge karcinome glave i vrata (41). Prednosti TORS-a su
odli¢na trodimenzionalna vizualizacija operativnog polja i izvodenje vrlo preciznih pokreta, te
rad u nedostiznim regijama klasi¢nim instrumentima. Naravno da ova metoda ima i svoje
nedostatke Sto ukljucuje: odsutnost taktilnog osjeta te veli¢inu i teZinu same opreme. S
obzirom da je ovo najnoviji modalitet lijeCenja, trenutno se ne znaju dugorocni onkoloski

ishodi. Takoder, ovo je vrlo skupa metoda lijecenja (20,42).

1.5.2. Laringektomija

Laringektomija je vrsta operacije u kojoj se, ovisno o prosirenosti tumora, djelomi¢no ili
potpuno odstranjuje grkljan. Pojavom novijih metoda lijeéenja, kao Sto su laser i transoralna
robotska kirurgija, doslo je do smanjene upotrebe ovog modaliteta lijecenja. Ipak, u nekim
slu¢ajevima laringektomija ostaje jedina opcija lijecenja (43). Parcijalnu laringektomiju prvi je
opisao francuski kirurg Philippe-Jean Pelletan 1788. godine. Svrha ovakvog operativnog
zahvata je cuvanje funkcija grkljana, te se to postize oluvanjem najmanje jedne
krikoaritenoidne jedinice (20). ProsSlog stoljeéa ,zlatni standard” za uznapredovale tumore

grkljana bila je totalna laringektomija s disekcijom vrata u kombinaciji sa radioterapijom.

1.5.2.1. Totalne laringektomije

Danas, totalna laringektomija i dalje ima svoj znacaj u lijeéenju uznapredovalih tumora

grkljana, pogotovo u zemljama koje njeguju kirurski oblik lijeCenja. S obzirom na onkoloski
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ishod, ona pruza najbolji nacin kontrole bolesti, no funkcionalni ishodi nisu zadovoljavajuci.
Indikacije za totalne laringektomije su: tumori koji su probili hrskavicu i Sire se izvan granica
grkljana, tumori koji su zahvatili straznju komisuru, tumori koji su cirkumferentno zahvatili
lumen grkljana te tumori u kojima je doslo do subgloti¢ne ekstenzije s invazijom krikoidne
hrskavice (20). Takoder, mogu se koristiti i kod nekanceroznih stanja, primjerice kod teske
traume grkljana ili hondronekroze. Christian Albert Theodor Billroth je prvi kirurg koji je izveo
takvu operaciju 1873. godine u BecCu. Naziva se joS i ,kirurgija spasa” jer se takoder
upotrebljava kod recidiva ili nedostatka regresije nakon kemoterapije ili parcijalnog zahvata
(44). Cilj takvog operativnog zahvata je onkoloska sigurnost. Funkcije larinksa nakon takvog
zahvata su potpuno unistene, no danas zahvaljujuéi govornim protezama, izmjenjivac¢ima
zraka i automatskih govornih ventila rehabilitacija pacijenta je puno brza sa dobrim
rezultatima. Zahvat totalne laringektomije obuhvaca radikalnu resekciju svih struktura
grkljana i gornjeg dijela dusnika, adekvatnu rekonstrukciju i disekciju vrata. Ova operacija
ukljucuje i trajno koristenje traheostome, sto narusava kvalitetu Zivota pacijenta te povecava
moguénost komplikacija (20,45). U manje radikalne zahvate spadaju ,near total” i
trocetvrtinska laringektomija. ,Near total” laringektomija je vrsta operacije grkljana sa
ocuvanjem fonatorne funkcije (44). Prvu takvu operaciju izveo je Foederl 1906. godine. On je
spojio trahealnu cijev s epiglotisom i jezicnom kosti, te u to vrijeme izveo najradikalniji zahvat
uz sacuvan kontinuitet respiratornog puta (4). Danas se nastoji napraviti prirodni Sant izmedu
disSnog sustava i neofarinksa, te na taj nacin ocuvati fonatornu funkciju (46). Podvrsta totalne
laringektomije je i ,three-quarter” laringektomija. Trocetvrtinskom laringektomijom se

horizontalno odstranjuje polovica grkljana, a vertikalno jedna Cetvrtina (20).
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1.5.2.2. Parcijalne laringektomije

Kao sto je vec¢ navedeno, danas, parcijalne laringektomije gube svoju vaznost i njihovo mjesto
sve viSe zauzimaju laserska i robotska kirurgija. Indikacije za parcijalne laringektomije su:
tumori grkljana sa neadekvatnom transoralnom izloZzenos¢u, tumori prednje komisure sa
vertikalnim razvojem, nakon neuspjesSne radioterapije, pacijenti sa dugackim i izbocenim
grkljanom i centri koji ne primjenjuju suvremene nacine lijeCenja (47). Parcijalne

laringektomije se dijele na vertikalne i horizontalne.

Alonso, 1947. godine, prvi je opisao horizontalnu parcijalnu laringektomiju kao modalitet
lije¢enja supraglotickog karcinoma plocastih stanica (48). Prema Europskom laringoloSkom

drustvu u horizontalne laringektomije spadaju tri razliite varijante zahvata, a to su:

e Tip I: supragloti¢na parcijalna laringektomija
e Tip Il: suprakrikoidna laringektomija s krikohioepiglotopeksijom ili suprakrikoidna
laringektomija s krikohioidopeksijom

e Tip lll: supratrahealna laringektomija (49).

Svaka varijanta ovog zahvata moze se proSiriti na okolna laringealna ili faringealna mjesta, sto
omogucava kirurgu da se tijekom zahvata odluci za radikalniji ili manje radikalan zahvat (48).
Indikacije za ovakve zahvate se razlikuju, a najvisSe ovise o sijelu tumora. Glavne indikacije su:
rani stadiji tumora supraglotisa koji nije pogodan za lasersku resekciju te tumori s moguéom
ekstenzijom u preepiglotski prostor (20). Danas, HPL se najviSe koristi u terapiji rekurentnih
radiorezistentnih laringealnih karcinoma (48). Kontraindikacije obuhvacaju: prosirenje tumora
na krikoidnu, tireoidnu ili obije aritenoidne hrskavice, ekstralaringealno Sirenje, fiksacija

glasiljki i smanjena mobilnost jezika (50).
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Vertikalne laringektomije se danas sve manje koriste za tumore T1 i T2 stadija, ve¢inom ako
je tumor neprikladan za resekciju laserom. U ovu skupinu laringektomija spadaju brojni

zahvati, a to su:

e laringofisura i transcervikalna kordektomija
e frontalna parcijalna laringektomija

e hemilaringektomija

e lateralna parcijalna laringektomija

e frontolateralna parcijalna laringektomija

prosirena frontolateralna parcijalna laringektomija (51).

Zajednicka karakteristika ovih zahvata je vertikalna, paramedijalna ili medijalna resekcija i
resekcija glotisa i paraglotskog prostora. Indikacije za ove zahvate su: rani tumor glotisa
neprikladan za resekciju laserom, veliki T1 tumor jedne glasiljke, manji T2 tumor sa
minimalnom ekstenzijom u supraglotis ili subglotis, lezija pokretne glasnice koja se Siri na
anteriornu komisuru, lezija pokretne glasnice koja uklju¢uje vokalni proces i anterosuperiornu
porciju aritenoida, unilateralna transgloti¢ka lezija koja ne krsi gore navedene kriterije, pomno
odabrane lezije anteriorne komisure te resekcija malih tumora nakon neuspjesnog lije¢enja
drugim modalitetom. Kontraindikacije za VPL su: zahvadenost krikoaritenoidnog zgloba,
zahvadenost tiroidne hrskavice, subglotiéna ekstenzija ve¢a od 5 mm, zahvacenost vise od

trecine kontralateralne glasiljke te zahaéenost apeksa prirformnog sinusa (20,52).

Frontolateralna laringektomija pripada u skupinu vertikalnih parcijalnih laringektomija.
Francuski lijeénik Robert Leroux je 1945. godine prvi opisao takvu operativnu tehniku (43).

Danas se zahvat pretezno primjenjuje kod tumora sa zahvacanjem prednje komisure ili kod
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tumora koji prelazi na prednji dio suprotne glasnice. Prilikom operativnog zahvata uklanja se
zahvacena glasnica i sredisnji dio stitne hrskavice. Krikoidna hrskavica ostaje poStedena. Neka
istrazivanja su pokazala kako se mogu koristiti i u T4a stadiju glotickog tumora sa zahvacanjem

prednje komisure (53).

Operativna tehnika

Nekada, prije operativnog zahvata nuzno je bilo napraviti traheotomiju. Danas se traheotomija
kod odredenog dijela pacijenata ne mora nuzno napraviti, ve¢ se u ranom postoperativhom
tijeku zapocinje sa antiedematoznom terapijom. Traheotomija sluzi za osiguravanje diSnog
puta te zbog prevencije postoperativna dispneja uzrokovana edemom i smanjenjem
laringealne Supljine (54). Pacijent se uvodi u opcéu anesteziju te se pomocéu endoskopa
vizualizira lezija. Operacija se moze podijeliti na dva dijela: resekciju i rekonstrukciju. Nakon
horizontalnog inicijalnog reza koze i potkozja, te povlacenja koze kaudalno i kranijalno prikaze
se Stitna hrskavica i krikotireoidna membrana. Fascija se reZe u srediSnjoj liniji. Prelaringealni
kukama se retrahiraju lamina dextra i sinistra Stitne hrskavice. Eletrokauterom se zareie
mukoza i ulazi se u unutrasnjost larinksa. U frontolateralnoj laringektomiji rez na Stitnoj
hrskavici se radi okomito, a prednja komisura se resecira. U grkljan se ulazi kaudalno, prolazedi
kroz laznu glasnicu, dno ventrikula, pravu glasnicu te conus elasticus. Tumor se odstranjuje uz
hemostazu sa minimalno 2 mm zdravih rubova. Kontrolni rubovi se $alju na intraoperativnu
patohistolosku analizu. Osnovni princip rekonstrukcije je stvaranje nove stjenke larinksa. Baza
rekonstrukcije je Sivanje perihondrija s unutarnje strane, a s vanjske strane perilaringealna

muskulatura. Postoji niz modifikacija rekonstrukcije laringealne Supljine. Potrebna je
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inspekcija obje strane vrata, te ako se nadu ¢vorovi sa histoloski pozitivnhim nalazom, potrebno

je napraviti funkcionalnu blok-resekciju vrata (4,20,53).

1.5.3. Komplikacije

Komplikacije operativnih zahvata mogu se podijeliti na rane i kasne. Naj¢esée komplikacije
parcijalnih laringektomija su aspiracija, infekcija rane, hematom, nekroza koZe vrata,
faringokutana fistula, laringokela, stenoza grkljana. Takoder produZena ili trajna upotreba
traheostome pripada u komplikacije i parcijalnih i totalnih laringektomija jer je moguci
nastanak stenoze i posljedi¢ne respiratorne insuficijencije. U rane komplikacije pripadaju
krvarenje i nastanak hematoma vrata. U slu¢aju manjih krvarenja i hematoma, najéesce dolazi
do spontane resorpcije, dok u slu¢ajevima velikih hematoma potrebna je revizija operativnog
polja i hemostaza. Infekcije rane su relativno ¢esta pojava, te u slucaju infekcije empirijski se
uvodi antibiotska terapija. Aspiracijska pneumonija ¢e$éa je komplikacija u lijecenju karcinoma
supraglotisa nego glotisa. U kasne postoperativhe komplikacije najées¢e se pojavljuju
faringokutane fistule. Takoder, moguca je pojava i disfagije i striktura zdrijela i jednjaka. U

slu¢aju takvih komplikacija obavezno je iskljuciti recidiv bolesti (20,55).

1. Svrharada

Svrha rada je analizirati i statisticki obraditi funkcionalne i onkoloske ishode bolesnika s ranim
stadijem skvamoznog karcinoma grkljana, lijeéenih frontolateralnom laringektomijom na

Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klinickog bolni¢kog centra Rijeka.
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2. Ispitanici i postupci

Retrospektivnim istraZivanjem obuhvaceno je 45 bolesnika s ranim stadijem glotickog dijela
karcinoma grkljana. Svi bolesnici su lijeceni frontolateralnom laringektomijom u razdoblju od
2003. do 2017. godine na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klini¢kog
bolni¢kog centra Rijeka. Sve klinicke karakteristike vezane za bolesnika poput spola, dobi,
konzumacije alkohola i duhanskih proizvoda, karakteristike tumora poput TNM klasifikacije,
gradusa i resekcijskih rubova, te informacije o adjuvantom lijeCenju  dobivene su
retrogradnom analizom iz bolni¢kog informacijskog sustava IBIS. Diplomski rad je izraden uz
odobrenje etickog povjerenstva KBC Rijeka (klasa: 003-05/23-1/43, urudzbeni broj: 2170-29-
02/1-23-2). Podaci su statisticki obradeni i u postocima prikazani tablicnim i slikovnim

prikazom.

Funkcionalni ishod obuhvacao je procjenu akta gutanja te respiratornu i fonatornu funkciju.
Kaplan-Meierovim krivuljama prikazan je onkoloski ishod ukupnog prezivljenja (overall
survival), prezivljenja bez bolesti (disease free survival) i preZivljenja vezanog uz bolest (disease

specific survival).

2.1. Analizirana skupina bolesnika

Analizirano je 45 bolesnika, od toga su 3 bila Zenskoga, a 42 bolesnika muskoga spola. Medijan

dobi iznosio je 64 godine (raspon 44-79). (Slika 1)
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Slika 1: Prikaz zastupljenosti bolesnika prema spolu

Kod svih bolesnika tumor se nalazio u gotisu, te su bili klasificirani u T1 (60 %) ili T2 (40 %)
stadij bolesti. Regionalne i udaljene metastaze nisu bile prisutne kod nijednog pacijenta.
Postoperativnom radioterapijom tretirano je 15 (33,3 %) pacijenata. Radioterapija se
primjenila kod pacijenata sa R1 resekcijskim rubovima ili kod pacijenata koji su imali
limfovaskularnu invaziju tumora. Cak 33 (73,3%) bolesnika naveli su da konzumiraju duhanske
proizvode, dok 12 bolesnika (26,7%) negira konzumaciju. Konzumaciju alkohola potvrdilo je
25 (55,6%) pacijenata. Navedeni podaci prikazani su tabli¢nim (Tablica 3) i slikovnim (Slika 2)

prikazom.

Tablica 3: Klinicke karakteristike bolesnika

Klinicke Broj bolesnika (%)
karakteristike
T-klasifikacija

T1 27 (60)

T2 18 (40)

Resekcijski rubovi

RO 38 (84,4)
R1 7 (15,6)
R2 0 (0)
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Postoperativna

radioterapija

Da 15 (33,3)

Ne 30 (66,7)
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Slika 2: Klinicke karakteristike bolesnika

2.2. Respiratorna funkcija i akt gutanja

Respiratorna funkcija se smatra urednom u slucaju ne postojanja stenoza te uspjesSnog
dekanilmana. Traheotomija nije bila ucinjena u svih pacijenata. Naime, svi pacijenti bili su
pripremljeni za traheotomiju, prikazan je i presjecen istmus Stitnjace te su razmaknute ili
koagulirane krvne Zile ispred prvih nekoliko trahealnih prstenova. Time se omogucilo brzo
zbrinjavanje disnog puta u slucaju gusenja. Veli¢ina tumora, anatomski odnosi unutar grkljana,
opée stanje pacijenta kao i subjektivna procjena operatera bili su klju¢ni ¢imbenici za
donosenje odluke o traheotomiji. Pomocu anamneze i fiberlaringoskopskog pregleda

procjenjivan je akt gutanja.
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2.3. Fonatorna funkcija

Fonatorna funkcija procijenjena je na temelju evaluacije glasa od strane logopeda. Evaluacija
glasa provodila se auditivno-perceptivnom procjenom (GRBAS skala), spektralnom
akusticnom analizom kao objektivnom metodom, te subjektivnom procjenom glasa bolesnika
pomocu VHI 30 upitnika (Voice Handicap Index 30). Auditivno-perceptivna procjena glasa
temeljila se na odredivanju stupnja disfonije pomoc¢u GRBAS skale. GRBAS skala obuhvaca
sliedeée parametre: generalni stupanj promuklosti (Grade - G), hrapavost glasa (Roughness -
R), Sumnost (Breathiness - B), slabost (Asthenia - A) te napetost glasa (Strain - S). Svih pet
parametara procijenjeni su na sljedeci nacin: 0 - normalno, bez percipiranog odstupanja; 1 -

blago odstupanje; 2 - umjereno odstupanje i 3 - znacajno odstupanje.

Spektralna akusticka analiza glasa provedena je pomodu standardnog protokola za procjenu
glasa LingWAVES Voice Protocol i pripadajuée opreme (WEVOSYS, Oberer Schulweg 15, 91301
Forchheim,Germany) u sobi prilagodenoj za prikupljanje glasovnih uzoraka. Analizirano je pet
akusti¢kih parametara, a to su: jitter, shimmer, fundamentalna frekvencija, intenzitet i
maksimalno vrijeme fonacije. Odstupanje u brzini vibriranja glasnica oznacava jitter, te je on
izrazen u postocima. Ako su vrijednosti jittera povisene to ukazuje na losiju kvalitetu glasa.
Sljede¢i parametar, shimmer oznadava amplitudne varijacije, odnosno nepravilnosti
intenziteta glasa. Takoder, povisena vrijednost shimmera upuéuje na promukao glas odnosno
loSiju kvalitetu. Broj vibracija glasnica u odredenom vremenskom intervalu naziva se
fundamentalna frekvencija. Ona je odredena masom, dujinom i napetoscéu glasnica, stoga se

razlikuje s obzirom na dob i spol. Intenzitet se percipira kao glasno¢a glasa. Maksimalno
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vrijeme fonacije odnosi se na najdulji vremenski period u kojem pacijent moze fonirati

odredeni vokal, naj¢esce vokal /a/.

VHI 30 je upitnik za samoprocjenu glasa. Sastoji se od 30 tvrdnji i pacijent vrjednuje svaku
tvrdnju s obzirom na ucestalost javljanja tegoba, te koliko utjec¢u na kvalitetu Zivota bolesnika.
Upitnik se sastoji od tri kategorije, s obzirom na to kako kvaliteta glasa utjece na fizicke,
funkcionalne i emocionalne segmente Zivota. Svako pitanje se boduje na sljedec¢i nacin: O -
nikada se ne javljaju tegobe, 1 - gotovo nikada, 2 - ponekad, 3 - gotovo uvijek, 4 - uvijek.
Maksimalni broj bodova u VHI upitniku je 120. Visok rezultat oznacava losu kvalitetu glasa.

(Tablica 4)

Tablica 4:Rangiranje rezultata VHI upitnika

Normalan VHI score >10
Minimalne teskoce 10-30
Umjerene tesSkoce 31-60
Znacajne teskoce 61-120

2.4. Onkoloskiishod

Nadzor pacijenata racunao se u mjesecima od kirurskoga zahvata do zadnjeg pregleda ili smrti
od bilo kojeg uzroka. Kaplan-Meierovim krivuljama ukupnog prezivljenja (overall survival),
prezivljenja bez bolesti (disease free survival) i prezivljenja vezanog uz bolest (disease specific
survival) prikazan je onkoloski ishod. Sve statisticke analize bile su izvedene pomocu
statistickog softvera MedCalc (MedCalc Statistical Software version 20.114, MedCalc Software

Ltd, Ostend, Belgium).
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3. Rezultati

4.1. Funkcionalniishod

Traheotomija je udinjena u 61 % bolesnika, a medijan zatvaranja traheostome iznosio je 10
dana. Kod svih pacijenata uspjeSno je ucinjen dekanilman. Kod ostatka pacijenata nije se
napravila traheotomija, ve¢ je kod tih pacijenata primjenjena antiedematozna terapija u
ranom postoperativnom tijeku. Nijedan nije imao potrebu za naknadnom traheotomijom. Kod
svih pacijenata je zabiljeZzena uredna respiratorna funkcija. Akt gutanja je u svih pacijenata bio
uredne funkcije. Stupanj disfonije procjenjen je pomoc¢u GRBAS skale, te su vrijednosti
pojedinih komponenti bile sljedec¢e: G — 2.16, R—1.41, B—1.58, A—0.75, S — 0.5. Navedeni

podaci prikazani su slikovnim prikazom (Slika 3).

GRBAS skala
w 3 ZNACAIND ODSTUPANJE
s
&
E
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2
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Slika 3: GRBAS skala — prosjecne vrijednosti pojedinih komponenti

Pomoc¢u VHI 30 upitnika, pacijenti su procijenili kvalitetu svoga glasa, te rezultati ukazuju da
bolesniciimaju umjerene vokalne poteskoée. Navedeni podaci prikazani su tablicnim prikazom

(Tablica 2)
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Tablica 5:Prosjecne vrijednosti i standardne devijacije pojedinih komponenti Indeksa Vokalnih Teskoca

VHI (funkcionalni) 13.2+7.1
VHI (fizicki) 14.2+8.0

VHI (emocionalni) 8.6+6.9
VHI (ukupni) 36.0+£22.0

Rezultati spektralne akusti¢ne analize su sljedeéi: prosjeéna vrijednost fundamentalne

frekvencije od 180,04 Hz, jitter iznosi 9,77 %, shimmer 29,01 %, te maksimalno vrijeme

fonacije u trajanju od 8,84 s.

4.2. Onkoloski ishod

Petogodisnje preZivljenje vezano uz bolest iznosi 100 %, petogodisnje ukupno prezivljenje 93,3

%, dok petogodisnje prezivljenje bez bolesti iznosi 86,7 % (Slika 4 i 5).

Survival prebability (%)

Survival probability (%)

oH

50 100 150 200
Months

Slika 4: Ukupno preZivljenje

NMonths
Slika 5: PreZiviljenje bez bolesti
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Kod 40 % pacijenata sa T2 stadijem bolesti, petogodisnje ukupno prezivljenje iznosi 94,4 %,

dok petogodisnje prezivljenje bez bolesti iznosi 88,9 %. Lokalni recidiv se razvio u dva, a

regionalni samo u jednog pacijenta (Slika 6). Kod nijednog pacijenta nije bilo potrebe za

totalnom laringektomijom. Kod 13 pacijenata dijagnosticiran je novi primarni tumor.

Recidiv

\

= Bez recidiva = Lokalni recidiv

Regionalni recidiv

Slika 6: Prikaz recidiva u pacijenata

Na kraju istrazivanja, 11 (24,4 %) pacijenata je preminulo, uzrok smrti u 5 (11,1 %) bolesnika

bio je novi primarni tumor, dok ostalih 6 (13,3 %) pacijenata je preminulo zbog drugih razloga

(Tablica 5).

Tablica 6:0nkoloski ishod bolesnika

Onkoloski ishod Broj bolesnika (%)

PreiZivljenje 45 (100)

Zivi 34 (75,6)

Preminuli 11 (24,4)

Uzrok smrti
Primarni tumor grkljana 0(0)

Novi primarni tumor 5(11,1)

Ostali uzroci 6(13,3)
Novi primarni tumor

Da 13 (28,9)

Ne 32 (71,1)
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4. Rasprava

Endoskopska kirurgija, radioterapija i parcijalna laringektomija kao konvencionalne te
robotska kirurgija kao novi modalitet lijeCenja su terapija izbora u lijeCenju ranog stadija
karcinoma grkljana. Svaka metoda ima svoje prednosti i mane. Za odabir metode potreban je
multidisciplinaran tim koji ¢e uzeti u obzir sve klinicke karakteristike bolesnika te na taj nacin
procijeniti najoptimalniju metodu lijeCenja. Prije svega treba voditi brigu o stadiju i sijelu

tumora.

Parcijalna laringektomija je nekada bila ,zlatni standard” lijeCenja ranog stadija karcinoma
grkljana, no danas najcesée se koriste endoskopska kirurgija laserom i radioterapija. Robotska
kirurgija se koristi za tumore glave i vrata svega desetak godina, no u centrima koji imaju takve

mogucnosti, sve ¢esSce je upotrebljavana metoda (20,34,56).

Endoskopska kirurgija laserom je postala ,popularna“ metoda zadnjih tridesetak godina u
lijeCenju tumora gornjeg aerodigestivhog trakta. Laser omoguéuje vrlo precizan rad u
operativnom polju, a njegove glavne prednosti su hemostatski ucinak, izbjegavanje
traheotomije i postavljanja nazogastricne sonde. Moguénost komplikacija poput
faringokutane fistule i aspiracijske pneumonije su minimalne. Takoder, brza rehabilitacija akta
gutanja i kraci boravak u bolnici je veliki benefit ovakve metode. U odnosu na radioterapiju
ovakva metoda ima nizu cijenu lijecenja. KirurSko lijecenje ipak pruza sigurnost potpunog
odstranjenja tumora i patohistoloSku potvrdu uspjesnosti dok laserska kirurgija nema takvu

mogucnost (20,57,58).

S druge strane, radioterapija se smatra ,zlatnim standardom” u lije¢enju tumora T1la glotisa.
Moderna RT, za razliku od konvencionalne ima velike prednosti. Primjerice, danas je moguce

RT ograniciti i primijeniti na mjesto tumora, sto smanjuje uéestalost komplikacija. Takoder,
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velika prednost radioterapije je bolja kvaliteta glasa. Prema istrazivanjima, laserska kirurgija i
PL pruZaju puno loSije rezultate u VHI upitnicima. NeZeljene pojave ovakve metode su
kserostomije, fotosenzacije, dermatitisi, teeangiektazije te otezan akt gutanja. Takoder, ovo

je puno skuplja metoda od kirurskog i laserskog modaliteta lijecenja (4,20,59,60).

Transoralna robotska kirurgija je najnovija metoda lijecenja, te se pocela koristiti za tumore
glave i vrata prije svega 10ak godina. TORS se primarno koristi kod T1 i T2 tumora glotisa, te
iznimno u T3 stadiju bolesti. Velika prednost TORS-a je odli¢na trodimenzionalna vizualizacija
operativnog polja. lako pruza odli¢ne onkoloske rezultate, ova metoda ima svoja ogranicenja.
U slucajevima neadekvatnog transoralnog prikaza ili invazije okolnih struktura, ovo neée biti
metoda izbora. Hipomobilnost glasnica, laringealne stenoze, te postoperativni edem su

mogucde neZeljene pojave ovakvog modaliteta lijeCenja (61).

Oko 20% svih tumora glotisa zahvaca prednju komisuru. Naime, Broylesov ligament inserira u
Stitnu hrskavicu u podrudju prednje komisure. Nedostatak perihondija u tom podrucju i dobra
vaskularizacija povedavaju mogucénost ventralnog Sirenja tumora (62). Takoder, prednja
komisura je najéesc¢e podrucje lokalnog recidiva (20). Nekada, fronolateralne laringektomije
bile su prva metoda lije€enja tumora sa zahvacanjem prednje komisure (62). Danas, takvi
tumori najéesée se operiraju laserom. U sluéajevima nejasne vizualizacije prednje komisure ili
kod zahvacenosti unutarnjeg sloja tiroidne hrskavice, laringektomija ostaje jedina opcija.
Velika prednost frontolateralnih laringektomija su dobra preglednost operativhog polja,
sigurnost u potpuno odstranjenje tumora te se lakSe patohistoloski analizira u odnosu na
lasersku metodu. Takoder, kod bolesnika koji ne podnose onkolosku terapiju ili kod pacijenata

koji imaju dugacak i izbocen grkljan ova metoda ostaje jedini izbor. Dakako, frontolateralne
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laringektomije povecavaju mogucnost postoperativnih komplikacija te imaju veéu stopu

traheotomiranih pacijenata u odnosu na druge modalitete lijeCenja (20,62).

Onkoloski rezultati ovog istrazivanja su zadovoljavajucéi. Naime, nijedan bolesnik nije preminuo
od osnovne bolesti. U ovom istraZivanju stopa recidiva iznosila je 6,6 %, samo dva pacijenta
(4,4 %) su razvila lokalne recidive, a jedan regionalni (2,2 %). Nijedan pacijent nije zahtijevao
totalnu laringektomiju. S druge strane, Kowalski i sur. u svom istrazivanju 1993. godine opisali
su vecu stopu lokalnih recidiva kod pacijenata koji su bili podvrgnuti radioterapiji (29,5%) za
razliku od pacijenata koji su se operativno lijecili (10%) (63-65). U literaturi se navodi
sveukupno prezivljenje u iznosu od 80% do 100%. U ovom istraZivanju kod skupine bolesnika
sa T2 tumorom, petogodisnji DSS iznosi 100 %, OS 94,4 % te DFS 88,9 %. U studiji Warnera i
suradnika, petogodisnji OS za T1 tumore za radioterapiju iznosi 91,7%, dok za T2 tumore 88,8
% (66). Forner i sur. napravili su istrazivanje za T2 karcinome lijeCene laserom, te petogodisnji
OS iznosi 71,4 % (67). Nadalje, Guimaraes i sur. navodi veéu stopu petogodisnjeg prezivljenja
kod pacijenata lijecenih laserskom kirurgijom u odnosu na RT (68). Paderno A i sur. u svojem
istrazivanju dobili su sljedede rezultate: petogodisnji OS za T1 tumore iznosi 76,3 %, dok za T2
tumore je 43,8 % (69). Kim i sur. istrazivali su ishod 14 498 bolesnika s ranim stadijem raka
glotisa lije¢enih kirurskim zahvatom ili RT. Rezultati su pokazali petogodisnji OS za operaciju i
RT od 77,5% i 72,6% (70). S obzirom na sve navedeno, usporedujuéi onkoloski rezultat sa
literaturom, zaklju€uje se da ovo istraZivanje ima bolje rezultate u odnosnu na literaturu. U
skupini bolesnika sa T2 stadijem bolesti, takoder onkoloski ishod pokazuje zadovoljavajuce
rezultate. Nedostatak ove studije je Sto se u 50 % pacijenata sa T2 stadijem bolesti primijenila

i radioterapija.
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Funkcionalni ishodi ovog istrazivanja podrazumijevali su evaluaciju glasa pomocu auditivno-
perceptivne procjene logopeda GRBAS skalom, spektralnu akusti¢nu analizu te samoprocjenu
glasa VHI 30 upitnikom. Kvaliteta glasa uveliko utje¢e na psihi¢ko zadovoljstvo pacijenta. U
ovom istrazivanju rezultati su bili sljedeéi: GRBAS score 6,4, dok VHI score iznosi 36. Meki$ i
suradnici su napravili studiju o kvaliteti glasa nakon provedene radioterapije. Nakon 3 mjeseca
od zavrsetka lijecenja, VHI score iznosi 22,89, dok nakon 24 mjeseca iznosi 16,19 (71). Nadalje,
Berania i sur. u svojoj studiji istraZili su kvalitetu glasa nakon laserske kirurgije. Koristili su VHI-
10 score, a rezultat je bio 9.1 (72). U svojoj studiji Strieth i suradnici navode VHI score u iznosu
od 31,0 nakon provedene laserske kirurgije (73). U literaturi se nalazi i istraZivanje Colizza i
suradnika. Oni su procijenili kvalitetu glasa nakon laserske kordektomije, te GRBAS score je
iznosio 4.09, a VHI score 15.09 (74). Nadalje, Luo i sur. u svojoj studiji navode VHI score
(koristen VHI 10) u RT skupini 5,6, dok u skupini bolesnika lije¢enih laserom VHI iznosi 4,5 (75).
Takoder, rezultate spektralne akusti¢ne analize ovog istraZivanja usporedili smo sa podacima
u literaturi. Van Gogh i sur. su usporedili kvalitetu glasa nakon RT i laserske kirurgije, te
napredak kvalitete glasa kroz vrijeme. Fundamentalna frekvencija nakon lijeCenja
radioterapijom je iznosila 160 Hz, dok kod bolesnika lijecenih laserom je iznosila 155 Hz.

Nakon 24 mjeseca, te vrijednosti su se spustile ispod 150 Hz (76).

Usporedbom rezultata ovog istrazivanjai literaturnih podataka zakljucuje se da je funkcionalni
ishod ove studije losiji od navedenih. Otvoreni kirurski modalitet lije¢enja donekle objasnjava
loSije rezultate u funkcionalnim ishodima. Takoder, dio bolesnika lijecen je sa vise modaliteta,
te to takoder treba uzeti u obzir pri tumacenju rezultata istrazivanja. Ipak, bolesnici su u ovoj

studiji pokazali vece zadovoljstvo svojim glasom nego $to to metode evaluacije pokazuju.
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6. Zakljucak

Danas, za lije€enje ranih stadija karcinoma grkljana postoje razne, manje invazivnhe metode od
otvorene kirurSke tehnike. Frontolateralne laringektomije pruzaju odli¢an onkoloski ishod, no
funkcionalni ishod u ovakvom modalitetu lije€enja znatno je losiji u odnosu na druge. Ipak,
frontolateralne laringektomije trebaju biti alternativna opcija u sluc¢ajevima kada laserska
kirurgija nije mogucda. Takoder, svakom je pacijentu potrebno pristupiti individualno, uzeti u

obzir sve klini¢ke karakteristike kako bi se osigurali najbolji rezultati lijecenja.

7. Sazetak

Cilj rada: Analizirati i statisticki obraditi funkcionalne i onkoloske ishode bolesnika s ranim

stadijem skvamoznog karcinoma grkljana tretiranih frontolateralnom laringektomijom.

Ispitanici i metode: Retrospektivnim istrazivanjem obuhvaceno je 45 pacijenata, od ¢ega su 3
bila Zenskoga, a 42 muskoga spola. Akt gutanja, respiratorna i fonatorna funkcija su
komponente na temelju kojih se procijenio funkcionalniishod. Respiratorna funkcija se smatra
urednom u sluéaju nepostojanja stenoza te uspjeSnog dekanilmana. Pomoc¢u anamneze i
fiberlaringoskopskog pregleda procjenjivan je akt gutanja. Evaluacija glasa provodila se
auditivno-perceptivnom procjenom (GRBAS skala), spektralnom akusticnom analizom kao
objektivnom metodom, te subjektivhom procjenom glasa bolesnika pomoéu VHI 30 upitnika
(Voice Handicap Index 30). Kaplan-Meierovim krivuljama ukupnog prezZivljenja (overall
survival), prezivljenja bez bolesti (disease free survival) i preZivljenja vezanog uz bolest

(disease specific survival) prikazan je onkoloski ishod.

Rezultati: Svi bolesnici imali su tumor glotickog dijela grkljana, te su bili svrstani u T1 (60 %) ili

T2 (40 %) stadij bolesti. Zbog limfovaskularne invazije tumora ili R1 resekcijskih rubova,
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postoperativna radioterapija primijenjena je u 15 (33,3 %) bolesnika. U svih pacijenata uredno
je izvrSen dekanilman, te su svi imali urednu respiratornu funkciju. Nijednom bolesniku nije
verificiran poremecaj gutanja. Rezultati evaluacije glasa ukazuju da bolesnici imaju umjerene

vokalne poteskoce.

Analiza onkoloskog ishoda iznosi da je petogodisSnje preZivljenje vezano uz bolest 100 %,
petogodiSnje ukupno preZzivljenje 93,3 %, dok je petogodisnje prezivljenje bez bolesti iznosilo

86,7 %. Lokalni recidiv bolesti razvio se u dva bolesnika, a regionalni u jednog.

Zakljucak: Frontolateralna laringektomija pruza odlican onkoloski ishod, te treba biti

alternativna metoda lije¢enja u odabranim slucajevima.

Kljucne rijeci: karcinom grkljana, frontolateralna laringektomija, onkoloski ishod, funkcionalni

ishod

8. Summary

Objective: To analyze and statistically process the functional and oncological outcomes of
patients with early stage squamous laryngeal carcinoma treated by frontolateral

laryngectomy.

Materials and methods: 45 patients were included in the retrospective study, 3 were female
and 42 were male. The functional outcome was assessed based on respiratory and phonatory
function, and the act of swallowing. Respiratory function is considered normal in the absence
of stenosis and successful decannulation. The act of swallowing was assessed using the
anamnesis and fiberlaryngoscopy examination. The evaluation of voice was carried out by
auditory-perceptual evaluation (GRBAS scale), spectral acoustic analysis as an objective
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method, and subjective evaluation of the patient's voice using the VHI 30 questionnaire (Voice
Handicap Index 30). Kaplan-Meier curves of overall survival, disease-free survival and disease-

specific survival show the oncological outcome.

Results: All patients had a tumor in the glottic region of the larynx, and were classified as T1
(60%) or T2 (40%) of the disease. Due to lymphovascular tumor invasion or R1 resection
margins, postoperative radiotherapy was applied in 15 (33.3%) patients. Decannulation was
properly performed in all patients, and all had normal respiratory function. A swallowing
disorder wasn’t verified in any of the patients. The results of the voice evaluation indicate that the

patients have moderate vocal difficulties.

The analysis of the oncological outcome shows that the five-year survival related to the
disease is 100%, the five-year overall survival is 93.3%, while the five-year survival without the
disease was 86.7%. Local recurrence of the disease developed in 2 patients, and regional

recurrence in one.

Conclusion: Frontolateral laryngectomy provides an excellent oncological outcome, and

should be an alternative method of treatment in selected cases.

Key words: laryngeal carcinoma, frontolateral laryngectomy, oncological outcome, functional

outcome
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10. Zivotopis

lva Simi¢ rodena je 20. kolovoza 1998. godine u Rijeci. Skolovanje zapocinje u Osnovnoj $koli ,Kozala“
2005. godine. koju pohada do 2013. godine. Iste godine upisuje Salezijansku klasi¢nu gimnaziju s
pravom javnosti. Srednju Skolu zavrSava 2017. godine, sa odliénim uspjehom. Iste godine upisuje
Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci. Fakultetske obaveze izvrSava u roku. Tijekom studija sudjelovala
je na radionici , Kako napisati dobar prikaz slucaja?“ te u sklopu radionice objavljuje svoj prvi
znanstveni ¢lanak ,Perforacija crijeva uslijed kompresivnog ucinka pseudociste gusterace — prikaz

slucaja“ u ¢asopisu Medicina fluminensis. Aktivno se sluzi engleskim jezikom.
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