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Descriptors
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SURVIVAL RATE; TREATMENT OUTCOME;
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SAZETAK. Pracenje bolesnika s karcinomom grkljana smatra se vaznim dijelom postupka njihova lijecenja.
Glavna je svrha pracenja, osim procjene ucinkovitosti terapije i rehabilitacije, rano otkrivanje potencijalnog
recidiva i drugoga primamog tumora. Trenutno i dalje nema tocnih smjernica i preporuka temeljenih na
konkretnim podatcima o razlikama u prezivljenju. Svrha je ovog prikaza sabrati trenutne preporuke i postavke
temeljene na recentnim podatcima iz literature te na klinickom iskustvu nase ustanove. Ucinjen je pregled
literature o pracenju i rehabilitaciji bolesnika s karcinomom grkljana. Nase su tvrdnje temeljene na kritickom
razmatranju trenutacnih podataka iz literature i klinicke prakse. Procjena stadija karcinoma temeljena je na
trenutnoj UICC-ovoj (engl. Union for International Cancer Control) TNM Klasifikaciji karcinoma grkljana.
Sastavnice pracenja obradene u ovom prikazu ukljucuju duljinu pracenja, ucestalost i organizaciju pregleda
te radioloske pretrage s obzirom na vrstu terapije (kirurSka/radioterapija). Jedan od najvaznijih dijelova pra-
Cenja jest edukacija bolesnika o prepoznavanju znakova i simptoma potencijalnog recidiva ili drugoga pri-
marnog tumora. Potrebno je provesti opsezne prospektivne i retrospektivne studije kako bi se propisno oci-
jenilo trenutne preporuke i smjernice o pracenju s obzirom na stope prezivljenja.

SUMMARY. Follow-up of laryngeal carcinoma patients is considered to be the important part of their care.
The main purpose of follow-up is to early detect potential disease recurrence and second primary tumous,
besides assessment of treatment effectiveness and rehabilitation. There is still no definitive quideline based
onthe data of survival rates, and our aim is to summarize current guidelines and recommendations based on
current recommendations and our experience. A review of the literature regarding follow-up and rehabi-
litation of laryngeal cancer patients was made. Our considerations are based on critical appraisal of the
current literature and clinical evidence. Staging is based on the current UICC (Union for International Cancer
Control) laryngeal cancer TNM Classification. The parts of follow-up that we discussed in this review include
the duration, frequency and setting of the visits, and imaging regarding the mode of treatment (surgery
and/or chemoradiotherapy). One of the most important segments of follow-up s patient’s education about
potential recurrence or second primary tumor signs and symptoms. Large prospective and retrospective
studies remain to be undertaken for the current recommendations and practices to be properly evaluated for
survival rates.

Opc¢enito je stajaliSte i konsenzus da je pracenje bo-
lesnika s karcinomom grkljana vazan dio postupka
njihova lije¢enja. Razlozi za precizno odreden obrazac
pracenja ukljucuju procjenu uspjesnosti lijeenja, rano
otkrivanje recidiva ili drugoga primarnog tumora, lije-
¢enje komplikacija kao i rehabilitaciju s naglaskom na
onu govornu. Nadalje, od velike je vaznosti i edukacija
o promjeni Zivotnih navika, ponajprije pusenja i pre-
tjerane konzumacije alkohola.! Trenutno jo$ uvijek
nema definitivnoga ujednacenog dogovora kako po-
sti¢i ranije navedeno, stoga $to niti jedan od trenutno
vaze¢ih modaliteta pracenja nije potkrijepljen podat-
cima koji pokazuju razlike u prezivljenju.** Cilj je
ovog prikaza dati odgovore na ta pitanja te obuhvatiti i
neke nove moguénosti u ovom podrucju koje bi mogle
zazivjeti u skoroj budu¢nosti.

Metode

Ucinjen je pregled literature na temu pracenja i re-
habilitacije bolesnika s karcinomom grkljana, pretra-
zivanjem medicinskih baza podataka prema klju¢nim
rije¢ima: laryngeal cancer follow up, head and neck
cancer follow up. Nasa su razmatranja temeljena na
kritickom promisljanju trenutacne literature i nase
svakodnevne klinicke prakse. Stadiji tumora su odre-
divani prema UICC-ovoj (engl. Union for International

™ Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. Lana Kovac Bili¢, dr. med., https://orcid.org/0000-0003-2526-2261
Klinika za bolesti uha, nosai grla i kirurgiju glave i vrata,

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Kipaticeva 12, 10000 Zagreb,
e-posta: lana.k.bilic@gmail.com

Primijeno 8. veljace 2021., prihvaceno 18. lipnja 2021.

145


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0003-2526-2261
mailto:lana.k.bilic@gmail.com
https://doi.org/10.26800/LV-144-5-6-3
https://orcid.org/0000-0003-2526-2261

LUECVJESN 2022; godiste 144; 145149 M. Bilié i sur. Pracenje bolesnika s karcinomom grkljana nakon zavretka lijecenja

Cancer Control) TNM Kklasifikaciji karcinoma grklja-
na.’ Recidiv tumora podrazumijeva ponovnu pojavu
bolesti nakon svrsetka lijeCenja ili nakon Sestomjesec-
nog razdoblja potpune regresije.®

Rasprava

Prema trenutno vaze¢im NCCN-ovim (engl. Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) smjernicama iz
2020. godine, za sve bolesnike s karcinomom grkljana
preporucuje se pracenje najmanje 5 godina nakon za-
vr$etka lijecenja.” Odredeni bolesnici zahtijevaju pra-
¢enje na dulje razdoblje zbog povecanog rizika nastan-
ka recidiva ili novoga primarnog tumora, specifi¢cnih
tipova tumora (npr. adenoid-cisticnog karcinoma)"®
ili otkrivanja drugoga primarnog tumora. Oni koji su
bili podvrgnuti kompleksnom lijecenju i zahtijevaju
konstantnu njegu i skrb takoder zahtijevaju pracenje
na duze razdoblje.! Dodatni razlog produljenog prace-
nja moze biti zahtjev bolesnika, kod pojedinaca sa
strahom od ponovne pojave tumora.

Kontrolni pregledi u prvoj godini trebaju biti zaka-
zani svakih 1-3 mjeseca, a u drugoj svakih 2—-6 mjeseci
zbog toga $to je u tom razdoblju rizik od recidiva naj-
izrazeniji.” Nakon toga, u razdoblju od 3 do 5 godina,
kontrolni pregledi trebaju biti u razmacima od 4-8
mjeseci, Sto je zadovoljavajuci vremenski ciklus. U tom
drugom razdoblju, ve¢i je rizik za pojavu drugoga pri-
marnog tumora nego recidiv pocetnog tumora."
Nakon 5 godina, razdoblje izmedu kontrolnih pregle-
da moze se produljiti na 12 mjeseci.” Frekventni kon-
trolni pregledi i konzultacije u poc¢etku mogu znac¢ajno
smanjiti moguénost podcjenjivanja ili zanemarivanja
simptoma recidiva te pozitivno utjeu na suradljivost
bolesnika." Neki autori smatraju da je petogodi$nje
razdoblje pracenja pretjerano, jer se nakon tog vreme-
na pojavljuje veoma mali broj recidiva, a uspjesnost
lije¢enja tih kasnih recidiva vrlo je niska. Iz tog razloga
¢ak predlazu da se vrijeme pracenja moze skratiti na
tri godine, uz optimiziranje kontrola u pocetku.’ Bole-
snici s pocetnim tumorom glasnica (T1a) koji imaju
negativne rubove preparata na PHD-analizi mogu biti
pregledavani nesto rjede, ali svakako treba uzeti u
obzir njihov individualni rizik i ponasanje bolesnika.

Bolesnici trebaju biti praceni od strane multidisci-
plinarnoga onkoloskog tima koji ukljucuje specijaliste
otorinolaringologa, onkologa, radiologa, patologa, lo-
gopeda, psihologa, socijalnog radnika, kao i posebno
educiranu medicinsku sestru, i po potrebi drugih spe-
cijalnosti koje su potrebne u lijecenju pojedinih bole-
snika. Prema nekim recentnim studijama, takve medi-
cinske sestre mogu imati neprocjenjivo bitnu ulogu u
pracenju, buduci da redovito kontaktiraju bolesnike i
na taj na¢in znacajno unaprjeduju njihovu suradljivost
i zadovoljstvo provedenim lijecenjem.’ Osim toga, one
u mnogim slucajevima predstavljaju i poveznicu lijec-
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ni¢kog tima s jedne strane i samog bolesnika i obitelji
s druge strane. Klinicki pregledi trebali bi se provoditi
u centrima za kirurgiju glave i vrata.! Tijekom pregle-
da, nakon palpacije vrata, od velike je vaznosti flek-
sibilnim endoskopom pregledati glasnice, odnosno
ostatak grkljana i druge dijelove gornjega aerodigestiv-
nog trakta. Ukoliko je dostupna mogucnost prikaza
putem ,,narrow band imaging” filtera na videoendo-
skopu veca je moguc¢nost detekcije ¢ak i manjih sus-
pektnih promjena sluznice koje mogu ukazivati na re-
cidiv. Preporucuje se procijeniti funkciju glasnica vi-
deostroboskopijom, ponajprije kod tumora ranog sta-
dija. Vaznost endoskopskog pregleda moze se vidjeti iz
podatka da sama anamneza i fizikalni pregled imaju
to¢nost od oko 33%, u usporedbi s do 100% kod endo-
skopije.” Svejedno, pazljiva i detaljna inspekcija usne
$upljine i Zdrijela te palpacija klju¢ne su u otkrivanju
mogucega drugog primarnog tumora.” Posebnu po-
zornost treba obratiti na mjesta s predilekcijom za re-
cidiv, kao $to je primjerice u podrudju oko traheosto-
me. Kod ustanovljenog recidiva potrebno je odluku o
daljnjem lijecenju raspraviti u multidisciplinarnom
timu.

Vazna i ¢esto zanemarena sastavnica pracenja nakon
svrSetka lijecenja jest i procjena i zbrinjavanje simp-
toma depresije, koji nisu rijetki u bolesnika s karcino-
mom grkljana, a mogu znatno narusiti kvalitetu Zivota
te povecati smrtnost.' Prema nekim istrazivanjima
¢ak do 57% bolesnika s tumorima glave i vrata ima de-
presivni poremecaj.”” Iz tog razloga preporucljivo je
koristiti upitnike kojima se vrsi procjena mentalnog
stanja kao $to je npr. NCNN-ov distress thermometer.’

Slikovne pretrage nakon provedenoga
onkoloskog lijecenja - (kemo)radioterapija

Ultrazvucni pregled, CT i MR imaju nisku specific-
nost u diferenciranju postradijacijskog edema od reci-
diva. Zbog toga bi se kod bolesnika koji su bili pod-
vrgnuti radioterapiji trebalo uciniti CT i MR Sest do
dvanaest tjedana nakon zavrsetka lijecenja kako bi se
procijenio odgovor na terapiju.'® Do tada, mjesto pri-
marnog tumora mora biti kontrolirano fleksibilnom
fiberendoskopijom i klinickom palpacijom vrata. U
slucaju pronalaska suspektnih limfnih ¢vorova provo-
di se citoloska punkcija pod kontrolom ultrazvuka."” S
druge strane, za bolesnike koji imaju karcinom grklja-
na uznapredovalog stadija i lijeCeni su primarno ke-
moradioterapijom, PET-CT se smatra optimalnim
modalitetom slikovnog prikaza za procjenu odgovora
na terapiju, kao i za planiranje mogucega kirurskog
zahvata u slucaju rezidue/recidiva.'®'* Nekoliko je stu-
dija prikazalo za vise od 50% nizu stopu lazno negativ-
nih nalaza kod koristenja PET-CT-a u usporedbi sa
samim CT-om.'®'®* Ovakve slikovne pretrage su vrlo
to¢ne u detekciji recidiva i drugih zlo¢udnih tumora
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zdrijela, gdje PET (engl. positron emission tomography)
CT ima veliku korist kod sistemskog pregleda (npr. za
drugi primarni tumor na plu¢ima ili udaljene metasta-
ze).”! Ipak, indikacije za disekciju vrata nakon prove-
dene radioterapije (RT) ostaju predmetom kontrover-
zi.22 U slucaju nedostupnosti snimanja PET CT i dalje
kontrolni CT s kontrastom ostaje standard u pracenju
primarno onkoloski lijecenih bolesnika.

Bolesnicima koji su prosli radioterapiju trebalo bi
redovito raditi procjenu funkcije $titnjace, u razdoblji-
ma od 6-12 mjeseci. Stitnjaca je ve¢im dijelom ili u
cijelosti uklju¢ena u polje zracenja kod radioterapije.”
U jednom istrazivanju 44% pacijenata koji su prosli
radioterapiju razvilo je hipotiroidizam.**

Slikovne pretrage
nakon kirurskog lijecenja

Neki klinicari preferiraju uciniti kontrolnu laringo-
mikroskopiju (LMS) nakon 6-12 mjeseci u bolesnika
kojima je tumorska promjena odstranjena CO2 lase-
rom (engl. trans-oral laser surgery, TOLS), iako ovakva
praksa nije jo$ sasvim prihvacena.” Preporuceni inter-
vali kre¢u se od 1 do 8 mjeseci nakon operacije. Laser-
ska kirurgija se smatra donekle konzervativnhom te
postoji moguénost za razvoj drugog tumora odnosno
recidiva u okolnom dijelu grkljana. U na$oj ustanovi,
LMS reevaluacija i biopsija u opcoj anesteziji provodi
se u slucajevima nejasne patohistoloske dijagnoze
(PHD), kada je tumor vrlo blizu ruba preparata, ili su
rubovi znatno izmijenjeni, kod znatnijeg rasta granu-
lacija ili sumnjivog tkiva u podrudju same ekscizije.
Dodatno, indikacija je zahvacenost subgloti¢nog dijela
grkljana, Morgagnijevog sinusa ili podruc¢ja prednje
komisure. Vaznost LMS-a dokazana je u prospektiv-
nim i retrospektivnim studijama, gdje je njeno koriste-
nje povezano s ranijim otkrivanjem recidiva ili rezidua
tumora, kao i mogucnosc¢u da se kirurski zbrinu post-
operativne promjene tkiva kao $to su granulacije, na
taj nacin pospjesujuci oporavak glasa.*

Totalna laringektomija (TL) i faringolaringektomija
izvode se u bolesnika s uznapredovalim stadijem kar-
cinoma grkljana ili recidivom.”* Prema trenutno vaze-
¢im preporukama bolesniku bi prilikom pracenja tre-
balo pregledati preostale strukture gornjega aerodige-
stivnog trakta. U slucaju suspektnog nalaza potrebno
je uciniti CT vrata s kontrastom (ili jednom godi$nje u
prve dvije godine). Bolesnicima podvrgnutima adju-
vantnoj kemoradioterapiji (KRT), kao dio pracenja
potrebno je snimiti PET-CT ili klasi¢ni CT s kontra-
stom najmanje 6 tjedana od zavrsetka lijecenja. Nakon
klasi¢ne otvorene parcijalne laringektomije od velike
je vaznosti otkriti recidiv $to je ranije moguce, jer su ti
bolesnici imali karcinom ranog stadija. Bolesnici bi
takoder trebali biti dobro educirani kako prepoznati
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znakove recidiva.*” Ishodiste karcinoma nadzire se
klinickim pregledima i fleksibilnom fiberendoskopi-
jom. U slucaju bilo kakvog sumnjivog nalaza, prepo-
rucljivo je uciniti CT grkljana i vrata, a kod sumnje na
uvecani limfni ¢vor vrata nuzno je uliniti citolosku
punkciju ukoliko je moguce.!

Kod zaostale metastaze vrata, nakon $to je lijecenje
zavrseno, potreba za ponovnom disekcijom vrata kao i
opsegom disekcije veoma je diskutabilna. Nedostaje
vecih prospektivnih studija koje bi mogle dati odgovor
na to pitanje, no rezultati studija pokazuju kako dobro
interpretirana CT-snimka mozZe pouzdano odrediti
regije vrata koje su niskog rizika i ne zahtijevaju disek-
ciju. Na taj nacin selektivna disekcija vrata moze biti
izvedena u bolesnika s dobro ograni¢enim rezidual-
nim metastazama.*

Drugi primarni tumori

Drugi primarni tumori (DPT) pojavljuju se relativ-
no cesto kod bolesnika s karcinomom grkljana. Rizik
od njihove pojave konstantno je prisutan tijekom pra-
¢enja te se procjenjuje da iznosi oko 4% godisnje, a
sveukupno oko 3-20%, prema nekim autorima cak i
do 59%. Najce$ce mjesto pojave DPT-a je u plu¢ima, i
obratno, kod bolesnika s karcinomom pluca najéesca
lokacija DPT-a jest grkljan, a epidemioloski je poveza-
no s pusenjem. Rizik za pojavu treceg i ¢etvrtog tumo-
ra znacajno je veci nego za DPT.” Isto kao §to je inten-
zitet konzumacije alkohola i pusenja duhana proporci-
onalno povezan s rizikom od nastanka inicijalnog
karcinoma grkljana, tako je i za pojavu drugih primar-
nih tumora pa nadalje. Za bolesnike koji nastave pusi-
ti nakon svrsetka terapije rizik za nastanak DPT-a je
2,9%, a kod ekscesivne konzumacije alkohola on izno-
si 5,2%, prema studiji Leona i sur.”

DPT imaju znacajan utjecaj na stopu prezZivljenja
kod oboljelih od karcinoma grkljana. Najcesce su to
karcinomi koji budu otkriveni u uznapredovalom sta-
diju, prekasno za djelotvornu terapiju.' Iz tog razloga
oni vrlo ¢esto predstavljaju i uzrok smrti za te bolesni-
ke. To je pogotovo vazno naglasiti kod inicijalnih tu-
mora otkrivenih u ranom stadiju, gdje DPT vise utjece
na prognozu nego inicijalni tumor.*

Jedan od simptoma koji bi se trebali istraziti $to je
prije moguce jest uporna bol bez jasne klinicke slike
osnovne bolesti. Cesce se pojavljuje u bolesnika koji su
prosli (kemo)radioterapiju, i obi¢no je uzrokovana
submukoznim S$irenjem tumora, koji je skriven i nije
vidljiv na povrsini. Diferencijalno-dijagnosticki uzrok
moze biti i hondronekroza nakon radioterapije. Prema
istrazivanju Smita i sur., perzistentna bol pokazala se
kao prvi simptom recidiva u 70% bolesnika.*! U sluca-
ju takvih simptoma gornji aerodigestivni trakt trebao
bi biti pregledan CT-om te endoskopski u opcoj ane-
steziji.!
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Nove metode slikovnih prikaza

Simptomi, direktoskopija s biopsijom, CT i MR
imaju relativno nisku to¢nost u razlikovanju post-tera-
pijske promjene tkiva od potencijalnog recidiva u
asimptomatskih bolesnika.”! Novitet koji bi se mozda
mogao primijeniti u pracenju takvih bolesnika jest tzv.
»difuzijom otezana MR (engl. Diffusion weighted MR
imaging, DWI). Temelji se na procjeni molekularnog
gibanja izra¢unavajudi trenuta¢nu mapu difuzijskog
koeficijenta, koja varira s obzirom na specifi¢cnu mi-
krostrukturu ili patofiziolosko stanje odredenog tkiva.
Glavna svrha ovakvog prikaza jest diferenciranje post-
operativnih promjena tkiva (edem, fibroza, upala ili
nekroza), koje imaju visok DWI, od neplasti¢nih pro-
mjena koje imaju nizak DWI. Trebalo bi biti moguce
otkriti takve promjene prije bilo kakvih simptoma ili
makroskopskih manifestacija. Vrijeme skeniranja je
kratko, a cijena nije ve¢a u odnosu na standardno MR
snimanje. Prednost u usporedbi s PET jest manji broj
lazno pozitivnih nalaza nakon provedene terapije.
Istrazivanja koja su ispitala ovakvu metodu dala su
obecavajuce rezultate, s razinama senzitivnosti oko
84-97% i specificnos$¢u 90-96%.>** S druge strane,
mana je ovakvog nacina snimanja $to nije jo$ $iroko
koristen, a zahtijeva specifi¢nu edukaciju i iskustvo ra-
diologa za to¢nu interpretaciju rezultata. Za razliku od
nekih drugih tipova karcinoma, za karcinom grkljana
jos uvijek ne postoji pouzdan prognosticki tumorski
marker. Poduzeti su napori da se otkriju markeri koji
bi imali klini¢ku korist, ali zbog niske senzitivnosti i
niskog omjera uloZenog i dobivenog zakljuceno je
kako oni nemaju vrijednost u pracenju bolesnika s
karcinomom grkljana. Profiliranje ekspresije gena po-
kazalo je slicne nedostatke te za njega trenutno nema
dovoljno pouzdanih rezultata kako bi se implementi-
ralo u svakodnevnu klini¢ku praksu.*

Edukacija bolesnika

Smatra se da edukacija bolesnika s karcinomom
grkljana ima klju¢nu ulogu u skrbi nakon zavrsene te-
rapije. Nekoliko istrazivanja pokazalo je kako je ve¢ina
recidiva tumora glave i vrata otkrivena zbog simptoma
na koje su se zalili bolesnici, a manji broj pregledima
asimptomatskih bolesnika na redovnim kontrolama.?
Iz tog razloga, prepoznavanje i pridavanje pozornosti
znakovima i simptomima potencijalnog recidiva bole-
sti od izuzetne je vaZnosti. Veoma je vazno ukljuciti
bolesnika u programe za prestanak pusenja i ovisnosti
o alkoholu, buduc¢i da su te navike najizrazeniji rizi¢ni
¢imbenici za razvoj DPT-a. Poznat je problem da
mnogi bolesnici cekaju slijede¢i kontrolni pregled
kako bi prijavili simptome vezane za moguci recidiv ili
drugi primarni tumor, $to moze biti i prekasno za
ucinkovitu terapiju. Pozeljno je potaknuti bolesnike da
sami iniciraju pregled u slucaju alarmantnih simpto-

148

ma te bolesnicima podijeliti letke koji sadrzavaju de-
taljne upute.'®* Medicinska sestra posebno educirana za
alarmantne ili tzv. red flag znakove, koja bi odrzavala
redovite telefonske pozive za pracenje, mogla bi zna-
¢ajno pridonijeti uspje$snom pracenju bolesnika. Ne
treba naglasavati koliko korisna ona moze biti u pru-
zanju pomocdi i savjeta vezanih za komplikacije i psi-
hosocijalnu problematiku.*®* Lije¢nici obiteljske me-
dicine takoder imaju vaznu ulogu u skrbi nakon zavr-
Setka lijecenja za bolesnike kojima treba omoguditi
pregled i savjetovanje $to je prije moguce.

Zakljucak

Pracenje bolesnika s karcinomom grkljana svodi se
na glavni cilj: otkrivanje recidiva bolesti ili drugoga
primarnog tumora §to je ranije moguce. Precizan algo-
ritam temeljen na stopama prezivljenja i dalje ne po-
stoji te postoje mnoge kontroverze kako postici ranije
naveden cilj. Ipak, mozemo zaklju¢iti kako preporuke
kojih bi se trebalo drzati ukljucuju sljedece: procjena
ucinkovitosti lije¢enja, uocavanje pojave bilo kakvih
znakova recidiva bolesti i pojave DPT-a kroz redovite
kontrolne preglede. U slu¢aju sumnje na recidiv ili
drugi primarni tumor nuzno je u¢initi CT glave i vrata,
u odredenim slucajevima uz dodatak PET-a. Nadalje,
preporucuje se zbrinjavanje komplikacija i ukljuciva-
nje bolesnika u programe za prestanak pusenja i pre-
tjerane konzumacije alkohola, a dodatna je vazna pre-
poruka edukacija bolesnika o simptomima i znakovi-
ma recidiva bolesti, kao i unaprjedivanje pracenja
uklju¢ivanjem drugoga dodatnog medicinskog osoblja
u cjelokupni proces.
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