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SaZetak. Cilj: Ukazati na potrebu trajnog pracenja pacijenata kod kojih je zbog karcinoma
ucinjena parcijalna laringektomija. Prikaz slucaja: Prikazali smo pacijenta koji je u
vremenskom razmaku od dvadeset godina tri puta imao karcinom larinksa. 1982. godine
ucinjena je parcijalna laringektomija. Drugi primarni tumor nastao je na sluznici ostatka
larinksa 2000. godine, kada je ucinjena traheotomija i laringofisura s ekscizijom tumora.
Trece javljanje tumora bilo je 2002. godine kada je ucinjena retraheotomija i totalna
laringektomija. U sva tri javljanja radilo se o planocelularnom karcinomu. Pacijent je od 2000.
godine bio pod redovitom kontrolom, a preminuo je 2013. godine u dobi od 85 godina.
Zakljucak: Pojava planocelularnog karcinoma larinksa moguca je godinama nakon uspjesnog
lijeCenja pocetnog tumora. Objasnjenje nalazimo u ostatku sluznice koja je obiljezena poljima
kancerizacije, Sto ¢ini podlogu za nastanak novih tumora.

Kljucne rijeci: metakroni karcinom larinksa

Abstract. Aim: To point out the need for permanent monitoring of patients with partial
laryngectomy due to cancer. Case report: We have shown a patient who has had the
laryngeal cancer three times at intervals of twenty years In 1982, a partial laryngectomy was
performed. The second primary tumour was formed on the mucosa of the rest of the larynx
in 2000, when the tracheotomy and laryngofissure were performed. The third tumour
incidence was in 2002, when retracheotomy and total laryngectomy were performed. In all
three cases, there was the case of a planocellular carcinoma. The patient was regularly
checked-up since 2000, but he passed away in 2013 at the age of 85. Conclusion: The
appearance of the laryngeal planocellular carcinoma is possible years after the successful
treatment of the primary tumour. The explanation is found in the remains of the mucosa,
which is marked by the field of cancerisation, which is the basis for the incidence of new
tumours.

Key words: metachronous laryngeal carcinoma

296

medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 3, p. 296-300


http://dx.doi.org/10.21860/medflum2019_221610
mailto:stjepan.grabovac@obbj.hr

S. Grabovac et al.: Metakroni karcinom larinksa — prikaz slucaja

uvoD

Rizik recidiva karcinoma glave i vrata veci je u
prve tri godine od pocetnog lijecenja dok se peri-
od nakon toga uzima kao rizik od javljanja drugog
primarnog tumora. Pojava novih tumora moze
biti sinkrona, kada se tumor dijagnosticira unutar
6 mjeseci od dijagnoze inicijalnog tumora, meta-
krona kada nastaje nakon viSe od 6 mjeseci od
dijagnosticiranja prvog tumora ili simultana kada
nastaju paralelno s inicijalnim tumorom. Smatra
se da je rizik nastanka sinkronih i metakronih tu-
mora vedi kod pacijenata u ranim stadijima tu-
morske bolesti zbog njihovog boljeg prezivljenja
u odnosu na pacijente s uznapredovalim tumori-
ma'®. Takoder se smatra da je veci rizik od javlja-
nja drugog primarnog tumora kod ljudi mladih od
Sezdeset godina te da raste 3 % na godinu kod
pacijenata koji preZive neki od karcinoma glave i
vrata®®. Drugi primarni tumor treba razlikovati od
lokalnog recidiva ili metastaze primarnog tumora.
Incidencija drugog primarnog tumora je 7,89 %
uz bolje prezivljavanje pacijenta s metakronim tu-
morima, Sto potvrduje Cinjenica da se opisuju
javljanja nakon vise godina od dijagnosticiranja
primarnog tumora. Razvoj drugog primarnog tu-
mora vrlo je vazan ¢imbenik u odredivanju pre-
Zivljavanja pacijenata s karcinomom glave i vrata
nakog uspjesnog lijeCenja primarnog tumora. Po-
java drugog primarnog tumora kod pacijenata s
karcinomom glave i vrata navodi se kao uzrok
smrti kod jedne treéine do jedne Cetvrtine paci-
jenta >7. Nastajanje vise sinkronih ili metakronih
multiplih tumora na istom organu ili organskom
sustavu objasnjava se fenomenom polja kanceri-
zacije’?. Ova hipoteza ima podlogu u cinjenici
izlaganja zahvacenog organa istom kancerogenu
kontinuirano kroz duze vrijeme?. Genetska preo-
sjetljivost, imunodeficijencija kao i mogudi uc¢inak
lijeCenja primarnog tumora prvenstveno radioke-
moterapijom takoder moZe imati utjecaj na pro-
mjenu sluznickog epitela kao preduvjet nastanka
polja kancerizacije®*3. Organski sustavi u kojima
se moze naci ovaj fenomen osim aerodigestivnog
trakta su i genitalni, probavni kao i koZa'*®. S obzi-
rom na lokalizaciju karcinoma na larinksu smatra
se da je kod supragloti¢nih karcinoma cesdi drugi
primarni tumor nego kod gloticnog karcinoma.
Ovakva hipoteza mora se uzeti s rezervom znajuci

da su i metastaze kod supragloti¢nih karcinoma
daleko cesce, tako da treba dobro razluditi radi li
se o metastazi ili drugom primarnom tumoru®*®.
Pusenje duhana i alkohol dokazani su karcinogeni
koji dovode do nepovratnih promjena sluznickog
epitela aerodigestivnog trakta koja ostaje godina-
ma nakon prestanka djelovanja nokse koja ju je
izazvala. Na osnovi te Cinjenice moze se pretpo-
staviti da je unato¢ uspjesnom lijeCenju primar-
nog tumora moguca pojava drugog primarnog
tumora, a na kojem ¢e se dijelu i kada razviti novi

Prikazali smo slucaj pacijenta s planocelularnim karci-
nomom larinksa koji se tri puta pojavljivao kao novi tu-
mor u vremenskom razdoblju od dvadeset godina.
Metakrono javljanje potvrduje teoriju prisutnosti polja
kancerizacije na sluznici grkljana koja je ostala nakon
inicijalnog lijecenja. Na osnovi tog saznanja neophodno
je stalno pracenje pacijenata kod kojih je ucinjen neki
od parcijalnih operacijskih zahvata na larinksu.

karcinom ovisi o nizu za sada nepoznatih ¢imbe-
nika**®. Kancerogen koji je djelovao dovoljno dugo
promijenio je sluznicu kod genetski predisponira-
nih osoba, tako da unato¢ prestanku njegovog
djelovanja na sluznici koja je obiljezena poljima
kancerizacije u bilo kojem vremenskom odmaku
od inicijalnog tumora moze zapoceti nastanak
novog, drugog ili ¢ak treceg primarnog tumo-
ra'’3. Sva ova saznanja moraju imati za cilj trajno
praéenje pacijenata kod kojih postoje organski
sustavi obiljezeni poljima kancerizacije kako bi se
na vrijeme otkrio i pravovremeno lijeio nov tu-
mor na istom organu ili organskom sustavu. Stoga
je cilj ovog rada ukazati na potrebu trajnog prace-
nja pacijenata kod kojih je zbog karcinoma ucinje-
na parcijalna laringektomija.

PRIKAZ SLUCAJA

Prikazali smo slucaj muskarca kod kojeg je 1982.
godine u dobi od 54 godine ucinjena desnostrana
parcijalna laringektomija zbog planocelularnog
karcinoma. Uspjesno je dekaniliran i nije posto-
peracijski zracen. Do operacije je pusio oko 30 ci-
gareta dnevno vise od 35 godina. Redovito je bio
kontroliran desetak godina nakon operacije.
2000. godine javio se se zbog gusenja u otorino-
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Slika 1. HE x 200, patohistoloski nalaz drugog javljanja karcinoma. Slika
pokazuje da se radi o planocelularnom karcinomu G2.

Slika 2. HE x 200, patohistoloski nalaz treceg javljanja karcinoma. Slika
pokazuje da se radi o planocelularnom karcinomu G2.

laringolosku ambulantu gdje je indirektnolaringo-
skopski utvrdena potpuna opstrukcija diSnog
puta, zbog Cega je ucinjena hitna traheotomija u
lokalnoj anesteziji. Direktna laringomikroskopija
potvrdila je opstrukciju diSnog puta tumorskom
tvorbom koja je polazila s lijeve strane ostatka la-
rinksa. Patohistoloski nalaz ukazivao je na tesku
displaziju epitela, te je preporucena ponovna bi-
opsija. Klinickim i ultrazvuénim pregledom vrata
nije se naslo uvecanih limfnih ¢vorova. Kako je la-
ringomikroskopija bila dosta tesko izvodiva, u do-

http://hrcak.srce.hr/medicina

govoru s pacijentom ucinili smo laringofisuru
kako bismo dobili adekvatan patohistoloski uzo-
rak, a ako se utvrdi nalaz karcinoma bit ée ucinje-
na totalna laringektomija. Intraoperacijski naden
je tumor koji je zauzimao cijelu lijevu glasiljku, a
kako se cinio dobro ogranicen ucinjena je Siroka
ekscizija tumora dok je ostali dio sluznice bio nor-
malan. Dobiveni materijal upucen je na hitnu pa-
tohistolosku analizu koja je potvrdila se radi o
planocelularnom karcinomu gradus 2 koji je od-
stranjen u cijelosti (slika 1). Na osnovi ovakvog
nalaza odustali smo od totalne laringektomije.
Pacijent se dobro oporavio, poceo je zatvarati ka-
nilu, dobro je disao i gutao. Kako je imao iskustva
s prvom operacijom, sam je odstranio kanilu.
PredloZeno zracenje nije prihvatio. Na kontrola-
ma nismo uocili znaka recidiva sve dok u lipnju
2002. godine, gotovo dvije i pol godine iza druge
operacije, ponovno nije imao problema s disa-
njem. Retraheotomiran je, a biopsija je potvrdila
da se radi o karcinomu. Ucinjena je totalna larin-
gektomija sa selektivnom disekcijom vrata regija
II-IV. Patohistoloski nalaz potvrdio je da se radilo
o planocelularnom karcinomu gradus 2 (slika 2).
Disekcijom vrata odstranjeni limfni ¢vorovi bili su
bez tumora. Poslijeoperacijski nije zracen. Paci-
jent je redovito dolazio na kontrole, a preminuo
je od starosti 2013., u dobi od 85 godina, 31 godi-
nu od pojave prvog, 13 godina od pojave drugog i
11 godina od javljanja treéeg karcinoma na la-
rinksu.

RASPRAVA

Karcinomi glave i vrata imaju Cest lokalni recidiv,
veliku mo¢ metastaziranja i sklonost javljanju
drugog primarnog tumora na istom organu ili or-
ganskom sustavu godinama nakon lije¢enja pri-
marnog tumora'®. Razvoj drugog primarnog
tumora povezuje se s brojnim ¢imbenicima koji
osStecuju sluznicu aerodigestivnog trakta, Sto uz
genetsku predispoziciju dovodi do stvaranja polja
kancerizacije kao podloge nastanka novih tumo-
ra. Pojam polja kancerizacije nastao je mikro-
skopskom analizom sluznice usne Supljine i
Zdrijela gdje se u isto vrijeme mogu nadi podrucja
normalnog epitela, displasticki promijenjenog
epitela, karcinoma in situ ili ¢ak invazivnog karci-
noma'®. Na osnovi toga moZe se zakljuditi da je
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cijela sluznica bila izloZzena djelovanju karcinoge-
na, Sto je preduvijet za njeno oStecenje. Koncept
polja kancerizacije potvrduje da izvan granica tu-
mora postoji epitel koji je histoloski promjenjen
te da su velika polja sluznice zahvacéena karcino-
genim djelovanjem Sto kao rezultat ima Siroko
polje premaligne bolesti koja dovodi do nastanka
multiplih primarnih tumora. Pacijenti lijeceni
zbog nekog karcinoma u podrucju glave i vrata
imaju velik rizik od nastanka multiplih karcinoma
na istom organu tako da postoje pacijenti s dva,
tri, Cetiri ili viSe potpuno odvojenih karcinoma na
istom organskom sustavu. Kombinacija dvaju pri-
marnih tumora javlja se u 3 —=55%, triu 0,5% a
Cetiri u 0,3 % pacijenata’®. Pod utjecajem pozna-
tih kancerogena u plocastom epitelu sluznice gla-
ve i vrata postoje podrucja sluznice s velikim
brojem genskih abnormalosti koje se izmjenjuju s
podrucjima sluznice s genski reguliranim ciklusi-
ma, S$to se naziva , mulitistep karcinogeneza“'??,
Ovakva progresivna akumulacija genskih abnor-
malnosti podloga je za nastanak drugih primarnih
tumora godinama nakon prestanka izlaganju kan-
cerogenu koji je doveo do pocetnih promjena.
Identifikacija vodecih genskih promjena objasnja-
va se na molekularnoj razini, kroz epidemioloske
poznate rizicne ¢imbenike (duhan, alkohol) te ra-
zne nepoznate faktore koji su kriti¢ni za poreme-
¢aj stratifikacije epitela. S otkricem genetskih
molekularnih studija postavljene su dvije teorije
polja kancerizacije, monoklonska nasuprot poli-
klonskoj teoriji. U monoklonskoj maligne stanice
migriraju od primarnog tumora i tvore mjesto ra-
zvoja potencijalnog tumora. Poliklonska teorija
kaze da se mjesta sekundarnih tumora formiraju
neovisno i to na jace izrazenim poljima kanceriza-
cije™>2, Genetska promjena u plocastom epitelu
kao niti sam pojam polja kancerizacije do danas
nije razjasnjen, a dokaz mutacijske progresije u
tumorogenezi planocelularnog karcinoma glave i
vrata pokusava se dokazati poremecajem dijelova
kromosoma®*?2, Nova genetska istraZivanja tek ée
pokazati znacaj kao i mogudi uzrok nastanka polja
kancerizacije, no dok se ne razviju pouzdani gen-
ski testovi te moguce kemoprevencije javljanja
drugog primarnog tumora, najbolja opcija u lije-
¢enju bit ¢e otkrivanje drugog primarnog tumora
u ranom stadiju**?°, U otkrivanju drugog primar-

medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 3, p. 296-300

nog tumora kod pacijenata s uspjesno lijecenim
inicijalnim tumorom glave i vrata vrlo su vaine
redovite kontrole pri ¢emu se u 9 — 14 % slucaje-
va nade sinkroni, a u 10 — 20 % slu¢ajeva meta-
kroni tumor®?2>, Ovisno o sijelu pronalaska,
sekundarni tumor se u 42 — 70 % slucajeva opet
nalazi u predjelu glave i vrata, 5 — 26 % ih se nala-
zi na plu¢éima, a 5 — 43 % u jednjaku. Ovisno o
vremenu pronalaska drugog metakronog tumora
ono iznosi prosjecno 31 — 43 mjeseca nakon ot-
krica primarnog tumora?2?’. Cinjenica o pojavi
sinkronih, a poglavito metakronih tumora larink-
sa, potvrduje da je sluznica larinksa jedno jedin-
stveno polje kancerizacije, Sto Cini podlogu za
nastanak novog tumora®™*3,

ZAKLJIUCAK

Prikazali smo slucaj metakronog javljanja plano-
celularnog karcinoma na sluznici larinksa u vre-
menskom razmaku od 20 godina nakon
operativnog lijeenja inicijalnog tumora. Sva tri
puta karcinom se javljao lokalno na laringealnoj
sluznici bez regionalnih ili udaljenih metastaza i
uvijek se histoloski radilo o planocelularnom kar-
cinomu. Ovakvo opetovano javljanje karcinoma
na istom organu, u vremenski dugim razmacima,
a bez direktnog utjecaja dokazanog karcinogena
koji je djelovao do prve operacije, potvrduje teo-
riju polja kancerizacije. Cijela sluznica larinksa
moze se smatrati jednim jedinstvenim poljem
kancerizacije, a koji dio, kada i zbog ¢ega ¢e se ak-
tivirati stvaranjem novog tumora za sada ostaje
nepoznato. U nama dostupnoj literaturi nismo
nasli podatak o pojavi karcinoma na ostatku la-
rinksa 18 godina nakon inicijalnog lijecenja. Nas
slucaj potvrduje da, ako je prvi tumor bio u ra-
nom stadiju, a pacijent u mladoj Zivotnoj dobi,
onda postoji mogucnost razvoja drugog ili cak
treceg primarnog tumora na ostatku larinksa,
unato¢ dugogodisnjem direktnom prestanku dje-
lovanja karcinogena. Uzimajuéi u obzir da je slu-
znica larinksa jedno polje kancerizacije, to Cini
trajni rizik pojave novog tumora. Preporucujemo
trajne, dozivotne kontrole kod pacijenata kod ko-
jih je ucinjen neki od parcijalnih operacijskih za-
hvata na larinksu.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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