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Atipic¢ni karcinoid grkljana — prikaz slucaja

Atypical carcinoid of the larynx — case report

Stjepan Grabovac, Ivan Cikoja, Kristina Kos¢ak, Jasna Begié*

Sazetak

Neuroendokrini karcinomi izuzetno su rijetki u podrucju grkljana, a sukladno preporuci Svjetske
zdravstvene organizacije podijeljeni su u tri grupe: tipicni karcinoid — dobrodiferencirani neuroendokrini
karcinom, atipi¢ni karcinoid — umjereno diferencirani neuroendokrini karcinom i sitno stani¢ni neuroendo-
krini karcinom — slabo diferencirani neuroendokrini karcinom.

Vazno je razlikovati svaki od ovih tumora zbog drugacijeg nacina lijeCenja i prognoze. Atipicni
karcinoid je naj¢es¢i oblik ove vrste tumora u grkljanu. U pravilu je supragloti¢ne lokalizacije s tendecijom

lokalne invazije i metastaziranja.

Autori prikazuju slucaj atipicnog karcinoida lokaliziranog na lijevom ariepigloticnom naboru kod 71-
godisnjeg muskarca, patohistoloSku i imunohistokemijsku obradu: citokeratin, epitelijalni membranski
antigen, kromogranin A i sinaptofizin. Tretman je ukljucio transoralnu endoskopsku reskeciju tumora.
Pacijent je nakon petogodiSnjeg pracenja urednog lokalnog nalaza.

Kljucne rijeci: grkljan, atipicni karcinoid, lijecenje

Summary

Neuroendocrine carcinomas are very rare in the area of the larynx, and, according to the World Health
Organisation, they are divided into three groups: typical carcinoid — well differentiated neuroendocrine
carcinoma, atypical carcinoid tumour — moderately differentiated neuroendocrine carcinoma, and a small
cell neuroendocrine carcinoma — poorly differentiated neuroendocrine carcinoma.

It is very important to differ the mentioned types of tumours because of different types of treatment and
prognoses. The atypical carcinoid is the most common type of the larynx tumours and, as a rule, it is
supraglottis located with a tendency to local invasion and metastases.

The authors show a case of atypical carcinoid localised on the left aryepiglottic fold of a 71-year-old
male, pathohistological and immunohistochemical diagnostic analysis: cytokeratin, epithelial membrane
antigen, chromogranin A, synaptophysin. The treatment includes transoral endoscopic resection of the
tumour. The patient has been observed for five years and his findings are normal.
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Uvod

Atipi¢ni karcinoid grkljana je rijedak neuro-
endokrini tumor koji se histoloski, histogenetski i u
skladu s bioloskim ponaSanjem svrstava u dvije
velike skupine: karcinome i paragangliome.'”

Neuroendokrini karcinomi grkljana su prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji podijeljeni u tri
podgrupe:

a) tipi¢ni karcinoid — dobro diferencirani neuro-
endokrini karcinom

b) atipi¢ni karcinoid — umjereno diferencirani neu-
roendokrini karcinom.

¢) nediferencirani karcinom malih stanica.’
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Svaki od ovih tumora razliCitog je bioloSkog
ponaSanja, Sto bitno utjeCe na nacin lijecenja i
konacan ishod bolesti. Atipi¢ni karcinoid je najces¢i
endokrini tumor u grkljanu, uglavnom supragloti¢ne
lokalizacije, sklon lokalnoj invaziji i metastaziranju.
Vise od 90% karcinoida smjeSteno je u probavnom
sustavu, te ¢ine 1,5% neoplazmi ovog trakta.*'°

Danas se Zeli naglasiti njihova sposobnost lucenja
bioaktivnih amina i polipeptida: serotonina, kateho-
lamina, glikogena, gastrina, glukagona, bradikinina,
kalcitonina, hormona rasta i inzulina. Oni dovode
do razvoja karcinoidnog sindroma koji je najcesci
kod karcinoida tankog crijeva, dok je kod
karcinoida grkljana vrlo rijedak.'™"* U diferencijalnoj
dijagnozi dolaze u obzir paragangliom grkljana,
ekstramedularni plazmocitom, medularni karcinom
StitnjaCe, sarkom, hemangiopericitom, acinus, stani¢ni
karcinom Zljezda slinovnica, te zrnatostani¢ni mio-
blastom.""®

Biolosko ponasanje endokrinih tumora grkljana
razli¢ito je od dobroc¢udnog, kao Sto je to slucaj kod
tipicnog karcinoida, preko lokalno-invazivnog s
moguénoscéu metastaziranja kod atipicnog karcinoida,
pa sve do ekstremno agresivnog ponasanja sitno-
stani¢nog karcinoma, koji se bioloSki ponasa kao i
karcinom plu¢a. Vremensko razdoblje preZivljenja

bolesnika s atipi¢nim karcinoidom grkljana izuzetno
je varijabilno, od 4 mjeseca do 25 godina nakon
inicijalne dijagnoze. Nakon kirurSke terapije peto-
godisnje prezivljenje kod karcinoida iznosi 48%, a
desetogodisnje 30%.

1,19-22
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Prikaz slucaja

Muskarac star 71 godinu javio se u otori-
nolaringolo§ku ambulantu zbog osjecaja "da nesto
ima u grlu". Subjektivno se dobro osje¢a. Ne pusi, ne
konzumira alkohol, a do javljanja nije teZe bolovao.
Indirektnom laringoskopijom i endoskopijom s fleksi-
bilnim nazolaringoskopom, na lijevom ariepiglo-
ticnom naboru, bliZe interaritenoidnoj incizuri bila je
vidljiva tamnoljubiCasta, okruglasta tvorba, intaktne
povrsine oko 15 mm promjera, koja je pri respiraciji
flotirala i dijelom zaklanjala pogled na glasiljke.
Ostali otorinolaringoloski i UZV nalaz vrata bio je
uredan. U endotrahealnoj anesteziji putem direktne
laringomikroskopije odstranili smo tvorbu klinicki do
u zdravo tkivo. Mjesto odstranjenja nije jace krvarilo
a tvorba se pod prstima doimala dosta ¢vrstom i
solidnom. Poslijeoperacijski tijek protekao je
uredno.

Iz patohistoloSkog nalaza vidljivo je da se na
povrsini tumora nalazi ZariSno ulcerirana sluznica s
viseslojnim ploc€astim, blago do umjereno displasti-
¢nim epitelom. Subepitelijalno tvorba je gradena od
solidnih nakupina i gnijezda krupnijih tumorskih
stanica poredanih u takozvane "pseudocell ball"
formacije, izmedu kojih se nalazi njezna dobro
vaskularizirana stroma (Slika 1.) Na osnovu ovih
histoloskih karakteristika ucinjena je daljnja imuno-
histokemijska obrada, pri ¢emu opisane tumorske
stanice pokazuju reaktivnost na citokeratin (Slika 2.),
epitelijalni membranski antigen (Slika 3.), kromo-
granin A (Slika 4.), te sinaptofizin (Slika 5).

Slika 1. Epitel na
povrsini tumora
pokazuje blagu do
umjerenu displaziju.
Tumorske stanice s
eozinofilnom do
amfofilnom citoplazmom
i "pseudo-Zellballen"
formacije u atipi¢nom
karcinoidu grkljana,
H&E x200.

Figure 1. The epithelium
on the surface of the
tumour showing mild to
moderate dyplasia.
Tumor cells with
eozinophil to amphophil
cytoplasm and "pseudo-
Zellballen" formations at
an atypical larynx
carcinoid, H&E x200.
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Slika 2. Imunohistokemijski tumorske stanice pokazuju reaktivnost na Citokeratin, x100.
Figure 2. Immunohistochemical tumours cells show reaction to Cytokeratin, x100.

Slika 3. Iminohistokemijski tumorske stanice pokazuju reaktivnost na Epitelni membranski antigen, x100.
Figure 3. Immunohistochemical tumours cells show reaction to Epithelial membrane antigen, x100.
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Slika 4. Imunohistokemijski tumorske stanice pokazuju reaktivnost na KromograninA, x200.
Figure 4. Immunohistochemical tumours cells show reaction to Chromogranin A, x200.

Slika 5. Imunohistokemijski tumorske stanice pokazuju reaktivnost na Sinaptofizin, x100.
Figure 5. Immunohistochemical tumour cells show reaction to Synaptophysin, x100
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Zbog moguceg postojanja druge istodobne novo-
tvorine, kao i zbog mogucnosti metastaziranja, kod
bolesnika je wucinjena dodatna gastroenteroloska
obrada koja nije pokazala postojanje druge novo-
tvorine niti prisutnost kateholaminskih metabolita u
urinu. Bolesniku je predoceno o kakovom se tumoru
radi. Kao daljnje lijeCenje predloZena je poStedna
operacija grkljana s istostranom disekcijom vrata, no
pacijent odbija operaciju.

Pet godina nakon odstranjenja tumora lokoregio-
nalni nalaz je uredan.

Rasprava

Karcinoid se javlja u 0,6% svih tumora grkljana i
na ovoj lokalizaciji je uvijek zlocudan. Ferlito 1976.
godine, u razdoblju od 10 godina, izmedu 2052
malignoma grkljana i Zdrijela nalazi 1605 karcinoma
plocastih stanica (83,5%) i samo jedan karcinoid
(0,05%), sto govori o izuzetnoj rijetkosti ovog
tumora.” U pravilu je supragloti¢ke lokalizacije i to u
muskaraca Sezdesetih i sedamdesetih godina
Zivota."'"**

KirurSki zahvat metoda je izbora u lijecenju
atipi¢nog karcinoida grkljana. Ve¢ina autora predlaze
odstranjenje cijelog grkljana, ali moguce su i
postedne operacije. Elektivna disekcija se preporucuje
kod klinicki negativnog vrata, odnosno terapijska u
sluCaju postojanja regionalnih metastaza. Kod malih
tumora, uz strogo postivanje onkoloSkih principa,
moguée je tumor odstraniti kroz usta klasi¢nom
direktnom laringomikroskopijom ili uz upotrebu
lasera, takoder s dobrim rezultatima.>*’

Kemoterapija se, kao nacin lijeCenja nije pokazala
uspjesnom kod atipi¢nog karcinoida grkljana."” "

lako je tumor i radiorezistentan, u literaturi je
opisan bolesnik izlijeCen samo primarnom radio-
terapijom.”’

U lijeCenju atipi¢nog karcinoida grkljana, cak i
kada je tumor lokalno ograni¢en i malen, ranije su
predlagane dosta radikalne operacije. U novijoj litera-
turi, ¢ak i u lijeCenju lokalnog recidiva, prevladava
minimalno invazivna kirurugija.**

Jako se ne mogu donositi zakljucci na osnovi
jednog bolesnika, pokazali smo da se tumor moZe
izlijeciti i minimalno invazivnim kirurskim zahva-
tom, ako se pritom drzimo onkoloskih principa. Jos je
vaznije da smo postivali volju bolesnika i lijecili
njega, a ne samo tumor. Prikazani bolesnik je ve¢ 5
godina bez znakova bolesti. Na kontrole redovito
dolazi, jer su u literaturi opisani recidivi i 10 godina
nakon odstranjenja tumora.'>

Zakljucak

Atipicni karcinoid grkljana je rijedak tumor koji
se svrstava u skupinu neuroendokrinih tumora. Za
postavljanje dijagnoze bitna je imunohistokemijska
obrada. Lijeci se kirurski. U odabiru vrste i opsega
kirurSkog zahvata valja postovati onkoloske principe.
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