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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

CT - kompjutorizirana tomografija

TNM - medunarodni sustav klasifikacije anatomske proSirenosti tumorske bolesti i njene
prognoze Medunarodne unije za kontrolu raka (Union for International Cancer
Control - UICC), revizija 2018. godine, (T - primarni tumor, N - regionalni limfni

¢vorovi, M - udaljene metastaze)

OR - omjer izgleda (odds ratio)

PCA - analiza glavnih komponenti (principal component analysis)

o - varijanca (prosje¢no odstupanje vrijednosti numericke varijable od aritmeti¢ke

sredine na drugu potenciju)
\Y - koeficijent varijance (omjer standardne devijacije i aritmeticke sredine)
ROC - krivulja odnosa osjetljivosti i specificnosti (receiver operating characteristic)
AUC - povrsina ispod ROC-krivulje (area under the ROC curve)

Cl - interval pouzdanosti (confidence interval)
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SAZETAK

Povezanost nesuglasja dijagnostickih nalaza s ishodom kirurskog lije¢enja u pacijenata s

ranim karcinomom glotisa

Antonela Geber

Najzastupljeniji karcinom larinksa je planocelularni karcinom u podrucju glotisa. Dijagnosticka
obrada karcinoma larinksa ukljucuje kompjutoriziranu tomografiju (CT), endoskopiju i
biopsiju. Rani karcinomi larinksa podrazumijevaju T1- i T2-stadij. Cilj ovoga rada bio je
identificirati ¢cimbenike koji doprinose nesuglasju izmedu nalaza CT-a te endoskopskih i
patohistoloskih nalaza, kao i ¢imbenike koji doprinose pojavi pozitivnih postoperativnih rubova
i potrebi za postoperativnom radioterapijom u pacijenata s ranim karcinomima glotisa te ispitati
njihovu podudarnost. U studiju je bio ukljuen 101 musSkarac i 8 Zena. Prema dobivenim
rezultatima nepodudarnost nalaza CT-a i endoskopskog nalaza nadena je u 36 slu¢ajeva, izmedu
endoskopskog 1 patohistoloskog nalaza u 37 slucajeva, a izmedu nalaza CT-a i patohistoloskog
nalaza u 38 slu€ajeva. Pozitivne rubove nakon kordektomije imalo je 14 pacijenta, a 16
pacijenata bilo je podvrgnuto radioterapiji. Zahvaéenost prednje komisure, Sirenje karcinoma u
podrucje supraglotisa te umanjena klinicka T-kategorija tumora prepoznati su kao ¢imbenici
koji doprinose nesuglasju izmedu dijagnostickih nalaza, kao i pojavi pozitivnih rubova i potrebi
za postoperativnom radioterapijom. Temeljem toga navedeni identificirani ¢imbenici

omogucuju izdvajanje pacijenata s ve¢im rizikom za losiji ishod kirurSkog lijecenja.

Kljuéne rije¢i: rani karcinom grkljana, kompjutorizirana tomografija, endoskopija,

patohistoloski nalaz



SUMMARY

Correlation between Diagnostic Findings Mismatch and Surgical Outcome in Patients

with Early Laryngeal Cancer

Antonela Geber

The most common laryngeal carcinoma is squamous cell carcinoma placed in glottis.
Diagnostic procedure of laryngeal carcinoma includes computed tomography (CT), endoscopy
and biopsy. Early laryngeal carcinomas include stage T1 and T2. The main purpose of this
research was to identify risk factors for mismatch between each diagnostic method, CT,
endoscopic and patohistological findings as well as risk factors for positive margins and
postoperative radiotherapy. In this study 101 male and 8 female patients were included.
According to the results, mismatch between CT and endoscopic findings was found in 36 cases,
mismatch between endoscopic and patohistological findings in 37 cases and mismatch between
CT and patohistological findings in 38 cases. There were 14 cases with positive margins and
16 patients were treated with postoperative radiotherapy. CT positive for anterior commissure
involvement, tumor extension into the supraglottis and endoscopic understaging were identified
as risk factors for mismatch between diagnostic findings as well as risk factors for positive
margins and postoperative radiotherapy. Therefore, those factors can be used to predict worse

outcome of surgical treatment in patients with early laryngeal cancer.

Keywords: early laryngeal carcinoma, computed tomography, endoscopy, histopathology



uvoD

Karcinom larinksa naj€e$¢i je maligni tumor u podrucju glave i vrata [1]. Prema anatomskom
smjestaju, odnosno prema primarnom sijelu tumora, razlikujemo supragloticke, gloticke i
subgloticke karcinome larinksa [2]. Naj¢es¢i medu njima su gloticki karcinomi (50 - 60%),
potom slijede supragloticki (30 - 40%), dok se subgloticki pojavljuju najrjede (< 5%). Katkada
se tumori mogu protezati u dva susjedna podrucja, ili pak u sva tri podrucja te tada govorimo

o transgloti¢kim tumorima [3].

Najveéa pojavnost karcinoma larinksa zabiljezena je u muskaraca srednje i starije dobi, s
najve¢om ucestaloS¢u u Sestom i sedmom desetlje¢u zivota [4]. U Hrvatskoj je, prema
podatcima iz 2016. godine, ukupna stopa incidencije karcinoma larinksa 8,1 na 100.000
stanovnika (u muskaraca 15,5, a u zena 1,1). Od 12.632 muskarca koji su u 2016. godini
oboljeli od malignog tumora, 6% (720) imalo je dijagnosticiran karcinom usta, zdrijela ili
larinksa, a od 11.018 oboljelih Zzena 2% (170) [5]. Medu najznacajnijim ¢imbenicima rizika
navode se puSenje i konzumiranje alkohola. Cak 95% oboljelih su pusaéi, ili osobe koje
redovito konzumiraju alkohol. Takoder, biljeZi se veca incidencija u pacijenata nizeg socijalno-
ekonomskog statusa [6]. Ostali mogu¢i ¢imbenici rizika su radna izloZenost kemijskim
iritansima, kroni¢na iritacija sluznice uzrokovana gastroezofagealnim refluksom i infekcija

humanim papiloma virusom, posebno visokorizi¢nim podtipovima 161 18 [7].

Histoloski najzastupljeniji tip je planocelularni karcinom koji ¢ini 95% karcinoma larinksa.
Razvija se iz povrSinskog viSeslojnog epitela larinksa, a prema stupnju diferencijacije dijeli se
na dobro (G1), srednje (G2) i slabo diferenciran (G3). Verukozni karcinom, rijetka inaCica
planocelularnog karcinoma, obi¢no nastaje u glotickom podrucju i osobit je po tome $to je

izuzetno agresivan i ima loSiju prognozu od ostalih podtipova [4].



Najvazniji rani simptom gloti¢kog karcinoma je promuklost, zbog koje se otkriva u ranijoj fazi
od supraglotickog i subgloti¢kog [4]. Ostali simptomi koji se mogu pojaviti su stridor pri
disanju, odinofagija, disfagija i hemoptiza [3]. Podjela po smjestaju takoder ima vazne
implikacije na Sirenje karcinoma i prognozu bolesti. Zbog razli¢itog embrioloskog podrijetla
supraglotickog (tre¢i Skrzni luk) i gloticko-subglotickog (Cetvrti 1 peti Skrzni luk) dijela
larinksa, razlikuje im se limfna drenaza [8]. Za supragloticko podrucje karakteristi¢na je obilna
limfna drenaza, primarno u gornje, srednje i donje jugularne limfne ¢vorove obiju strana vrata.
Suprotno tome, limfna drenaza glotickog podrucja iznimno je oskudna i predstavlja znacajnu
zapreku razvoju regionalne metastatske bolesti. Naposljetku, subgloti¢ko podrucje drenira se
u paratrahealne, a rjede u srednje i donje jugularne, limfne ¢vorove. Udaljene hematogene

metastaze mogu se pojaviti i to, uglavnom, na plué¢ima i kostima [4].

Nakon zavrSetka dijagnosticke obrade bolesnika (koja ukljuuje preoperativnu
kompjutoriziranu tomografiju (CT), intraoperativnu endoskopiju te biopsiju kojom se dobiva
patohistoloski nalaz), bolest se klasificira prema TNM-klasifikaciji Medunarodne unije za
kontrolu raka (Union for International Cancer Control - UICC). Njome se procjenjuje
prosirenost primarnog tumora glotisa (T) te njegovih regionalnih (N) i udaljenih metastaza (M)
[Tablica 1]. Odredivanje to€nog TNM-stadija karcinoma glotisa iznimno je znacajno za
terapiju i prognozu pacijenta [9]. Rani karcinomi podrazumijevaju T1- i T2-stadij, bez
regionalnih metastaza. U slucaju veéine tumora drugih sijela, tumor veli¢ine T1 u promjeru je
maksimalno 2 cm, a veli¢ine T2 od 2 do 4 cm, medutim, u podrucju glotisa to je stupnjevanje
znacajno prilagodeno specificnoj anatomiji i funkciji glasnica [4]. U ranih karcinoma glotisa,
zahvacanje limfnih ¢vorova rijetka je pojava, s incidencijom od priblizno 0 za T1-stadij i < 2%
za T2-stadij. To znaci da je potpuno izljeCenje moguce pravovremenom kirurSkom

intervencijom primjerena opsega [10].



Tablica 1. TNM-klasifikacija karcinoma glotisa [4].

T PRIMARNI TUMOR

T1 tumor ogranicen na jednu (T1a), ili obje glasnice (T1b) koje su mobilne

T2  tumor proSiren na supraglotis i/ili subglotis, s/bez nepokretnih glasnica
tumor ogranicen na larinks s fiksacijom glasnica i/ili invadira paragloti¢ni prostor

T3 - - .
i/ili korteks tiroidne hrskavice

T4a tumor invadira kroz vanjski korteks tiroidne hrskavice i/ili tkiva izvan larinksa

T4b  tumor invadira prevertebralni prostor, karotidnu arteriju, ili strukture medijastinuma

N REGIONALNI LIMFNI CVOROVI

NX  regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se dokazati

NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1  metastaza u jednom ipsilateralnom limfhom ¢voru < 3 cm u najve¢em promjeru
metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru od 3 do 6 cm (N2a); iliu

N2  multiplim ipsilateralnim ¢vorovima, a da nisu > 6 cm (N2b); ili u bilateralnim ili
kontralateralnim limfnim ¢vorovima, a da nisu > 6 cm (N2¢)

N3  metastaza u limfnom ¢voru > 6 cm u najveéem promjeru

M UDALJENE METASTAZE

MX  udaljene metastaze ne mogu se dokazati

MO  nema udaljenih metastaza

M1 udaljene metastaze




Definitivnu histopatolosku dijagnozu dobivamo biopsijom tkiva koja je zlatni standard
dijagnostike. Ona se naj¢esce radi tijekom direktne laringomikroskopije. Uz biopsiju radi se 1
citoloSka punkcija dostupnih suspektnih limfnih ¢vorova vrata u sklopu ultrazvu¢nog pregleda
vrata, zbog naznaCene sklonosti metastaziranja karcinoma larinksa u regionalne limfne
¢vorove. Svjetlosna mikroskopija, a ponekad i imunohistokemija, postupci su kojima dolazimo

do nedvojbene histoloske dijagnoze [3].

Kompjutorizirana tomografija pokazala se, od 1976. godine, pouzdanom preoperativhom
metodom pri dijagnostici veéine tumora glave i vrata, ukljucujuéi i karcinom larinksa [11]. CT
nam daje prikaz hrskavica larinksa i okolnih kos$tanih struktura visoke razlucivosti te
omogucuje otkrivanje abnormalnosti u mekotkivnim podru¢jima larinksa uz istovremeni
prikaz eventualne limfadenopatije u podrucju vrata, Sto direktnom laringoskopijom 1
palpacijom nije moguce procijeniti. Neinvazivnost, jednostavnost postupka, niska cijena i sve
niZa razina zracenja, jo$ su neki od razloga zasto je CT postao primarna radioloska metoda u
predoperativnoj dijagnosti¢koj obradi malignih tumora larinksa [12, 13]. Treba istaknuti da je
nalaz CT-a nepouzdan za utvrdivanje invazije hrskavice grkljana, zbog razli¢itih zona
kalcifikacije 1 osifikacije koje oteZavaju procjenu opsega bolesti. Invazija hrskavice vazan je
podatak, jer pacijenta svrstava u viSu kategoriju 1 stadij bolesti, smanjuju¢i moguénost

izljecenja radioterapijom. U takvim slu€ajevima prednost ima kirursko lijecenje [14,15].

Kordektomija endoskopskom resekcijom intralaringealni je kirurSki zahvat uklanjanja dijela,
ili cijelih, glasnica u slucaju karcinoma glotisa koji se nisu proSirili izvan larinksa, a izvodi se
u slucaju T1-kategorije bolesti. Kordektomije se Kklasificiraju prema opsegu resekcije.
Podijeljene su na 6 tipova [Tablica 2], Sto omogucuje usporedbu i interpretaciju razlicitih
postoperativnih rezultata. Endoskopske resekcije veéeg opsega od kordektomije napredovale
su napretkom tehnologije kirurSkih uredaja 1 endoskopa koji pruzaju bolju vizualizaciju samog
tumora, a time i pouzdaniji na¢in njegova uklanjanja pa se tako izvode i na T2-kategoriji tumora
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[16]. Lezije u mukoznom dijelu s ofuvanom pokretljivos¢u glasnica lako su dostupne
endoskopu, medutim, endoskopska dijagnoza ranih glotickih karcinoma ogranicena je u sluc¢aju
prosirenja tumorskih lezija u duboko meko tkivo grkljana, prednju komisuru te subgloticko
podrucje, kao 1 u slu¢aju submukoznog Sirenja bolesti. Kordektomija, katkad, nije dovoljna da
se u potpunosti ukloni tumor pa se rade operacije Sireg opsega [10]. Takoder, ponekad je tesko
odrediti optimalni opseg resekcije u nastojanju ocuvanja kvalitete glasa, Sto je vazan

sekundarni ishod lijecenja [17].

Tablica 2. Klasifikacija kordektomija [16].

Tip | subepitelna kordektomija
Tip 1l subligamentalna kordektomija
Tip transmuskularna kordektomija
Tip IV totalna kordektomija
TipV prosirena kordektomija koja ukljucuje:
Va - kontralateralnu glasnicu i prednju komisuru
Vb - aritenoidnu hrskavicu
Vc - ventrikul
vd - subglotis (do 1 cm ispod glotisa)
za karcinome primarno smjestene na prednjoj
) komisuri koji su se prosirili na jednu ili obje
Tip VI : o :
glasnice, bez infiltracije tiroidne hrskavice

S obzirom na velik broj pacijenata s ranim karcinomom glotisa kojima je potrebno pravodobno
postavljanje precizne dijagnoze radi pruzanja odgovarajuceg lijeCenja, vazno je procijeniti
to¢nost preoperativnog CT-a te intraoperativnih endoskopskih nalaza u usporedbi s konacnom

patohistoloSkom dijagnozom u odredivanju veli¢ine, smjeStaja 1 kategorije tumora.



HIPOTEZA

Cimbenici koji doprinose nesuglasju izmedu preoperativnih nalaza CT-a i intraoperativnih
endoskopskih nalaza te postoperativnih patohistoloSkih nalaza podudaraju se s ¢imbenicima
koji doprinose pojavi pozitivnih resekcijskih rubova i potrebi postoperativne radioterapije u

pacijenata s ranim karcinomom glotisa.

CILJEVI RADA

Opd¢i cilj rada jest ispitati povezanost ¢imbenika koji doprinose nesuglasju izmedu pojedinih
dijagnostickih metoda s ¢imbenicima koji doprinose loSijem ishodu kirurskog lijecenja u

pacijenata s ranim karcinomima glotisa.
Specifi¢ni ciljevi rada jesu odrediti cimbenike koji doprinose:

nesuglasju izmedu nalaza CT-a i endoskopskih nalaza;
nesuglasju izmedu endoskopskog i patohistoloskog nalaza;
nesuglasju izmedu nalaza CT-a 1 patohistoloskog nalaza;

pojavi pozitivnih postoperativnih rubova;

YV V Vv V V

potrebi za postoperativnom radioterapijom.



ISPITANICI | METODE

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje u Klinickom bolnickom centru Sestre
milosrdnice pod vodstvom dr. sc. Andre KoSeca, viSeg asistenta na Katedri za
otorinolaringologiju glave i vrata Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svi koriSteni
podatci prikupljeni su uz postivanje propisa vezanih uz zastitu osobnih podataka i uz pismenu
suglasnost pacijenata. Istrazivanje je odobreno od strane nadleznog etickog povjerenstva (EP-
003-06/21-03/016). U istrazivanje je uklju¢en 121 bolesnik po sljede¢im ulaznim kriterijima:
rani klinicki stadij karcinoma glotisa (Tla-, T1b- i T2-stadij prema TNM-Kklasifikaciji) te
ucinjena kirurSka endoskopska laserska resekcija karcinoma u razdoblju od 1. sije¢nja 2016.
do 31. prosinca 2020. godine s potpunom preoperativnom radioloskom obradom dostupnom

na uvid.

Koristeni su njihovi demografski podatci, podatci o operacijskom zahvatu (kordektomiji),
patohistoloSkom tipu karcinoma glotisa, lokalizaciji 1 Sirenju na supraglotis i subglotis, kao 1
na prednju komisuru te podatci o pozitivnim rubovima nakon operacije i o potrebi za
postoperativnom radioterapijom. Sve resekcije ucinio je isti kirurg. Prema smjernicama
Europskog laringoloskog drustva, od ukupno ucinjenih 109 kordektomija, 30 ih je pripadalo
tipu 111, 25 tipu 1V, 40 tipu V te 14 tipu VI [Tablica 2]. Snimanje CT vrata u¢injeno je 2 tjedna
prije operacije na 16 slojnom CT uredaju Sensation, tvrtke Siemens, sa spiralnim modom
snimanja i aksijalnim CT slojevima debljine 1mm. Tehnicki parametri snimanja su: 210 mAs;
120 kV, 52,37 mGy (CDTIvol), FOV = 300 mm. Na radnoj stanici iz dobivenih tankih CT
slojeva ucinili su se rekonstruirani slojevi u sagitalnoj, aksijalnoj i koronarnoj ravnini debljine
sloja 2mm. Kori$tenjem rekonstruiranih CT slojeva kroz vrat napravila se morfoloSka analiza

promjena na glasnicama i larinsku te prikupljanje i evidencija dobivenih podataka od strane



istog radiologa. Pozitivni rubovi definirani su kao nepotpuna ekscizija, odnosno patohistoloski

nalaz tumorskih stanica na rubu uklonjenog tkiva. Patohistoloske nalaze opisao je isti patolog.

Kriteriji za iskljucivanje iz studije bili su nepotpuni intraoperativni podatci, nedostatak
preoperativnih nalaza CT-a ili patohistoloskih nalaza dostupnih za analizu te nepostojanje
informiranih pristanaka za koristenje podataka u svrhe istrazivanja. Iz istrazivanja je isklju¢eno
12 pacijenta (9,92%). U preostalih 109 pacijenata analizirane su nepodudarnosti prosirenosti
karcinoma glotisa odredene CT-om i endoskopski. Obje metode pojedinacno su usporedene s
kona¢nim patohistoloSkim nalazima prosirenosti, kao zlatnim standardom dijagnostike. Buduc¢i
da su nalaz CT-a te endoskopski i patohistoloski nalazi opisne metode za odredivanje
prosirenosti tumora, usporedivani su na temelju opisane anatomske zahvacenosti pojedinih
struktura larinksa. Za endoskopske i1 patohistoloSke nalaze koriStene su klinicke i
patohistoloSke TNM-klasifikacije. Za endoskopske nalaze kategorija T oznacena je kao cT
(clinical T) - klinicka kategorija, a za patohistoloske nalaze oznaCena je kao pT
(patohistological T) - patohistoloska kategorija. Za nalaze CT-a uzete su u obzir zahvacenosti
prednje komisure te supraglotisa i subglotisa. Pozitivni rubovi i potreba za postoperativnom

radioterapijom bili su pokazatelji loSijeg ishoda kirurSkog endoskopskog lijecenja.

Za statistiCku analizu koriSten je statisticki program SPSS (Verzija 22.0 © 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp), uz primjenu deskriptivne statistike.
Povezanost varijabli analizirana je modelom binarne logisticke regresije u kojoj je kao zavisna
varijabla oznaceno nesuglasje nalazima endoskopije i CT-a. Tu se binarnu varijablu (primarni
ishod statisticke analize) nastoji predvidjeti na temelju skupa nezavisnih varijabli (¢imbenika
koji doprinose nesuglasju) i kodira se s 0 ili 1. Kao sekundarni binarni ishodi i zavisne varijable
su analizirane potreba za postoperativnom radioterapijom i pojava pozitivnih rubova. U analizu
je ukljuceno viSe kategorickih i kontinuiranih nezavisnih prediktorskih varijabli. Binarna
logisticka regresija je identificirala varijable koje su znacajno povezane s povecanim ili
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smanjenim rizikom od pojave odredenog ishoda na nacin da je uz p-vrijednost odreden 1 omjer
rizika (OR) koji moze biti ve¢i od 1 ukoliko je rizik povecan, ili pak manji od 1 ukoliko je rizik
smanjen. Kao potvrdna, komplementarna metoda koriStena je i1 analiza glavnih komponenata
(engl. primary component analysis - PCA) koja je konfirmatorna faktorska analiza korisna u
redukciji velikog broja varijabli. Ona identificira komponente koje sadrze koeficijente
varijance (V), odnosno skupine podataka, a prvih nekoliko komponenata sadrzi visoki postotak
varijance (6%). Time pouzdano reducira dimenzije podataka, uz zadrzavanje onih koji najvise
doprinose varijanci. U ovom istrazivanju je sluzila kao dodatna potvrda povezanosti izmedu
analiziranih nezavisnih varijabli bez vanjskih kriterija, kao Sto su bile zavisne varijable u
binarnoj logistickoj regresiji. Identificirane povezanosti medu varijablama i1 ishodom analize
su se dalje analizirale krivuljom Receiver Operating Characteristic (ROC), kako bi se
izraCunala osjetljivost i specificnost identificiranih riziénih ¢imbenika u predvidanju losijeg
postoperativnog ishoda. Osjetljivost je definirana kao postotak to¢ne klasifikacije pacijenata s

viSim rizikom za lo§iji ishod, a specificnost kao postotak to¢ne klasifikacije pacijenata koji

nemaju rizik za losiji ishod. Svi testovi su koristili dvosmjernu vjerojatnost pogreske od 5%.

REZULTATI

U studiji su analizirani nalazi 109 pacijenata, 101 muSkaraca i 8 Zena. Omjer muskih i zenskih
pacijenata bio je 13:1. Raspon dobi pacijenata bio je od 36 do 90 godina. Prosjecna dob

prilikom kordektomije bila je 64,03 godine, odnosno 63,88 godina za Zene, a 64 za muskarce.

Prema nalazima CT-a, od ukupnog broja pacijenata, 45 ih je imalo zahvacenu prednju, a 1
pacijent straznju komisuru. Takoder u 28 pacijenata bilo je, uz gloticko podrucje, zahvaceno i

supragloticko, a u 14 pacijenta bilo je zahvaceno i subgloticko podrucje [Tablica 3].



Prema endoskopskom nalazu, primjenom TNM-Kklasifikacije [Tablica 1], 74 pacijenta su, s

obzirom na pros$irenost tumora, odredeni kao klini¢ka kategorija tumora (cT) Tla, 14 pacijenta

kao T1b, a 21 pacijent kao T2 [Tablica 4].

Prema patohistoloskom nalazu 93 pacijenta odredeno je kao Tla, 12 kao Tlb i 4 kao T2

patohistoloski stadij (pT) [Tablica 5].

Tablica 3. Procjena zahvaéenosti okolnih struktura preoperativnim CT-om.

Zahvacéenost struktura izvan glotisa Broj pacijenata
prednja komisura 45 (41,28%)
straznja komisura 1 (0,92%)
supragloti¢ko podrucje 14 (12,84%)
subgloti¢ko podrucje 28 (25,69%)

Tablica 4. Odredeni klini¢ki T-stadiji tumora prema endoskopskom nalazu (cT).

T-stadij prema endoskopskom nalazu Broj pacijenata
stadij Tla 74 (67,89%)
stadij T1b 14 (12,84%)
stadij T2 21 (19,27%)

Tablica 5. Odredeni patohistoloski T-stadij tumora prema patohistoloSkom nalazu (pT).

T-stadij prema patohistoloSkom nalazu Broj pacijenata
stadij T1a 93 (85,32%)
stadij T1b 12 (11,01%)
stadij T2 4 (3,67%)
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Nepodudarnost izmedu nalaza CT-a 1 nalaza endoskopije nalazimo u 36 slu¢aja [Tablica 6]. U

31 slu€aju CT je ocitan kao visi stadij (Slike 1 12), a u 5 slu¢aja kao niZi (Slike 3 1 4).

Slika 1. Pacijent s nesuglasnim nalazom CT-a i endoskopskim nalazom; nalaz CT-a uvecao je
T-kategoriju, ukazujuéi na infiltrativni i proliferativni tumorski proces u prednjoj trecini lijeve
glasnice, s paraglotickim Sirenjem i suspektnom infiltracijom prednje komisure (crvena

strelica).

Slika 2. Intraoperativna endoskopija u istog pacijenta na lijevoj slici prikazuje egzofiti¢ni tumor

lijeve glasnice, bez paragloti¢kog Sirenja, ili zahvacanja prednje komisure (crna strelica).

Desna slika prikazuje postoperativni nalaz nakon 8 mjeseci, bez znakova recidiva bolesti.
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Slika 3. Pacijent s nesuglasnim nalazom CT-a i endoskopskim nalazom. CT je umanjio T-
kategoriju, ukazujuéi na infiltrativni i proliferativni tumorski proces u prednjoj trecini lijeve

glasnice, bez paraglotickog Sirenja i bez infiltracije prednje komisure (crvena strelica).

Slika 4. Intraoperativna endoskopija u istog pacijenta na lijevoj slici prikazuje da su lijeve

glasnice, prednje komisure, desni ventrikularni nabor i petiolus epiglotis opsezno infiltrirani
(crna strelica). Desna slika prikazuje postoperativni nalaz nakon 12 mjeseci, bez znakova

recidiva bolesti.
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Nepodudarnost endoskopskog i patohistoloSkog nalaza nalazimo u 37 slucajeva, a izmedu

nalaza CT-a i patohistoloSkog nalaza u 38 pacijenata [Tablica 6].

Tablica 6. Rezultati nepodudarnosti dijagnostic¢kih nalaza

.. ey s Broj
Nepodudarnost dijagnostickih nalaza pacijenata
nepodudaranost endoskopskog nalaza i nalaza CT-a 36 (33,03%)

nepodudaranost endoskopskog nalaza i patohistoloskog nalaza 37 (33,95%)

nepodudaranost nalaza CT-a i patohistoloskog nalaza 38 (34,87%)

Pozitivne rubove nakon kordektomije imalo je 14 pacijenta, a 16 pacijenata bilo je nakon
kordektomije lijeCeno postoperativnom radioterapijom. Patohistoloskim nalazom utvrdilo se
takoder da 53 pacijenta imaju karcinom grkljana gradus 1 (dobro diferencirani karcinom), 49
pacijenata gradus 2 (umjereno diferencirani karcinom), a sedam pacijenata gradus 3 (slabo

diferencirani karcinom).

Identificirani su ¢imbenici koji doprinose nesuglasju izmedu dijagnostickih metoda, kao i oni
koji doprinose loSijem ishodu odnosno pojavi pozitivnih rubova i potrebi postoperativne

radioterapije [Tablica 7].
Cimbenici koji doprinose nesuglasju izmedu nalaza CT-a i endoskopskog nalaza

Model binarne logisticke regresije identificirao je kao pozitivne prediktore nesuglasja izmedu
nalaza CT-a i endoskopije rastu¢u dob (p = 0,035, OR = 4,47), klini¢ku kategoriju tumora T1la
i T1b (p = 0,001, OR =13,2), ali ne i kategoriju T2, zatim nalaz CT-a s prisutno$¢u infiltracije

prednje komisure (p = 0,001, OR = 14,89) te rast veli¢ine tumora (p = 0,001, OR = 13,01).
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Cimbenici koji doprinose nesuglasju izmedu endoskopskih i patohistoloskih nalaza

Nesuglasje izmedu nalaza endoskopije i patohistologije znacajno je povezano s umanjenom
klinickom T-kategorijom tumora (p = 0,001, OR = 42,0) i infiltracijom supraglotisa na CT-u
(p=0,033, OR=6,85). Do nesuglasja takoder dolazi statisticki znac¢ajno ¢e$cée s rastom veli¢ine

tumora (p = 0,006, OR = 7,67).
Cimbenici koji doprinose nesuglasju izmedu nalaza CT-a i patohistoloskih nalaza

Nesuglasje izmedu nalaza CT-a 1 patohistoloSkog nalaza povezano je s umanjenom klini¢kom
T-kategorijom tumora (p = 0,012, OR = 8,77), rastom gradusa tumora (p = 0,033, OR = 6,83)

te infiltracijom supraglotisa na CT-u (p = 0,001, OR = 21,33).

Svi navedeni ¢imbenici imaju p-vrijednost manju od 0,05 $to ih €ini statisti¢ki znacajnima. Isto
tako OR koji je kod svih ¢imbenika ve¢i od 1, a predstavlja omjer izgleda da su ¢imbenici
identificirani u pacijenata kod kojih zaista je nadeno nesuglasje i da su isti ¢imbenici
identificirani u pacijenata kod kojih nesuglasje ne postoji, govori u prilog povezanosti

navedenih varijabli.

Analiza glavnih komponenti potvrdila je rezultate binarne logisticke regresije te je koristena
kako bi smanjila potencijalni izvor netocnosti u analizi zbog velikog broja nezavisnih varijabli.
Njome su identificirane tri glavne komponente u skupu podataka s vlastitim ¢cimbenikom > 4.
Koeficijenti kovarijance (V) u prvoj komponenti sadrze veéinu ukupne varijance (c?) i
znacajno su medusobno povezani pa se infiltracija prednje komisure (V = 0,608), supraglotisa
(V =0,664), nesuglasje nalaza endoskopije i CT-a (V = 0,625), umanjena klini¢ka T-kategorija
(V =0,714), nesuglasje endoskopije i patohistologije (V = 0,694) i pozitivni rubovi (V = 0,620)

zajedno nalaze u pacijenata s ve¢im rizikom za lo§iji ishod.
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Cimbenici koji doprinose pojavi pozitivnih rubova na patohistolo§kom nalazu

Analiza podataka ROC-krivuljama kao ¢imbenike rizika za pojavu pozitivnih rubova izdvojila
jerastucu dob (AUC =0,726, p =0,0325, Cl = 0,632 - 0,807, osjetljivost = 78,57%, specifi¢nost
= 68,42%), umanjenu klini¢ku T-kategoriju tumora (AUC = 0,725, p = 0,0076, Cl = 0,541 -
0,728, osjetljivost = 57,14%, specificnost = 70,53%), infiltraciju prednje komisure na CT-u
(AUC =0,645, p=0,017, Cl = 0,548 - 0,735, osjetljivost = 64,29%, specifi¢nost = 62,11%) te
infiltraciju supraglotisa na CT-u (AUC = 0,695, p = 0,017, Cl = 0,6 - 0,780, osjetljivost =
42,86%, specificnost =91,58%); (Slika 5). Povrsina ispod krivulje u svih ispitivanih ¢imbenika
veéa je od 0,6 Sto ukazuje na postojanje njihove diskriminativne sposobnosti, odnosno

sposobnosti predvidanja pojave pozitivnih rubova.

Cimbenici Koji doprinose pojavi pozitivnih rubova

100
80
- L
>
<, |
= 60 Rastuca dob
E I Infiltracija prednje komisure na CT-u
;'g’ | Infiltracija supraglotisa na CT-u
- - Umanjena T kliniéka kategorija tumora
e 40
20
OB 1

0 20 40 60 80 100
1- Specifi¢nost (%)

Slika 5. ROC-krivulja pokazuje prediktore pozitivnih postoperativnin rubova na

patohistoloskim prerezima nakon endoskopskog operativnog lije¢enja T1- i T2-karcinoma

larinksa; (AUC > 0,6, p < 0,05).
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Cimbenici koji doprinose potrebi za postoperativnom radioterapijom

Analiza podataka ROC-krivuljama izdvojila je kao ¢imbenike rizika za potrebu provodenja
postoperativne radioterapije umanjenu klinicku T-kategoriju tumora (AUC = 0,758, p =
0,0052, CI = 0,667 - 0,835, osjetljivost = 75,00%, specifi¢nost = 75,27%), infiltraciju prednje
komisure na CT-u (AUC = 0,7455, p = 0,0020, CI = 0,653 - 0,824, osjetljivost = 81,25%,
specifi¢nost = 65,59%), 1 infiltraciju supraglotisa na CT-u (AUC = 0,802, p = 0,0003, CI =
0,653 - 0,824, osjetljivost = 81,25%, specificnost = 65,59%). Nesuglasje izmedu endoskopskih
nalaza i nalaza CT-a takoder je izdvojeno kao rizi¢ni ¢imbenik za pojavu pozitivnih
postoperativnih rubova (AUC = 0,673, p = 0,0432, Cl = 0,576 - 0,760, osjetljivost = 62,50%,
specifi¢nost = 72,04%); (Slika 6). PovrSina ispod krivulja je u svih ¢cimbenika veca od 0,6, ¢ime
se dokazuje njihova sposobnost predvidanja potrebe za postoperativnom radioterapijom.

Cimbenici koji doprinose potrebi za postoperativnom radioterapijom
100
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60

! —— Infiltracija prednje komisure na CT-u
—— Infiltracija supraglotisa na CT-u
—— Nesuglasje CT i endoskopskih nalaza

Osjetljivost (o4)

40

—eme Umanjena klinicka T kategorija tumora
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0 - 1 1 1 1 L
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1- Specifi¢nost (%)

Slika 6. ROC-krivulja pokazuje prediktore postoperativne radioterapije nakon endoskopskog

operativnog lijeCenja T1- i T2-karcinoma larinksa; (AUC > 0,6, p < 0,05).
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Tablica 7. Cimbenici koji doprinose nesuglasju izmedu dijagnosti¢kih nalaza i losijem ishodu

kirurSkog lijeCenja u pacijenata s ranim karcinomom glotisa, identificirani modelom binarne

logistiCke regresije 1 analizom podataka ROC krivuljama.

Cimbenici
koji
doprinose

Nesuglasju izmedu dijagnosti¢kih nalaza

Losem ishodu kordektomije

Rastuca dob

Klinicka Tla i
Tlb
kategorija

Infiltracija
prednje
komisure na
CT-u

Rast veli¢ine
tumora

Umanjena
klinicka T
kategorija

CT-ai

endoskopskih

Endoskopskih i
patohistoloskih

CT-ai
patohistoloskih

Pozitivnim
rubovima

Postoperativnoj
radioterapiji

Infiltracija
supraglotisa
naCT-u

Rast gradusa
tumora

Nesuglasje
CTi
endoskopskih
nalaza
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RASPRAVA

Rani karcinomi glotisa pokazuju znacajnu varijaciju u prosirenosti na susjedne strukture, koja
je glavni kriteriji za preoperativno odredivanje stadija tumora CT-om i intraoperativno
endoskopsko odredivanje stadija tumora. Postoji mali broj objavljenih radova koji analiziraju
¢imbenike koji doprinose nesuglasju izmedu navedenih dijagnostickih metoda medusobno te
konac¢nih patohistoloskih nalaza u pacijenata s ranim T1- i T2-karcinomima glotisa [18-21].
Utjecaj istih ¢imbenika na ishod kirur§kog lijecenja ovih tumora nedovoljno je dobro opisan u
dostupnoj literaturi. Cilj ovoga istrazivanja bio je pronalazenje i analiza pokazatelja nesuglasja
navedenih nalaza u slucaju ranih glotickih karcinoma i njihove povezanosti s pokazateljima

losijeg ishoda kirurskog lijecenja.

Prema rezultatima dobivenim u istrazivanju, endoskopski odreden stadij korelirao je s
patohistoloskim nalazom u 69,73% bolesnika te se podudarao s daljnjom progresijom bolesti i
potrebom za postoperativnom radioterapijom (50% visokorizi¢nih pacijenata odredeno je kao
stadij T2). Nalaz CT-a razlikovao se od endoskopskog nalaza po zahvacenosti prednje
komisure te supragloticke i1 subgloticke regije u 33,03% pacijenata, pri ¢emu je u 31 od 36
pacijenata kategorija tumora u CT-nalazima bila uvecana, a umanjena tek u njih 5. U tih 36
pacijenata kod kojih je CT pogresno odredio proSirenost tumora, endoskopski su utvrdene
klini¢ke kategorije tumora Tla i T1b, ali ne 1 T2. Sukladno tome, klinicki stadiji Tla i T1b su
identificirani kao znacajan ¢imbenik koji pridonosi nesuglasju nalaza CT-a i endoskopskih
nalaza. Rezultati objavljenih studija pokazali su da se pouzdanost nalaza CT-a smanjuje u
sluc¢aju ranih povrsinskih tumora u podrucju glotisa, zbog ograni¢ene rezolucije radioloskih

pretraga. Ucinak mase tumora i nepouzdano ocitana infiltracija okolnih struktura, poput
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ariepiglotskih nabora i1 suprotne glasnice ili ventrikularnog nabora, dovodi do pogresno

oc¢itanog CT-nalaza, u smislu preuvelicavanja nalaza [20, 22].

Infiltracija prednje komisure na CT-u identificirana je kao ¢imbenik koji doprinosi nesuglasju
endoskopskog nalaza i nalaza CT-a. Kada govorimo o zahvacenosti prednje komisure, njen
stvarni prognosticki znacaj i1 dalje je nepoznat, iako se u sve vise radova spominje kao
nepovoljan prognosti¢ki ¢imbenik [23-25]. Rezultati objavljenih metaanaliza govore da je
tiroidna hrskavica na razini prednje komisure slaba brana Sirenju tumora i da se okultna invazija
hrskavice moze uociti u 20% svih T1- i T2-karcinoma [23]. Rezultati ovoga istraZivanja
ukazuju na to da je u slucaju T1- i T2-karcinoma sa suspektnom infiltracijom prednje komisure
na CT-u povecan rizik za pojavu pozitivnih postoperativnih rubova i potrebe za radioterapijom.
Zahvacenost supraglotisa, koju biljezimo na CT-u, jedan je od ¢imbenika koji doprinose
nesuglasju endoskopskog i patohistoloskog nalaza. Pozitivni rubovi takoder su povezani sa
Sirenjem karcinoma u podrucje supraglotisa. Zahvacenost supraglotisa dovodi do oteZanog
potpunog uklanjanja karcinoma i time povecava vjerojatnost postoperativne radioterapije, Sto

je potvrdeno i ovim istrazivanjem [24,25].

Endoskopski umanjena klinicka T-kategorija tumora ¢imbenik je koji doprinosi nesuglasju
izmedu endoskopskog 1 patohistoloS8kog nalaza, kao 1 nalaza CT-a te patohistoloskog nalaza.
Takoder, identificirana je i kao ¢imbenik koji doprinosi pojavi pozitivnih rubova i potrebi
postoperativne radioterapije. Tijekom endoskopskog lijeCenja ne uklanja se tiroidna hrskavica
1 nije moguce otkriti mikroinvaziju hrskavice, §to vodi prema pogresno umanjenoj klinickoj
kategoriji bolesti [24]. Odgodena dijagnosticka laringomikroskopija lako se moze pretvoriti i
u korektivni postupak, s obzirom na to da se u 11,5% pacijenata tijekom 5 mjeseci nakon
operacije dijagnosticira mali 1 potencijalno izlje¢iv recidiv bolesti [26]. Objavljeni podaci
preporucuju donoSenje terapijske odluke na temelju integriranih rezultata preoperativnih
nalaza, odnosno CT-a i endoskopije. Istice se ¢injenica da koriStenje CT-a visoke rezolucije
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moze povecati to¢nost odredivanja klinicke T-kategorije tumora, posebno u T2-klinickoj

kategoriji tumora, Sto odgovara rezultatima ovoga istrazivanja [12, 13].

Ogranicenja ovoga istrazivanja su retrospektivni dizajn i mali uzorak te potencijalna greska u

inter- i intraindividualnoj procjeni nalaza izmedu neuroradiologa, kirurga i patologa.

ZAKLJUCCI

Provedenim istrazivanjem identificirani su cimbenici koji doprinose nesuglasju medu
pojedinim dijagnostickim nalazima te pojavi pozitivnih postoperativnih rubova i potrebi
postoperativne radioterapije, od kojih su najznaajniji infiltracija prednje komisure i
zahvacenost supraglotisa na CT-u, kao i umanjivanje klinicke kategorije T. Pri planiranju
opsega kordektomije, u slucaju T2-karcinoma glotisa, preoperativni CT-nalaz vrijedna je
dopuna endoskopskom nalazu, dok u slu¢aju malih, povrSinskih T1-karcinoma glotisa najvecu
vrijednost ima endoskopski nalaz. Mnogi od ¢imbenika mogu se prepoznati i prije donosenja
terapijske odluke, Sto otvara mogucnost za izdvajanje pacijenata koji imaju povecanti rizik za

lo8iji ishod, a time 1 prilagodavanje njihova lijeCenja 1 postoperativnog pracenja.
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