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POPIS SKRACENICA I SINONIMA

LPR — laringofaringealni refluks ( eng. Laryngopharyngeal reflux )

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest ( eng. Gastroesophageal reflux disease )

HCL — klorovodi¢na kiselina ( eng. Hydrochloric acid )

MII — multikanalna intraluminalna impedancija ( eng. Multichannel intraluminal impedance )
RSI — indeks simptoma refluksa ( eng. Reflux symptom indeks )

RFS — rezultati nalaza refluksa ( eng. Reflux finding score )

IPP — inhibitor protonske pumpe ( eng. Proton pump inhibitor )

HPV — humani papiloma virus ( eng. Human papillomavirus )



uvoD

Laringofaringealni refluks ( LPR ) i karcinom skvamoznog epitela grkljana dva su razlicita
klinicka entiteta koji utjecu na funkciju grkljana, organa odgovornog za stvaranje glasa i zastitu
diSnih putova tijekom gutanja. Dok je LPR ne — neoplasti¢ni poremecaj uzrokovan abnormalnim
refluksom Zelucane kiseline 1 drugog Zelucanog sadrzaja, karcinom skvamoznog epitela grkljana
odnosi se na malignu transformaciju stanica koje oblazu grkljan. Laringofarinegalni refluks je
stanje koje karakterizira povratni tok Zelucane kiseline i probavnih enzima u grkljan i zdrijelo §to
rezultira razli¢itim simptomima. Za razliku od gastroezofagealne refluksne bolesti ( GERB ) koja
prvenstveno zahvaca donji dio jednjaka, LPR zahvaca gornji di$ni trakt. UobiCajeni simptomi
LPR-a uklju¢uju kroni¢ni kasalj, promuklost, osje¢aj globusa i iritacija grla. Dugotrajna izloZzenost
tkiva grkljana kiselini 1 pepsinu moze dovesti do upale i oStecenja sluznice Sto ako se ne lijeci
moze dovesti do razvoja razlicitih oboljenja ukljucujuéi premaligne i maligne lezije grkljana . S
druge strane karcinom skvamoznog epitela grkljana vrsta je raka koja nastaje malignom
transformacijom skvamoznih stanica koje oblazu grkljan. To je naj¢e$¢i oblik raka grkljana koji
¢ini vise od 95% malignog oboljenja ovog sijela. Karcinom skvamoznih stanica grkljana obi¢no
se razvija kod pojedinaca koji imaju povijest kroni¢ne upotrebe duhana i alkohola. Dugotrajno
izlaganje ovim kancerogenima moze dovesti do genetskih mutacija u epitelnim stanicama grkljana,
Sto u konacnici rezultira nekontroliranim rastom i Sirenjem malignih stanica. Uobi¢ajeni simptomi
karcinoma skvamoznih stanica grkljana ukljucuju promuklost, otezano gutanje, kronic¢an kasalj,
bol u grlu 1 prisutnost kvrzice na vratu. lako su LPR i karcinom grkljana razli¢ita stanja, mogu

imati zajednic¢ke simptome koji se preklapaju, poput kroni¢nog kaslja i promuklosti.



SVRHA RADA

U ovom radu istraziti ¢e se karakteristike, ¢cimbenike rizika, simptome, dijagnozu i moguénosti
lijeCenja 1 za LPR 1 za karcinom skvamoznog epitela grkljana. Takoder prouciti ¢e se potencijalna
povezanost laringofaringealnog refluksa i karcinoma grkljana. Razumijevanje ovih stanja pomoc¢i
¢e u ranom otkrivanju, odgovaraju¢em lijeCenju i poboljSanju ishoda za pacijente pogodene ovim

stanjima.



PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

1. LARINGOFARINGEALNI REFLUKS

Laringofaringealni refluks oznacava povrat Zelu¢anog sadrzaja u laringofarinks odnosno povrat
zelucanog sadrzaja koji sadrzava pepsin, soli zucnih kiselina i drugih proteina koji izazivaju
promjene na sluznici laringofarinksa te ostatak sluznice disnog sustava (1). Negativan utjecaj
povrata sadrzaja odrazava se kao nastanak upale tkiva gornjeg disnog sustava koji nastaje
djelovanjem Zelucanog refluksa koji na sluznici uzrokuje morfoloske promjene. Jednjak za razliku
od grkljana ima nekoliko mehanizama obrane kako bi se zaStitio od Stetnog djelovanja Zelu€anog
sadrzaja. Naime epitel jednjaka izlucuje sluz alkalnog sadrzaja te unutarstanicnim mehanizmima
neutralizira Kiseline bikarbonatima (2). S druge strane epitel grkljana oblozen je
pseudostratificiranim epitelom koji je sklon negativnom djelovanju kiselog sadrzaja (3). Pepsin
ima glavnu ulogu u patofiziologiji laringofaringealnog refluksa. U normalnim uvjetima pepsin je
aktivan samo u Zeludcu pri razinama pH izmedu 1,5 — 2 (4). Nova istrazivanja pokazala su da
pepsin moze ostati nekoliko sati u tkivima grkljana. Utvrdilo se da moze do¢i do endocitoze
pepsina koji moze opstati i u ne kiselim uvjetima te uzrokovati stani¢ne promjene (5). Popustanjem
donjeg ezofagealnog sfinktera dolazi do retrogradnog povrata zeluCanog sadrzaja u jednjak. U
sluaju popustanja gornjeg ezofagealnog sfinktera, kao u slucaju laringofaringealnog refluksa,

dolazi do povrata sadrzaja u grkljan.
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Slika 1. Disfunkcija donjeg i gornjeg ezofagealnog sfinktera uzrokuje refluks gastroduedenalnog sadrZaja u gornji disni sustav.

U grkljanu pepsin i klorovodi¢na kiselina (HCL) mogu ostetiti sluznicu glasnica a time posljedi¢no
I mukozni val ¢ija vibratorna funkcija je vazna u stvaranju glasa. Kod osoba koje boluju od
laringofaringealnog refluksa jedan od obrambenih mehanizama je kaSalj, no kod osoba sa znacajno
razvijenim stanjem dolazi do promjene neuralne osjetljivosti te oni ne mogu izazvati adekvatan
refleks kasljanja kao odgovor na kiselinu. Na taj nacin kiselina i pepsin mogu olakSanim putem
dospjeti u donje disne puteve i ostetiti sluznicu. Sluznicke strukture disnog sustava osjetljive su na
djelovanje Zelu¢anog sadrzaja pa epitelna osteéenja nastaju veoma brzo vodeéi ka promuklosti,

disfagiji i kroni¢nom kaslju (6).



Slika 2. Normalan grkljan (A ) Teski oblik LPR-a u podrucju grkljana (B)

1.1 Klini¢ka manifestacija

Pacijenti s laringofaringealnim refluksom mogu se prezentirati razli¢itim simptomima s obzirom
na zahvacenost gornjeg diSnog sustava. Simptomi mogu biti nespecifi¢ni, te se preklapati sa
drugim stanjima koji imaju sli¢éne simptome. Medutim najc¢escée se prezentiraju u podrucju grkljana
stoga su simptomi promuklost, kasalj, kroni¢no ¢is¢enje grla, globus, disfagija, epizode gusenja.

Pored navedenog, simptomi se mogu javiti i u drugim organima poput nosa, sinusima, plu¢ima i
Zdrijelu. Generalno simptomi su relativno nespecifi¢ni ali trebaju pobuditi sumnju na LPR
pogotovo kod pacijenata koji boluju od GERB-a. Promuklost kao jedan od glavnih simptoma ove
bolesti opisana je kao odstupanje kvalitete glasa. Promuklost je posljedica morfoloskog i
funkcionalnog o$te¢enja sluzni¢kog povr$nog sloja glasnice koje nastaje retrogradnim povratom

zeluCane kiseline i pepsina kroz gornji ezofagealni sfinkter. Postoje mnogobrojni dokazi o



povezanosti refluksa i posteriornog laringitisa ukljucujuci interaritenoidnu hipertrofiju i kontaktnu
ulceraciju sa ili bez formiranja granuloma (7). Kroni¢ni kasalj moze biti potaknut izravnim
ucincima refluksnog sadrzaja u laringofarinsku, mikroaspiracijom u pluca ili vagalnim refleksima,
uzrokujuéi hiperreaktivnost disnih putova. Kasalj nastaje stimulacijom refleksnog luka. Refleksni
luk iniciran je aktivacijom receptora za kaSalj koji se ne nalaze samo u epitelu gornjih 1 donjih
disnih putova, ve¢ i u jednjaku, dijafragmi, Zelucu i perikardu. Mehanicki receptori stimulirani su
dodirom, pomicanjem i u ovom sluc¢aju kiselinom. Zbog razvijene refleksne hipersenzitivnosti ¢ak
i niske razine reflusknog sadrzaja jednjaka mogu izazvati kasalj. Dodatni znakovi koji bi uputili
na laringealni i faringealni refluks jesu aritenoidni eritem i edem. Multikanalna intraluminalna
impedancija ( MIl ) je metoda koja se koristi u procjeni laringofaringealnog refluksa u pacijenata
sa kroni¢nim kasljem (8). Posljedica LPR-a jest pojava rekurentnog laringospazma. Pacijenti s
rekurentnim laringospazmom cesto doZzivljavaju povremenu potpunu opstrukciju gornjih di$nih
putova koja je povezana sa epizodama pojacanog povrata zeluCanog sadrzaja. Ono rezultira
kratkim razdobljima bifaznog stridora i1 afonije ( nemoguénost vokalizacije ). Ovakvo stanje
nastaje zbog izravnog ucinka refluksata na senzorne receptore grkljana, uzrokujuci refleksno
aktiviranje intrizi¢nih misi¢a grkljana Sto zatim dovodi do zatvaranja glotisa radi zastite donjih
disnih putova (9,10). Postoji i mogucnost razvoja subgloti¢ne stenoze koja ponekad zahtjeva

kirurSku intervenciju.



1.2 Dijagnoza

Postoje dvije teorije u pristupu lijeCenja laringofaringealnog refluksa. Prva teorija zalaze se za
empirijsko lijeCenje 1 oslanja se na pacijentov odgovor na terapiju. Zagovornici druge teorije
pristup lijeCenju vide u prvotnom specificnom dijagnostickom testiranju nakon kojeg slijedi
terapija. Potonja teorija omogucuje viSe personalizirani pristup lijeCenju, izbjegava nepotrebnu
uporabu lijekova, te je u nekim slucajevima financijski isplativija. Suprotno tome, empirijskim
lijeCenjem izbjegava se neugodno testiranje. Americka akademija za otorinolaringologiju i
kirurgiju glave i vrata ne preporuc¢a empirijsku terapiju pacijenata sa izoliranim simptomima
promuklosti bez vizualizacije grkljana. Nekoliko istrazivanja pokazalo je propuste u vidu
prepoznavanja karcinoma grkljana kojima je inicijalno dijagnosticiran laringofaringealni refluks.
Empirijsko lije¢enje najprikladnije je za pacijente sa blagim simptomima i za mlade inace zdrave
osobe. Kod starijih pacijenata sa tezim simptomima i slozenijom klini¢kom slikom preferira se
detaljniji dijagnosticki pristup kako bi im se omoguc¢io individualizirani pristup lijeCenju
(11,12,13). Empirijsko lije¢enje oslanja se na sposobnosti lije¢nika da postavi dijagnozu
laringofaringealnog refluksa temeljeno na fizikalnom pregledu i povijesti bolesti, koje mora biti
popraceno odgovorom pacijenta na terapiju (14). Osim toga lije¢niku kao pomo¢ u postavljanju
dijagnoze moze se posluziti standardiziranim instrumentom poput Reflux Symptom Indeks — RSI.
RSI je upitnik od devet stavki koji se fokusira na uobicajene simptome refluksa i ocjenjuje ih na

ljestvici koja se zbraja kako bi se dobio rezultat.



Indeks simptoma refluksa ( RSI >13=odstupanje)

Koje od navedenih teskoca ste imali u posljednjih mjesec dana?

Odgovori 0-nema problema 5-veliki problem

1. Promuklost ili probleme s glasom 012345
2. ProciS¢avanje grla 012345
3. Visak sekreta u grlu ili postnazalni drip 012345
4. Teskoce gutanja hrane, tekucine ili tableta 012345
5. Kasalj nakon hranjenja ili lezanja 012345
6. Teskoce disanja ili epizode gusenja 012345
7. Kasalj 012345
8. Osjecaj knedle u grlu ili da je nesto zapelo u grlu 012345
9. Zgaravica, bolovi u prsima/trbuhu, vra¢anje kiseline 012345

lako je prilicno nespecifican, RSI je obi¢no dovoljan da uhvati veéinu slucajeva
laringofaringealnog refluksa (15).

Dijagnosti¢ar se moze posluziti Reflux Finding Score — om ( RFS ) kako bi mogao procijeniti
prisutnost i tezinu abnormalnosti uocenih tijekom laringoskopije. RFS je ljestvica teZzine od osam
tocaka stvorena za kvantificiranje endoskopskih nalaza. U pocetnim validacijskim studijama, RFS

je pokazao 95 postotnu to¢nost u dijagnosticiranju laringofaringealnog refluksa.



Reflux Finding Score ( RFS>7=odstupanje )

1. Subgloti¢ni edem 0 — odsutan 2 — prisutan

2. Ventrikiularna obliteracija 2 - parcijalna 4 — kompletna

3. Eritem/hiperemija 2 —samo aritenoidi 4 — difuzni

4. Oteklina glasnica 1—Dblaga 2 —umjerena 3 —znacajna 4 - polipoidna
5. Difuzni larinegealni edem 1-blagi 2-umjeren 3 -znacajan 4 -obstruktivan

6. Hipertrofija straznje komisure 1 —blaga 2 —umjerena 3 —znacajna 4 —obstruktivna
7. Granulom 0 —odsutan 2 — prisutan

8. Gusti endolaringealni sekret 0 — odsutan 2 - prisutan

Detaljniji dijagnosti¢ki pristup u vidu testiranja obuhvaca laringoskopiju, pH impedancija,
ezofagoskopiju i dr. Kao $to je ve¢ navedeno laringoskopija nam sluzi za detaljniju i specifi¢niju
obradu pacijenata. Njome moZemo iskljuciti druge patologije pogotovo kod pacijenata kod kojih
ne postoji jasna klinicka slika. Laringoskopija je osobito korisna u procijeni drugih zabrinjavajuéih
patologija kod pacijenata sa simptomima LPR-a poput laringealnih i faringealnih lezija (16). Zlatni
standard u postavljanju dijagnoze laringofaringealnog refluksa jest test pH impedancije. Test pH
impedancije izvodi se pomocu transnazalnog katetera koji biljezi 1 prati protok refluksa te
istovremeno mjeri pH. Kateter je neugodan za pacijente i oni mogu proizvoditi visak sline, gutati
cesce te samim time promijeniti rezultate. Medutim nije jasno koja je razina izlozenosti sadrzaju
refluksa ( pepsinu i kiselini ) u zdrijelu i1 grkljanu abnormalna. Takoder nije razjaSnjeno koliko
ekstenzivno mora biti izlaganje refluksu tijekom pojedine epizode da bi doslo do ozljede. Dodatan

test koji moze biti od pomo¢i u lijecenju pacijenata s LPR-om jest ezofagoskopija iako se ona ne



moze koristiti u dijagnosticiranju LPR-a. 1zloZenost kiselini 1 pepsinu moze imati razlicit utjecaj
na tkiva jednjaka, grkljana i zdrijela, mnogi pacijenti sa LPR-om ne moraju nuzno imati promjene
u jednjaku. Stoga, iako ezofagoskopija ne moze eliminirati postojanje LPR-a, moze pruziti

vizualnu potvrdu ozljede povezane s ¢estim povratkom sadrzaja u jednjak ako je on prisutan (17).

1.3 LijeCenje

Lijecenje laringofaringealnog refluksa obuhvaca kombinaciju promjene zivotnih navika, dijetalne
prehrane i medikamentoznog lije¢enja. Sto se ti¢e promjena Zivotnih navika ono ukljucuje
prestanak pusenja, smanjiti ili odrzavati idealnu tjelesnu teZinu, izbjegavati saginjanje nakon jela,
ljute i masne hrane, ¢okolada, kava, Cajevi, alkohol i kisela hrana ( npr. limun, rajéica) (18).
Medikamentozno lijeCenje obuhvaca inhibitore protonske pumpe, blokatore histaminskih
receptora, alginate i antacide. Najcesce propisani lijekovi u lijecenju laringofaringealnog refluksa
jesu inhibitori protonske pumpe (IPP). Mehanizam djelovanja jest inhibicija izlu¢ivanja kiseline
iz parijetalnih stanica Zeluca. Samim time neutraliziraju stvaranje kiselog medija koji je potreban
za aktivaciju pepsina i ostalih enzima. Za pocetak terapije preporucuje se primjena IPP-a jednom
dnevno 30 minuta prije dorucka ili veCere. Jedna od opcija jest omeprazol 40 mg oralno jednom
dnevno ili lansoprazol 30 mg oralno jednom dnevno. U slucaju neadekvatnog efekta terapije moze
se povecati doza na dva puta na dan (19). Provedeno je nekoliko istrazivanja na temu u¢inkovitosti
terapije inhibitorima protonske pumpe. Randomizirana placebom kontrolirana ispitivanja pokazala

su dvojake rezultate; jedna skupina pokazala je efikasnost dok sa druge strane terapija se nije

10



pokazala uc¢inkovitom. U jednoj meta analizi koja je ukljucivala 10 grupa i 480 pacijenata u kojoj
se provodila terapija inhibitorima protonske pumpe, promjena nacina Zivota i dijetalna prehrana
pokazala je skromnu ucinkovitost. U drugoj meta analizi koja je ukljucivala 13 grupa i 831
pacijenata rezultati su isto bili mjesoviti. Analizom se uocilo da primjenjujuci RSI za evaluaciju i
terapija inhibitorima protonske pumpe ukazala se u¢inkovitom. Kod pacijenata koji su pokazali
napredak lijeCenjem inhibitorima protonske pumpe lije¢enje se nastavlja tri do Sest mjeseci. Nakon
tri mjeseca terapije kod pacijenata kojima nestanu simptomi lije¢enje inhibitorima protonske
pumpe se prekida. Kod onih koji i dalje imaju blage simptome preporuca se kontrolna
laringoskopija i nastavak lijecenja iduca tri mjeseca tako da se poveca doza te uvedu blokatori
histaminskih receptora (H2) prije spavanja. Pacijenti kojima se terapija nije pokazala u¢inkovitom
nakon tri mjeseca preporuca se dodatna prvenstveno gastroenteroloSka obrada. Ukidanje terapije
provodi se postepeno kako bi se sprijecila hipersekrecija zeluc¢ane kiseline. Histaminski 2 blokatori
najéeS¢e se koriste kao zamjenska terapija prilikom ukidanja terapije (20,21,22). Alginati su
polisaharidi dobiveni iz morske trave koji tvore viskoznu tvar koja prilikom izlaganja kiselom
sadrzaju zeludca stvara fizicku barijeru te na taj nacin sprjecava povratak refluksata u jednjak. Oni
ujedno neutraliziraju postprandijalnu kiselinu u proksimalnom dijelu zeludca. Buduci da imaju
poznatu uc¢inkovitost Oni se sve vise propisuju u lije¢enju LPR-a budu¢i da imaju malo poznatih
nuspojava. Preporucena doza je tri puta dnevno a svakako prije spavanja. Antacidi imaju svoju

primjenu kod pacijenata sa blagim simptomima LPR-a u slu¢aju jednokratnog oc¢ekivanja refluksa.
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2. KARCINOM GRKLJANA

Karcinomi grkljana predstavljaju drugi najé¢eséi tumor u podrucju glave i vrata. NajéeScée se tumori
grkljana javljaju kod dugogodiSnjih puSaca. Tumor moze zahvacati razne strukture grkljana a
ovisno o lokalizaciji manifestira se razli¢itim simptomima. Otkrivanje tumora grkljana u ranoj fazi
pokazalo je visoku uc¢inkovitost lije¢enja kirurSkim putem ili radioterapijom ¢uvajuci grkljan, dok
otkrivanje u kasnijim fazama zahtjeva radikalnije kirurSke metode i1 agresivniju i kombinira

terapiju. Najzastupljeniji tip tumora jest karcinom skvamoznog epitela grkljana (23).

Laryngeal Cancer

Possible cancer locations
@Supraglottis
(2 Glottis

(3) Subglottis P

[ o |
bd

Cleveland
Clinic
2022

Slika 3. Karcinom grkljana moZe se pojaviti u bilo kojoj od regija grkljana; supraglotis, glotis i subglotis
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2.1 Etiologija

Najznacajniji rizi¢ni faktor za razvoj karcinoma grkljana jest pusenje, ono je povezano u 70-90
posto slucajeva. Svaka povijest puSenja povecava rizik u razvoju karcinoma. Takoder povecano
konzumiranje alkohola u vezi je sa razvojem karcinoma, pogotovo u kombinaciji sa puSenjem. U
odnosu na druge karcinome glave i vrata, izlozenost humanom papiloma virusu (HPV) kao
uzro¢nika nije utvrdena. Drugi faktori rizika ukljucuju stariju Zivotnu dob, prehrana bogata

mastima, izlozenost raznim bojama, azbestu, radijaciji i plinovima (23).

2.2 Epidemiologija

Svake godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama karcinom grkljana dijagnosticira se u otprilike
13 000 slucajeva Sto predstavlja 1/3 tumora glave i vrata. Srednja dob pacijenata jest 65 godina u
kojoj prevladava muski spol u odnosu na zenski. U 98 posto slucajeva radi se o karcinomima
lokaliziranim u supragloti¢noj i gloti¢noj regijji, gdje su gloticni karcinomi tri puta CeS¢i.
Subgloti¢nu regiju zahvaca otprilike 2 posto sluc¢ajeva. Tumori otkriveni u ranom stadiju pokazuju
visoku stopu izljecenja sa stopama kontrole u rasponu od 90-95 posto za T1 karcinome gloti¢ne
regije, te 80-90 posto za supragloti¢nu regiju. Ovi tumori skloni su postednoj kirurs§koj intervenciji
koja Stedi glasnice. U slucaju lokalno uznapredovanih karcinoma stadija T4 stopa kontrole iznosi

40-70 posto te oni Cesto zahtijevaju radikalniji kirurski pristup u vidu laringektomije (23).
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2.3 Patofiziologija

Vecina karcinoma grkljana predstavlja dobro diferencirane skvamozne karcinome. Mali broj
slucaja obuhvaca varijante skvamoznog karcinoma poput verukozne karcinome, sarkomatoidne
karcinome i neuroendokrine karcinome. Karcinom skvamoznih stanica razvija se iz premalignih
lezija poput leukoplakije i eritroplakije. Leukoplakija nastaje zbog epitelne hiperplazije i

okarakterizirana je kao hiperparakeratoza.

Slika 4. Leukoplakija lijeve glasnice

Putevi Sirenja karcinoma ovise o njihovom primarnom sijelu i njihovoj limfnoj drenazi i
povezanosti. Tumori grkljana podijeljeni su na supragloti¢nu, gloticnu i subgloti¢noj regiju.

Supragloti¢na regija podijeljena je na suprahioidni epiglotis, infrahioidni epiglotis, lazne glasnice,
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ariepiglotiéne nabore i aritenoide. Suprahioidni epigloticni tumori mogu rasti egzofiticki 1
superiorno. U drugim slu¢ajevima Sirenje moZze i¢i inferiornim putem te zahvatiti epiglotis 1 unistiti
hrskavicu. Infrahioidni epigloti¢ni tumori imaju tendeciju cirkumferencijskog rasta gdje mogu
zahvatiti ariepigloti¢ne nabore i lazne glasnice. U 55 posto slucajeva dolazi do infiltracije u limfni
sustav i Sirenje u I 1 IV regiju vrata. Tumor koji se nalazi u gloti¢noj regiji naj¢es¢e zahvaca samo
jednu glasnicu. Medu prvim simptomima koji se javljaju jest promuklost praéena bolnosti prilikom

gutanja i u uznapredovanim slucajevima bolnost istostranog uha.

Slika 5. Karcinom desne glasnice grkljana
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2.4 Evaluacija

Obavljenim fizikalnim pregledom, direktnom vizualizacijom tkiva grkljana i biopsijom primarne
lezije prilikom laringoskopije postavlja se dijagnoza. Normalna procedura prilikom otkrivanja
tumora grkljana bez obzira da li se radi o ranom ili kasnom stadiju ukljucuje i popratnu slikovnu
metodu, CT vrata s kontrastom. Ona nam omogucuje detaljniji prikaz struktura koje nam nisu bile
vidljive prilikom laringoskopije. Prilikom obrade pacijenta s rakom grkljana uzimaju se u obzir
mnogobrojni ¢imbenici poput: pokretnost glasnica, zahvaéenost regija, prisutnost cervikalnih ili

udaljenih metastaza, zahvacenost baze jezika, tiroidne hrskavice, jednjaka i limfnih ¢vorova vrata

(23).

2.5 Lijecenje

LijeCenje karcinoma grkljana ovisi o stadiju bolesti. Razlikujemo rane i uznapredovale tumore.
Rani karcinomi grkljana predstavljaju stadij I ( TINOMO ) i stadij IT ( T2ZNOMO ). Lijecenje tumora
ranog stadija bazira se na monoterapiji ( radioterapija ili parcijalno kirursko lije¢enje ). Posljednjih
dvadesetak godina u zamahu su parcijalni zahvati na grkljanu koji se izvode tranoralnom
laserskom kirurgijom premda otvorene tehnike parcijalnih zahvata imaju sliéno vrijeme
prezivljenja ali Su povezane s vecom mogucénosti postoperacijskih komplikacija i duzinom
hospitalizacije. Uznapredovali tumori grkljana predstavljaju stadije 111 i IV. Kod ovih tumora
potrebna je multimodalna terapija koja ukljucuje kirursko lije¢enje s nastavkom radioterapije i/ili
kemoterapije. Uznapredovali tumori grkljana zahtijevaju radikalniji kirur$ki pristup, totalnu
laringektomiju, rjede ,,near total, tro¢etvrtinske laringektomije, te disekciju vrata kod zahvacenih

ili potencijalno zahvacéenih limfnih ¢vorova. (24,25)
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3. UCINAK LARINGOFARINGEALNOG REFLUKSA 1 POVEZANOST SA

KARCINOM GRKLJANA

Nakon §to smo proucili glavne karakteristike, simptome, dijagnozu i lije€enje laringofaringealnog
refluksa i skvamoznog karcinoma grkljana u ovom odlomku prouciti ¢emo na temelju nekoliko
istrazivanja da li postoji povezanost LPR-a i pojave karcinoma grkljana. Prvo istrazivanje temeljilo
se na djelovanju pepsina kao kancerogenog faktora na stanice laringofarinska. Rezultati
istrazivanja pokazali su da je pepsin znacajno promijenio ekspresiju 27 gena koji sudjeluju u
kancegorenezi te je djelovao na 22 miRNK za koje je poznato da su promijenjene kod osoba koje
boluju od karcinome glave 1 vrata. Takoder pepsin je otrkiven u 60 posto (3/5) bioptata karcinoma
grkljana. Ovi podaci govore nam u korist pepsina kao kancerogenog promotora u razvoju
karcinoma larinksa (26). Cilj drugog istrazivanja koje je provedeno na tri grupe pacijenata bilo je
usporediti prevalenciju i tezinu refluksa izmedu pacijenata s karcinomom grkljana i1 razvijenim
laringofaringealnim refluksom. Prva grupa sastojala se od 29 pacijenata sa tumorom grkljana,
druga grupa od 33 pacijenata sa laringofaringealnim refluksom i tre¢a grupa od 70 pacijenata sa
povezanim laringealnim simptomima. Analizom rezultata nije se otkrila direktna povezanost
djelovanja refluksa na razvoj karcinoma grkljana, no nije ni isklju¢ila moguénost (27). Trece
istraZivanje temeljilo se prisutnosti pepsina i Zu¢nih kiselina u slini kao potencijalni rizi¢ni faktor
u razvoju karcinoma. IstraZivanje se provelo na dvije grupe pacijenata. Prva grupa sastojala se od
30 pacijenata sa T1 laringealnim karcinomom i druga grupa od 34 zdravih pacijenata. Analizirale
su se razine pepsina, enzimatskoj aktivnosti enzima pepsina i razine Zu¢nih kiselina u slini. Uoc¢eno
je da kod pacijenata s karcinom grkljana imamo znacajno povisene vrijednosti pepsina i Zu¢nih

kiselina. To nam govori u prilog da postoji mogucnost djelovanja sastojaka LPR-a u razvoju
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karcinoma grkljana (28). Cetvrto istrazivanje baziralo se na procjeni prisutnosti refluksa 24
satnom pH-metrijom u bolesnika s prekancerozama ili karcinomom grkljana. Rezultati istrazivanja
pokazali su znacajnu povezanost laringofaringealnog refluksa i pojave karcinoma gornjeg diSnog
sustava. Podaci govore u prilog dugotrajnoj izloZzenosti ( >20 godina ) refluksu, pogotovo zu¢nim
kiselinama, kao statisticki znaCajnim rizikom za razvoj prekanceroznih lezija i skvamoznog

karcinoma grkljana (29).
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4. RASPRAVA

Disfunkcija gornjeg i donjeg ezofagealnog sfinktera dovodi do nastanka laringofaringealnog
refluksa. Povratkom zelucanog sadrzaja dolazi do upale tkiva u gornjim diSnim putevima, ¢ija
tkiva su vrlo osjetljiva na agresivno djelovanje pepsina i kiselina. Razvojem upale i ne adekvatnim
odnosno zaka$njelim lijecenjem stvara se kroni¢na upala koja uzrokuje znacajne morfoloske
promjene na sluznici grkljana. MorfoloS§ke promjene pracene su i funkcionalnim promjenama koje
se prezentiraju u vidu promuklosti, disfagije, kroni¢nog kaslja i osjecaja globusa. Stoga nam je
vrlo bitno §to ranije prepoznati i dijagnosticirati oboljenje kako bi pacijentu omogucili §to bolju
kvalitetu Zivota. Pomo¢ u dijagnosticiranju LPR-a omogucile su nam metode poput laringoskopije,
pH impedancije i ezofagoskopije. Takoder lije¢niku ¢e standardizirani upitnik RSI i RFS skala
omoguciti lakSe postavljanje dijagnoze. LijeCenje se provodi inhibitorima protonske pumpe,
blokatorima histaminskih receptora, alginatima i antacidima. Pojedina istrazivanja govore u prilog
nastanku karcinoma grkljana dugotrajnoj izloZenosti refluksu odnosno Stetnim djelovanjem
pepsina 1 zucnih kiselina kao glavnih sastojaka refluksa. IzloZenost kancerogenim tvarima
uzrokuje promjene u morfologiji samog tkiva. Prvotno dolazi do nastanka hiperplazije u vidu
leukoplakije ili eritroplakije kao glavnih prekanceroznih lezija. Napredak hiperplasticnog epitela
u displasticni epitel vodi u razvoj karcinoma grkljana. Karcinom grkljana zlo¢udna je tvorevina
nastala zlo¢udnom transformacijom stanica grkljana. Upravo karcinom grkljana predstavlja 1/3
svih tumora glave i vrata. Najzastupljeniji tip tumora jest karcinom skvamoznog epitela grkljana.
Sam tumor moze zahvatiti jednu od tri regije, a to su supragloti¢na, gloti¢na 1 subgloti¢na regija.
Klini¢ka slika i stadij tumora znacajno ovise o metodama i pristupu lijeCenja tumora. Tumori

otkriveni u ranim stadijima pokazuju znacajnu uspjesnost u lije€enju 1 o€uvanju organa. S druge
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strane slabije diferencirani i kasno otkriveni tumori imaju losije prognoze te je vrlo Cesto potrebna

agresivna terapija i radikalniji kirurski pristup.
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5. ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja povezanosti laringofaringealnog refluksa i nastanka skvamoznog karcinoma
grkljana pokazali su da se dugogodi$njom izloZenosti pepsinu i Zu¢nim kiselinama povecava
vjerojatnost nastanka tumora grkljana. Pepsin ima znacajnu ulogu u zlo¢udnoj pretvorbi epitela
grkljana djelujuci na nekoliko razina. Osim izazivanja upale i promjene morfologije tkiva grkljana
pepsin djeluje i na ekpresiju 27 gena koji sudjeluju u kancerogenezi. Kod pacijenata sa
simptomima laringofaringealnog refluksa poput promuklosti, kroni¢nog kaslja i disfagije potrebna
je detaljna klini¢ka obrada buduéi da se isti simptomi preklapaju sa simptomima karcinoma
grkljana. Prva linija lijeCenja laringofaringealnog refluksa jesu inhibitori protonske pumpe, zatim
antagonisti histaminskih receptora, antacidi i alginati prema preporu¢enim algoritmima.
Efikasnost terapije procjenjuje se nakon tri mjeseca. Nezadovoljavaju¢im rezultatima, terapija se
moze promijeniti, odnosno povecati pocetna doza ali i proSiriti dijagnosticka obrada. Karcinom
grkljana oznacava malignu transformaciju epitela grkljana koji moze etioloski biti povezan sa
LPR-om. Vazno je prevenirati kancerogenezu i nastanak karcinoma grkljana utjecuci na etioloske
faktore buduci da terapija malignog oboljenja ovisi o stadiju bolesti. Rani tumori grkljana se lijece
parcijalnim zahvatima grkljana ili primarno radioterapijom dok uznapredovali tumori zahtijevaju
radikalne kirur§ke zahvate pracene sloZenijom i agresivnijom kombiniranom terapijom Sto

znacajno utjece na kvalitetu zivota.
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6. SAZETAK

Laringofaringealni refluks oznacava povrat zelu€anog sadrzaja u laringofarinks odnosno povrat
zeluCanog sadrzaja koji sadrzava pepsin, soli zuc¢nih kiselina i drugih proteina koji izazivaju
promjene na epitelu laringofarinksa te ostatak epitela disSnog sustava. Pacijenti s
laringofaringealnim refluksom mogu se prezentirati razli¢itim simptomima s obzirom na
zahvacenost gornjeg diSnog sustava. Medutim najcesce se prezentiraju u podrucju grkljana stoga
su simptomi promuklost, kasalj, kroni¢no ¢iséenje grla, globus, disfagija, epizode gusenja. Postoje
dvije teorije u pristupu lijeenja laringofaringealnog refluksa. Prva teorija zalaze se za empirijsko
lijeCenje 1 oslanja se na pacijentov odgovor na terapiju. Zagovornici druge teorije pristup lijeCenju
vide u prvotnom specificnom dijagnostickom testiranju nakon kojeg slijedi terapija. LijeCenje
laringofaringealnog refluksa obuhvaca kombinaciju promjene Zivotnih navika, dijetalne prehrane
1 medikamentoznog lije¢enja. Medikamentozno lijeCenje obuhvaca inhibitore protonske pumpe,
blokatore histaminskih receptora, alginate i antacide.

Karcinomi grkljana predstavljaju drugi najces¢i tumor u podrucju glave i1 vrata. Najzastupljeniji
tip tumora jest karcinom skvamoznog epitela grkljana. Najznacajniji rizicni faktor za razvoj
karcinoma grkljana jest pusenje, ono je povezano u 70-90 posto slucajeva. U 98 posto slucajeva
radi se o karcinomima lokaliziranim u supragloti¢noj 1 gloti¢noj regijji, gdje su gloti¢ni karcinomi
tri puta ¢esc¢i. Subgloti¢nu regiju zahvaca otprilike 2 posto slucajeva. LijeCenje karcinoma grkljana

ovisi o stadiju bolesti. Razlikujemo rane i uznapredovale tumore.

Kljucne rijeci: laringofaringealni refluks, pepsin, Zu¢ne kiseline, inhibitori protonske pumpe,

karcinom grkljana.
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7. SUMMARY

Laryngopharyngeal reflux means the return of stomach contents into the laryngopharynx, i.e. the
return of stomach contents containing pepsin, bile acid salts and other proteins that cause changes
in the epithelium of the laryngopharynx and the rest of the epithelium of the respiratory system.
Patients with laryngopharyngeal reflux can present with different symptoms regarding the
involvement of the upper respiratory system. However, they are most often presented in the area
of the larynx, so the symptoms are hoarseness, cough, chronic throat clearing, globus, dysphagia,
episodes of suffocation. There are two theories in the treatment approach for laryngopharyngeal
reflux. The first theory advocates empirical treatment and relies on the patient's response to
therapy. Proponents of the second theory see the approach to treatment in the initial specific
diagnostic testing followed by therapy. The treatment of laryngopharyngeal reflux includes a
combination of lifestyle changes, diet and medication. Medical treatment includes proton pump
inhibitors, histamine receptor blockers, alginates and antacids.

Carcinomas of the larynx are the second most common tumor in the head and neck region. The
most common type of tumor is carcinoma of the squamous epithelium of the larynx. The most
significant risk factor for the development of laryngeal cancer is smoking, it is related in 70-90
percent of cases. In 98 percent of cases, it is about cancers localized in the supraglottic and glottic
region, where glottic cancers are three times more common. The subglottic region is affected in
approximately 2 percent of cases. Treatment of laryngeal cancer depends on the stage of the

disease. We distinguish between early and advanced tumors.

Key words: laryngopharyngeal reflux, pepsin, bile acids, proton pump inhibitors, laryngeal cancer.
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