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Апстракт 

 

Малигни тумори ларинкса чине 1-2% свих малигних тумора у хуманој популацији. 

Планоцелуларни карцином ларинкса је чешћи у мушкој, него у женској популацији, 

јављајући се обично између пете и седме деценије живота. Најзначајнији етиолошки 

фактори за карцином ларинкса су пушење дувана, конзумација алкохолних пића, 

гастроезофагеални рефлукс, инфекције ХПВ вирусом, аерозагађење, исхрана сиромашна 

воћем и поврћем. Прогноза ларингеалног карцинома зависи од регионалне захваћености 

малигном болешћу, односно стадијума болести, који се одређује на основу TNM (Tumour 

Node Metastasis) класификације. Време преживљавања се значајно смањује развојем и 

ширењем болести (локорегионалне или удаљене метастазе). Последњих година, 

истраживања на молекуларном нивоу открила су многе механизме онкогенезе. Експресија 

специфичних тумор маркера је повезана са развојем болести и биолошким понашањем 

карцинома ларинкса. Идентификација прогностичке вредности неких тумор маркера била 

би од велике помоћи у одабиру терапијског модалитета, који је од круцијалног значаја за 

прогнозу болести. Матрикс металопротеиназе (ММП) су фамилија од 23 ендопептидазе, 

структурно врло сличне протеолитичким ензимима који имају способност разградње 

компоненти екстрацелуларног матрикса. Стога, ММП играју важну улогу у прогресији и 

метастазирању канцера. Повишене нивое ММП се могу детектовати у туморском ткиву и 

серуму пацијената са узнапредовалим карциномом. ММП се могу поделити у шест 

субгрупа. ММП-2 и ММП-9 имају способност да униште колаген тип IV, који чини важну 

компоненту базалне мембране. Ово је кључни моменат, који је неопходан за туморски раст 

и метастазирање.  Неки публиковани радови су показали да ММП-2 и ММП-9 могу играти 

важну улогу у прогресији  планоцелуларног карцинома регије главе и врата. 

Идентификација пацијената са високим ризиком за развој малигнитета, присуство 

накнадног локорегионалног рецидива, као и постојање регионалних метастаза веома су 

важни за прогнозу болести, као и за избор најбољег начина лечења. Циљ овог истраживања 

је био да процени клинички значај ММП-2 и ММП-9 експресије у ткивним узорцима 

планоцелуларног карцинома ларинкса, поредећи глотични и субглотични субрегион. 

У истраживање је било укључено укупно 140 болесника, од тога 70 са патохистолошки 

верификованим планоцелуларним карциномом ларинкса и 70 са хроничним ларингитисом. 

Испитаници са карциномом ларинкса су разврстани по групама у односу на: локализацију 

тумора у ларинксу (супраглотична, глотична); ТNM стадијума болести (Т1/Т2, Т3/Т4, N0 

односно N+, M0 односно M+); стадијум болести (I, II, III и IV); степен диферентованости 

ћелија тумора (добро, умерено, слабо); начина ћелијског раста (вегетантни, 

инфилтративни, мешовити); развој локорегионалног рецидива (са или без рецидива 

болести); присуства перинеуралне инвазије (са или без перинеуралне инвазије); присуства 

лимфоваскуларне инвазије (са или без лимфоваскуларне инвазије); петогодишње 

преживљавање (са или без петогодишњег преживљавања). Пацијенти са карциномом 

ларинкса су дијагностиковани, лечени и праћени у периоду од минимум 5 година, између 

2010. и 2017. у Клиници за оториноларингологију. Контролну групу су чинили пацијенти 

код којих је, у истом периоду, дијагностикован и лечен хронични ларингитис. 

Патохистолошка верификација тумора ларинкса и имунохистохемијске анализе вршене су 

у Институту за патологију, од стране истих, искусних патолога. Критеријум за 



укључивање у студију су били патохистолошки верификовани планоцелуларни карциноми 

ларинкса и патохистолошки верификоване хроничне промене у ларингеалној слузници. 

Критеријуми за искључење из студије су била друга малигна обољења, претходно 

спроведена зрачна или полихемиотерапија или већ раније извршено хируршко уклањање 

тумора. Затим, системске болести са захватањем ларинкса, бенигни псеудотумори 

ларинкса. 

Просечна старост пацијената је била 59,41 (±7,1), са распоном од 40 до 79 година. Било је 

60 (85,7%) мушкараца и 10 (14,3%) жена. Карцином глотичне регије био је заступљен код 

45 (64,3%) пацијената, просечне старости 59,7 (±6,8) година, а супраглотичног региона код 

25 (35,7%) пацијента, просечне старости 58,8% (±7,7). Већина пацијената са глотичним 

карциномом били су у T1/T2 стадијуму болести, док је већина пацијента са 

супраглотичним карциномом била у T3/T4 стадијуму. Није откривена значајна разлика у 

петогодишњем преживљавању између пацијената са глотичним и супраглотичним 

карциномом. Резултати су показали значајну вишу ММП-2 и ММП-9 експресију и у 

епителу и у строми ткивних узорака карцинома ларинкса оба субрегиона у поређењу са 

пацијентима који су имали хронични ларингитис. 

Rад је показао да ниво експресије епителијалне ММП-2 није у корелацији са T, N или 

клиничким стадијумом болести и петогодишњим преживљавањем. Код супраглотичних 

карцинома, ММП-2 је била у корелацији са присуством перинеуралне и лимфоваскуларне 

инвазије. Уочена је и повезаност између епителијалне ММП-2 експресије и појаве 

локалног рецидива карцинома супраглотичне локализације. Такође, нађена је негативна 

корелација између хистолошког стадијума супраглотичног карцинома и нивоа експресије 

ММП-2. Што се тиче туморског раста, откривена је статистичка значајност. ММП-2 

ћелијска експресија је у директој корелацији са вегетативним туморским растом глотичних 

карцинома. 

Истраживање није открило повезаност између епителијалне ММП-9 експресије и неких 

клиничкопатолошких карактеристика (Т стадијум, N стадијум, клинички или хистолошки 

стадијум) нити корелацију са DFI и петогодишњим преживљавањем. Епителијална ММП-9 

експресија је у значајној корелацији са присуством лимфоваскуларне инвазије и са 

вегетантним начином раста глотичних тумора. Код пацијената са карциномом 

супраглотичне локализације, нису нађени сличне релације. Није детектована статистички 

значајна корелација између експресије ММП-9 у епителијалним ћелијама и перинеуралном 

инвазијом код карцинома ларинкса. 

Ово истраживање је показало високу експресију ММП-2 и ММП-9 и у епителу и строми 

пацијената са планоцелуларним карциномом у поређењу са пацијентима са хроничним 

ларингитисом. Наши резултати указују да би ММП-2 експресија могла послужити као 

потенцијални параметар за откривање пацијената са супраглотичним карциномом 

ларинкса, који су у високом ризику за развој перинеуралне и лимфоваскуларне инвазије, 

односно развој локалног рецидива болести. ММП-9 експресија би могла бити предиктор 

вегетантног начина туморског раста и присуства лимфоваскуларне инвазије у карциному 

глотичне сублокализације. 

 

Кључне речи. Ларинкс; Планоцелуларни карцином; Имунохистохемија; Матрикс 

металопротеиназе; Биомаркери. 



 

Abstract 

 

 

 

Laryngeal malignant tumours consist about 1-2% of all malignant tumours in human population.
 

Laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) is more common in male than in female population, 

occuring usually between the fifth and seventh decade of life. The most important etiological 

factors for LSCC are tobacco smoking, consumption of alcoholic drinks, gastroesophageal reflux, 

human papilloma virus (HPV) infections, air pollution, a diet low in fruits and 

vegetables. Prognosis of LSCC depends on the regional involvement of malignant disease, actual 

stage of disease, which can be determined by Tumour Node Metastasis (TNM) 

classification. Survival is significantly reduced due to the cancer development and spread of 

disease (local or regional recurrence and of distant metastasis occurrence).
 
In recent years, 

molecular investigations have discovered many mechanisms of oncogenesis in malignant 

tumours. Expression of the specific tumour markers is associated with disease development and 

biological behavior of laryngeal carcinoma. Prognostic value identification of some tumour 

markers would be of great help in selecting treatment modalities, which is of crucial significance 

for prognosis of disease. 

Matrix metalloproteinases (MMPs) are family of 23 endopeptidases, structurally very similar 

proteolytic enzymes which have ability to degrade extracellular matrix components. Thus, MMPs 

play important role in tumour progression and metastasis. Elevated levels of MMPs can be 

detected in tumour tissue and serum of patients with advanced cancer. MMPs can be divided into 

6 subgroups. MMP-2 and MMP-9 have ability to destroy the type IV collagen, which is a very 

important component of basement membrane. This is a key moment, which is necessary for 

tumour growth and distant metastasis. Some published papers showed that MMP-2 and MMP-9 

may play important roles in progression of head and neck squamous cell carcinoma.
 
Identification 

of patients with high risk for tumour development, the presence of subsequent locoregional 

tumour recurrence, as well as the existence of regional metastases are very important for 

prognosis of disease, as well as for the choose the best treatment modality. The purpose of the 

investigation was to evaluate the clinical significance of MMP-2 and MMP-9 expression in tissue 

samples of patients with LSCC, comparing glottic and supraglottic region of larynx. 

This study included a total of 140 patients, 70 with histologically verified LSCC and 70 with 

chronic laryngitis. Patients with malignant tumour were divided into groups with respect to: 

localization in larynx (supraglottic, glottic); TNM stage of disease (Т1/Т2, Т3/Т4, N0, N+, M0, 

M+); disease stage (I, II, II, IV); degree of tumour differentiation (good, moderate, poor); type of 

tumour growth (infiltrative, exophytic, mixed); development of loco-regional recurrence (with or 

without disease recurrence); the presence of perineural invasion (with or without of perineural 

invasion); lymphovascular invasion (with or without lymphovascular invasion) and 5-year 

survival (with or without 5-year survival). The patients diagnosed, treated and followed-up for a 

period of minimum 5 years between 2010 and 2017 for LSCC in Department of 

Otorhinolaryngology. The control group consisted of patients diagnosed and treated for chronic 

laryngitis in the same period. Pathological and immunohistochemical analyses of tissue 

specimens were performed at the Institute for Pathology by the same experienced pathologist.  



Criteria for inclusion in the study were histologically verified LSCC and histologically verified 

chronic inflammatory changes in laryngeal mucosa. Criteria for exclusion from the study were 

other malignant diseases, previous radiotherapy or chemotherapy, previously performed surgical 

treatment of laryngeal tumour. Then, systemic diseases affecting the larynx, laryngeal benign 

pseudotumours. 

The mean patients’ age was 59.41 (±7.1) years, range from 40–79 years. There were 60 (85.7%) 

male and 10 (14.3%) female patients. There were 45 (64.3%) patients with glottic SCC, mean age 

59.7 (±6.8) years and 25 (35.7%) with supraglottic SCC, the mean age of 58.8 (±7.7). The 

majority of patients with glottic SCC were in T1/T2 stage, whereas the majority of supraglottic 

SCC patients were in T3/T4 stage. There is no significant difference regarding the 5-year survival 

between glottic and supraglottic SCC. Results revealed significantly higher MMP-2 and MMP-9 

expression in both epithelium and stromal tissue specimens of patients with glottic and 

supraglottic SCC in comparison to patients with chronic laryngitis.  

Study showed that epithelial MMP-2 expression is not in correlation with T, N or clinical stage 

and 5-year survival. In supraglottic SCC, the MMP-2 epithelial expression was in correlation 

with the presence of perineural and lymphovascular invasion. It was noticed a correlation 

between the epithelial MMP-2 expression and local recurrences of the primary supraglottic 

cancer. Also, a negative significant correlation was recorded between the MMP-2 epithelial 

expression and histological stage in supraglottic SCC. According to the tumor growth pattern, it 

was demonstrated a statistical significance. The MMP-2 tumor cell expression was in correlation 

with the presence of exophytic type of tumour growth in glottic SCC. The present study revealed 

no correlation between the epithelial MMP-9 expression and some clinicopathological 

characteristics (T stage, N stage, clinical or histological stage) nor the correlation with disease-

free interval and 5-year survival. Epithelial MMP-9 expression significantly correlates with the 

presence of lymphovascular invasion and with the presence of exophytic type of the tumor 

growth in glottic SCC. In patients with supraglottic localization of SCC, there were no similar 

relationships. It was found no statistical relationship between the expression of MMP-9 in 

epithelial cells and perineural invasion in the laryngeal SCC.  

This study demonstrated higher expression of MMP-2 and MMP-9 in both epithelium and stroma 

of patients with LSCC in comparison to patients with chronic laryngitis. The results suggest that 

MMP-2 expression can serve as a potential parameter for detection of patients with supraglottic 

SCC who are at high risk for perineural and lymphovascular invasion and developing disease 

recurrence. MMP-9 expression can be a strong predictor for the presence of exophytic type of 

tumour growth, as well as for the presence of lymphovascular invasion in glottic SCC.  

Key words. Larynx; Squamous cell carcinoma; Immunohistochemistry; Matrix 

metalloproteinases; Biomarkers. 
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1. УВОД 

1.1. АНАТОМИЈА ЛАРИНКСА 

 

Гркљан (larynx) је непаран орган, који се налази у средишњем делу предњег дела врата у 

нивоу од трећег до шестог вратног пршљена, испод подјезичне кости, а изнад душника. У 

блиском контакту је са околним мишићима врата, великим крвним судовима, једњаком, 

штитастом жлездом. Епител ларинкса је порекла ендодерма, а мишићи и хрскавице 

порекла мезенхима четвртог и шестог шкржног лука (1). Зидови гркљана су сложене грађе. 

Њихову основу чине велики број хрскавица (cartilagines laryngis), које се међусобно 

спајају помоћу два покретна зглоба, крикоаритеноидног (art. cricoarytenoidea) и 

крикотиреоидног (art. cricothyreoidea), као и помоћу више веза и мишића. Главне 

хрскавице ларинска су штитаста (cartilago thyreoidea), капачна (cartilago epiglottica), 

прстенаста (cartilago cricoidea) и парне зделасте (cartilagines arytenoideae) (Слика 1). 

Током живота, тиреоидна, крикоидна и аритеноидне хрскавице, осим вокалног наставка, 

окоштавају. Места осификације су погодна за ширење малигног процеса са слузнице на 

хрскавицу ларинкса (2). Унутрашњост гркљана обложена је слузницом (tunica mucosa 

laryngis), чији је епител већим делом респираторног (цилиндричан са трепљама) типа, а 

један мањи плочасто-слојевитог, без орожавања. Субепителијално ткиво, чини растресито 

везивно ткиво са мешовитим жлездама, којих најмање има у пределу слободних ивица 

гласница.  

Мишиће ларинкса делимо на спољашње и унтрашње. Спољашњи мишићи спајају ларинкс 

са околним структурама врата и имају улогу у подизању, односно спуштању гркљана и у 

рефлексу гутања (3). Унутрашњи мишићи покрећу, односно затежу гласнице, те учествују 

у формирању гласа и дисању.  
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Слика 1. Схематски приказ главних хрскавица гркљана 

А) спољашњи; Б) унутрашњи; Модификовано са www. encyclopedia.lubopitko-bg.com 

 

 

 

 

Ларинкс се анатомски дели на супраглотични, глотични и субглотични регион. Подела има 

клинички значај, јер се у зависности од локализације тумора, може предвидети његово 

понашање и локорегионално ширење. Ова клиничкопатолошка разлика је донекле 

условљена различитом ембрионалном пореклу и различитој лимфној дренажи, појединих 

спратова ларинкса. Супраглотични регион чине епиглотис, ариепиглотски набори, 

аритеноиди, вентрикуларни набори и Морганијеви вентрикулуси. Глотични регион чине 

гласнице, предња комисура и отвор глотиса (rima glottidis). Субглотични регион се пружа 

од доње површине гласница до доње ивице крикоида (4). 

Артеријска васкуларизација потиче од горње и доње ларингеалне артерије (a. laryngeus 

superior еt a. laryngeus inefrior) и крикотиреоидне артерије (a. cricothyreoidea), а све су 

гране горње и доње тиреоидне артерије (a. thyreoidea superior et a. thyreoidea inferior). 

Венски крвни судови прате артеријске и сви се преко горње и доње тиреоидне вене (v. 

thyreoidea superior et v. thyreoidea inferior) уливају у унутрашњу југуларну (v. jugularis 

interna) и леву брахиоцефаличну вену (v. brachiocephalica sinistra) (5). 

Инервација ларинкса потиче од грана десетог кранијалног нерва (n. vagus). Горњи 

ларингеални живац (n. laryngeus superior) је мешовити нерв, чија сензитивна грана 

инервише истострану половину супраглотичног спрата ларинкса, а моторна инервише 
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крикотиреоидни мишић (m. cricothyreoideus). Доњи или повратни ларингеални живац (n. 

laryngeus inferior seu reccurens) је мешовити нерв чија сензитивна грана инервише 

субглотис, а моторна инервише све унутрашње мишиће ларинкса, осим крикотиреоидног 

мишића. Сензитивна инервација глотичне регије потиче од грана оба ларингеална живца. 

Опште прихваћену поделу лимфних чворова врата дала је Америчка академија за 

отоларингологију, хирургију главе и врата (American Academy of Otolaryngology Head and 

Neck Surgery) 1991. године, којом се сви регионални лимфни чворови врата деле на 6 нивоа 

(Слика 2) (6,7). Ревизија класификације извршена је од стране Америчке академије 2002. 

године с циљем да се прецизније одреде границе субрегиона врата, а поједини нивои су 

подељени на поднивое (7,8). Савремена класификација лимфних нодуса врата даје 

могућност да се предвиди пут дисеминације болести и самим тим планира најбољи 

модалитет лечење. Међутим, треба имати увиду да постоје анатомске комуникције између 

појединих нивоа врата, те да су могућа одступања (9). 

 Лимфне чворове врата делимо на: 

- Ниво I (поднивои IA и IB) 

Подниво IA (субментална група)- Ови лимфни чворови су под највећим ризиком за 

метастазе карцинома пода усне дупље, предње 2/3 језика и доње усне (10). 

Подниво IB (субмандибуларна група)- Ови лимфни нодуси су под највећим ризиком за 

метастазе карцинома усне шупљине, предњег дела носне шупљине, меких ткива и коже 

средине лица и субмандибуларне жлезде. 

- Ниво II (горња југуларна група је подељена на поднивое IIA и IIB)- Горња југуларна 

група лимфних чворова је под највећим ризиком за метастазе карцинома носне 

шупљине, назофаринкса, усне шупљине, орофаринкса, хипофаринкса, ларинкса и 

паротидне жлезде. 

- Ниво III (средња југуларна група)- Ови лимфни нодуси су под највећим ризиком за 

метастазе карцинома назофаринкса, усне шупљине, орофаринкса, хипофаринкса и 

ларинкса. 

- Ниво IV (доња југуларна група)- Доња југуларна група лимфних чворова је под 

највећим ризиком за метастазе карцинома хипофаринкса, ларинкса, штитасте 

жлезде и карцинома цервикалног једњака. 

- Ниво V (група задњег троугла је подељена на поднивое VA и VB)-  Лимфни чворови 

задњег троугла су под највећим ризиком за метастазе карцинома назофаринкса, 

орофаринкса и кожних структура задње стране главе и врата. 

- Ниво VI (група предњег компартмента)- Ови лимфни нодуси су под највећим 

ризиком за метастазе карцинома глотичног и субглотичног региона ларинкса, врха 

пириформног синуса, штитасте жлезде и цервикалног дела једњака. 

Лимфна дренажа структура ларинкса се завршава у дубоким лимфним чворовима II, 

III и IV нивоа врата, с тим да се супраглотична лимфна мрежа завршава у горњој и 

средњој, а субглотична у доњој југуларној групи (11). Гласнице немају лимфне 

судове, те представљају место раздвајања супраглотичног и субглотичног 

лимфотока. 
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Слика 2. Схематски приказ поделе лимфних чворова врата (7) 

 

Ларинкс се налази на раскрсници респираторног и дигестивног система. Његова основна 

улога је у дисању, заштити доњих респираторних путева током акта гутања, а секударна у 

формирању гласа (12). 

 

1.2. ЕПИДЕМИОЛОГИЈА КАРЦИНОМА ЛАРИНКСА 

Малигни тумори ларинкса чине око 1-2% свих малигних тумора (13). Карцином ларинкса 

је много чешћи у мушкој, него у женској популацији. Обично се јавља између пете и седме 

деценије живота. 

Стандардизоване стопе инциденције за рак ларинкса, израчунате коришћењем светске 

стандардне популације је 2,0 на 100.000 становника, с тим да је 3,6 код мушкараца и 0,48 

код жена. Стандардизована стопа смртности од тумора гркљана је 1,9 код мушкараца  и 

0,27 код жена (14). У централној Србији, године 2015. карциноми гркљана су код 

мушкараца  били на шестом месту по учесталости, односно чинили су 3,5% свих малигних 

тумора (15). Плућа, односно бронх, представља водећу локализацију у умирању од 

малигних тумора код мушкараца. Стопа инциденције од рака гркљана износила је 20,3 на 

100.000 становника за мушкарце, док је стандардизована стопа инциденције износила 10,3. 

Стопа морталитета је била 9,6 на 100.000 становника, док је 4,7 износила стандардизована 

стопа, а све се односи на мушку популацију. Посматрајући узраст оболелих, карциноми 

ларинкса су се доминантно јављали између 60 и 64 године живота, код оба пола. Стопа 

смртности је такође била највећа у овој доби. У већини европских држава, постоји тренд 

смањења стопе смртности од рака гркљана, која се  у периоду 1991-2012. смањила код 

мушкараца за 3,3% годишње. Овај резултат се објашњава смањеном употребом дувана, 

нарочито код средовечних и редукцијом конзумације алкохола, пре свега у медитеранским 

државама (16,17). 
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1.3. ЕТИОЛОГИЈА КАРЦИНОМА ЛАРИНКСА 

Етиопатогенеза малигних болести гркљана није сасвим разјашњена, али се спровођењем 

многих студија, закључује да малигнитет настаје комбинацијом генских промена и утицаја 

фактора спољашње средине. 

У најзначајније етиолошке факторе за настанак карцинома ларинкса убрајају се: пушење 

цигарета, конзумација алкохолних пића, гастроезофагеални рефлукс, ХПВ (human 

papilloma virus) инфекција, аерозагађење, јонизујуће зрачење, исхрана сирoмашна воћем и 

поврћем. Алкохол у комбинацији са дуваном, у знатној мери повећава ризик за настанак 

карцинома гркљана, нарочито супраглотичне регије (18). Биолошка природа њихове 

међусобне интеракције није сасвим разјашњена. Пушењу се преписује већи ризик за 

настанак карцинома ларинкса у односу на алкохол (70% према 26%) (19). Пушачи имају и 

до шест пута већу шансу да развију хипафарингеални или ларингеални карцином, него 

особе које нису никада запалиле цигарету (20). У недавно публикованим стручним 

радовима, доказано је скраћено време преживљавања код пацијената са вишегодишњим 

пушачким стажом (21). Познато је да цигарете садрже различите канцерогене супстанце 

(нитрозамини, полициклични ароматични угљоводоници и друге канцерогене), које 

долазећи у контакт са епителом гркљана делују на различите фазе процеса канцерогенезе 

(22). Уочена је позитивна корелација између броја попушених цигарета и пушачког стажа 

и ризика за настанак карцинома ларинка, како код мушкараца, тако и код жена (23). По 

престанку пушења, ризик за настанак малигнитета се значајно смањује, након 16 и више 

година. Особе са пушачким стажом дужим од 50 год. имају десет пута већи ризик да оболе 

од рака супраглотичне, него глотичне регије ларинкса (24). У 5% до 30% случајева, 

карцином ларинкса је откривен код пацијената који нису пушачи (19).  

Многе епидемиолошке студије су доказале да се алкохол може сматрати независним 

фактором ризика за настанак карцинома ларинкса. За алкохол није доказано директно 

канцерогено дејство на слузницу ларинкса и других делова горњег аеродигестивног пута, 

већ се сматра да има секундарну улогу. Ризик за настанак тумора  је мањи уколико је особа 

непушач и умерени конзумент алкохола.  Са повећањем количине алкохола, повећава се и 

ризик за настанак малигнитета. Престанак узимања алкохолних пића,  доводи до пада 

ризика, али након дужег временског периода. Иначе, није нађена статистички значајна 

разлика у врсти алкохолног пића, које се конзумира. Посматрајући регије ларинкса, 

постоји повезаност између злоупотребе алкохола и тумора супраглотиса у односу на 

туморе глотичне и субглотичне регије (24,25). Сматра се да вишегодишња употреба 

алкохолних пића, чини организам сензитивнијим за канцерогене, због нутритивног 

дефицита и поремећаја имунолошког система (26). 

Гастроезофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ) представља враћање садржаја желуца у горње 

аеродигестивне путеве. У неким студијама, чак 87%  оболелих од ларингеалног карцинома 

су истовремено имала и ГЕРБ (27). Пацијенти често наводе  присуство ГЕРБ, али још увек 

није утврђена повезаност између малигнитета и ГЕРБ, те се не сматра примарним ризико 

фактором за настанак болести (28). Оно што је евидентно је висока инциденца карцинома 

ларинкса код пацијента са гастроезофагеалним рефлуксом, код којих је присутна дуга 
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злоупотреба дувана и алкохола (29). Закључује се, да у механизму настанка тумора код 

пацијената са ГЕРБ, учествује хронично упаљена слузница ларинкса и неки од спољашњих 

фактора. Хронична упала је обично последица дуготрајне изложености садржају из желуца 

(30). 

Орофарингеални карциноми, последњих година, имају тренд раста, а један од етиолошких 

фактора који се помиње је Хумани папилома вирус (ХПВ). Код карцинома орофаринкса, 

присуство ХПВ је у преко 50% ткивних узорака (31). Неке епидемиолошке студије, 

показале су да инфекција ХПВ, може бити и фактор ризика за настанак рака гркљана и да 

утиче на развој и исход болести (32,33). Резултати нису конзистентни, јер се стопа ХПВ 

инфекције креће од 8% до 83% (34). Већина истраживача, ову разлику у резултатима 

оправдава различитим методама за детекцију ХПВ инфекције и географском пореклу 

студија. Посматрајући типове вируса, ХПВ 16 се најчешће детектује у малигном тумору 

ларинкса, а ређе, типови 18, 45, 31 и 33 (35). 

Постоје научни докази да и други етиолошки фактори могу допринети настанку малигног 

тумора ларинкса, укључујући и изложеност прашини (азбестној, металној, дрвној) (36). 

Прашину можемо сматрати промотором настанка карцинома из више разлога. Прво, 

хронична иритација слузнице ларинкса доводи до настанка хроничних инфламаторних 

промена из којих се може развити ћелијска атипија или дисплазија различитог степена. 

Што је већи степен дисплазије то је потенцијално већа могућност развоја тумора. Друго, у 

прашини се могу наћи материје, које су доказано канцерогене. Резултати неких 

истраживања доказују утицај вишегодишњег излагања честицама металне прашине на 

настанак карцинома ларинкса (37). 

Развој медицине и молекуларне биологије омогућује боље познавање приороде настанка 

малигне болсти. Последњих неколико декада, мутације појединих гена се повезују са 

настанком малигнитета, а самим тим и са настанком карцинома ларинкса. Резултати 

недавно спроведених студија, показују да се генетске промене могу јавити и више година 

пре појаве тумора (38). Гени који имају значајну улогу у малигној трансформацији ћелија 

и ширењу болести су: онкогени, тумор- супресор гени, фактори раста и рецептори и 

метастатски гени. 
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1.4. КЛИНИЧКОПАТОЛОШКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ КАРЦИНОМА ЛАРИНКСА 

 

Посматрајући регион главе и врата, малигни тумори ларинкса имају највећу учесталост. 

Они могу бити епителног и мезенхималног порекла. Тумори епителног порекла или 

карциноми су много чешћи, у односу на саркоме (хондросаркоме, фибросаркоме и др.). 

Посматрајући хистолошки тип карцинома, у више од 90% случајева се ради о 

планоцелуларном, односно конвенционалном сквамозном карциному (39). Тако да када 

говоримо о карциномима ларинкса, ми углавном мислимо на сквамоцелуларни карцином 

(Слика 3). 

Развоју карцинома погодује слузница, код које је нарушена нормална архитектоника 

епитела, као што се виђа нпр. код дисплазије (40). Разликује се лака, средња и тешка 

дисплазија. Код тешке диплазије архитектоника је измењена у више од 2/3 дебљине 

епитела. Промене су иреверзибилне, стога тешке дисплазије убрајамо у групу премалигних 

лезија (41).  

 

 

 

 

Слика 3. Ендоскопски приказ карцинома ларинкса 
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После планоцелуларног карцинома, други по учесталости је верукозни карцином, а много 

ређе се виђа базалоидни, односно spindle cell или карциносарком (42). Осим 

планоцелуларног карцинома, у ларинксу се могу појавити неуроендокрини тумори, тумори 

малих пљувачних жлезда (adenoid cystic carcinoma), меланоми и метастатски тумори. 

У односу на локализацију, карциноме ларинкса делимо на супргалотичне, глотичне и 

субглотичне. О трансглотичним туморима говоримо када тумор захвата најмање два 

ларингеална спрата или се шири у субглотис за више од 10 mm (43). Осим локализације, 

тумори имају и различито клиничко понашање. Субглотични карциноми су најређи, али 

метастазирају у регионалне лимфне чворове у 40% случајева (44). У нашој географској 

регији најзаступљенији су глотични тумори, који ретко дају метастазе. 

Према начину раста карциноме ларинкса делимо на вегетантне, инфилтративне, 

вегетантно-инфилтративне (мешовите) и улцерозне. Вегетантни тумори захватају 

слузницу, док се инфилтративни шире у подслузницу. О улцерозним туморима говоримо 

када се у тумору појављују улцерације, изазване некрозом ћелија. 

На основу степена диференцијације ћелија, планоцелуларне карциноме делимо на три 

хистолошка градуса (HG): 

- HG1 или добро диферентовани тип 

- HG2 или умерено диферентовани тип 

- HG3 или слабо диферентовани тип 

Добро диферентовани карциноми имају најбољу прогнозу, а карактерише их добра 

кератинизација. Карциноми ларинкса су углавном умерено диферентовани, а одликују се 

појавом атипичних митоза и нешто слабијом кератинизацијом. Слабо диферентовани 

карциноми су најагресивнији, јер су склони ширењу болести, а карактеришу се великим 

бројем атипичних митоза и слабом кератинизацијом (45). Данас се све већи значај даје 

хистолошком градусу, као прогностичком фактору (46). 

Дијагностика карцинома ларинкса заснива се на добро узетој анамнези, 

оториноларинголошком прегледу са фиберендоскопијом, ларингомикроскопији,  

радиолошкој дијагностици (ЕХО, КТ, НМР, ПЕТ-КТ), лабораторијским анализама и 

интернистичком прегледу. Ларингомикроскопија са биопсијом и патохистолошком 

анализом узетог материјала је златни стандард за дијагнозу карцинома ларинкса.  

По добијању дефинитивног патохистолошког налаза, који је потврдио присуство малигне 

болести, приступа се процени раширености болести и општег стања организма, у циљу 

одабира најбоњег модалитета лечења и предвиђања исхода болести. За процену 

узнапредовалости болести, користи се TNM класивифкација. Америчко удружење за 

малигне болести (American Joint Committee on Cancer, AJCC) је установило TNM  (T- 

Тумор, N- Нодус, M- Метстаза) систем, који нам даје податке о величини тумора и 

евентуалном присуству регионалних, односно удаљених метастаза (Табеле 1,2,3,4 и 5) (47). 

Поред клиничке cTNM, по добијању патохистолошког налаза утврђује се и патолошка 

pTNM класификација, која има значајну прогностичку вредност. Стадијум болести се, 

такође, утврђује на основу TNM система (Табела 6). 
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Табела 1. Т класификација планоцелуларног карцинома супраглотиса 

 

 Супраглотис 

Tx Примарни тумор се не може одредити 

T0 Нема знакова примарног тумора 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Тумор ограничен на једну сублокализацију супраглотиса са нормалном 

покретљивошћу гласница 

T2 Тумор захвата слузницу више од једне суседне локализације супраглотиса или 

глотиса или региона изван супраглотиса (нпр. слузница базе језика, валекуле, 

медијални зид пириформног синуса) без фиксације ларинкса 

T3 Тумор ограничен на ларинкс са фиксацијом гласница и/или захватњем неке од 

следећих структура: посткрикоидна регија, преепиглотисни простор, 

параглотисни простор и/или са инфилтрацијом унутрашњег кортекса штитасте 

хрскавице 

T4a Тумор се шири кроз штитасту хрскавицу и/или захвата ткива изван ларинкса, 

нпр. трахеју, мека ткива врата укључујући дубоке спољне мишиће језика 

(genioglossus, hypoglossus, palatoglossus и styloglossus) мишиће врата, штитасту 

жлезду, једњак 

T4b Тумор захвата превертебрални простор, каротидну артерију или медијастиналне 

структуре 
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Табела 2. Т класификација планоцелуларног карцинома глотиса 

 

 

 Глотис 

Tx Примарни тумор се не може одредити 

T0 Нема знакова примарног тумора 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Тумор ограничен на гласницу/е (може захватати предњу или задњу комисуру) 

са нормалном покретљивошћу 

T1a Тумор ограничен на једну гласницу 

T1b Тумор захвата обе гласнице 

T2 Тумор се шири на супраглотис и/или субглотис и/или са смањеном 

покретљивошћу гласница 

T3 Тумор ограничен на ларинкс са фиксацијом гласница и/или захватањем 

параглотисног простора и/или инфилтрацијом унутрашњег кортекса штитасте 

хрскавице 

T4a Тумор се шири кроз штитасту хрскавицу и/или захвата ткива изван ларинкса 

нпр. трахеју, мека ткива врата укључујући дубоке спољне мишиће језика 

(genioglossus, hypoglossus, palatoglossus и styloglossus) мишиће врата, штитасту 

жлезду, једњак 

T4b Тумор захвата превертебрални простор, каротидну артерију или медијастиналне 

структуре 
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Табела 3. Т класификација планоцелуларног карцинома субглотиса 

 Субглотис 

Tx Примарни тумор се не може одредити 

T0 Нема знакова примарног тумора 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Тумор ограничен на субглотис 

T2 Тумор се шири на гласницу/е са нормалном или смањеном покретљивошћу 

T3 Тумор ограничен на ларинкс са фиксацијом гласница 

T4a Тумор захвата крикоидну и штитасту хрскавицу и/или захвата ткива изван 

ларинкса нпр. трахеју, мека ткива врата укључујући дубоке спољне мишиће 

језика (genioglossus, hypoglossus, palatoglossus и styloglossus) мишиће врата, 

штитасту жлезду, једњак 

T4b Тумор захвата превертебрални простор, каротидну артерију или 

медијастиналне структуре 

Табела 4. N класификација лифних чворова врата за планоцелуларне карциноме ларинкса 

 Регионални лимфни чворови 

Nx Регионални лимфни чворови се не могу одредити 

N0 Нема метастаза у регионалним лимфним чворовима 

N1 Метастаза у једном ипсилатералном лимфном чвору ≤ 3cm у највећој димензији 

без екстранодалног ширења 

N2a Метастаза у једном ипсилатералном лимфном чвору > 3cm-6cm у највећој 

димензији без екстранодалног ширења 

N2b Метастаза у мултиплим ипсилатералним лимфним чворовима ≤ 6cm у највећој 

димензији без екстранодалног ширења 

N2c Метастаза у билатералним или контралатералним лимфним чворовима ≤ 6cm у 

највећој димензији без екстранодалног ширења 

N3a Метастазе у лимфном чвору > 6cm у највећој димензији без екстранодалног 

ширења 

N3b Метастазе у једном или више лимфних чворова са клиничким екстранодалним 

ширењем 
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Табела 5. М калсификација удаљених метастаза планоцелуларног карцинома ларинкса 

 

 Удаљене метастазе 

М0 Нема удаљених метастаза 

М1 Удаљене метастазе су присутне 

 

 

 

Табела 6. Стадијум болести код планоцелуларног карцинома ларинкса 

 

Стадијум T N M 

O Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

 T1, T2, T3 N1 M0 

Iva T4a N0, N1 M0 

 T1, T2, T3, T4a N2 M0 

IV b T4b Било који N M0 

 Било који T N3 M0 

IVc Било који T Било који N M1 

 

 

 

Савремена терапија карцинома ларинкса заснива се на хируршком лечењу, примени 

радиотерапијских процедура, хемиотерапији или њиховој међусобној комбинацији. 

Одлука о модалитету лечења је јединствена за сваког пацијента и доноси се 

мултидисциплинарним приступом на Онколошком конзилијуму. Осим 

клиничкопатолошких одлика тумора, на терапијску одлуку утиче и опште стање 

болесника, коморбидитети, социоекономски параметри, мотивисаност пацијента за 

лечење. Циљ специфичне терапије је наравно уклањање тумора и спречавање његове 

прогресије, али подразумева и:  

- функционалност преосталог дела ларинкса, поштујући принципе онколошке 

радикалности; 
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- остављање могућности за постоперативну вокалну рехабилитацију; 

- очување квалитета живота. 

 

Исход онколошког лечења зависи од више фактора, али првенствено од клиничких 

карактеристика самог тумора, односно његове величине и локализације, хистолошког 

градуса, присуства или одсуства лимфоваскуларне и перинеуралне инвазије туморским 

ткивом, регионалне или удаљене проширености болести. Резултат лечења доминантно 

зависи од стадијума болести у време дијагностиковања болести. Време преживљавања ће 

се у значајној мери скратити уколико болест узнапредује (локални или регионални 

рецидив, односно појава удаљених метастаза).  

У последње време, а пре свега развојем молекуларне биологије, откривени су многи 

молекуларни механизами у онкогенези малигних тумора. Експресија одређених туморских 

маркера доводи се у везу са настанком и биолошким  понашањем карцинома ларинкса. 

Утврђивање прогностичких вредности неких туморских маркера били би од велике помоћу 

у одабиру модалитета лечења, који је круцијалан за прогнозу болести. Ниједна 

експериментална студија, до сада, није дефинисала поуздани прогностички фактори, који 

би могао предвидети еволуцију малигне болести. У свету је испитивано више 

потенцијалних предиктивних биомаркера,  у које се убрајају поједини пролиферативни 

маркери (Ki-67, EGFR, TGF, Ciklin A) (48,49), тумор супресор гени, међу њима 

најзначајнији p53 ген (50), различити протеини и ензими.  

Матрикс металопротеиназе (ММП) су фамилија од 23 ендопептидазе, структурно веома 

сличне, а које разграђују компоненте екстраћелијског матрикса и на тај начин играју 

значајну улогу у процесу туморског напредовања и настанку метастаза (51). Оне се могу 

активирати различитим агенсима, другим протеазама или појединим члановима ММП 

фамилије. Експресија и активација ММП се уочава скоро код свих тумора.  

Матрикс металопротеиназа 2 (ММП-2) и матрикс металопротеиназа 9 (ММП-9) су 

желатиназе кoje су повезане са малигним фенотипом туморских ћелија, јер имају 

способност да разарају колаген типа IV, који је врло важна компонента базалне мембране 

(52). Oво је кључни моменат, који је неопходан, за инвазију и метастазу туморских ћелија. 

Један број публикованих радова је показао да ММП могу играти важну улогу у развоју и 

ширењу планоцелуларног карцинома главе и врата (52,53). 

У последње време, у већем броју радова запажена је појачана експресија ММП-2 и ММП-9 

код малигних тумора ларинкса. Међутим, резултати студија које се баве испитивањем 

корелације нивоа експресије ММП-2 и ММП-9 код карцинома ларинкса са 

клиничкопатолошким карактеристикама и прогнозом болести нису конзистентни. Стога, 

сва наредна истраживања треба усмерити ка тачном дефинисању значајности експресије 

ММП-2 и ММП-9 у односу на клиничкопатолошке параметре тумора, посматрајући сваки 

субрегион ларинкса засебно, не би ли се испитиване ММП дефинитивно издвојиле као 

поуздани биомаркер. 
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

2.1. ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ 

1. Одредити ниво експресије MMП-2 и MMП-9 у ткиву планоцелуларног карцинома 

гркљана и хроничног ларингитиса. 

2. Утврдити повезаност експресије MMП-2 и MMП-9 са следећим клиничкопатолошким 

карактеристикама тумора: примарна локализација, TNM стадијум, хистолошки градус, 

перинеурална и лимфоваскуларна инвазија туморским ћелијама, појава локалног или 

регионалног рецидива болести. 

3. Утврдити да ли ниво експресије MMП-2 и MMП-9 показује  повезаност са стопом  

петогодишњег преживљавања болести. 

4. Утврдити повезаност нивоа експресије ММП-2 и ММП-9 са густином лимфоцитне и 

еозинофилне инфилтрације у субепителијалном слоју узорака ткива карцинома ларинкса. 

   

2.2. ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ  

 

1. Ниво експресије MMП-2 и MMП-9 већи је у ткиву планоцелуларног карцинома 

ларинкса у односу на ткиво  хроничног ларингитиса. 

2. Експресија MMП-2 и MMП-9 је статистички значајно повећана: 

   а) код супраглотичних у односу на глотичне планоцелуларне карциноме; 

   б)  код узнапредовалих стадијума болести (стадијуми III и IV);  

   ц) код нижег степена диферентованости туморског ткива;  

   д) код појаве локалног и регионалног рецидива болести; 

   е) у случајевима удаљених метастаза; 

   ф) код присуства перинеуралне инвазије; 

    г) код присуства лимфоваскуларне инвазије. 

3. Стопа петогодишњег преживљавања је у директној вези са степеном експресије MMП-2 

и MMП-9. 

4. Постоји позитивна корелација између нивоа експресије ММП-2 и ММП-9 и густине 

лимфоцитне и еозинофилне инфилтрације у субепителијалном слоју ткива карцинома 

ларинкса. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 

 

3.1. ДИЗАЈН СТУДИЈЕ 

 Студија је дизајнирана као проспективна, клиничко опсервациона. 

 

3.2. ПОПУЛАЦИЈА 

У истраживање је било укључено укупно 140 болесника, од тога 70 са патохистолошки 

верификованим планоцелуларним карциномом ларинкса и 70 са патохистолошки 

верификованим хроничним ларингитисом. Испитаници са карциномом ларинкса су 

разврстани по групама у односу на: локализацију тумора у ларинксу (супраглотична, 

глотична); ТNM стадијума болести (Т1/Т2, Т3/Т4, N0 односно N+, M0 односно M+); 

стадијум болести (I, II, III и IV); степен диферентованости ћелија тумора (добро, умерено, 

слабо); начина ћелијског раста (вегетантни, инфилтративни, мешовити); развој 

локорегионалног рецидива (са или без рецидива болести); присуства перинеуралне 

инвазије (са или без перинеуралне инвазије); присуства лимфоваскуларне инвазије (са или 

без лимфоваскуларне инвазије); петогодишње преживљавање (са или без петогодишњег 

преживљавања). Пацијенти са карциномом ларинкса су дијагностиковани, лечени и 

праћени у периоду од минимум 5 година, између 2010. и 2017. у Клиници за 

оториноларингологију, а на основу одобрења Етичког одбора Војномедицинске академије 

у Београду. Сви испитаници укључени у истраживање потписали су Образац 

информисаног пристанка.  Контролну групу су чинили пацијенти код којих је, у истом 

периоду, дијагностикован и лечен хронични ларингитис. Патохистолошка верификација 

тумора ларинкса вршена је у Институту за патологију и судску медицину 

Војномедицинске академије у Београду. Имунохистохемијска обрада препарата је 

спроведена у Институту за патологију Медицинског факултета у Београду.  

 

 

3.3. УЗОРКОВАЊЕ И АНАЛИЗА 

Критеријум за укључивање у студију су патохистолошки верификовани планоцелуларни 

карциноми ларинкса или патохистолошки верификовани хронични ларингитиси. Сви 

испитаници укључени у студију су интервјуисани о професији, туморима у породици,  

својим навикама и здарвственом стању. Критеријуми за искључење из студије  су била 

друга малигна обољења, претходно спроведена зрачна или полихемиотерапија или већ 

раније извршено хируршко уклањање тумора. Затим, системске болести са захватањем 

ларинкса, бенигни псеудотумори ларинкса (едеми гласница, полипи, грануломи и др.). 

Део туморског ткива, који је добијен током ларингомикроскопије или оперативног захвата, 

фиксиран је 24 часа у 4% пуферованом раствору формалина. Потом је испиран водом и 

дехидриран у алкохолима растуће концентрације (70% до апсолутног), а затим 
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липофилизован у ксилолу и калупљен у парафину. Парафински блокови су сечени 

микротомом на дебљину узорака 3-5 микрометара. Пресеци су бојени хематоксилин- 

еозином. Хистопатолошка дијагноза је постављена на основу H&E препарата. 

Патохистолошком анализом препарата добијени су подаци о врсти и димензији тумора, 

хистолошком степену диферентованости, присуству/одсуству перинеуралне, односно 

лимфоваскуларне инвазије, ширењу тумора ван ларинкса и у регионалне лимфне чворове. 

Одређивање TNM статуса урађено је по препоруци VIII едиције TNM класификације 

малигних тумора усвојене од UICC (Union for International Cancer Control). 

 

Имунохистохемијско бојење обухвата низ технолошких процедура: депарафинизацију, 

након сечења на пресеке 3-4 микрометара из парафинских калупа и сушења (16-56 

степени) следе фазе потапања у ксилолу, алкохолу и дестилованој води. Затим се врши 

протеолитичка дигестија (демаскирање антигена). Депарафинисани пресеци се у кивети са 

250 ml раствора цитратног пуфера (10 mmol/L) кувају у микроталасној пећници на 

максималној температури два пута, по пет минута; потом се хладе у цитратном пуферу на 

собној температури 30 минута. Након тога се испирају дестилованом водом два пута по 

тридесет секунди. Следећа фаза подразумева блокирање ендогене пероксидазе: ткивни 

пресеци стоје у 3% водоник пероксиду пет минута; потом се исперу дестилованом водом и 

прелију фосфатним пуфером три пута по два минута. Имунохистохемијска бојења су 

примењена са anti- human MMP-2 и anti- human MMP-9 антителом.  

Анализа имунохистохемијске реакције је вршена светлосним микроскопом. Очитавање 

нивоа експресије ММП- 2 и ММП- 9 је обављено, семиквантитативном методом, од стране 

искуских патолога, а на основу интезитета бојења цитоплазме ћелија епитела и строме. 

Налаз је био негативан уколико нема ММП имунореактивности. Ниво интезитета 

експресије се одредио на следећи начин: слаб (1) када је нађено 0-10% обојених ћелија, 

умерен (2) 10 - 50% обојених ћелија, јак (3) више од 50% обојених ћелија. Очитавање  

нивоа еозинофилне и лимфоцитне инфилтрације извршено је на исти начина, а након 

фотографисања препарата на дигиталном микроскопу у 10 различитих видних поља.  

  

3.4. СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА 

Основна подела болесника у овој студији (2 групе), направљена је у односу на почетну 

дијагнозу (планоцелуларни карцином гркљана, хронични ларингитис). Једна од основних 

хипотеза је присуство повећане експресије ММП-2 и ММП-9 у ткиву особа захваћених 

малигним процесом. 

Снага студије треба да буде минимално 80%, а вероватноћа грешке првог типа (α = 0,05). 

На основу података из доступне литературе (Peschos и сар.  Histol Histopathol 2006; 21: 

603-8), може се очекивати разлика у нивоу експресије ММП-2 и ММП- 9 (између 2 групе) 

од око 20%. Применом z- теста (разлика пропорција независних група) добијено је да је 

минимални број испитаника у свакој групи 70. 

Анализа је извршена уз помоћ комерцијално доступног програма GPower 3.1. 
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3.5. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

 

Комплетна статистичка анализа података извршена је помоћу комерцијалног статистичког 

софтвера SPSS Statistics 18. Већина варијабли, представљена је у виду фреквенција 

појединих обележја (категорија), а статистичка значајност разлика је проверавана 

применом Hi квадрат тестa. У случају континуираних варијабли, подаци су приказани као 

средња вредност ± стандардна девијација (SD). Провера нормалности дистрибуције 

података, извршена је применом Колмогоров- Смирнов теста. У зависности од резултата 

овог теста, статистичка значајност између две групе, процењивана је применом t- теста или 

путем Mann-Whitney теста. У случају када се пореде више од две групе, користио се 

ANOVA у једном правцу или алтернативно Kruskal-Wallis тест. Јачина повезаности 

(корелације) појединих параметара, испитивала се применом Spearman’s и Pearson’s 

корелационе анализе. Поређење дужине преживљавања болесника различитих група 

(подгрупа) изврешена је помоћу Kaplan –Maier анализе. 

Статистички значајна разлика процењивана је на минималном нивоу p<0,05. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

4.1. Демографске карактеристике испитаника 

У истраживање је било укључено 140 испитаника, 70 са патохистолошки верификованим 

карциномом ларинкса и контролна група, коју су чинили 70 патохистолошки 

верификованих хроничних ларингитиса. 

. 

4.1.1.  Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према полу и старосној 

доби 

Групу пацијената са карциномом ларинкса чинили су углавном мушкарци, њих 60 (85,7%), 

док је жена било знатно мање 10 (14,3%) (Графикон 1).  

 

Графикон 1. Дистрибуција пацијената према полу 

 

                      

Просечна старост пацијената је била 59,41 (±7,1), са распоном од 40 до 79 година. Није 

нађена статистички значајна разлика, поредећи пол и старост пацијената (Табела 7). 

 

Табела 7. Дистрибуција пацијената према старосној доби 

Пол N Mean SD Minimum Maximum  

М 60 59,42 7,16 40 79  

Ж 10 59,40 7,21 51 75  

Укупно 70 59,41 7,12 40 79  

мушки пол 

женски пол 

85,7% 

14,3% 
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4.1.2. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према старосној доби у 

односу на субрегион  

 

Карцином глотичне регије био је заступљен код 45 (64,3%) пацијената, просечне старости 

59,7 (±6,8) година, а супраглотичног региона код 25 (35,7%) пацијента, просечне старости 

58,8% (±7,7) (Табела 8).  

Поредећи старосну доб пацијената и примарну локализацију тумора, није нађена 

статистички значајна разлика.  

 

 

 Табела 8. Дистрибуција пацијената према старости у односу на субрегион ларинкса    

Регион 

ларинкса 

N Mean SD Minimum Maximum  

Глотис 45 59,73 6,82 42 79  

Супраглотис 25 58,84 7,73 40 72  

Укупно 70 59,41 7,12 40 79  

                      

 

4.1.3. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према штетним навикама у 

односу на субрегион  

 

4.1.3.1. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према пушачким 

навикама у односу на субрегион  

 

Од укупног броја пацијената, 57 (81,4%) су били пушачи цигарета, док је непушача било 

13 (18,6%) (Графикон 2).  
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Графикон 2. Дистрибуција пацијената према пушачким навикама 

 

  

Карцином глотичног региона је имало 33 (73,3%) пушача, а супраглотични тумор 24 

(96%). Показана је статистички значајна разлика између злоупотребе дувана и региона 

ларинкса тј. пушење је удружено у високом проценту са појавом супраглотичних 

карцинома (Табела 9). 

 

Табела 9. Дистрибуција пацијената према пушачким навикама у односу на субрегион 

ларинкса 

Пушење Регион ларинкса  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 33/73,3% 24/96,0% 

Не 12/26,7% 1/4,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=5,460, df=1, p<0,05 

 

4.1.3.2. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према конзумацији 

алкохола у односу на субрегион  

 

Од 70 испитаника 31 (44,3%) је свакодневно конзумирало алкохол, док је њих 39 (55,7%) 

повремено пило неко алкохолно пиће (Графикон 3).  

 

 

пушачи 

непушачи 

18,6% 

81,4% 
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Графикон 3. Дистрибуција пацијената према конзумацији алкохола 

 

Код 18 (40%) пацијената са глотичним карциномом, добијен је анамнестички податак о 

редовном конзумирању алкохола и код 13 (52,0%) пацијента са супраглотичним тумором 

(Табела 10). Није нађена статистичка повезаност између злоупотребе алкохола и 

субрегиона ларинкса. 

 

Табела 10. Дистрибуција пацијената према конзумацији алкохола у односу на субрегион 

ларинкса 

Алкохол Регион ларинкса  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 18/40,0% 13/52,0% 

Не 27/60,0% 12/48,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=0,938, df=1, p>0,05 

 

4.1.4. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према ГЕРБ у односу на 

субрегион  

 

Током студије 21 (30%) пацијента је имало дијагнозу ГЕРБ, док њих 49 (70%) није 

(Графикон 4). 

да 

не 

44,3% 
55,7% 
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Графикон 4. Дистрибуција пацијената према ГЕРБ

 

Од 21 оболелих, њих 16 (35,6%) је имало тумор глотичне, а 5 (20%) супраглотичне регије. 

Није утврђена сатистичка значајност између субрегиона ларинкса и ГЕРБ (Табела 11). 

 

Табела 11. Дистрибуција пацијената према ГЕРБ у односу на субрегион ларинкса 

ГЕРБ Регион ларинкса  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 16/35,6% 5/20,0% 

Не 29/64,4% 20/80,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=1,852, df=1, p>0,05 

 

4.1.5. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према конзумацији фолата у 

односу на субрегион  

 

Од  70 испитаника, њих 26 (37,1%) је много, 25 (35,7%) умерено, а 19 (27,1%) мало 

конзумирало храну богату фолатима (Графикон 5). 

 

 

 

да 

не 

30% 

70% 
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Графикон 5. Дистрибуција пацијената према конзумацији фолата 

 

 

У Табели 12, приказана је расподела пацијената  оболелих од карцинома ларинкса, на 

основу  степена конзумације фолата и субрегиона ларинкса. Није показана статистички 

значајна разлика између количине конзумираних фолата и субрегиона ларинкса. 

 

 

Табела 12. Дистрибуција пацијената према конзумацији фолата у односу на субрегион 

ларинкса 

Фолати Регион ларинкса  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Много 13/28,9% 13/52,0% 

Умерено 19/42,2% 6/24,0% 

Мало 13/28,9% 6/24,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=3,947, df=2, p>0,05 

 

4.1.6. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према  позитивној 

породичној анамнези у односу на субрегион  

 

Код 26 (37,1%) пацијената добијену су подаци о позитивној породичној анамнези, која се 

односи на малигне туморе било које локализације. Осталих 44 (62,9%) су негирали да је 

икада било малигнитета у првом степену сродства (Графикон 6). 

 

 

много 

умерено 

мало 

 
37,1% 

35,7% 

27,1% 
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Графикон 6. Дистрибуција пацијената према позитивној породичној анамнези 

 

Од 45 глотисних карцинома, позитивну породичну анамнезу је имало 19 (42,2%) 

пацијената, а од 25 супраглотисних тумора њих 7 (28%) је имало неког у породици ко је 

боловао или болује од малигног тумора. Није показана статистички значајна разлика 

између позитивне породичне анамнезе и субрегиона ларинкса (Табела 13). 

 

 

 

Табела 13. Дистрибуција пацијената према позитивној породичној анамнези у односу на 

субрегион ларинкса 

 

Позитивна породична 

анамнеза 

Регион ларинкса  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 19/42,2% 7/28,0% 

Не 26/57,8% 18/72,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=1,392, df=1, p>0,05 

 

 

да 

не 

37,1% 

62,9% 



Докторска дисертација                                                                              др Дејан Рашић 
 

25 
 

4.2. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према клиничкопатолошким 

карактеристикама тумора у односу на субрегион  

 

 

4.2.1. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према Т и N стадијуму 

болести у односу на субрегион  

 

 

4.2.1.1. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према Т стадијуму болести 

у односу на субрегион  

 

Од 70 пацијената, 36 (80%) глотичних карцинома су били у Т1/Т2 стадијуму болести, а 9 

(20%) у Т3/Т4 стадијуму у моменту дијагностиковања малигне болести. Посматрајући 

супраглотичне туморе, њих 7 (28%) су били у Т1/Т2 стадијуму, а 18 (72%) у Т3/Т4 

стадијуму болести (Графикон 8).  

 

Графикон 8. Дистрибуција пацијената према Т стадијуму 

 

Табела 14. Дистрибуција пацијената према Т стадијуму болести у односу на субрегион 

ларинкса 

Т стадијум Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Т1/Т2 36/80,0% 7/28,0% 

Т3/Т4 9/20,0% 18/72,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 
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4.2.1.2. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према N стадијуму болести 

у односу на субрегион  

 

Разматрајући нодални статус болести, негативне лимфне чворове врата (N0) је имало 43 

(95,6%) пацијената са глотичним туморима, 15 (60%) са супраглотичним (Табела 15). 

Позитивних лимфних чворова (N+) је било само код 2 (4,4%) пацијента са карциномом у 

пределу глотиса, а 10 (40%) са тумором супраглотиса (Графикон 9).  

 

Графикон 9. Дистрибуција пацијената према N стадијуму 

 

Табела 15. Дистрибуција пацијената према N стадијуму болести у односу на субрегион 

ларинкса 

 

N стадијум Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

N0 43/95,6% 15/60,0% 

N+ 2/4,4% 10/40,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 
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Анализирајући међусобну повезаност Т и N стадијума болести са примарном 

локализацијом тумора, добијена је високо статистички значајна позитивна корелација 

између супраглотичних тумора са Т и N статусом. Са порастом Т статуса, расте N статус и 

обрнуто (Табела 16). 

 

 

Табела 16.  Корелација Т и N статуса карцинома ларинкса у односу на субрегион  

 

Параметри *      n=70  

  Регион 

ларинкса 

Т статус N статус 

Регион 

ларинкса 

r - 

 

0,487*** 0,452*** 

Т статус r - - 0,480*** 

                      

                       * r (Spearman-ов коефицијент корелације), *** (p<0,001) 

 

 

 

 

4.2.2. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према М стадијуму болести 

у односу на субрегион  

 

У нашој испитиваној гурпи од 70 пацијената са планоцелуларним карцином ларинкса није 

било детектованих удаљених метастаза у моменту дијагностиковања болести. 

 

 

4.2.3. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према дисекцијама врата у 

односу на субрегион  

 

Од 70 испитаника, код 5 (11,1%) карцинома глотиса и 16 (64%) супраглотиса урађена је 

нека од врсти дисекција врата (Графикон 10).  
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Графикон 10. Дистрибуција пацијената према дисекцијама врата 

 

 

Анализом података, закључено је да постоји високо статистички значајна разлика између 

дисекције врата и појединих субрегиона ларинкса, односно да се код супраглотичних 

карцинома чешће раде дисекције врата (Табела 17). 

 

Табела 17. Дистрибуција пацијената према дисекцијама врата у односу на субрегион 

ларинкса 

 

Дисекције врата Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 5/11,1% 16/64,0% 

Не 40/88,9% 9/36,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=21,407, df=1, p<0,001 
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4.2.4. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према хистолошком градусу 

(HG) тумора у односу на субрегион  

 

Глотични карциноми су у 33 (73,3%) случаја били добро диферентовани (HG I), у 11 

(24,4%) умерено (HG II), а у 1 (2,2%) случају слабо диферентовани (HG III). 

Супраглотични карциноми су били доброг степена диференцијације у 10 (40%), средњег у 

13 (52%) и слабог у 2 (8%) случаја. (Графикон 11).  

 

Графикон 11. Дистрибуција пацијената према хистолошком градусу 

 

 

Показана је статистички заначајна разлика између хистолошког градуса тумора и 

субрегиона ларинкса. Глотични карциноми су у значајној мери повезани са вишим 

степеном диферентованости (Табела 18). 

 

Табела 18. Дистрибуција пацијената према хистолошком градусу у односу на субрегион 

ларинкса 

Хистолошки градус (HG) Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

HG I 33/73,3% 10/40,0% 

HG II 11/24,4% 13/52,0% 

HG III 1/2,2% 2/8,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=7,718, df=2, p<0,05 
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4.2.5. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према стадијуму болести у 

односу на субрегион  

 

У I стадијуму болести је дијагностиковано 24 (53%) глотичних карцинома, а  само 1 (4%) 

супраглотични. Тумори регије супраглотиса су углавном били у IV стадијуму (40%). На 

графикону бр. 12 приказана је расподела пацијената по стадијуму болести.  

 

Графикон 12. Дистрибуција пацијената према стадијуму болести 

 

Регистрована је високо статистички значајна повезаност између стадијума болести и 

субрегиона ларинкса, односно да рани стадијум болести су имали пацијени са глотичним 

карциномом и обрнуто (Табела 19). 

Табела 19. Дистрибуција пацијената према стадијуму болести у односу на субрегион 

ларинкса 

Стадијум болести Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

I 24/53,3% 1/4,0% 

II 11/24,4% 5/20,0% 

III 5/11,1% 9/36,0% 

IV 5/11,1% 10/40,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=22,328, df=3, p<0,001 
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4.2.6. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према перинеуралној 

инвазији у односу на субрегион  

 

Патохистолошком анализом карцинома глотичне регије није утврђена перинеурална 

инвазија туморским ткивом, док је потврђена код 5 (20%) супраглотисних карцинома 

(Графикон 13).  

Графикон 13. Дистрибуција пацијената према перинеуралној инвазији

 
Анализом резултата утврђена је високо статистички значајна разлика између перинеуралне 

инавије тумором и сурегиона ларинкса (Табела 20). Закључује се да је перинеурална 

инвазија у високом проценту повезана са карциномом супраглотичне локализације.  

 

 

 

 

Табела 20. Дистрибуција пацијената према перинеуралној инвазији у односу на субрегион 

ларинкса 

 

Перинеурална инвазија Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 0/0% 5/20,0% 

Не 45/100% 20/80,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=9,692, df=1, p<0,01 
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4.2.7. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према лимфоваскуларној 

инвазији у односу на субрегион  

Од 70 пацијентата, код 34 (75,6%) са глотичним карциномом и 18 (72%) са 

супраглотичним, патохистолошком анализом није потврђена лимфоваскуларна инвазија 

туморским ткивом (Графикон 14). 

Графикон 14. Дистрибуција пацијената према лимфоваскуларној инвазији 

 

Статистичком анализом података није нађена повезаност између лимфоваскуларне 

инвазије тумором и субрегиона ларинкса (Табела 21). 

 

Табела 21. Дистрибуција пацијената према лимфоваскуларној инвазији у односу на 

субрегион ларинкса 

Лимфоваскуларна 

инвазија 

Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 11/24,4% 7/28,0% 

Не 34/75,6% 18/72,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=0,106, df=1, p>0,05 
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4.2.8. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према начину туморског 

раста у односу на субрегион  

 

Посматрајући начин туморског раста, код испитаника са глотичним карциномом њих 16 

(35,6%) је имало инфилтративни, док је њих 12 (26,7%), односно 17 (37,8%)  имао 

вегетантни и инфилтративно- вегетантни (мешовити) раст. Код супраглотичних 

карцинома, инфилтративни раст је имало 6 (24%), вегетантни 3 (12%), а инифлтративно- 

вегетантни 16 (64%)  пацијената (Графикон 15). 

 

 

Графикон 15. Дистрибуција пацијената према начину туморског раста  

 

Није показана статистички значајна разлика између начина раста тумора и субрегиона 

ларинкса (Табела 22). 

 

Табела 22. Дистрибуција пацијената према начину туморског раста у односу на субрегион 

ларинкса 

Раст тумора Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Инфилтративни 16/35,6% 6/24,0% 

Вегетантни 12/26,7% 3/12,0% 

Мешовити 17/37,8% 16/64% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=4,649, df=2, p>0,05 
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4.2.9. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према појави локалног 

рецидива у односу на субрегион  

 

Локални рецидив болести је имало 8 (17,8%) пацијената са глотичним и 4 (16%) са 

супраглотичним тумором (Графикон 16). 

 

Графикон 16. Дистрибуција пацијената према појави локалног рецидива 

 

 

Статистичком анализом прикупљених података није утврђена статистичка разлика између 

појаве локалног рецидива болести и примарне локализације тумора (Табела 23). 

 

Табела 23. Дистрибуција пацијената према појави локалног рецидива тумора у односу на 

субрегион ларинкса 

Локални рецидив Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 8/17,8% 4/16,0% 

Не 37/82,2% 21/84,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=0,036, df=1, p>0,05 
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4.2.10. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према развоју регионалног 

ширења болести у односу на субрегион  

 

Наши испитаници су у високом проценту били без регионалнoг рецидива болести, 35 

(77,8%) глотичних и 19 (76%) супраглотичних карцинома (Графикон 17). 

 

Графикон 17. Дистрибуција пацијената према развоју регионалног ширења болести 

 

 

 

Током студијског истраживања није запажена статистички значајна разлика између појаве 

регионалног ширења болести и субрегиона ларинкса (Табела 24). 

 

Табела 24. Дистрибуција пацијената према развоју регионалног ширења болести у односу 

на субрегион ларинкса 

Регионални рецидив Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 10/22,2% 6/24,0% 

Не 35/77,8% 19/76,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=0,029, df=1, p>0,05 
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4.2.11. Дистрибуција пацијената са карциномом ларинкса према петогодишњем 

преживљавању (overall survival rate- OS) у односу на субрегион  
 

Петогодишњим праћењем пацијената, преживело је 35 (77,8%) пацијената са глотичним 

тумором и 19 (76%) са тумором супраглотиса (Графикон 18).  

 

 

 

Графикон 18. Дистрибуција пацијената према петогодишњем преживљавању

 
 

Методом Kaplan-Meier извршена је упоредна анализа петогодишњег преживљавања 

пацијената са глотичним и супраглотичним карциномом (Графикон 19). 
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Графикон 19. Kaplan-Meier- ова крива преживљавања у односу на субрегион ларинкса

 

Није показана статистички значајна разлика између петогодишњег преживљавања и 

субрегиона ларинкса (Табела 25). 

 

Табела 25. Дистрибуција пацијената према петогодишњем преживљавању у односу на 

субрегион ларинкса 

 

Петогодишње 

преживљавање 

Регион ларинкса (n=70)  

 Глотис (n/%) Супраглотис (n/%) 

Да 35/77,8% 19/76,0% 

Не 10/22,2% 6/24,0% 

Укупно 45/100% 25/100% 

Pearson-oв x
2 

тест: x
2
=0,029, df=1, p>0,05 
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4.3. Поређење пацијената са карциномом ларинкса и хроничним ларингитисом 

према експресији MMП-2 и MMП-9  

 

Експресија ММП-2 у ћелијама епитела детектована је код 65 (92,2%) пацијената са 

планоцелуларним карциномом, а у ћелијама строме, позитивна имунореактивност је 

нађена код 66 (94,3%) случајева (Слика 4а). У контролној групи, код пацијената са 

дијагнозом хроничног ларингитиса, епителијална експресија ММП-2 је била негативна у 

51 (72,9%), а стромална у 55 (78,6%) узорака ткива (Слика 4б).  

Позитивна ММП-9 епителијална експресија детектована је у свим узорцима карцинома, 

док је стромална регистрована у 69 (98,6%) (Слика 4ц). Код пацијената са дијагнозом 

хроничног ларингитиса, ММП-9 експресија у епителу је нађена у 7 (10%) ткивних узорака, 

а у строми  у (14,3%) (Слика 4д).   

Статистичком анализом података откривен је значајно виши ниво експресије ММП-2 и 

ММП-9 у епителу и строми ткивних узорака глотичних и супраглотичних карцинома у 

поређењу са пацијентима са хроничним ларингитисом. На Графиконима 20а, 20б, 20ц и 20 

д приказано је поређење ММП експресије у узорцима ткива глотичног карцинома,  

супраглотичног карцинома и хроничног ларингитиса. 

 

Слика 4а. Имунореактивност ММП-2 у ткиву планоцелулераног карцинома 
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Слика 4б. Имунореактивност ММП-2 у ткиву хроничног ларингитиса 

 

 

 

 

 

 

Слика 4ц. Имунореактивност ММП-9 у ткиву планоцелулераног карцинома 

 

 

 

 

 



Докторска дисертација                                                                              др Дејан Рашић 
 

40 
 

Слика 4д. Имунореактивност ММП-9 у ткиву хроничног ларингитиса 

 

 

 

 

Графикон 20а. Експресија ММП-2 у епителу (ММП-2Е) 
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Графикон 20б. Експресија ММП-2 у строми (ММП-2С) 

 

 

Графикон 20ц. Експресија ММП-9 у епителу (ММП-9Е); 
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Gрафикон 20д. Експресија ММП-9 у строми (ММП-9С) 

 

4.4. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији MMП-2 и 

MMП-9 у односу на субрегион  

 

4.4.1. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији појединачних 

MMП-2 и MMП-9 у односу на субрегион  

Код пацијената са глотичним карциномом, нашли смо позитивну корелацију између 

епителијалне и стромалне ММП-2 експресије (r=0,315, p<0,05). Такође је нађена позитивна 

корелација између епителијалне имунореактивности ММП-2 и ММП-9 (r=0,313, p<0,05). 

Уочена је и позитивна корелација између епителијалне и стромалне ММП-9 експресије 

(r=0,435, p<0,01). Код пацијената са супраглотичним карциномом, такође је било 

статистички значајне корелација између ММП-2 експресије у епителу и строми (r=0,397, 

p<0,05), као и између епителијалне ММП-2 и епителијалне ММП-9 (r=0,517, p<0,01) и 

стромалне ММП-9 експресије (r=0,491, p<0,05). На основу података, утврђена је и 

позитивна корелација између епителијалне и стромалне ММП-9 експресије у 

супраглотичним карциномима. Сви резултати учињених корелација, приказани су у 

Табели 26. 
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Tабела 26. Поређење појединачних ММП експресија, у односу на субрегион ларинкса 

 

Табела 26а 

Регион 

ларинкса 

(n=45) 

Матрикс 

металопротеиназе 

(MMП)             

r/p MMП-2E MMП-2С    MMП-9E   MMП-9С 

Глотис MMП-2E 

 

r - 0,315 0,313 0,180 

p  0,035 0,037 0,236 

MMП-2С 

 

r   0,259 0,229 

p   0,086 0,131 

MMП-9E r   - 0,435 

p    0,003 
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Табела 26б 

Регион 

ларинкса    

 (n=25) 

Матрикс 

Металопротеиназе 

(MMП)             

r/p MMП-2E MMП-2С    MMП-9E   MMП-9С 

Супраглотис MMП-2E 

 

r - 0,397 0,517 0,491 

p  0,049 0,008 0,013 

MMП-2С 

 

r  - 0,110 0,347 

p   0,601 0,089 

MMП-9E r   - 0,497 

p    0,012 

*r – Spearrman-ов коефицијент корелације; p – (probability)- вероватноћа; MMП-2E – 

експресија MMП-2 у епителу; MMП-2С - експресија MMП-2 у строми; MMП-9E - 

експресија MMП-9 у епителу; MMП-9С – експресија MMП-9 у строми. 

 

4.4.2. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према нивоу експресије 

појединачних MMП-2 и MMП-9 у односу на субрегион  

Посматрајући нивое експресија појединих ММП, слаба експресија епителијалне матрикс 

металопротеиназе-2 (ММП-2Е) је била доминантна у оба субрегиона ларинкса, 24 (53,3%) 

код глотичних и 12 (33,3%) код супраглотичних тумора. Што се тиче стромалне матрикс 

металопротеиназе-2 (ММП-2С), доминирао је умерени ниво експресије код 19 (42,2%) 

глотичних карцинома, док је код супраглотичних тумора превага била ка слабом нивоу 

експресије, код 13 (52%) пацијената. У оба субрегиона ларинкса, и код тумора глотиса 21 

(46,7%) и тумора супраглотиса 14 (56%), најизраженији је био умерени ниво експресије 

матрикс металопротеиназе-9 у епителним ћелијама (МПП-9Е). Стромална матрикс 

металопротеиназа-9 (ММП-9С), имала је доминантно јаку имунохистохемијску експресију 

код обе локализације карцинома, 32 (71,1%) глотичних и 16 (64%) супраглотичних тумора 

(Графикони 21а, 21б, 21ц и 21д). 
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Графикон 21а. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према нивоу експресије 

ММП-2Е у односу на субрегион ларинкса 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-2Е и 

субрегиона ларинкса (Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=0,379, df=3, p>0,05). 

 

Графикон 21б. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према нивоу експресије 

ММП-2С у односу на субрегион ларинкса 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-2С и 

субрегиона ларинкса (Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=3,106, df=3, p>0,05). 
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Графикон 21ц. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према нивоу експресије 

ММП-9Е у односу на субрегион ларинкса 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-9Е и 

субрегиона ларинкса (Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=2,503, df=2, p>0,05). 

 

Графикон 21д. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према нивоу експресије 

ММП-9С у односу на субрегион ларинкса 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-9С и 

субрегиона ларинкса (Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=1,141, df=2, p>0,05). 
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4.5. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према густини субепителијалне 

лимфоцитне и еозинофилне инфилтрације и експресији ММП-2 и ММП-9  

 

Анализирајући међусобну повезаност густине лимфоцитне и еозинофилне инфилтрације 

са нивоом експресије МПП-2 и ММП-9, добијена је статистички значајна позитивна 

корелација између густине лимфоцита у ткиву карцинома ларинкса и нивоа експресије 

епителијалне ММП-2 (ММП-2Е). Такође је нађена, високо статистички значајна 

повезаност између концентрације лимфоцита и концентрације еозинофила у узорку ткива 

(Табела 27). 

 

Табела 27.  Корелација густине лимфоцитне и еозинофилне инфилтрације карцинома 

ларинкса у односу на експресију ММП-2 и ММП-9 

 

Параметри 

(n=70) 

* ММП-2Е ММП-9Е ММП-2С ММП-9С лимфоцити 

лимфоцити r 0,270* 

 

0,013 0,065 0,219 - 

еозинофили r 0,114 0,105 -0,032 -0,056 0,566** 

* r (Spearman-ов коефицијент корелације), * (p<0,05),** (p<0,01) 

 

На сликама 5а, 5б, 5ц и 5д, приказано је имунохистохемијски обојено ткиво карцинома 

ларинкса са различитим степеном густине лимфоцитне и еозинофилне инфилтрације.  

Слика 5а. Ткиво карцинома ларинкса са слабом лимфоцитном инфилтрацијом 
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Слика 5б. Ткиво карцинома ларинкса са јаком лимфоцитном инфилтрацијом 

 

Слика 5ц. Ткиво карцинома ларинкса са слабом еозинофилном инфилтрацијом 
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Слика 5д. Ткиво карцинома ларинкса са јаком еозинофилном инфилтрацијом 

 

 

 

4.6. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према штетним навикама и 

експресији ММП-2 и ММП-9  

Корелације између експресије стромалне ММП-2 и стромалне ММП-9 и штетних навика 

нису рађене, због статистичке безначајности. 

 

4.6.1. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према пушачким навикама и 

експресији ММП-2 и ММП-9 

 

У графиконима бр. 22а и 22б, приказана је дистрибуција нивоа експресије епителијалне 

ММП-2 (ММП-2Е) и епителијалне ММП-9 (ММП-9Е) код пушача цигарета и непушача. 
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Графикон 22а. Дистрибуција нивоа експресије ММП-2Е пушача и непушача 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-2Е и 

пушачких навика (Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=2,343, df=3, p>0,05). 

 

Графикон 22б. Дистрибуција нивоа експресије ММП-9Е пушача и непушача 
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Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-9Е и 

пушачких навика (Pearson-ов x
2 
тест: x

2
=1,193, df=2, p>0,05). 

 

 

4.6.2. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према конзумацији алкохола и 

експресији ММП-2 и ММП-9 

У графиконима бр. 23а и 23б, приказана је дистрибуција нивоа експресије епителијалне 

ММП-2 (ММП-2Е) и епителијалне ММП-9 (ММП-9Е) у односу на конзумацију алкохола. 

 

Графикон 23а. Дистрибуција нивоа експресије ММП-2Е према конзумацији алкохола 

 

Показана је статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-2Е и 

конзумације алкохола (Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=8,726, df=3, p<0,05). Особе које 

континуирано конзумирају алкохол имају израженију експресију ММП-2Е у туморском 

ткиву. 
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Графикон 23б. Дистрибуција нивоа експресије ММП-9Е према конзумацији алкохола 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-9Е и 

злоупотребе алкохола (Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=3,450, df=2, p>0,05). 

 

 

 

4.7. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према ГЕРБ и експресији ММП-2 

и ММП-9  

 

У графиконима бр. 24а и 24б, приказана је дистрибуција нивоа експресије епителијалне 

ММП-2 (ММП-2Е) и епителијалне ММП-9 (ММП-9Е) у односу на присуство 

гастроезофагеално рефлуксне болести (ГЕРБ). 
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Графикон 24а. Дистрибуција нивоа експресије ММП-2Е према ГЕРБ. 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-2Е и ГЕРБ 

(Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=4,348, df=3, p>0,05). 

 

Графикон 24б. Дистрибуција нивоа експресије ММП-9Е према ГЕРБ. 

 

Није нађена статистички значајна повезаност између нивоа експресије ММП-9Е и ГЕРБ 

(Pearson-ов x
2 

тест: x
2
=6,142, df=2, p>0,05). 
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4.8. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

ММП-9 и клиничкопатолошким каракетристикама тумора у односу на субрегион  

 

Корелације између експресије стромалне ММП-2 и стромалне ММП-9 и 

клиничкопатолошких параметара глотичних и супраглотичних планоцелуларних 

карцинома нису рађене, због статистичке безначајности. 

 

4.8.1. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

клиничкопатолошким каракетристикама тумора у односу на субрегион  

 

4.8.1.1. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и T, 

односно N стадијуму болести у односу на субрегион  

Наша студија је показала да ниво епителијалне ММП-2 (ММП-2Е) експресије, у оба 

субрегиона ларинкса, није у корелацији са Т, односно  N статусом (Табела 28). 

 

Табела 28. Корелација експресије ММП-2Е и Т и N стадијума болести 

Клиничкопатолошке 

карактеристике 

(n=70) 

Матрикс 

металопротеиназа-2 

(ММП-2) 

r p 

Т стадијум 0,044 0,718 

 N стадијум  0,132 0,277 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 
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4.8.1.2. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

хистолошког степена диференцијације тумора у односу на субрегион  

Наша студија је показала статистички значајну негативну повезаност између ММП-2Е 

имунохистохемијске експресије и хистолошког степена диферентованости (r=-0,521, 

p=0,008) тумора супраглотичног региона (Табела 29). 

 

Табела 29. Корелација експресије ММП-2Е и хистолошког степена тумора 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-2 

(ММП-2) 

 r p 

Глотис Хистолошки градус -0,188 0,215 

Супраглотис  Хистолошки градус  -0,521 0,008 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

 

 

 

4.8.1.3. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

стадијума болести, односно петогодишњем преживљавању (OS) у односу на субрегион  

 

Статистичком обрадом података, није показана повезаност између нивоа епителијалне 

ММП-2 (ММП-2Е) експресије, у оба субрегиона ларинкса, са стадијумом болести и 

петогодишњим преживљавањем пацијената (Табела 30). 
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Табела 30. Корелација експресије ММП-2Е и стадијума болести и петогодишњег 

преживљавања 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

(n=70) 

Матрикс 

металопротеиназа-2 

(ММП-2) 

r p 

Стадијум болести 0,044 0,720 

Петогодишње преживљавање 0,138 0,253 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

 

Графикон 25. Kaplan-Meier- ова крива преживљавања у односу на експресију ММП-2Е
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4.8.1.4. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

начину туморског раста у односу на субрегион  

 

Што се тиче начина раста тумора, статистички је доказана повезаност ММП-2Е експресије 

и вегетантног туморског раста глотичних карцинома (r=0,347, p=0,020).  Код тумора 

супраглотичне регије, није пронађена веза између типа туморског раста и нивоа 

имунореактивности ММП-2Е (Табела 31). 

 

Табела 31. Корелација експресије ММП-2Е и начина туморског раста 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-2 

(ММП-2) 

 r p 

Глотис Вегетантни раст 0,347    

             

      

0,020 

Супраглотис  Вегетантни раст 0,265    

             

      

0,201 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 
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4.8.1.5. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

локалног, односно регионалног рецидива болести у односу на субрегион  

 

Статистичком анализом показана је корелација између ММП-2Е експресије и локалног 

рецидива примарног, супраглотичног тумора (r=0,415, p=0,039) (Табела 32). 

 

Табела 32. Корелација експресије ММП-2Е и рецидива болести 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-2 

(ММП-2) 

 r p 

Глотис Локални рецидив -0,211 0,164 

 Регионални рецидив 0,052 0,735 

Супраглотис  Локални рецидив 0,415 0,039 

 Регионални рецидив -0,021 0,921 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

 

 

4.8.1.6. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-2 и 

лимфоваскуларној и перинеуралној инвазији у односу на субрегион  

 

Наше истраживање је показало да код супраглотичних карцинома, ММП-2Е експресија је 

у корелацији са присуством перинеуралне  (r=0,515, p=0,008)  и лимфоваскуларне (r=0,559, 

p=0,004) инвазије (Табела 33).  
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Табела 33. Корелација експресије ММП-2Е и лимфоваскуларне и перинеуралне инвазије 

тумором 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-2 

(ММП-2) 

 r p 

Глотис LV инвазија  0,083      

               

  

0,588 

 PN инвазија 0,074      

               

  

0,542 

Супраглотис LV инвазија 0,559      

               

  

0,004 

 PN инвазија 0,515      

               

  

0,008 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

LV – лимфоваскуларна; PN - перинеурална 
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4.8.2. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-9 и 

клиничкопатолошким карактеристикама тумора у односу на субрегион  

 

 

4.8.2.1. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-9 и T, 

односно N стадијуму болести у односу на субрегион  

Анализом добијених података, закључено је да ниво епителијалне ММП-9 (ММП-9Е) 

експресије, у оба субрегиона ларинкса, није у корелацији са Т, односно  N статусом  

болести (Табела 34). 

 

Табела 34. Корелација експресије ММП-9Е и Т и N стадијума болести 

Клиничкопатолошке 

карактеристике 

(n=70) 

Матрикс 

металопротеиназа-9 

(ММП-9) 

r p 

Т стадијум        0,190  

           

0,115 

 N стадијум        0,076   

          

0,531 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 
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4.8.2.2. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-9 и 

хистолошког градуса, стадијума болести, односно петогодишњем преживљавању (OS) 

у односу на субрегион  

Статистичком обрадом података, није показана повезаност између нивоа епителијалне 

ММП-9 (ММП-9Е) експресије, у оба субрегиона ларинкса, са хистолошким градусом, 

стадијумом болести и петогодишњим преживљавањем пацијената (Табела 35). 

 

Табела 35. Корелација експресије ММП-9Е и хистолошког градуса, стадијума болести и 

петогодишњег преживљавања 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

(n=70) 

Матрикс 

металопротеиназа-9 

(ММП-9) 

r p 

Хистолошки градус -0,024 0,844 

Стадијум болести 0,190 0,114 

Петогодишње преживљавање 

(OS) 

0,154 0,204 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 
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Графикон 26. Kaplan-Meier- ова крива преживљавања у односу на експресију ММП-9Е

 

 

 

4.8.2.3. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-9 и 

начину туморског раста у односу на субрегион  

 

Епителијална ММП-9 (ММП-9Е) експресија је у значајној корелацији са присуством 

вегетантног начина раста (r=0,474, p=0,001) карцинома глотичне регије. Код пацијената са 

туморима супраглотичне локализације, није утврђени слична повезаност (Табела 36). 
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Табела 36. Корелација експресије ММП-9Е и начина туморског раста 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-9 

(ММП-9) 

 r p 

Глотис Вегетантни раст 0,474 0,001 

Супраглотис  Вегетантни раст -0,228  0,273      

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

 

 

 

 

 

 

4.8.2.4. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-9 и 

локалног, односног регионалног рецидива болести у односу на субрегион  

 

Статистичком обрадом података, није показана повезаност између нивоа епителијалне 

ММП-9 (ММП-9Е) експресије, у оба субрегиона ларинкса, и појаве локалног или 

регионалног рецидива основне болести (Табела 37). 
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Табела 37. Корелација експресије ММП-9Е и рецидива болести 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-9 

(ММП-9) 

 r p 

Глотис Локални рецидив 0,178 0,332 

 Регионални рецидив -0,139 0,361 

Супраглотис  Локални рецидив 0,183 0,401 

 Регионални рецидив -0,068 0,747 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

 

 

 

4.8.2.5. Поређење пацијената са карциномом ларинкса према експресији ММП-9 и 

лимфоваскуларној и перинеуралној инвазији  у односу на субрегион  

 

Епителијална ММП-9 (ММП-9Е) експресија је у значајној корелацији са присуством 

лимфоваскуларне инвазије (r=0,334, p=0,026) карцинома глотичне регије. Није пронађена 

статистики значајна повезаност између ММП-9Е експресије и перинеуралне инвазије 

планоцелуларног карцинома. Код пацијената са туморима супраглотичне локализације, 

нија утврђена слична повезаност (Табела 38). 
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Табела 38. Корелација експресије ММП-9Е и лимфоваскуларне и перинеуралне инвазије 

тумором 

Регион ларинкса 

(n=70) 

Клиничко патолошке 

карактеристике 

Матрикс 

металопротеиназа-9 

(ММП-9) 

 r p 

Глотис LV инвазија  0,031 0,026 

 PN инвазија 0,100 0,409 

Супраглотис LV инвазија 0,345 0,092 

 PN инвазија 0,161 0,442 

r – Pearson- ов коефицијент корелације;  p – probability (вероватноћа); 

LV – лимфоваскуларна; PN - перинеурална 
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5. ДИСКУСИЈА  

 

Планоцелуларни карцином ларинкса је један од најчешћих малигнитета главе и врата. У 

свету је 2018. регистровано 177.422 нових случајева (14). Пет пута чешће се јавља у 

мушкој популацији, нарочито у петој и шестој деценији живота (54). 

У нашем истраживању од 70 испитаника са карциномом ларинкса, већину су чинили 

мушкарци (85,7%), док су жене биле у мањини (14,3%). Просечна старост пацијената је 

била 59,41 (±7,1), са распоном од 40 до 79 година. Поредећи пол и старост пацијената, није 

нађена статистички значајна разлика.  

Карцином глотичне регије био је заступљен код 45 (64,3%) пацијената, просечне старости 

59,7 (±6,8) година, а супраглотичног региона код 25 (35,7%) пацијента, просечне старости 

58,8% (±7,7) Поредећи старосну доб и субрегион ларинкса, није нађена статистички 

значајна разлика.  

Пушење цигарета, представља један од најзначајнијих, независних, фактора ризика за 

настанак малигног тумора главе и врата. Посматрајући Централну и Јужну Европу, у 

неким раније објављеним истраживањима, пацијенти са карциномом ларинкса су углавном 

били пушачи (87%), актуелних је било 75%, а бивших 12% (55). Примећено је да у 

државама у којима је смањена употреба дувана, смањен је и број новоболелих од 

карцинома главе и врата (56). Дуван представља ризикофактор, без обзира на број цигарета 

или пушачки стаж (57), али треба имати увиду да постоји строга повезаност између броја 

попушених цигарета или пушачког стажа са ризиком за настанак тумора (58). При чему, 

особе које пуше Марихуану или електричне цигарете, су такође под ризиком за равој 

карцинома главе и врата (59). У свету се све већи значај даје пасивном пушењу, као 

етиолошком фактору за настанак малигнитета. Вишегодишња експозиција дуванском 

диму, носи ризик за карцином ларинкса (60). Trigg и сар. у својој студији су приказали да 

пацијенти са карциномом ларинкса, који су пушили већи број цигарета, били су у вишем 

стадијуму болести (III или IV стадијум болести), односно имали су узнапредовалу болест 

(61). Сматра се да код једном настaлог карцинома, пушење нема утицај на даљи исход 

болести. У складу са тим,  објављени су резултати истраживања, где није запажено 

напредовање болести код пацијената који су и даље наставили са пушењем у односу на оне 

који нису пушачи (62). Menvielle и сар. нису нашли статистичку повезаност између 

примарне локализације тумора и цигарета (63). У литератури се могу наћи и подаци о 

повезаности дувана са постоперативним компликацијама, код планоцелуларног карцинома 

ларинкса. Показана је већа учесталост компликација код пушача, без обзира да ли се ради 

о актуелним или бившим пушачима (64). Пушење цигарета се ретко посматра изоловано 

од злоупотребе алкохола, јер се у епидемиолошким студијама износе подаци, где пушачи 

обично конзумирају алкохол, скоро свакодневно. Овај податак се углавном односи на 

мушку популацију и није уједначен за све регионе света.  

У складу са европским трендом, у нашој студији, испитивану групу је чинило 81,4% 

пушача, те се потвђује тврдања о дувану као једним од водећих фактора ризика за настанак 

карцинома ларинкса. Пацијенти са супраглотичним тумором су у 96% случајева били 

пушачи, а код пацијената са глотичним тумором, пушачи су чинили 73,3% испитаника. 

Анализом података, добијена је статистички значајна повезаност између пушења цигарета 

и планоцелуларног карцинома супраглотичне регије ларинкса, односно да је дуван, један 

од главних фактора ризика за настанак супраглотичних карцинома.  
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Истраживања која су испитивала истовремену употребу дувана и алкохола, као факторе 

ризика за настанак карцинома главе и врата, показали су њихов потенцирани ефекат у 

настајању болести (65,66). Само пушење или конзумација алкохола, нису у тој мери 

канцерогени, колико својим заједничким деловањем. Уколико се један од ове две навике 

елиминишу, ризик за настанак болести се умањује (67). 

У студији Altieri и сар. приказана је уска повезаност између карцинома супраглотичне 

регије и конзумације алкохола (68), док неке друге студије нису нашле статистичку 

разлику у односу на регион ларинкса (63). Утицај алкохола на преживљавање је предмет 

истраживања, обзиром да су резултати контраверзни (69). Lee је са својим сарадницима 

нашао повезаност између употребе алкохола и преживљавања код пацијената са туморима 

главе и врата (70). Снижена стопа преживљавања се тумачи тиме да се болест код 

алкохоличара дијагностикује у вишем стадијуму болести. Giraldi и сар. сматрају да поред 

старосне доби и степена узнапредовалости болести у процену петогодишњег 

преживљавања и уопште исхода болести карцинома главе и врата, треба мислити и на 

штетне навике. Када се говори о карциномима ларинкса, првенствнео треба узети у обзир 

конзумацију алкохола, пре настанка болести (71).  

У нашем истраживању, 44,3% пацијената је свакодневно конзумирало алкохол, док је више 

њих (55,7%) повремено. Поредећи субрегионе ларинкса, алкохол је злоупотребљавало 52% 

испитаника са супраглотичним и 40% испитаника са глотичним карциномом. Није нађена 

статистичка значајна повезаност између злоупотребе алкохола и субрегиона ларинкса. 

Треба имати на уму да резултатима истраживања у којима пацијент попуњава упитник и 

даје одговоре на основу своје савести и одговрности, треба узети са резервом. Када су у 

питању нпр. одговори у вези алкохола, испитаник може дати лажне наводе, из више 

разлога: предрасуде, избегавање осуђивања, несхватање озбиљности истраживања и др. С 

обзиром да резултати досадашњих истраживања нису конзистентни, даља би требало 

наставити у смислу што боље објективизације и научне проверљивости резултата. 

Гастроезофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ) се карактерише враћањем (рефлуксом) 

желудачног садржаја у горње аеродигестивне путеве. Преваленца ГЕРБ је највиша у јужној 

Азији и југоситочној Европи, преко 25% (72). Многе студије су показале да се ГЕРБ 

углавном јавља после 50. године живота, код пушача и гојазних. У студији Ness-Jensen и 

сар. доказана је редукција симптома ГЕРБ, уколико се смањи телесна тежина и престане са 

пушењем цигарета (73). ГЕРБ врши хроничну иритацију слузнице ларинкса, те представља 

потенцијалну опасност за настанак премалигних или малигних лезија. Из тих разлога, 

неопходно је код пацијената који имају симптоме и знаке хроничног ларингитиса и ГЕРБ, 

спровести третман редукције гастроезофагеалног рефлукса, те на тај начин ублажити 

хроничну иритацију ларингеалне слузнице (74). Fellmann и сар. нашли су колоније 

Helicobacter pylori у 38% узорака ткива слузнице усне шупљине, фаринкса и ларинкса (75). 

Према подацима из литературе, доказана је повезаност инфекције Helicobacter pylori и 

развоја карцинома желуца (76). У студији Titiz и сар., детектовано је присуство бакетрије 

Helicobacter pylori у 42,58% узорака ткива планоцелуларног карцинома ларинкса (77). У 

литератури се могу наћи радови који говоре у прилог повезаности ларингеалног 

карцинома и инфекције Helicobacter pylori (78,79). Последњих година велики број студија 

се бави односом ГЕРБ и карцинома ларинкса. Међтим, резултати су различити. Код једних 

је присутна статистичка повезаност између ГЕРБ и карцинома, док код других нема 
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статистичке значајности (80,81,82). Посматрајући пацијенте са карциномом ларинкса 

глотичне регије и гастроезофагеалним рефлуксом, Morrison и сар. нису пронашли 

статистичку повезаност (83). Прегледом доступне литературе, нису нађена истраживања 

која би поредила повезаност супраглотичних карцинома и гастроезофегалног рефлукса. У 

нашој студији од 70 испитаника, њих 70% није имало дијагностиковану ГЕРБ. 

Статистичком анализом података није нађена повезаност између ГЕРБ и карцинома 

ларинкса, нити повезаност са субрегионом. 

Фолати су витамини, који се налазе у природи, углавном у зеленом поврћу, као што су 

зелена салата и спанаћ, али их можемо наћи и у другом поврћу и воћу. Фолати играју 

важну улогу у синтези и репарацији молекула ДНК (84). Већина до сада спроведених 

студија су показале да код дефицита фолата, постоји повећани ризик за настанак 

појединих тумора, као што су карциноми дојке, дебелог црева, простате и др. (85,86,87). У 

скорије време објављење су студије којим се потврђује заштитна улога фолата у настанку 

неких карцинома (88). У студији Kawakita и сар. доказана је протективна улога фолата у 

настанку карцинома главе и врата (89). Almadori и сар. закључили су да низак ниво фолата 

представља потенцијалну опасност да се из неке преканцерозне, развије малигна лезија, 

али и да код пацијената код којих се већ развила малигна болест, постоји већи ризик за 

локорегионално ширење болести (90). У студији Chang и сар наводи се важност 

одржавања нормалне концентрације фолата у серуму да би се одржао интегритет ДНК 

ланца и да би се евентуално већ настале грешке поправиле. Такође су регистровали нижи 

ниво фолата у серуму болесника са карциномом ларинкса у односу на здраве, те саветују 

употребу суплемената (91). Nacci и сар. су спровели истраживање са циљем да се утврди 

ниво фолата у серуму пацијената са карциномом ларинкса, подељени у више група, на: 

пушаче, бивше пушаче, непушаче,  алкохоличаре, неалкохоличаре и пацијенте са 

исхемијском болешћу срца. Сви испитаници су имали нижи ниво фолата у серуму, али 

није нађена статистички значајна разлика међу посматраним групама пацијената (92). С 

обзиром да неке студије нису потврдиле значај степена конзумације фолата са развојем 

малигне болести, наша студија је имала за циљ, између осталог, да размотри повезаност 

количине конзумираних фолата и настанак карцинома ларинкса, као и да утврди 

повезаност са примарном локализацијом тумора. Међутим, наши подаци нису 

регистровали повезаност конзумације фолата са настанком болести, нити статистички 

значајну разлику у односу на субрегион ларинкса. 

Податак о позитивној породичнј анамнези може бити независни ризикофактор за настанак 

малигне болести. Податак се односи на малигну болест у првом степену сродства (93), 

Garavello и сар. спровели су истаживање у Италији и Швајцарској, којим је показана нешто 

учесталија појава карцинома ларинкса, уколико је у продици било чланова који су имали 

неку врсту колорекаталног или бубрежног карцинома (94). У кинеској популацији, велику 

клинички контролисану студију, спровео је Huang са сарадницима, где је статистички 

доказана повезаност карцинома главе и врата са породичном предиспозицијом, с тим да се 

даља истраживања усмере ка животном стилу и навикама у одређеној популацији (95), из 

разлога, што су неке животне навике, начини исхране, социоекономски услови обично 

карактеристични за одређену етничку групу. Да генетска предиспозиција може утицати на 

појаву малигнитета, доказ је и недавна публикација, где је наведена појава ларингеалног 

карцинома код оца и његовог сина (96). Обрадом наших података, од 70 испитаника, 

већина је била са негативном породичном анамнезом (62,9%). Поредећи примарну 
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локализацију тумора са генетском предиспозицијом, није нађена статистичи значајна 

повезаност. Из приложеног се још једном потврђује, да је генетски фактор важан за 

настанак малигне болести, али да, вероватно, није и пресудан.  

На основу ембрионалног развоја, ларинкс је подељен на три субрегиона: супраглотис, 

глотис и субглотис. Карциноми глотичне регије чине 55-60%, супраглотичне 35-40%, а 

субглотичне око 5% свих карцинома ларинкса (97). 

Тумори супраглотиса се углавном детектују у каснијем (Т3/Т4) стадијуму болести, док се 

тумори глотичне регије, чешће откривају у раном стадијуму болести (Т1/Т2). Разлог касног 

одласка на медицински преглед, пацијената са супраглотичним карциномом су, пре свега, 

некарактеристични симптоми (бол у грлу, нелагодност при гутању, оток на врату), а у 

екстремним случајевима, први преглед је због отежаног дисања (98). Код глотичних 

карцинома је обрнут случај, пацијенти се јављају раније, јер се промуклост, као 

доминантни симптом, јавља и код врло малих тумора.  

У нашој студији, од 45 глотичних карцинома, већина (80%) пацијената је било у Т1/Т2 

стадијуму болести. За разлику од њих, већина (72%) пацијената са супраглотичном 

тумором су била у узнапредовалом Т3/Т4 стадијуму болести. Добијени резултати су у 

складу са већином публикованих података.  

Лимфоток једног субрегиона ларинкса, не комуницира са другим, јер гласнице немају 

развијену мрежу лимфних судова. Карциноми ларинкса имају тенденцију ширења на 

околне структуре, а због богате мреже лифних судова, шире се и у регионалне лимфне 

чворове. За одређивање стадијума болести, неопходно је узети у разматрање, поред 

локализације и величине примарног тумора и захваћеност регионалних лимфних чворова 

врата и присуство или одсуство удаљених метастаза. Опште прихваћен систем одређивања 

стадијума болести је TNM класификација. На основу стадијума болести, одређују се 

терапијски модалитети и предвиђа исход лечења.  

Присуство увећаних лимфних чворова врата, код пацијената са карциномом ларинкса, 

говори у прилог регионалне проширености болести. Mendenhall и сар. наводе да у раном 

стадијуму болести (Т1/Т2) глотичних карцинома, позитивни лимфни чворови се налазе у 

мање од 2% случајева (99). Присуство метастаза у лимфним чворовима врата, представља 

важан предиктивни фактор за исход болести.  У студији Zhang и сар., на основу узорка од 

333 пацијената, наводи се повезаност између позитивних лимфних чворова глотичних 

карцинома и прогнозе болести, односно да пацијенти са метастазама на врату имају 

лошију прогнозу  (100).  

Код супраглотичних карцинома, прогресија болести у регионалне, цервикалне 

лимфонодусе је чешћа, због богате мреже лимфних судова. Метастазе супраглотичних 

карцинома се виђају у 25-50% пацијената (97). Увећани лимфатици се могу детектовати, 

већ у раном стадијуму болести. Није редак случај да се пацијенти први пут јаве на преглед, 

тек када напипају отеклину на врату. У недавно објављеној студији, 25,5% пацијената са  

Т1/Т2 тумором примарне локализације у супраглотису, имало је регионалну проширеност 

болести (101). Присуство метастазе у раном стадијуму болести, говори о агресивности 

болести и представља лош прогностички знак. Hicks је са својим сарадницима доказао да 

се у 30% оперативно уклоњених лимфних чворова, патохистолошком анализом, докаже 

метастатско ширење болести, иако није било клиничке преоперативне потврде (102), док је 
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Ferlito и сар.  у својој студији на узорку од 272 пацијената, окултне метастазе  нашао у 

свега 4 (1,4%) случаја (103). Препоруке су, да се код супраглотичних тумора са клинички 

негативним вратом, свакако  учини експлорација, нарочито II, III и IV нивоа. Посматрајући 

нивое врата, у преко 80% случајева, метастазе захватају II и III ниво (104).  

Разматрајући нодални статус наших пацијената, код тумора супраглотичне регије 

детектовани су позитивни лимфни чворови у 40% случајева, док је истих било само код 2 

(4,4%) пацијента са карциномом у пределу глотиса. 

Компарацијом међусобне повезаности Т и N стадијума болести са примарном 

локализацијом тумора, добијена је високо статистички значајна позитивна корелација 

између супраглотичних тумора са Т, односно N статусом.  Закључује се да се карциноми 

супраглотиса дијагностикују у вишем Т сатдијуму болести и чешћом регионалном 

проширеношћу болести. Са порастом Т статуса, расте N статус и обрнуто. 

У складу са претходним закључцима, анализом наших података везаних за дисекције 

врата, закључено је да постоји високо статистички значајна разлика између дисекције 

врата и појединих субрегиона ларинкса, односно да се код супраглотичних карцинома 

чешће изводе дисекције врата 

Независно од локализације, екстранодално ширење тумора се сматра једним од 

најважнијих предиктивних фактора. Уколико постоји патохистолошка верификација 

екстракапсуларне прогресије, треба изабрати агресивнију локорегионалну терапију у циљу 

превенције удаљених метастаза (105). Колико је важна информација о екстранодалној 

пропагацији, за прогнозу болести, говори настојање да информација о екстранодалном 

ширењу болести буде саставни део TNM класификације (106,107). 

Како регионалне, тако и удаљене метастазе, представљају лош прогностички знак за 

оболеле од малигне болести. На узорку од 727 пацијената са тумором главе и врата, 

Calhoun и сар. су доказали метастатско ширење болести у 11,4% пацијената (108). 

Учесталост удаљених метсатаза је већа код пацијената са великим примарним тумором 

(Т4) или са регионалним секундарним депозитима. У студији Spectoр и сар. налазе удаљене 

метастазе чешће код узнапредовалих карцинома (Т4) и нодалним статусом N2 и N3 

карцинома ларинкса и хипофаринкса (109). 

Према студији коју су спровели Traserra и сар. учесталост удаљених метастаза, код 

карцинома ларинкса, је била 6,7% (110). Оне су, углавном последица ширења тумора из 

супраглотиса у III и IV стадијуму болести (111). Плућа су место најчешћег метастазирања 

планоцелуларног карцинома, а ређе јетра, кости и кожа. Из тог разлога, предлаже се 

редован скрининг плућа, код узнапредовалих карцинома ларинкса (112). Сасвим ретко, у 

плућима се јавља други, примарни тумор, а не метастаза. Појава де ново тумора,  утицаће 

на исход болести, те зато представља лош прогностички знак  (113).  

Од наших 70 испитаника са планоцелуларним карцином ларинкса, није било клинички и 

радиолошки верификованих, удаљених метастаза у моменту дијагностиковања болести. 

Користећи међународно признату TNM класификацију болести, одредили смо стадијум 

болести, за сваког пацијента, у моменту откривања примарног карцинома. Пацијенти са 

супраглотичним карциномом билу су углавном у, узнапредовалом, III и IV стадијуму 

болести (36% и 40%), док су пацијенти са глотичним карциномом, дијагностиковани у, 

раном, I и II стадијуму болести (53,3% и 24,4%). На основу добијених резултата, 
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израчуната је високо статистички значајна повезаност између стадијума болести и 

субрегиона ларинкса. Карциноми глотиса се углавном дијагностикују у раном стадијуму 

болести, док се карциноми супраглотиса откривају у одмаклом стадијуму.  

Степен диферентованости тумора или хистолошки градус (HG), поред стадијума болести, 

има важну улогу у одређивању методе лечења и прогнози болести. Хистолошки градус 

означава у којој мери се нормално ткиво разликује од туморског, када се посматра под 

микроскопом. Што је нижи степен диференцијације, то је малигни потенцијал тумора 

већи. На основу хистолошког градуса, предвиђамо биолошко понашање тумора, односно, 

да ли ће се и којом брзином болест проширити. Cosetti и сар. наводе у својој студији 

повезаност између степена диференцијације тумора и узнапредовалости болести (114). 

Тумори који су имали виши хистолошки градус, чешће су давали метастазе у регионалне 

лимфатике. У студији Geelen и сар. пацијенти су имали нижу стопу петогодишњег 

преживњавања,  када је степен диференцијације тумора био лошији (115). 

У нашем истраживању највећи број глотичних карцинома (73,3%) су били доброг степена 

ћелијске диференцијације (HG I),  док су карциноми супраглотичне примарне локализације 

били доминантно (52%) умереног степена диференцијације (HG II). 

Статистичком анализом добијених резултата, регистрована је значајна разлика између 

хистолошког градуса тумора и субрегиона ларинкса, односно закључено је да су глотични 

карциноми у значајној мери повезани са вишим степеном ћелијске диференцијације. 

Перинеурална инвазија (PNI) представља ширење тумора дуж нерва, омогућавајући на тај 

начин да се болест дисеминује у локалне или удаљене делове тела. PNI  је карактеристика 

тумора и других локализација, као што су  панкреас, простата, дебело црево, желудац и др. 

(116). PNI представља неку врсту комликације болести, јер њеним појављивањем болест 

добија лошији ток. Из тог разлога PNI са сматра лошим прогностичким знаком болести.  

Fagan и сар. на узорку од 76 карцинома хипофаринкса и ларинкса у 52% узорака имали су 

PNI туморским ћелијама (117). У студији Lanzer и сар. показана је корелација између PNI и 

регионалних метастаза тумора главе и врата. Пацијенти са лимфоваскуларном инвазијом  

(LVI) имали су само ипсилатералне метастазе, док код оних са PNI, поред ипсилатералних, 

нађене су и контралатеране метастазе (118). 

Анализирајући субрегионе ларинкса, наши испитаници са глотичним карциномом, након 

патохистолошке претраге исечака ткива, нису имали присутну PNI туморским ћелијама. 

Код 20% тумора супраглотичне регије, нађена је PNI. На основу добијених резултата 

закључујемо да постоји високо статистичка повезност између супраглотичних карцинома 

и PNI туморским ћелијама. 

Лимфоваскуларна инвазија  (LVI), такође спада у важне прогностичке маркере тумора 

ларинкса. Ако се патохистолошком анализом ткива карцинома утврди присуство LVI, то 

значи да се туморске ћелије налазе у лифним и крвним судовима тумора и да постоји 

могућност локорегионалне дисеминације болести. LVI спада у лоше прогностичке знаке, те 

је важан параметар при одабиру модалитета лечења. Bova и сар. су на узорку од 180 

пацијената, потврдили да се лимфоваскулрна инвазија може сматрати, независним 

прогностичким фактором карцинома хипофаринкса (119). У свом истраживању Horwich и 

сар. наводе да су код 50 пацијената са карциномом ларинкса, у 27% нашли туморе са LVI 

(120).  
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Од 70 пацијентата, код 24,4% са карциномом глотичног и 28% са карциномом 

супраглотичног субрегиона, патохистолошком анализом је потврђена лимфоваскуларна 

инвазија туморским ткивом.  Наше истраживање није нашло повезаност између 

лимфоваскуларне инвазије тумором и субрегиона ларинкса. 

Перинеурална и лимфоваскуларна инвазија представљају велики ризик за рецидив основне 

болести. Истраживање, које је укључивало 368 пацијената, њих 23% је имало рецидив 

болести, од чега је у 71% случајева,  се радило о локалном рецидиву (121). Иначе, 

статистички, учесталост рецидива је чешћа код карцинома супраглотичне регије. На појаву 

рецидива, поред локализације, важну улогу има старосна доб и стадијум болести.   

Анализирајући податке везане за локорегионални рецидив основне болести, појаву 

локалног рецидива је имало 17,8%, а регионалног 22,2% наших пацијената са глотичним 

карциномом.  Што се тиче пацијената са супраглотичним карциномом, локални рецидив је 

регистрован у 16%, а регионални у 24% случајева. 

Током студијског истраживања није утврђена статистички значајна разлика између појаве 

локорегионалног рецидива болести и примарне локализације тумора. 

Посматрајући макроскопски изглед тумора, он може бити вегетантни, инфилтративни, 

инфилтративно-вегетантни и улцерозни. Тумори ларинкса углавном вегетантно расту. У 

неким студијама се бележи подједнака заступљеност вегетантног и улцерозног облика 

раста (122). Инфилтративни раст се сматра једним од главних индикатора 

локорегионалног ширења болести (123).  

Наши испитаници са глотичним карциномом у 35,6% случајева тумори су расли 

инфилтративно, док је код супраглотичних карцинома,  туморски раст био инифлтративно- 

вегетантни код 64% пацијената. Статистичком обрадом података, није показана 

статистички значајна разлика између начина раста тумора и субрегиона ларинкса 

Преживљавање (overall survival- OS) код пацијената са планоцелуларним карциномом 

ларинкса, зависи од више фактора. Пресудну улогу на исход болести има примарна 

локализација малигног тумора и стадијум болести у моменту постављања дијагнозе. 

Layland и сар. су у својој студији пратили 3887 пацијента са карциномом оралне шупљине, 

орофарингеалним, хипофарингеалним и ларингеалним карциномом. Петогодишње OS  за 

карциноме ларинкса износило је 70% (124). Поредећи субрегионе ларинкса, OS код 

супраглотичних карцинома је краће у односу, на туморе глотичне регије. У Финској је 

спроведено 20-то годишње истраживање, где је петогодишње OS  било 64% код 

супраглотичних и 80%, код глотичних карцинома  (125). Слична студија је спроведена и у 

Норвешкој. Brandstorp-Boesen и сар. пратећи 1616 пацијената, просечно петогодишње OS 

за пацијенте са карциномом ларинкса било је 56,8%, с тим да је код супраглотичних 

тумора OS било 38,8%, а код глотичних 64 % (126). Поредећи хируршко лечење и лечење 

радиотерапијом пацијената са раним стадијумом карцинома ларинкса, стопа 

петогодишњег OS је била већа код оних пацијената, код којих је спроведена нека од 

хируршких процедура (127). Tian и сар. саветују, да баш због лоше прогнозе, лечење 

узнапредовалих стадијума болести, треба заснивати на хирургији и то операцијом- тотална 

ларингектомија (128). По свим истраживањима стопа OS код узнапредовалих тумора је 

била мања. 
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Наше петогодишње праћење преживело је 35 (77,8%) пацијената са глотичним тумором и 

19 (76%) са тумором супраглотиса. Статистичком анализом података, није уочена разлика 

у преживљавању пацијената у односу на субрегион ларинкса. 

Посматрајући све клиничкопатолошке параметре карцинома ларинкса у односу на 

субрегион гркљана, можемо закључити да се наши разултати углавном подударају са 

резултатима публикованим у стручним часописима. С обзиом, да има неких одступања, 

свакако треба наставити са детаљним клиничким испитивањима, нарочито на већем броју 

узорака, не би ли се добили што конзистентнији резултати, на основу којих би се донели 

закључци, који би били од непроцењиве користи, нарочито при доношењу одлуке о 

терапији. Нова истраживања треба усмерити и у откривању поузданих биолошких 

маркера, пре свега , оних који су одговорни за туморску агресивност. Тиме би се 

предвидело биолошко понашање тумора и евентуална појава регионалних или удаљених 

метастаза.  

Савремена наука, још увек није дефинисала дијагностички и прогностички биомаркер за 

карциноме ларинкса.  

Наше истраживање је имало за циљ процену клиничког и прогностичког значаја 

експресије ММП-2 и ММП-9, као потенцијалне биомаркере, у ткиву планоцелуларног 

карцинома ларинкса, поредећи глотичну и супраглотичну регију. Основни разлог за 

истовремено праћење експресије ММП-2 и ММП-9 је тај, што су ове металопротеиназе 

сличних карактеристика, али очито различитих улога у процесу развоја и ширења малигне 

болести. Прегледом доступне литеатуре, нису нађена клиничка испитивања, где је вршена 

комплетна процена односа експресија између појединих (епителијалних и стромалних) 

ММП-2 и ММП-9, према субрегиону ларинкса, према клиничкопатолошким 

карактеристикама планоцелуларног карцинома ларинкса, према присуству перинеуралне и 

лимфоваскуларне инвазије туморским ћелијама и према стопи петогодишњег 

преживљавања пацијената.  

У многим, недавно објављеним студијама, регистрован је виши ниво експресије ММП-2 и 

ММП-9 у ткиву карцинома ларинкса у поређењу са ткивом слузнице хроничног 

ларингитиса, бенигних, ларингеалних псеудотумора (полипи гласница, едеми гласница, 

грануломи и др.) и ткива нормалне слузнице (129-132). Ми смо посебно пратили 

имунореактивност ћелија епитела и ћелија строме ткива карцинома ларинкса и ткива 

хроничног ларингитиса, као контролне групе. У ћелијама епитела карцинома регистрована 

је експресија ММП-2 код 92,2%, а у ћелијама строме код 94,3% узорака ткива. У ткиву 

хроничног ларингитиса, епителијална експресија је била изражена код 27,1%, а стромална 

код 21,4% узорака ткива. Што се тиче ММП-9, епителијална експресија је била 

детектована у свим узорцима ткива карцинома ларинкса, док је стромална регистрована у 

98,6% узорака. У ткиву хроничног ларингитиса, проценат  експресије ћелија епитела и 

строме је био знатно нижи (10% и 14,3%). Обрадом добијених резултата, добијена је 

статистички значајна разлика у нивоу експресије ММП-2 и ММП-9 у ткиву ларингеалног 

карцинома у односу на ткиво хроничног ларингитиса. 

Матрикс металопротеиназе настају продукцијом различитих типова ћелија 

(инфламаторних, фибробласта, макрофага) епитела и строме (51-53,129,130,133-135). 

Као што је презентовано у студији Uloza и сар., и ми смо мерили ММП-2 и ММП-9 

имунореактивност епителијалних и стромалних ћелија карцинома оба субрегиона 
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ларинкса. Uloza и сар. наводе већу експресију испитиваних ММП у ћелијама строме, у 

односу на ћелије епитела (129). Међутим, у нашем истраживању није нађена статистички 

значајна разлика у експресији ММП-2 и ММП-9, поредећи епител и строму.  

Прегледом доступне литературе, нема података о истраживањима којима је вршено 

поређење експресије ММП-2 или ММП- 9 супраготичних, у одоносу на глотичне 

карциноме. Наши резултати су демонстрирали позитивну корелацију између епителијалне 

и стромалне ММП-2 и епителијалне и стромалне ММП-9, како код глотичних, тако и код 

супраглотичних карцинома. Поредећи интезитете експресија појединачних ММП и 

субрегионе ларинкса, није нађена статистички значајна разлика. 

Још давне 1984. год., Pastrnak и сар. су навели да код неких малигних тумора постоји 

корелација између концентрације еозинофила и стопе преживљавања (136). Улога 

еозинофила у туморима главе и врата, није сасвим разјашњена, обзиром да неки резултати 

истраживања негирају, а други потенцирају значај еозинофилије на, пре свега, 

преживљавање и исход болести (137). У студијама Ercan и сар. и  Etit и сар. где је 

испитиван прогностички значај стромалне еозинофлије у туморима ларинкса, није нађена 

статистички значајна повезаност са исходом болести (138,139). 

У последње време, све је више присталица теорије о кључној улози имуног система у 

настанку и прогресији малигне болести (140). У недавно објављеном раду, доказана је 

позитивна корелација између лимфоцитне инфилтрације тумора главе и врата са 

прогнозом и терапијским одговором (141). У студији Papadas и сар. нађена је позитивна 

корелација између нивоа експресије ММП-9 и лимфоцитне инфилтрације у ткиву 

ларингеалног карцинома (142). Наше истраживање није потврдило овај резултат, али је 

добијена статистички значајна позитивна корелација између густине лимфоцита у ткиву 

карцинома ларинкса и нивоа експресије ММП-2. Такође, је уочена позитивна корелација 

између концентрације еозинофила и лимфоцита. Нема статистички значајне релације 

између нивоа еозинофила и нивоа експресије ММП-2 и ММП-9. Из добијених резултата се 

потврђује становиште, да имунолошки одговор, вероватно, има утицај на билошко 

понашање тумора. 

Резултати добијени из различитих клиничких студија са великим бројем болесника, 

показали су повезаност неких генских промена, пушача цигарета и конзумената алкохола, 

са настанком карцинома ларинкса (143,144). Zhu и сар. у својоj студији наводе повзаност 

дувана са генским ММП-2 и ММП- 9 полиморфизмом и развојем ларингеалне неоплазме 

(145).  Генерално, прегледом доступне литературе, практично нема резултата о међусобној 

повезаности експресије ММП-2, осносно ММП-9 у ткиву карцинома ларинкса и 

злоупотребе дувана и цигарета, на основу којих би се могли донети неки релевантни 

закључци. Uloza у свом раду наводи да нема повезаности између дувана, односно алкохола 

и експресије ММП-2 и ММП-9 (129). Нашим истраживањем, такође није нађена 

повезаност између нивоа експресије ММП-2 и ММП-9 и пушачких навика.  Међутим, 

уочена је статистички значајна корелација између нивоа експресије ММП-2 и конзумације 

алкохола, односно особе које континуирано конзумирају алкохол имају израженију 

експресију ММП-2 у епителним ћелијама туморског ткива. Из претходно наведеног, може 

се закључити да ММП-2 има већу улогу у процесу карциногенезе код особа које 

конзумирају алкохол, и обрнуто. Што се тиче ММП-9, не могу се извести исти закључци, 

јер нема међусобно повезаног односа алкохола и експресије ММП-9.  
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Гастроезофагеална рефлуксна  болест (ГЕРБ) се не сматра примарним фактором ризика за 

настанак малигног тумора гркљана. Као што је већ наведено, ГЕРБ се обично виђа код 

пушача и алкохоличара, те се сматра, пре свега,  последицом лоших нутритивних навика.  

Поредећи ниво експресије ММП-2 и ММП-9 код планоцелуларног карцинома и присуство 

ГЕРБ, није запажена статистичка значајност. 

Последњих година, објављено је неколико радова са тенденцијом утврђивања односа 

интезитета експресије ММП-2 и ММП-9 и клиничкопатолошких карактеристика 

карцинома ларинкса. Међутим, резултати су контрадикторни.  

Наша студија, статистички није доказала повезаност између експресије испитиваних 

протеина и стадијума болести,  односно Т и N статуса.  Liu и сар. су демонстрирали исту 

тврдњу. Реултати, добијени релизацијом студије Wael и сар. подударају се са претходним, 

а односе само на експресију ММП-2 (134,135). Међутим, Gou је са својим сарадницима, на 

узорку од 48 ткива планоцелуларног карцинома нашао корелацију између ММП-2 и ММП-

9 експресије и клиничког стадијума болести (52). 

Присуство регионалних метастаза је важан прогностички фактор. У складу са резултатима 

наше студије, Akdeniz и сар. нису регистровали корелацију између нивоа експресије ММП-

9 и клиничког стадијума болести, односно присуства регионалних секундарних депозита 

(146). Међутим, у студијама Sarioglu и сар. и Yuce и сар.  наведена је статистички значјна 

повезаност између захваћености лимфних чворова врата код пацијената са глотичним и 

супраглотичним тумором и експресије ММП-2 и ММП-9 (131,147).  

Степен ћелијске диферентованости ткива тумора, може бити предиктор туморског 

понашања и бити од користи при одабиру терапијског третмана. Многа истраживања имају 

за циљ процену корелације између ММП експресије и степен ћелијске диференцијације. 

Међутим, и ови резултати нису конзистентни. Током свог истраживања, Liu и сар. и 

Pietruszewska и сар. су имали повећани ниво ММП-2 експресије код умерено и слабо 

диферентованих карцинома ларинкса (148,149). Наша студија је имала исту корелацију код 

супраглотичних карцинома, на основу које се закључује да што је нижи хистолошки 

градус (HG) тумора, то је израженија експресија испитиваног ензима. 

Многе, претходно обављене студије, регистровале су повезаност између високе ММП-2 и 

ММП-9 експресије и лоше прогнозе болести (52,53,130). Из тог разлога, један број аутора 

истиче да би високи ниво експресије ММП-2 и ММП-9 могао бити потенцијални маркер 

лоше прогнозе карцинома ларинкса. Иако, ми нисмо открили претходно наведену 

повезаност, Mallis и сар. су уз помоћ Kaplan-Meier методе, приказали статистичку разлику 

(p<0.05) у петогодишњем преживљавању између група са позитивном и негативном ММП-

2 експресијом, код пацијената са карциномом глотичне примарне локализације (150). 

Бројне студије су се бавиле проценом ММП-2 и ММП-9 имунореактивности ткива 

карцинома ларинкса. Међутим, у само неколико студија, вршена је анализа резултата, 

упоређујући субрегионе ларинкса (130,134,150). Наше истраживање је имало задатак да 

процени и упореди, експресију испитиваних ММП код глотичних и супраглотичних 

карцинома. Из тих разлога, веома су важни резултати који се односе на перинеуралну и 

лимфоваскуларну инвазију туморским ћелијама. Нашом анализом, доказана је корелација 

између нивоа ММП-2 експресије и присуства перинеуралне и лимфоваскуларне инвазије и 
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присуства локалног рецидива болести код тумора супраглотичне регије. На основу 

резултата, износи се закључак, да се ММП-2 може сматрати потенцијалним, 

прогностичким фактором ширења болести код пацијента са супраглотичним карциномом. 

Статистичком аналаизом наших података, такође смо закључили да постоји корелација 

између ММП-9 експресије и присуства лимфоваскуларне инвазије код пацијената са 

глотичним карциномом. Wittekindt и сар. наводе позитивну корелацију између ММП-9 

експресије и густине крвних судова, те предлажу ММП-9 потенцијалним бимаркером за 

уништавање туморских крвних судова, током онколошке терапије карцинома ларинкса 

(151). У недавној студији Colovic и сар. приказана је појачана експресија ММП-9 код 

пацијената са релапсом болести, те се ММП-9 може сматрати и потенцијалним, 

прогностичким фактором за прогресију и рецидив болести глотичних карцинома (152). 

Што се тиче начина туморског раста, уочена је позитивна корелација између нивоа 

експресије ММП-2 и ММП-9 и вегетантног начина раста, код тумора глотичне 

локализације. Закључује се, да се ММП-2, а посебно ММП-9 може сматрати 

потенцијалним предиктором вегетантног раста тумора глотиса. 

На крају, треба истаћи, да током истраживања није одређиван ниво ММП-2 и ММП- 9 у 

серуму пацијената са карциномом ларинкса, нити детекција mRNA експресијe за ММП-2 и 

ММП-9, PCR методом. У неким студијама приказана је повезаност између серумских 

нивоа/ mRNA ткивне експресије за ММП-2 и ММП-9 и клиничког стадијума, односно 

стопе преживљавања код пацијената са планоцелуларним карциномом ларинкса (153-155). 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

 

1. Није нађена статистички значајна разлика код пацијената са карциномом ларинкса, 

поредећи старосну доб и субрегион. 

2. Већина пацијената са карциномом ларинкса су пушачи. Поредећи злоупотребу дувана и 

захваћени субрегион ларинкса, закључак је да је пушење у високом проценту повезано са 

карциномом супраглотичне локализације. 

3. Карциноми супраглотиса се дијагностикују у вишем стадијуму болести и са већ 

регионално узнапредовалом болешћу.  

4. Глотични карциноми се дијагностикују у вишем степену ћелијске диференцијације. 

5. У ткиву супраглотичног карцинома, чешћа је перинеурална инвазија туморским 

ћелијама. 

6. Не постоји статистички значајна повезаност између начина туморског раста и 

субрегиона ларинкса. 

7. Нема разлике у стопи петогодишњег преживљавања између пацијената са глотичним и 

супраглотичним карциномом. 

8. Ниво експресије ММП-2 и ММП- 9 је виши у ткиву карцинома ларинкса, него у ткиву 

хроничног ларингитиса. 

9. Нема разлике у нивоу експресије између ММП-2 и ММП-9 у ткиву карцинома ларинкса, 

нити међусобне разлике у експресији у односу на примарну локализацију тумора. 

10. ММП-2 експресија је у корелацији са конзумацијом алкохола, хистолошким градусом, 

периваскуларном и лимфоваскуларном инвазијом супраглотичних карцинома. 

11. ММП-9 је у корелацији са начином туморског раста и лимфоваскуларном инвазијом 

глотичних карцинома. 

12. Нема статистички значајне повезаности између експресије ММП-2 и ММП- 9 и 

стадијума болести, односно стопом петогодишњег преживљавања пацијената са 

карциномом ларинкса. 

13. Постоји позитивна корелација између густине субепителијалне лимфоцитне 

инфилтрације у ткиву карцинома ларинкса и нивоа експресије ММП-2. Такође, 

концентрација лимфоцита је у високом проценту у позитивној корелацији са густином 

еозинофилне инфилтрације. 

14. ММП-2 се може сматрати потенцијалним, прогностичким фактором за пацијенте са 

супраглотичним карциномом, код којих постоји високи ризик за рецидив и ширење 

болести. 
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15. ММП-9 се може сматрати предиктором за вегетантни туморски раст и присуство 

лимфоваскуларне инвазије туморским ћелијама код карцинома глотичног субрегиона. 
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ИЗЈАВА АУТОРА О ОРИГИНАЛНОСТИ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

Ја, Дејан Рашић, изјављујем да докторска 

 

дисертација под насловом: 

 

ИСПИТИВАЊЕ ПРОГНОСТИЧКЕ ВРЕДНОСТИ ЕКСПРЕСИЈЕ 

МЕТАЛОПРОТЕИНАЗА МАТРИКСА 2 И 9 КОД БОЛЕСНИКА СА 

ПЛАНОЦЕЛУЛАРНИМ КАРЦИНОМОМ ГРКЉАНА 

  

која је одбрањена на Медицинском факултету  

Универзитета у Крагујевцу представља оригинално ауторско дело настало као 

резултат сопственог истраживачког рада. 

Овом Изјавом такође потврђујем: 

да сам једини аутор наведене докторске дисертације, 

да у наведеној докторској дисертацији нисам извршио/ла повреду ауторског нити 

другог права интелектуалне својине других лица, 

да умножени примерак докторске дисертације у штампаној и електронској форми у 

чијем се прилогу налази ова Изјава садржи докторску дисертацију истоветну 

одбрањеној докторској дисертацији. 

 

У Крагујевцу, 25.1.2021.године, 
 

 

____________________________ 

потпис аутора 

 
 

  



Образац 2 

 

ИЗЈАВА АУТОРА О ИСКОРИШЋАВАЊУ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

 

Ја, Дејан Рашић, 

 

 

дозвољавам 

 

 

не дозвољавам 

 

Универзитетској библиотеци у Крагујевцу да начини два трајна умножена примерка у 

електронској форми докторске дисертације под насловом: 

ИСПИТИВАЊЕ ПРОГНОСТИЧКЕ ВРЕДНОСТИ ЕКСПРЕСИЈЕ 

МЕТАЛОПРОТЕИНАЗА МАТРИКСА 2 И 9 КОД БОЛЕСНИКА СА 

ПЛАНОЦЕЛУЛАРНИМ КАРЦИНОМОМ ГРКЉАНА 

 

која је одбрањена на Медицинском Факултету Универзитета у Крагујевцу, и то у 

целини, као и да по један примерак тако умножене докторске дисертације учини трајно 

доступним јавности путем дигиталног репозиторијума Универзитета у Крагујевцу и 

централног репозиторијума надлежног министарства, тако да припадници јавности 

могу начинити трајне умножене примерке у електронској форми наведене докторске 

дисертације путем преузимања. 

Овом Изјавом такође 

 
 

дозвољавам 

 

не дозвољавам
1

 

 

1 Уколико аутор изабере да не дозволи припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију 

користе под условима утврђеним једном од Creative Commons лиценци, то не искључује право 

припадника јавности да наведену докторску дисертацију користе у складу са одредбама Закона о 

ауторском и сродним правима.
 



 

припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију користе под условима 

утврђеним једном од следећих Creative Commons лиценци: 

 

1) Ауторство 
 

2) Ауторство - делити под истим условима 
 

3) Ауторство - без прерада 
 

4) Ауторство - некомерцијално 
 

5) Ауторство - некомерцијално - делити под истим условима 
 

6) Ауторство - некомерцијално - без прерада
2
 

 

 

 

 

 

 

 

У Крагујевцу, 25.1.2021. године, 
 

 

 

 

 

         ____________________________ 

потпис аутора 

 
 
 
 

 

2
 Молимо ауторе који су изабрали да дозволе припадницима јавности да тако доступну докторску 

дисертацију користе под условима утврђеним једном од Creative Commons лиценци да заокруже једну од 
понуђених лиценци. Детаљан садржај наведених лиценци доступан је на: http://creativecommons.org.rs/ 

http://creativecommons.org.rs/

