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Pregledni ¢lanak
Review

Smjernice za karcinom larinksa

Guidelines for laryngeal cancer

Mario Bili¢, Davor Vagi¢”

Sazetak

Ovo su sluzbene smjernice Hrvatskog drustva za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata za lijeCenje
bolesnika s karcinomom grkljana u Republici Hrvatskoj. Lijecenje karcinoma larinksa predstavlja izazov
bududi da je potrebno u cijelosti odstraniti tumor, a u isto vrijeme maksimalno sacuvati sve laringealne
funkcije. To naoCigled predstavlja jednostavni koncept lijecenja, ali kako to postiéi i u isto vrijeme zadovoljiti
onkoloske postulate lijecenja i sauvati funkcije, nije jednostavno odgovoriti u slucaju bilo kojeg bolesnika s
karcinomom larinksa, za $to je potreban multidisciplinarni pristup i tim za svakog bolesnika. Smjernice
sadrzavaju novosti u dijagnosti¢kom i terapijskom pristupu navedenih bolesnika, od zadnjih smjernica koje
su bile usvojene 2012. godine na godi$njem sastanku u Vukovaru.

Klju¢ne rijeci: Karcinom larinksa, smjernice, Hrvatsko drustvo za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i
vrata

Summary

This is the official guideline endorsed by the Croatian ENT and head and neck society in the care of
laryngeal cancer patients in the Republic of Croatia. The aim of any clinician involved in the treatment of
laryngeal squamous cell carcinoma should be to cure the disease whilst maintaining maximal laryngeal
function. Whilst this seems a simple concept, deciding how best to achieve this aim in any given patient is
often difficult and results in well-rehearsed complex discussions within multi-disciplinary team (MDT)
meetings. These guidelines contain updates in the diagnostic and therapeutic approach in patients with
laryngeal cancer since the last edition of the guidelines which was accepted at the annual meeting in Vukovar
in 2012,
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Uvod

Karcinom larinksa ¢ini 1 — 2% svih zlo¢udnih
tumora u Covjeka i predstavlja najces¢u lokalizaciju
zlocudnih tumora glave i vrata. Oko 95 — 99% svih
zlocudnih tumora larinksa ¢ine karcinomi plocastih
stanica. Rijedak je u mladih osoba, a naj¢esce se javlja
u osoba nakon 50. godine zivota i do 10 puta ceS¢e u
muskaraca nego u zena, iako u zadnje vrijeme raste i
broj oboljelih Zena. Najvazniji rizicni ¢imbenik je
pusenje, tako da pusaci imaju 10 do 20 puta veci rizik
nastanka karcinoma larinksa u odnosu na nepusace, te

predstavlja neovisni rizi¢ni ¢imbenik za recidiv bolesti.
Alkohol, sam ili u kombinaciji s puSenjem takoder je
vazan ¢imbenik u nastanku karcinoma, dok zasada
nema potvrde o ulozi HPV na razvoj ovoga karcinoma.
Lijecenje karcinoma larinksa predstavlja izazov,
buduci da je potrebno u cijelosti odstraniti tumor, a u
isto vrijeme maksimalno sacuvati sve laringealne
funkcije. To naocigled predstavlja jednostavni koncept
lijecenja, ali kako to posti¢i i u isto vrijeme zadovoljiti
onkoloske postulate lije¢enja i1 sacuvati funkcije, nije
jednostavno odgovoriti u slu¢aju bilo kojeg bolesnika
s karcinomom larinksa.t
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Klini¢ka slika

Klinicka slika je jako wvarijabilna i ovisi o
lokalizaciji primarnoga tumora i njegovoj veliini.
Tumori u podrucju glotisa ve¢ u ranoj fazi bolesti
manifestiraju se promuklos¢u, dok se tumori u
podrucju supraglotisa javljaju kasnije s nespecificnih
smetnjama poput otezanog gutanja, osjecaja stranoga
tijela, bolova i promuklos¢u. Medutim, nije neobi¢no
da se bolesnici prvi put javljaju kada je tumor u
uznapredovaloj fazi bolesti, §to se manifestira
otezanim disanjem i guSenjem zbog opstrukcije
gornjeg disnog puta. U svrhu ranog otkrivanja tumora
larinksa, svakog bolesnika koji je promukao dulje od 3
— 4 tjedna, posebno ako je pusac i stariji od 50 godina,
trebalo bi uputiti na specijalisticki ORL pregled, kako
bi se otkrio uzrok promuklosti.?3

Dijagnosticki postupak

Dijagnosticki postupak zapocinje anamnezom i
klinickim pregledom koji bi mogao sadrzavati i
pregled larinksa i hipofarinksa fleksibilnom fiber-
endoskopijom. U slucaju sumnje na tumor larinksa,
potrebno je uéiniti CT larinksa i vrata, kako bi se
procijenila lokalizacija i veli¢ina tumora, kao i
zahvacenost okolnih struktura i prisutnost metastaza na
vratu. Kao alternativna moguénost u nekim
slucajevima, preporuka je uciniti MR larinksa, narocito
kod sumnje, npr. na hondrom larinksa. Kod bolesnika
u uznapredovoj fazi bolesti, preporuka je u€initi i CT
toraksa. Nakon radioloske dijagnostike potrebno je
uciniti laringomikroskopiju u opéoj anesteziji, pri
¢emu je potrebno procijeniti tocnu lokalizaciju i
veli¢inu tumora, kao i zahvacenost pojedinih dijelova
larinksa, te uzeti uzorak tkiva za patohistolosku
analizu.*®

Na osnovi navedene dijagnosticke obrade radi se
klinicka procjena stadija bolesti prema vazec¢oj TNM
klasifikaciji:

SUPRAGLOTIS

e T1 tumor zahva¢a jednu podjedinicu Ssupra-
glotisa, uz normalnu pomi¢nost glasnica

e T2 tumor zahvacéa sluznicu vise od jedne
podjedinice supraglotisa ili glotisa, ili regiju izvan
supraglotisa (npr. sluznica baze jezika, valekulu,
medijalnu stijenku piriformnog sinusa), bez
fiksacije grkljana

e T3 tumor ograni¢en na larinks s fiksacijom
hemilarinksa i/ili zahva¢a neku od regija:
postkrikoidna regija, preepiglotski prostor,
paraglotski prostor, i/ili minimalno S§titnu
hrskavicu

164

e T4a tumor prodire kroz Stitnu hrskavicu ili
zahvaca tkivo izvan grkljana, npr. duSnik, meke
strukture vrata, ukljuc¢ujuéi duboke misice jezika,
prelaringealne misice, Stitnjacu ili jednjak

e T4b tumor zahvaéa prevertebralni prostor,
medijastinalne strukture ili obuhvaéa karotidnu
arteriju

GLOTIS

e TI1 tumor ograni¢en na glasnicu/glasnice, moze
zahvacati prednju ili straznju komisuru, uz
normalnu pokretljivost

e Tla tumor zahvaca jednu glasnicu

e T1b tumor zahvaca obje glasnice

e T2a tumor &iri se na supraglotis i/ili subglotis s
normalnom pokretljivos¢u glasnica

e T2b tumor §iri se na supraglotis i/ili subglotis sa
smanjenom pokretljivos¢u glasnica

e T3 tumor ogranicen na grkljan s fiksacijom glasnica

e T4a tumor prodire kroz Stitnu ili krikoidnu
hrskavicu i/ili zahvaca tkivo izvan grkljana, npr.
dusnik, meke strukture vrata, ukljucujuci duboke
miSice jezika, prelaringealne miSice, Stitnjacu ili
jednjak

e T4b tumor zahvaca prevertebralni prostor,
medijastinalne strukture ili obuhvaéa karotidnu
arteriju

SUBGLOTIS

e TI1 tumor ograni¢en na subglotis

e T2 tumor &iri se na glasnice s normalnom ili
smanjenom pokretljivosc¢u glasnica

e T3 tumor ograniCen na grkljan s fiksacijom
glasnica

e T4a tumor prodire kroz Stitnu ili krikoidnu
hrskavicu 1/ili zahvaca tkivo izvan grkljana, npr.
dusnik, meke strukture vrata, ukljucujuci duboke
misice jezika, prelaringealne miSice, Stitnjacu ili
jednjak

e T4b tumor zahvaéa prevertebralni prostor,
medijastinalne strukture ili obuhvaca karotidnu
arteriju

Lijecenje
Rani (T1 — T2a) karcinom glotisa

Rani karcinom (T1-T2aNOMO) karakteriziran je
malim tumorom koji iznimno rijetko daje lokalne
metastaze. Posljedi¢no izljeCenje takvih bolesnika je
jako dobro, bez obzira na modalitet lijeCenja koji se
primjenjuje — transoralna laserska resekcija, primarna
radioterapija ili otvorena parcijalna laringektomija. Na
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osnovi podataka iz literature ne postoje dovoljno jasni
i jaki dokazi koji bi odredili koji je nac¢in lijeCenja
najucinkovitiji. Danas se najceS¢e primjenjuje
transoralna laserska resekcija i primarna radioterapija,
a rezultati izljecenja i lokalna kontrola bolesti su sli¢ni,
iako ne postoje prospektivne randomizirane studije
koje bi to potvrdile. 1zbor bolesnika za svaki od ovih
natina lijeCenja je individualan i ovisi o samom
bolesniku i karakteristikama tumora (npr. difuzni
tumor bez jasnih granica koji zahvaca cijelu glasnicu
ili veéi tumori koji zahvacaju prednju komisuru,
mozda su pogodniji za primarnu radioterapiju u
odnosu na lasersku kordektomiju) i naravno o iskustvu
i znanju pojedinih centara gdje se bolesnik lije¢i. U
svakom slucaju jedna vrsta terapije dovoljha je u
vecine bolesnika, kako za izljeCenje, tako i za relativno
dobru funkciju grkljana nakon lijeenja. LijeCenje
potencijalih metastaza na vratu nije preporuceno zbog
vrlo niskog rizika za postojanje okultnih metastaza u
ovom stadiju bolesti. Transoralna laserska resekcija
izvodi se uglavnhom CO. laserom, bez znacajnih
potencijalnih komplikacija. Kvaliteta glasa nakon
laserske resekcije u odnosu na primarnu radiotepiju je
U duljem vremenskom razdoblju, po vecini studija,
nesto losija, $to, naravno, ovisi o veli¢ini resekcije i
zahvacenosti prednje komisure. Kod nekih bolesnika
izvodenje samog zahvata otezano je i ponekad
nemoguce zbog slabije pokretljivosti vrata, debljine ili
promijenjenih anatomskih odnosa koji onemogucavaju
dostatan prikaz potrebnih struktura i samoga tumora.
Otvoreni kirurski pristup — laringofisura, parcijalna
vertikalna laringektomija, frontolateralna laringektomija,
suprakrikoidna laringektomija, te, eventualno, totalna
laringektomija, uglavnom se primjenjuju u slucaju
pojave recidiva ili neuspjeha prethodnoga lijeCenja. Za
tumore Tla, lokalna kontrola bolesti slicna je za
transoralnu lasersku resekciju i primarnu radioterapiju
i iznosi od 90 — 93%. Za tumore T1b, lokalna kontrola
postize se u 85 — 89% bolesnika u razdoblju od 5
godina. Za tumore T2a glotisa, lokalna kontrola i
ukupno prezivljenje slicno je kao kod transoralne
laserske resekcije, primarne radioterapije i otvorenog
kirur§koga pristupa.®’

T1 -T2 karcinom supraglotisa

Danas se u lijecenju ovih bolesnika ravnopravno i
jednako ucinkovito primjenjuje primarna radioterapija,
transoralna laserska resekcija, a u zemljama koje
raspolazu tom vrstom opreme i transoralna robotska
kirurgija. U lijecenju se takoder kod nekih bolesnika
moze primijeniti i otvoreni pristup — supragloti¢ka
parcijalna laringektomija, posebno u ustanovama koje
njeguju taj tip kirurSkoga pristupa. Rezultati izljecenja

i lokalna kontrola bolesti sli¢ni su za sve modalitete
lijecenja, iako ne postoje prospektivne randomizirane
studije koje bi to doista i potvrdile. Funkcije grkljana —
glas i gutanje, u duljem vremenskom razdoblju slicne
su za sve modalitete, iako je gutanje viSe naruseno
nakon Kirurgije u ranom postoperativnom razdoblju i
neki bolesnici nikada ne dobiju dostatan oporavak
gutanja, §to bitno naruSava kvalitetu zivota. Kako je
supragloticno podru¢je izrazito bogato limfnom
drenazom, rizik postojanja okultnih metastaza je
znacajno ve¢i u odnosu na karcinom glotisa, te se
preporucuje elektivni tretman vrata — selektivha
disekcija regije 11 — 111 eventualno 1V ili radioterapija
navedenoga podrucja, bez obzira na klinicku ili radi-
olosku procjenu nepostojanja evidentnih metastaza.
Postoperativna (kemo) radioterapija primjenjuje se
kod bolesnika s pozitivnim metastazama na vratu (N2,
N3), posebno ukoliko su prisutne neke negativne
karakteristike poput ekstrakapsulanog Sirenja ili
vaskularne invazije tumorskih stanica. Za tumore T1,
petogodisnja lokalna kontrola bolesti postize se
izmedu 77 — 100% bolesnika, bez obzira na primije-
njeni modalitet lijeCenja. Za tumore T2, petogodisnja
lokalna kontrola bolesti postize se izmedu 80 — 97%
kod primjene transoralne laserske resekcije i otvorene
supragloticke laringektomije, te izmedu 62 — 83%
bolesnika kod primjene primarne radioterapije.®®

T2b — T3 karcinom glotisa

Kod bolesnika s tumorom T2b — T3 jednako
uspjeSno se primjenjuje primarna radioterapija ili
otvorena parcijalna laringektomija s postoperativnim
zraCenjem, dok neki centri i kod tumora toga stadija
uspjesno primjenjuju transoralnu lasersku resekciju.
Otvorena  parcijalna  laringektomija  ukljucuje
vertikalnu, frontolateralnu, suprakrikoidnu i prosirenu
supragloticku laringektomiju s eventualnom rekon-
strukcijom, ovisno o veli¢ini i lokalizaciju tumora i
karakteristikama samoga bolesnika. Kod odredenog
broja bolesnika, ovisno o opéem stanju i posebno kod
pluénih bolesnika (KOPB, astma), indicirana je totalna
laringektomija. Kako je rizik postojanja okultnih
metastaza znacajno ve¢i u odnosu na pocetni stadij
karcinoma glotisa, preporucuje se elektivni tretman
vrata — selektivna disekcija regije Il — IV il
radioterapija navedenoga podru¢ja, bez obzira na
klinicku ili radiolosku procjenu nepostojanja
evidentnih metastaza. U slu¢aju pozitivnih ¢vorova
treba u lije¢enje ukljuditi i regiju V, a ako je pozitivan
¢vor u regiji I, i regiju IIb. U svrhu lije¢enja moguca
je 1 primjena kemoradioterapije umjesto kirur§koga
lijeenja. Primjena konkomitantne kemoradioterapije
pokazuje vecu ucinkovitost u odnosu na kombinaciju
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indukcijske kemoterapije i radioterapije, odnosno
samo radioterapije u ocuvanju grkljana, iako je ukupno
prezivljenje bolesnika sli¢no kod svih vrsta terapije.
Treba naglasiti da konkomitantna kemoradioterapija
pokazuje znacajno vecu ranu i kasnu toksicnost u
odnosu na samu radioterapiju, $to se prije svega oCituje
u smanjenju funkcije gutanja i govora. Kao zamjena za
kemoterapiju moze se koristiti i monoklonsko protu-
tijelo cetuximab, ¢ija primjena pokazuje veéu lokalnu
kontrolu bolesti i ukupno prezivljenje u odnosu na
samu radioterapiju. Kod same primjene radioterapije,
bolji rezultati postizu se hiperfrakcioniranom terapijom
u odnosu na klasi¢nu radioterapiju.1®!

T3 karcinom supraglotisa

Velicina tumora i funkcija grkljana prije lijeCenja
izravno utjecu na izbor lijeCenja u pojedinog bolesnika.
Vecina bolesnika, prema podacima iz literature,
pogodna je za klasi¢no onkolosko lijecenje, prije
svega za konkomitantnu kemoradioterapiju, $to se
danas danas uglavnom izvodi u zemljama zapadne
Europe. Kao druga opcija moguca je transoralna laser-
ska resekcija ili otvorena supragloti¢ka laringektomija,
uz eventualno postoperativnu (kemo)radioterapiju.
Kod odredenoga broja bolesnika, ovisno o opéem stanju
i posebno kod pluénih bolesnika (KOPB, astma),
indicirana je totalna laringektomija. Kako je rizik
postojanja okultnih metastaza zna¢ajno veci u odnosu
na karcinom glotisa, preporucuje se elektivni tretman
vrata — obostrana selektivna disekcija regije Il — IV
ili radioterapija navedenoga podrucja, bez obzira
na klinicku ili radiolosku procjenu nepostojanja
evidentnih metastaza. U sluCaju pozitivnog cvora
preporucuje se izvodenje (modificirane) radikalne

Tablica 1. Karcinom glotisa
Table 1 Glottic cancer

disekcije vrata. U bolesnika koji su imali stadij bolesti
vrata N2 — 3, a bili su podvrgnuti primarnoj kemo-
radioterapiji, u svrhu pracenja i procjene odgovora na
lijecenje, preporucuje se primjena CT i PET-CT. U
slu¢aju kompletnog odgovora i negativnog PET-CT
nalaza, dodatna disekcija vrata nije indicirana.'?*5

T4 karcinom larinksa

Za lijeCenje T4 karcinoma larinksa, kod izbora
terapije najvaznija je dobra selekcija bolesnika. U
svrhu Cuvanja organa u obzir dolazi kemoradioterapija,
dok je kod bolesnika s velikim tumorom koji se Siri
kroz stitnu hrskavicu ili zahvaca vise od 1 cm korijena
jezika, metoda izbora totalna laringektomija. Kod
bolesnika koji su inoperabilni (T4b), jedina moguénost
je konkomitantna kemoradioterapija, a kao moguénost
se spominje i indukcijska kemoterapija u svrhu
smanjivanja volumena tumora, prije samog pocetka
kemoradioterapije. Kod lijecenja okultnih metastatskih
promjena na vratu, treba obuhvatiti regije 1l — V, bilo
da je rijec o disekciji vrata ili primarnoj radioterapiji. *8

Postoperativna (kemo)radioterapija

Postoperativna (kemo)radioterapija na mijesto
primarnog tumora i/ili vrata kod bolesnika s visokim
rizikom recidiva, poboljSava lokalnu kontrolu bolesti i
ukupno prezivljenje. Postoperativna radioterapija
preporucuje se za bolesnike s pT4 i bilo kojim N
stadijem, za bolesnike pT1,T2,T3 i N2/3 stadijem, za
bolesnike s pozitivnim ili bliskim rubovima tumora, te
kod ekstrakapsularnog Sirenja metastaza, perineu-
ralnom ili vaskularnom invazijom, kao i kod tumora
sa slabijom diferencijacijom.%-2°

T1-T2a Laserska kordektomija / Laser cordectomy NO Opservacija / Observation
Primarna RT / Primary RT SND 1I-IV
Laringofisura / Laryngofissure
PVL /VPL N+ MRND
T2b-T3 Laserska kordektomija / Laser cordectomy
PVL / VPL NO SND 1I-IV
TL/TL
(K)RT / (C)RT N+ mRND + lob
T4a TL/TL NO SND II-1V VI
(K)RT/(C)RT N+ mRND + lob
T4b (K)RT / (C)RT
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Tablica 2. Karcinom supraglotisa
Table 2 Supraglottic cancer

T1-T2 Laserska kordektomija / Laser cordectomy NO Opservacija / Observation
Primarna RT / Primary RT SND II-1V bil

SGPL / SGPL N+ mRND

T3 SGPL / SGPL NO SND [1-1V bil

TL/TL

(K)RT / (C)RT N+ mRND + SND + lob

T4a TL/TL NO SND 1I-1V, V1 bil
(K)RT/(C)RT N+ mRND + SND + lob

T4b (K)RT / (C)RT

Legenda / Legend:

RT — radioterapija / Radiotherapy

PVL, VPL - Parcijalna vertikalna laringektomija / Vertical partial laryngectomy

TL — Totalna laringektomija / Total laryngectomy

(K)RT, (C)RT (Kemo) radioterapija / (Chemo)radiotherapy
SND — Selective neck dissection

mRND — Modified radical neck dissection

lob — lobektomija / Lobectomy

SPGL — Supragloti¢na parcijalna laringektomija / Supraglottic partial laryngectomy
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