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Abstract

Background. It is known that the development of laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) is influenced by
smoking, alcohol consumption and other factors. As the prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD)
and LSCC increases, there is more and more discussion in the world about the negative effects of long-term gastric
irritation on laryngeal mucosa. Accordingly, novel data presents that GERD can be an independent etiological
risk factor of LSCC.

Aim: to evaluate the characteristics of laryngeal squamous cell carcinoma and gastroesophageal reflux disease
and possible relationship between these pathologies.

Methods. The search for literature was performed in online databases using the following keywords and their
combinations: gastroesophageal reflux disease, laryngopharyngeal reflux, helicobacter pylori, laryngeal squamous
cell carcinoma, laryngeal malignancy, laryngeal mucosa. 10 main publications were included. Descriptive analysis
was used to analyze the literature.

Results. H. pylori colonization and long-term irritation of the larynx with gastric content can cause inflammatory
damage and carcinogenic progression of the epithelium. Patients diagnosed with reflux are 2.47 times more likely
to have laryngeal cancer and the association remains when controlling for other risk factors, such as smoking and
alcohol consumption. Additionally, patients, who previously underwent antireflux surgery, have a reduced risk of
laryngeal cancer.

Conclusions. GERD can be associated with the development of LSCC, independently from smoking and alcohol
consumption. Long-term irritation with gastric acid, H. pylori colonization can cause microscopic and
macroscopic changes in the laryngeal mucosa, which can induce chronic inflammation and oncological

progression.

Keywords: laryngeal squamous cell carcinoma, laryngeal cancer, gastroesophageal reflux, laryngopharyngeal

reflux, h. pylori.
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Santrauka

Ivadas. Nustatyta, kad gerkly ploks¢iyjy lasteliy karcinomos (GPLK) i§sivystymui turi jtakos rikymas, alkoholio
vartojimas ir kiti veiksniai. Didéjant gastroezofaginio refliukso ligos (GERL) ir GPLK paplitimui, pasaulyje vis
daugiau diskutuojama apie ilgalaikio skrandzio riigsties dirginimo neigiama poveikj gerkly epitelio lasteléms.
Atsiranda naujy duomeny, jog gastroezofaginis refliuksas gali biiti nepriklausomas etiologinis GPLK i§sivystymo
rizikos veiksnys.

Darbo tikslas: apzvelgti gerkly ploks¢iyjy lasteliy karcinomos ir gastroezofaginio refliukso ligos ypatumus bei
$iy patologijy galimas sgsajas §iuo metu nagrinéjamas literatiiroje.

Tyrimo metodai: mokslinés literatiros paieska buvo atliekama naudojant medicininés tematikos duomeny bazes.
PaieSkai naudoti raktazodziai ir jy deriniai: gastroezofaginio refliukso liga, laringofaringinis refliuksas,
Helicobacter pylori, gerkly ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, gerkly vézys, gerkly gleiviné. Jtraukta 10 pagrindiniy
moksliniy straipsniy. Literatiirai analizuoti taikyta aprasomoji analizé.

Rezultatai. H. Pylori kolonizacija ir ilgalaikis gerkly dirginimas skrandZio turiniu, ypaé¢ pepsinu, gali sukelti
uzdegiming pazaida ir karcinogeninj epitelio progresavima. Pacientams su refliukso diagnoze 2,47 karto labiau
tikétina gerkly vézio liga ir $i sgsaja iSlieka kontroliuojant rikymo ir alkoholio vartojimo rizikos veiksnius. Po
antirefliuksinés chirurgijos taikymo stebima sumazéjusi gerkly vézio i§sivystymo rizika.

ISvados. GERL gali biti susijusi su GPLK i$sivystymo rizika neriikantiems bei alkoholio nevartojantiems
pacientams. Ilgalaikis skrandzio rligSties dirginimas, H. Pylori kolonizacija sukelia mikroskopinius ir

makroskopinius pokyc¢ius gerkly gleivingje ir skatina létinés infekcijos i$sivystyma bei onkologinj progresavima.

RaktaZodziai: gerkly ploks¢iyjy lgsteliy karcinoma, gerkly vézys, gastroezofaginis refliuksas, laringofaringinis

refliuksas, h. pylori.
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1. Ivadas

Gerkly vézys yra retas onkologinis susirgimas,
vertinant pagal bendra onkologiniy susirgimy
daznj. 2018 m. buvo nustatyta apie 177 tukst.
naujy gerkly vézio atvejy visame pasaulyje [1].
Gerkly vézio paplitimas pastaraisiais metais
padidéjo 24 % ir sudaro 14 atvejy per metus
tenkanciy 100000 gyventojy. Vyrams §i
onkologija pasitaiko 5 kartus dazniau nei
moterims [2]. ,Nacionalinio vézio instituto*
duomenimis, 2017 m. Lietuvoje uzregistruoti 176
gerkly vézio atvejai [3]. GPLK sudaro apie 30%
visy galvos ir kaklo piktybiniy naviky atvejy [4].
Dazniausiai gerkly vézys yra diagnozuojamas
vélyvose stadijose, todél blogéja ligos prognozé
bei pacienty iSgyvenamumo rodikliai [5].
Daugiau nei 40 % pacienty, sergan¢iy GPLK, yra
nustatomas pazengusios stadijos vézys [6].
Zinoma, jog GPLK i3sivystymui turi jtakos
rukymas, alkoholio  vartojimas, sveikatai
nepalanki mityba, zmogaus papilomos virusas,
ypa¢ 16 tipas, genetiniai faktoriai, radiacijos
poveikis, 1étinis uzdegimas, imunosupresija [7],
taéiau pastaruoju metu atsiranda vis daugiau
duomeny, jog gastroezofaginis refliuksas gali biiti
nepriklausomas etiologinis GPLK  rizikos
veiksnys [6]. GERL yra viena daZniausiy
gastroenterologiniy  ligy  [8].  Naujausiais
duomenimis, bendras GERL paplitimas pasaulyje
sparciai didéja ir Siuo metu siekia 14 %, o0
Europos Salyse paplitimas varijuoja nuo 8,8 iki
25,9 % [9], tatiau pabréziama, jog Sis rodiklis gali
biti didesnis dél vartojamy nereceptiniy GERL
simptomus lengvinan¢iy medikamenty [10,11].
Didéjant GERL ir GPLK paplitimui, pasaulyje vis
daugiau diskutuojama apie ilgalaikio skrandzio
rugsties dirginimo neigiama poveikj gerkly
epitelio lasteléms, tad Siame straipsnyje
apzvelgsime galimg gastroezofaginio refliukso

ry$i su GPLK iSsivystymu.

2. Tyrimo medziaga ir metodai

Naujausios mokslinés literatiiros, susijusios su
GPLK ir GERL, paieska buvo atlickama naudojant
PubMed, ClinicalKey, Google Scholar duomeny
bazes. Paieskai naudoti raktazodziai ir jy deriniai:
gastroezofaginio refliukso liga, laringofaringinis
refliuksas, Helicobacter pylori, gerkly plokséiyjy
lasteliy karcinoma, gerkly vézys, gerkly gleiviné.
Duomeny bazése pagal pateiktas uzklausas rasta 612
publikacijy. Pagrindiniai literatfiros Saltiniai buvo
atrinkti remiantis S$iais kriterijais: 1) straipsniai,
publikuoti nuo 1999 iki 2023 m. recenzuojamuose
leidiniuose; 2) straipsniai, kuriuose nagrinéjamos
GERL ir GPLK sasajos, GERL pazeidimo
mechanizmai gerklose; 3) jtraukiamos sisteminés
tyrimai, kuriy imtis ne mazesné nei 10000 tiriamyjy,
vertinant bendrai analizuojamus atvejus. I§ viso
atrinkta 10 publikuoty moksliniy straipsniy.

Literattirai analizuoti taikyta aprasomoji analizé.

3. Tyrimo rezultatai

3.1. Gerkly ploksciujy lasteliy karcinoma
GPLK yra viena dazniausiy galvos ir kaklo
piktybiniy naviky morfologiniy rasiy ir sudaro 98%
visy gerkly onkologijy [1,12]. Sis onkologinis
susirgimas pasireiSkia vis jaunesnio amziaus
pacientams bei daugeliu atvejy yra diagnozuojamas
pazengusiose stadijose [3]. GPLK yra skirstoma j
supraglotinés, glotinés ir subglotinés srities veézj.
Bendras GPLK serganCiy pacienty 5 mety
iSgyvenamumas  JAV  siekia 63 %  [13].
Atsizvelgiant | lokalizacija, geriausi rodikliai yra
stebimi esant glotinés srities ploks¢iyjy lasteliy
karcinomai - 5 metus iSgyvena apie 77 %
serganCiyjy, o esant supraglotinés  srities
karcinomai, iSgyvenamumas yra prasciausias - $is
skaiCius yra beveik dukart mazesnis ir siekia 46 %
[14]. Jungtinés Karalystés registry duomenimis, T1

stadijos gerkly vézio 5 mety iSgyvenamumas siekia
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90 % ir tik 30 % pacienty iSgyvena 5 metus, jeigu
yra nustatyta T4 stadija [15]. Sergantys trecios ir
ketvirtos stadijos GPLK turi 7,6 karto didesne
mirties nuo gerkly vézio tikimybe nei pacientai,
kuriems nustatyta ankstyva pirmoji stadija [16,17].
2023 m. atlikta metaanalizé parodé, jog blogesng
ligos prognoze¢ lemia vyresnis nei 60 m. amzius,
alkoholio vartojimas, rukymas, pazengusios stadijos
vezys (III ir IV), > 1 Charlson komorbidiskumo

indeksas, metastazés limfmazgiuose, bloga

patologiné diferenciacija. Autoriai apibendrina, kad

pagal gautus rezultatus reik§mingiausias
prognostinis gerkly plokscéiyjy lasteliy karcinomos
faktorius yra ligos iSplitimas pagal TNM
klasifikacija [18]. 2015-2019 m. publikuotos
skirtingos metaanalizés tyré jvairiy rizikos veiksniy
jtaka gerkly vézio iSsivystymui. GPLK iSsivystymo

rizikos reik§més pateiktos 1 lenteléje:

1 Lentelé. Rizikos veiksniy jtaka gerkly vézio i§sivystymui

Publikacija

Rizikos veiksnys

GPLK issivystymo rizika
rizikos veiksnio veikiamoje
grupéje (Sansy santykis)

2015, Bagnardi ir kt. [19] Alkoholis (>50 g/d) 2.65
2017, Zuo ir kt. [20] Rikymas 7.01
2017, Grosso ir kt. [21] Prasta mityba 1.64
2019, Parsel ir kt. [22] GERL 2.47

Ivairis literatfiros S$altiniai nurodo, jog nustatant
prognoze papildomai galima remtis ir Kkitais
nespecifiniais ligonio bendros biklés duomenimis.
Pavyzdziui, pacientams, kuriy bendrame kraujo
tyrime yra nustatytas padidéjes neutrofily ir
limfocity, trombocity ir limfocity bei monocity ir
limfocity kombinacijy santykis, taip pat galima
numatyti  prastesng iSgyvenamumo tikimybeg
[16,17,23]. Nurodoma, kad padidéjes limfocity
skaicCius, kartu susijes su H. Pylori infekcija, gali
buti vertinamas kaip blogos prognozés rodiklis
gerkly ikivéziniy pazeidimy atvejais [24]. Olandijos
tyréjy Te Riele ir kt. atliktos studijos duomenimis,
anemija ir per mazas kiino masés indeksas turi
reik§minga jtakg bendram GPLK serganciy pacienty
iSgyvenamumui, nepriklausomai nuo gretutiniy

patologijy [25]. Be to, vokieciy mokslininky Bochen

ir kt. pastebéta, jog GPLK sergantiems pacientams
yra daznas vitamino D trikumas kraujyje
(<30 ng/l), o tai gali lemti metastaziy plitimg j
sritinius limfmazgius bei pabloginti ligos prognoze
[26]. Zvelgiant j biocheminiy kraujo tyrimy
rezultatus, C-reaktyvaus baltymo ir albumino
santykis gali turéti prognosting reikSme — 2021 m.
atlikta metaanalizé¢ apibendrina, kad padidéjes Siy
rodikliy santykis yra siejamas su blogesniu pacienty
iSgyvenamumu [27].

Gerkly vézys dazniausiai pasireiskia uzkimimo
pozymiais, taciau gali buti stebimi ir kiti reciau
pasitaikantys simptomai. Simptomy pasiskirstymas
ir jy daznis skirtingose retrospektyvinése studijose
pateiktas 2 lenteléje. 2019 m. studijos, nagrinéjusios
gerkly vézio klinikinius pozymius duomenimis,

onkologijos  tikimybé padidéja >3%, Kai
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uzkimimas yra lydimas disfagijos, burnos
simptomy, otalgijos, nemigos, pasikartojancio
dusulio. Vertinant skirtingas simptomy

kombinacijas, pastebéta, kad uzkimimas kartu su
padidéjusiais infekciniais rodikliais bei uzkimimas

su gerklés skausmu (iSsakomu antro apsilankymo

metu) yra siejamas su didziausia gerkly vézio rizika
—15 % ir 12 % atitinkamai [28]. Retais atvejais gali
buti stebimi paraneoplastiniai sindromai, kurie
dazniausiai pasireiS$kia esant supraglotinés srities

GPLK bei apsunkina ankstyva diagnostika [29].

2 Lentelé. Simptomy pasiskirstymas ir jy daznis gerkly véZiu sergantiems pacientams

Bendra . Labiausiai o
blikacii .. . Tirta gerkly s . . Daznis
Publikacija | tiriamyju sritis Vertinti simptomai paplite (%)
imtis simptomai
Uzkimimas, gerklés Uzkimimas 9.3
2005 dirgini-n-1as, kosulys, Gerklés ’9
Hansen ir 544 Glotiné ot_alguz?\-, dUSUIYS’ dirginimas
kt. [34] disfagija, svorio
' netekimas, tumoro Kosulys 17
aptikimas Otalgija 1,3
Uzkimimas 91,4
Uzkimimas, gerklés .Gerklés .
simptomai (gerklés simptomal
skausmas (gerklés skausmas 8,6
o ir svetimkiinio
2014, svge ;E];;r;lonz:gsrs pojitis gerkleje)
Tachibana ir 371 Glotiné . t’ .
kt. [35] smp 9ma' . Nosies simptomai
(_kraujawr_nas 1 (kraujavimas 1§
nosies, pansinusitas), nosies 1,6
kos_uly_s, ir pansinusitas)
skrepliavimas
Kosulys,
L 1
skrepliavimas
Uskimimas Uzkimimas 79,8
2020, Bogi Glotiné, disfagija, dusulys, Disfagija 425
i kt’ [36] 679 subglotiné, | odinofagija, otalgija,
' supragloting | stridoras, tumoro Dusulys 254
aptikimas Odinofagija 20,4
) / Uikér:lsilrjrlljss +/- 93.4
e "
2023, Cirst | o Neisskirta stZullrrsmcliljssul s
eair kt. [37] d)i/sf,agija ys, Dusulys 5,9
Disfagija 0,7
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3.2 Gastroezofaginio refliukso liga
Gastroezofaginis refliuksas yra skrandzio turinio
atgalinis srautas j stempl¢ — tai gali biiti normalus
fiziologinis procesas, taCiau daznas refliukso
pasireiSkimas sukelia stemplés gleivinés pazaida,
uzdegima bei klinikiniy simptomy raiska, o $i bukle
vadinama GERL [30]. Ligos patofiziologija yra
kompleksiska ir mokslininky dar ne visiskai
iSaisSkinta. Dazniausiai refliuksas yra sutrikusios
apatinio stemplés sfinkterio funkcijos pasekmé,
taciau patologija gali iSsivystyti ir dél kity priezasCiy
- diafragminés iSvarzos ar anatominiy pakitimy,
lemian¢iy  slégio  gradiento  persiskirstymag
(pavyzdziui, dél nutukimo ar néstumo) [31]. Pagal
vyraujanéius simptomus literatliroje yra i$skiriama
ekstra-ezofaginé GERL forma — LFR, kurio metu
skrandZzio turinio atgalinis srautas pasiekia
gerklarykle [32,33].

GERL gali pasireiksti dél tam tikry genetiniy
ypatumy ir netinkamo gyvenimo biido, taciau
genetinés GERL predispozicijos iSaiSkinimui vis dar
yra reikalingos tolimesnés studijos [38,39].
Nustatyta, kad didéjantis kiino masés indeksas yra
susijes su didesne GERL iSsivystymo rizika [40].
Metaanalizés ir sisteminés apzvalgos duomenimis,
prie rizikos veiksniy galima priskirti vyresnj
paciento amziy, rikymga ir nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo vartojima [9,41].

Kliniskai GERL yra biidingi nemaloniis ezofaginiai
simptomai: nuo 72 iki 99 % pacienty jaucia rémenj,
nuo 33 iki 86 % - skrandZzio turinio atpylima, o
skausmu kratinkaulio bei epigastriumu srityje
skundziasi iki 70 % pacienty [42]. Laringofaringinei
GERL formai yra budingas uzkimimas, létinis
kosulys, gerklés skausmai ar nuolatinis skrepliy
gerkléje susidarymas [43,44].

GERL gydymui skiriami protony siurblio
inhibitoriai, rekomenduojama gyvenimo bido
korekcija, o retais atvejais prireikia laparoskopinés

fundoplikacijos operacijos [45]. Nustatyta, kad

laikantis subalansuotos dietos ir sveiko gyvenimo
biido principy, galima sumazinti GERL simptomy
pasireiskimg iki 40 % [46], todél gyvenimo biido
intervencija yra pirmo pasirinkimo, gydant GERL
[41,47]. Pacientams skiriami protony siurblio
inhibitoriai yra efektyviausi medikamentai GERL
simptomy mazinimui ir erozinio ezofagito gydymui
[48,49]. Siuos vaistus vartoja nuo 7 iki 9 %
suaugusiyjy ir daugiau nei 20 % vyresniy nei 65
mety pacienty [50-53]. Laparoskopiné
fundoplikacija yra dazniausiai atlickama chirurginé
operacija gydant GERL. Simptomy palengvéjimas
po Sios operacijos pasireiSkia net iki 90 % pacienty
[54], taCiau chirurging intervencija pasizymi didesne
rizika ir sunkesnémis komplikacijomis nei
medikamentiné terapija, todél Sis gydymo metodas
néra pirmaeilis bei pasirenkamas daug reciau [55].

Pasaulyje vis daugiau diskutuojama apie GERL
jtaka GPLK ir mokslininkai stebi, jog tinkamas
GERL sukeliamy simptomy slopinimas ir adekvatus
gydymas gali mazinti  skrandzio turinio
regurgitacijg, sukeliamg pazaidg gerklose bei GPLK
i$sivystymo rizikg [56,57]. Tyréjai atlicka dideliy
apim¢iy studijas, nagrin¢janéias GPLK ir GERL
sgsajas: 2021 m. publikuotas JAV atliktas
perspektyvinis kohortinis tyrimas Wang ir kt.
autoriy su 490 tuokst. tiriamyjy [58], 2020 m.
Skandinavijos Salyse Yanes ir kt. atliko studija su
bendra 814 tukst. tiriamyjy imtimi [59], 2018 m.
publikuota sisteminé apzvalga ir metaanalizé,
tirianti sgsajas tarp GERL ir GPLK [22] bei 2020 m.
publikuota sisteminé apzvalga ir metaanalizé tirianti

sasajas tarp GERL bei galvos ir kaklo naviky [57].

3.3 Ilgalaikio skrandzZio riagSties dirginimo
sukeliami pakitimai gerkly gleivinéje
Manoma, jog skrandzio rugsties dirginimas sukelia
dvejopa poveiki gerkly gleivinéje — tiesioginj ir
netiesioginj. Tiesioginis mechanizmas yra susij¢s su

gerkly epitelio dirginimu, atsirandanciu  dél
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skrandzio turinio, kurio sudétyje yra pepsino,

druskos riigSties, tripsino, tulzies rugsciy, kity

baltymy, grjzimo | gerklés sritj. Netiesioginis

poveikis pasireiskia, kai skrandzio turinys dirgina

distaling

stemplés

dalj,

stimuliuojami

chemoreceptoriai gleivinéje ir aktyvinami vagaliniai

refleksai,

sukeliantys

kosulj bei

krenkstima.

Sisteminés apzvalgos Lechien ir kt. autoriy teigimu,

netiesioginés pazaidos mechanizmas

skirtingy

tyréjy yra vis dar vertinamas kontraversiskai, taciau

tiesioginis poveikis yra jrodytas ir patvirtintas

daugelio studijy duomenimis [60].

Studijos,

tirian¢ios tiesiogin] refliukso turinio poveikj gerkly

epiteliui pateiktos 3 lentel¢je.

3 Lentelé. Studijos, tiriancios tiesioginj refliukso turinio poveikij gerkly epiteliui

Publikacija Studija Imtis Rezultatai
2003, Galli ir VIeEmonle n.tlms 40 paci Tulzies refliukso turinys gali sukelti gerkly epitelio
kt. [61] s ,f;rsﬂg\s”o pacienty uzdegiminius ir neoplastinius pakitimus
2006, Sre;qu b.10pttata1 Pepsinas gali sukelti streso baltymy (Sep70, Sep53,
Johnston ir | Stebéjimo tyrimas 18 LpFaF??rnGu su ir Hsp70) poky¢ius, netinkama apsauginj gerkly
kt. [62] kontroliy epitelio lasteliy atsaka j rugstis ir lasteling pazaida
2008 _ o Gerkly bioptatai
Samuells ir Eksperl_mentlnls i§3 pacie_ntq su Pepsinas gali‘sukelti apsall{ginio gerqu gleivinés
kt.[63] tyrimas LFRir 2 sluoksnio degeneracija refliukso metu
' kontroliy
2011, Jiang Perspekty\{?nis 7 tiriamieji ir 21 Pepsings_ yra apt_inkamas ggrqu epitelyje. Siﬁloma
[é 4] atvejy serijos Kontrolas naudoti imunohistocheminj pepsino dazyma, kaip
tyrimas klinikinj diagnostinj jrankj LFR diagnozavimui
2012, Transliacinis 5 sveiko eerkl Pepsinas skatina gerkly epitelio proliferacija bei
Johnston tvrimas dini geriiy keicia geny, susijusiy galvos ir kaklo naviky
[65] Y audinio megimat karcinogeneze, ekspresija
87 pacienty su
2019 Tan ir Laboratorir]ig ge.rqu Pepsinas _sukelia epitelio_—mezenchim_inius }?okyéius,
Kt 1[66] eksperl_mentlnls karcinoma skatina gerkly karcinomos proliferacijg ir
' tyrimas gerkly audinio metastazavima
méginiai
2019, Sisteminé Jtrauktos 42 Dirginantis LFR poveikis gali sukelti pazaida balso
Lechien ir kt. ansval studiios klos¢iy gleivingje, mazgelius, polipus ar Reinkés
[67] pzvalga ) edema
2020, In vitro 1 sveiko Net ir trumpas pepsino poveikis gerkly gleivinése
Samuels ir transliacinis zmogaus gerkly sukelia su véZiu susijusias reakcijas, jskaitant
kt. [68] tyrimas epitelio méginiai | sutrinkancia lasteling véziniy molekuliy reguliacija
Gerkly bioptatai Skrandzio protony pompos H+/K+ ATPazés
2020, In vitro i8 3 pacienty su | ekspresija yra dazna gerklose, esant LFR ir GPLK.
McCormick transliacinis LFRir8 Si ATPazé, priklausomai nuo ekspresijos, gali
[69] tyrimas pacienty su prisidéti prie pablogéjusio mukociliarinio klirenso,
GPLK uzdegimo i$sivystymo ir karcinogenezés
2020, De Stebgtlmf’ . 62 pacientai su | Refliukso turinyje esanti tulzies riigstis gali sukelti
Corso ir kt. pfrspe yVInis jtariama LFR gerklaryklés gleivinés pazaida. Didesné tulzies
[70] y%;r]?r:]nais's diagnoze ragsties koncentracija lemia sunkesnius simptomus
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Gerkly epitelio lastelés yra Zymiai jautresnés
pepsino poveikiui nei stemplés lastelés, todél
manoma, kad didZiausia pazaida gerklose atsiranda
biitent dél pepsino poveikio [60,66,71,72]. Nors
pepsinas yra aktyvus, kai terpés ph svyruoja tarp
1,5-6,0, pakartotini refliukso epizodai gali aktyvuoti
fermenta. Si hipotezé galéty paaiskinti protarpiniy
simptomy raiska ir nepastoviai jauc¢iamus refliukso
epizodus. Kitas aktyvinimo kelias gali pasireiksti
per pepsino endocitoze i intralgstelines struktiiras.
Pepsinas lastelése sukelia mitochondrijy pazaida bei
paskatina uzdegiminiy mediatoriy ir lgsteliy
aktyvacija, neigiamai veikia angiogenezg, zaizdy
gijima, o per interleuking-8 skatina gerkly epitelio
lasteliy proliferacija ir migracija. Be to, Sis
fermentas ilgainiui sutrikdo muciny, drékinanéiy ir
apsauganciy balso klostes, gamyba, todél padidéja
létinio uzdegiminio proceso rizika, o del Sep70
baltymo iSeikvojimo, kuris atliecka apsaugine
funkcija — balso klos¢iy traumy rizika [60,66].
Lechien ir kt. autoriy sisteminé apzvalga, atlikta
Belgijoje, apibendrina tyréjy duomenis, jog
skrandzio riigstis ilgainiui sukelia gerkly epitelio
lasteliy atsisluoksniavima, mikrotraumas,
uzdegiming infiltracija, Reinkés tarpo, gleivinés
i§sauséjimg bei galiausiai sustoréjimg, O tai lemia
dazniausiai pacienty iSsakomo uzkimimo skundo
pasireiskima [28,60].

Metaanalizés, atliktos 2022 m. Wu ir kt., Lépez-
Valverde ir kt. bei sisteminé apzvalga, atlikta 2021
m. autoriy Hsin ir kt. [73-75] patvirtina, jog
Helicobacter Pylori gali bati aptinkama gerklose,
tonziliy audiniuose, burnos ertméje, seilése bei dél
kylancio refliukso migruoti i§ virskinamojo trakto j
virSutinius ~ kvépavimo takus ir atvirkSciai.
Metaanalizés duomenimis, H. Pylori infekcijos
paplitimas tarp pacienty, kuriems nustatyta LFR
diagnozé, siekia 43,9 % [76]. Nustatyta, kad H.
Pylori kolonizacija stemplés Iastelése padidina

prouzdegiminiy interleukiny, ciklooksigenazés-2,

stromos lgsteliy iSskirty faktoriy kiekj bei skatina
epiteling-mezenchiming  tranzicija, fibroblasty
transformacija | su véziu susijusias fibroblastines
lasteles [77]. Kadangi gerkly epitelio Igstelés yra tos
pacios kilmés bei jautresnés skrandzio rigsties
poveikiui nei stemplés Igstelés, daroma prielaida,
jog toks pat neigiamas poveikis gali pasireiksti ir
gerkly Iasteléms. 2022 m. atlikta sisteminé apzvalga
ir metaanaliz¢ apibendrina jvairiy tyréjy duomenis,
jog H. Pylori kolonizacija gerklose gali sukelti 1éting
infekcija bei padidinti karcinomos i§sivystymo
rizikg, net ir atmetus su didziausia gerkly vézio
rizika siejama rikkymo fakts. Autoriai teigia, kad vis
dar lieka neaiSku, ar bakteriné infekcija lemia bloga
prognoze bei ar H. Pylori eradikacija gali pagerinti
pacienty  iSgyvenamuma, todél reikalingos
tolimesnés §j galima poveikj nagringjancios

studijos [78].

3.4 Gerkly ploksciyju lasteliy karcinomos ir
gastroezofaginio refliukso ligos sasajos

Pirmosios studijos, tirian¢ios GERL ir LFR sgsajas
su GPLK, nebuvo tinkamai kontroliuojamos. Didelé
dalis gerkly vézio atvejy gali i$sivystyti dél rikymo
ir alkoholio vartojimo [19,20], todél mokslininkams
del kylanCios atvirkstinio priezastinio rysio
problemos buvo sudétinga vykdyti studijas Siy
reikSmingy rizikos faktoriy fone [79-83]. Visgi,
taikant logistinés regresijos metodika, galima
atmesti netikslius rezultatus formuojancius rizikos
veiksnius, todél dabartiniai tyrimai, nagrinéjantys
GERL ir LFR sasajas su GPLK, pateikia patikimas
i$vadas [22].

2021 m. publikuoto Wang ir kt. perspektyvinio
kohortinio tyrimo rezultatai, kuriame dalyvavo vir§
490 tukstanCiy tiriamyjy, parodé, jog 16,92 %
GPLK atvejy yra susij¢ su GERL, nepriklausomai
nuo lyties, rikymo ar alkoholio vartojimo [58].
Kitos sisteminés apzvalgos ir metaanalizés

duomenys rodo, kad pacientams su refliukso ligos

100



Journal of Medical Sciences. 11 May, 2023 - Volume 11 | Issue 4. Electronic - ISSN: 2345-0592

diagnoze yra 2,47 karto labiau tikétina gerkly vézio
liga [22]. Svarbu paminéti, kad dauguma Sios
metaanalizés nagrin¢jamy studijy tyré GERL sgsajas
su GPLK ir tik 5 i§ 18 studijy nagrinéjo LFR ry$j su
GPLK. Amerikos otorinolaringology akademijos
pateiktoje pozicijoje nurodoma, kad LFR skiriasi
nuo klasikinio GERL ir turi skirtingg patofiziologinj
mechanizma bei refliukso eiga [37]. Todél autoriai
jvardija, kad reikalingos tolimesnés studijos,
tirian¢ios galimg refliukso rysj su gerkly véziu,
grieztai atskiriant GERL ir LFR objektyviais
diagnostiniais kriterijais [22,84].

2020 m. publikuotos sisteminés apzvalgos ir
metaanalizés duomenys apibendrina, jog didZiausias
GERL ir LFR rySys i§ visy galvos ir kaklo
onkologijy yra stebimas bitent gerkly naviky
grupéje. Be to, autoriai Siame tyrime sieké atskirti
studijas, kurios naudojo objektyvius diagnostinius
reflivkso metodus (stemplés pH monitoringa,
endoskopija), nuo ty, kuriose GERL buvo
diagnozuojamas atsizvelgiant | paciy pacienty
i§sakomus simptomus. Siuo atveju sasaja tarp vézio
ir GERL buvo nustatyta tik objektyviojoje grupéje,
todél tyréjai daro prielaidg, jog kai kuriose studijose
GERL buvo diagnozuotas klaidingai per daznai arba
tik sunkesné GERL forma gali bti susijusi su gerkly
vézio rizika [57].

Dalis autoriy GERL ir gerkly vézio sasajas
analizavo tirdami gerkly vézio pasireiSkima po
taikytos antirefliuksinés chirurgijos. 2022 m.
Skandinavijos Salyse publikuotas Yanes ir kt.
didziulés apimties kohortinis tyrimas lygino gerkly
ir ryklés vézio iSsivystymo rizikg tarp ty GERL
sergan¢iy  pacienty, kuriems buvo atlikta
antirefliuksiné operacija ir asmeny, kuriems
operacija netaikyta. Rezultatai rodo, kad po
antirefliuksinés chirurgijos stebima mazesné gerkly
ir ryklés vézio iSsivystymo rizika, palyginus su

neoperuotais pacientais ir bendra populiacija [59].

4. Rekomendacijos

Vertinant misy analizuotg literatiirg, autoriai sitilo:
° dél didelés supiktybéjimo rizikos svarbu
monitoruoti GERL ar LPR serganéius pacientus,
sekti dél simptomy paiiméjimo, ypac uzsitgsusio ar
progresuojancio uzkimimo, kuris yra lydimas
disfagijos, gerklés  skausmo,  limfmazgiy
padid¢jimo, atliekant periodinj fibroendoskopinj
gerkly iStyrima [85];

° protony pompos inhibitoriai, gyvenimo
budo korekcija veiksmingai mazina refliukso
sukeliamus simptomus, todél reikéty pirmoje eiléje
taikyti adekvaty GERL gydyma [59], taip mazinant
skrandzio turinio regurgitacijos sukeliamg pazaida
gerkloms;

° norint pasiekti maksimaliy gydymo
rezultaty, uzsienio tyréjai rekomenduoja glaudy
otorinolaringology, gastroenterology, pulmonology
ir chirurgy bendradarbiavimg, stebint GERL
sergancius pacientus [86];

° atlikti tyrimai patvirtina, jog H. Pylori
eradikacija pacientams, turintiems ikivéziniy
pakitimy skrandyje, gali sumazinti onkologinj
progresavimg, todél rekomenduojama atlikti
tolimesnius tyrimus dél galimo H. Pylori
eradikacijos teigiamo poveikio, siekiant sustabdyti
vézinius procesus gerkly gleivinéje [24];

° siekiant  tikslesniy tyrimy rezultaty,
nagrinéjan¢iy GPLK ir GERL sasajas, reikéty
atkreipti démes;j | jtraukimo kriterijus ir objektyviy
metody pritaikyma nustatant GERL diagnoze bei
aiskai atskirti GERL ir LPR, remiantis objektyviais
diagnostiniais kriterijais (24 valandy stemplés ph

monitoringu ir endoskopiniais radiniais) [22,84].

5. ISvados

GERL gali biiti susijusi su GPLK i§sivystymo rizika
nerukantiems bei alkoholio nevartojantiems
pacientams. [lgalaikis skrandzio ragsties dirginimas,

H. Pylori kolonizacija sukelia mikroskopinius ir
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makroskopinius pokyc¢ius gerkly gleivingje ir
skatina létinés infekcijos iSsivystyma bei onkologinj
progresavimg. Reikalingos tolimesnés studijos,
objektyviais diagnostiniais kriterijais atskiriancios
GERL ir LPR diagnozes, bei tiriancios jy sasajas su
GPLK i$sivystymu.
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