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Popis i1 objaSnjenje kratica:

UJV - unutarnja jugularna vena

SCM - sternokleidomastoidni misi¢ (lat. musculus sternocleidomastoideus)
ACC — zajednicka karotidna arterija (lat. arteria carotis communis)

SKG - skvamozni karcinom grkljana

GER - gastroezofagealni refluks

HPV - humani papiloma virus (eng. human pailloma virus)

CT - kompjuterizirana tomografija (eng. Computed Tomography)

MR — magnetska rezonanca (eng. Magnetic Resonance)

PET - pozitronska emisijska tomografija (eng. Positron Emission Tomography)
EGFR - receptor epidermalnog faktora rasta (eng. epidermal growth factor receptor)
RDV - radikalna disekcija vrata

KDV - kurativna disekcija vrata

EDV - elektivna disekcija vrata

MRDV - modificirana radikalna disekcija vrata

SDV - selektivna disekcija vrata

PRDV - proSirena radikalna disekcija vrata

LNR - omjer limfnih ¢vorova (eng. lymph node ratio)



1. UvOD

Skvamozni karcinom grkljana (SKG) naj¢e$¢i je maligni tumor grkljana. Najznacajniji
etioloSki ¢imbenici su puSenje i konzumiranje alkohola. SKG moze se prezentirati raznim
simptomima, a u nekim slucajevima bolesnici se prvi puta javljaju jer su primijetili pojavu
¢vora na vratu. Tumori glave i vrata, pa tako 1 SKG, u vecini sluajeva metastaziraju
limfogeno u regionalne limfne ¢vorove. Zahvacenost limfnih ¢vorova vrata znatno skracuje
prezivljenje. Osim klini¢ki vidljivih metastaza, one se mogu javiti i okultno, Sto je vrlo vazno
jer utjece na odabir adekvatne terapije. Vratne metastaze mogu se lijeCiti na razne nacine.
Kirurski se vratne metastaze uklanjaju zahvatom koji se naziva disekcija vrata. Kroz povijest,
disekcija vrata je znatno napredovala te danas postoje razni tipovi. Svaki tip disekcije ima

svoju indikaciju ovisno o primarnom sijelu tumora, stadiju tumora itd.

2. SVRHA RADA

Svrha rada je prikazati osnovne znacajke skvamoznog karcinoma grkljana te tipove disekcija
vrata koje se izvode kod bolesnika sa skvamoznim karcinomom grkljana ovisno o primarnom

sijelu te o stadiju tumora.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1.  Anatomija grkljana
Grkljan je dio gornjeg disnog sustava te se nalazi u prednjem dijelu vrata u visini od trecega
do Sestoga vratnoga kraljeska. Smjesten je u sredini ispod jezicne kosti, s kojom je povezan
sindezmoticki te pomocu misica. Cjevasta je oblika, prema gore se nastavlja u hipofarinks, a
prema dolje u dusnik. Sastoji se od pet velikih hrskavica (epiglotis, dvije aritenoidne
hrskavice, krikoidna hrskavica i tiroidna hrskavica), ¢etiri male hrskavice (dvije kornikulatne
i dvije kuneiformne hrskavice), mi$i¢a i potpornih elemenata u vidu membrana i ligamenata.
Unutarnju stranu grkljana prekriva sluznica (1).
Misi¢i grkljana dijele se na vanjske 1 unutarnje. Vanjski vezu grkljan s okolnim strukturama
vrata, omoguéuju mu kretnje u kranijalnome i kaudalnome smijeru ili ga fiksiraju tijekom
fonacije. Tu pripadaju m. omohyoideus, m. sternohyoideus, m. sternothyroideus, m.
thyrohyoideus, m. digastricus, m. mylohyoideus, m. stylohyoideus i m. geniohyoideus. S
obzirom na dvojaku zadacu grkljana, unutarnje misi¢e mozemo podijeliti u respiratorne i
fonatorne. Respiratorni misi¢i (parni m. cricoarytaenoideus posterior) abduciraju glasiljke i
omogucavaju nesmetan prolazak zraka kod disanja. Fonatorni misici suZavaju procjep izmedu
glasiljki, a same glasiljke dobivaju potrebnu napetost, §to je nuzno da prolazak zraka izazove
njihovo titranje. Stoga se fonatorni misi¢i dijele na adduktore (m. cricoarytaenoideus
lateralis, m. arytaenoideus transversus) i tenzore (m. cricothyreoideus i m. vocalis) (2).
Grkljan irigiraju dvije glavne arterije. Veéi dio opskrbljuje a. laryngea superior iz gornje
Stitne arterije, a manji dio donja istoimena zila, a. laryngea inferior, koja je grana donje Stitne
arterije. Vene prate arterije te se ulijevaju u gornje odnosno donje vene Stitne zlijezde.
Misice grkljana opskrbljuju n. laryngeus inferior i n. laryngeus superior, grane n. vagusa. N.

laryngeus superior, preko svog vanjskog ogranka, inervira m. cricothyreoideus dok ostale



misi¢e inervira n. laryngeus inferior. Sluznica iznad glasnica inervirana je unutarnjim
ogrankom n. laryngeusa superiora, dok infragloti¢ku regiju inervira n. laryngeus inferior (2).
S klinickog gledista grkljan je podijeljen na tri regije:

1) supraglotis - lingvalna i laringealna ploha epiglotisa, ariepigotidni nabori, aritenoidi,

ventrikularni nabori te Morgagnijevi ventrikuli;

2) glotis — vokalni nabori, prednja i straznja komisura;

3) subglotis — od donje granice glotisa do donjeg ruba krikoidne hrskavice (1)
Grkljan prekrivaju dvije vrste epitela: viSeredni cilindri¢ni s trepetiljkama te mnogoslojni
plocasti epitel. Starenjem, udio mnogoslojnog plocastog epitela se povecava, a mjesto gdje

jedan epitel prelazi u drugi naziva se zona transformacije.

3.2. Limfne regije vrata
Na jednoj strani vrata ima oko 100 limfnih ¢vorova. Za klini¢ke potrebe oni su podijeljeni u
nekoliko regija.
Regija 1 obuhvaca dvije podregije: submentalnu (IA) i submandibularnu (IB). Regija IA
odgovara submentalnom trokutu i ograni¢ena je prednjim trbusima digastri¢nih miSica te
jezi€nom kosti. Regija IB odgovara submandibularnom trokutu te je ograni¢ena prednjim i
straznjim trbuhom digastricnog misica, tijelom mandibule te vertikalnom ravninom koja
prolazi kroz straznji rub submandibularne Zlijezde.
Regija 1l se nalazi uz gornju tre¢inu unutarnje jugularne vene (UJV) te se posljedi¢no Cesto
naziva gornja jugularna regija. Granicu joj ¢ine anteromedijalno vertikalna ravnina koja
prolazi kroz straznji rub submandibularne zlijezde, gore baza lubanje, posterolateralno straznji
rub m. sternocleidomastoideusa (SCM), a dolje linija koja prolazi donjim rubom jezi¢ne
kosti. Ona se jo§ moze podijeliti na regiju IIA koja se nalazi ispred n. accessoriusa te na

regiju 1B koja se nalazi iza navedenog Zivca .



Regija III se jo$ naziva srednja jugularna regija. Prema gore je ograni¢ena linijom koja prolazi
donjim rubom jezi¢ne kosti, prema naprijed (medijalno) medijalnim rubom a. carotis
communis (ACC), prema dolje linijom koja prolazi kroz donji rub luka prstenaste hrskavice te
prema nazad (lateralno) straznji rub SCM-a.

Regija IV (donja jugularna regija) je prema gore ogranicena linijom koja prolazi kroz donji
rub luka prstenaste hrskavice, prema naprijed (medijalno) medijalnim rubom ACC-a, prema
dolje Kljuénom Kosti te prema nazad (lateralno) straznjim rubom SCM-a.

Regija V obuhvaca limfne ¢vorove straznjeg vratnog trokuta. Od regije II, III i IV je
ograni¢ena straznjim rubom SCM-a, prema dolje klju¢nom kosti a straga prednjim rubom m.
trapeziusa. Linija koja prolazi donjim rubom luka prstenaste hrskavice dijeli ovu regiju na
regije VA i VB. Regija VA obuhvaca limfne ¢vorove oko n. accessoriusa a regija VB limfne
¢vorove oko a. transverse colli .

Regija VI ili prednja regija vrata obuhvaca pretrahealne, paratrahealne, prekrikoidne te
peritireoidne limfne ¢vorove. Proteze se od jezi¢ne kosti do prsne kosti a lateralno ju
ogranic¢uje medijalni rub ACC-a (3,4).

Regiju VII ¢ine medijastinalni limfni ¢vorovi koji se nalaze iza prsne kosti (5).



Slika 1. Limfne regija vrata
(preuzeto iz: Robbins KT, Shaha AR, Medina JE, Califano JA, Wolf GT, Ferlito A, Som
PM, Day TA. Consensus Statement on the Classification and Terminology of Neck

Dissection. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2008;134(5):536-538.)



3.3.  Skvamozni karcinom grkljana (SKG)
SKG najceséi je histoloski tip malignih tumora grkljana (85% do 95% ) (6). Primarno sijelo
razligito je u razli¢itim populacijama. U SAD-u, Kanadi, Engleskoj i Svedskoj glotis je dedée
zahvaéen od supraglotisa, dok je u Francuskoj, Italiji, Spanjolskoj i Finskoj supraglotis

najcesce sijelo. Primarni subgloticki SKG rijedak je u svim populacijama (6).

3.3.1. Epidemiologija
SKG se pojavljuje ¢es¢e u muskaraca (5.8 na 100 000) nego u zena (1.2 na 100 000) (7).
Ranija pojavnost, visa incidencija te veca smrtnost primijec¢ena je kod pripadnika crne rase u
odnosu na pripadnike bijele rase (8,9). SKG je jedan od rijetkih maligniteta Cije se
petogodisnje prezivljenje smanjilo u proteklih 40 godina. Jedan od mogucih razloga za to je

da se kod priblizno 60% bolesnika dijagnosticira u visokom stadiju (stadij Il ili 1V) (10).

3.3.2. Rizi¢ni ¢imbenici
Pusenje i konzumiranje alkohola predstavljaju glavne ¢imbenike rizika za razvoj SKG-a.
Rizik je proporcionalan intenzitetu i trajanju konzumiranja. S prestankom konzumiranja rizik
polagano opada i vraca se na nulu tek nakon 20 godina. Dokazano je da pusenje CeSce
uzrokuje nastanak SKG-a u glotisu dok konzumiranje alkohola u supraglotisu (5).
Gastroezofagealni refluks (GER) dovodi do vracanja kiseline u Zzdrijelo te posljedi¢no
uzrokuje nadrazaj grkljana. U pojedinim literaturama GER se spominje kao siguran rizi¢ni
¢imbenik za razvoj SKG-a dok neki drugi autori smatraju kako GER jo$ uvijek nije zasigurno
dokazan kao jedan od potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika. Osim $to je humani papiloma virus
(HPV) uzro¢nik karcinoma vrata maternice sve se vise radova objavljuje na temu povezanosti
HPV-a s karcinomom grkljana. U najve¢em broju slucaja izoliran je HPV tip 16 (11).

Prehrambene navike isto igraju ulogu u nastanku karcinoma: konzumacija voéa i povréa



smanjuje dok konzumacija crvenog mesa i proizvoda bogatih mastima poveéava rizik od
nastanka SKG-a. Takoder kao potencijalno $tetni ¢imbenici, navode se izlaganje azbestu,

policiklickim aromatskim ugljikovodicima te prasini u tekstilnoj industriji (12).

3.3.3. Klinicka slika
Klini¢ka slika kod SKG-a veoma zavisi 0 mjestu pojave tumora. Glavni simptom gloti¢kog
SKG-a je promuklost koja se javlja vrlo rano u bolesti jer se normalne vibracijske
karakteristike glasnica mijenjaju pojavom i najmanje lezije. Zato bolesnici s glotickim SKG-
om traze pomo¢ U ranom stadiju te se na vrijeme otkrivaju. U manjem broju slu¢ajeva, ako se
simptomi ignoriraju ili pripisuje nekoj alternativnoj dijagnozi, bolesnici se javljaju u visokom
stadiju sa drugim simptomima, npr. dispneja ili stridor. Gloticki SKG ostaje dugo vrijeme
lokaliziran zbog povoljnih anatomski odnosa i ¢vrstih barijera: ligamenata, membrana,
hrskavica.
Supragloticki SKG moze isto uzrokovat disfoniju ali se ¢es¢e manifestira s nekim drugim
simptomima: disfagija, odinofagija, otalgija, stridor, dispneja, hemoptiza. Nerijetko se
bolesnici sa supraglotickim SKG-om prvi puta javljaju zbog vratne limfadenopatije, bez
laringofaringealnih simptoma. Da bi uzrokovao opstruktivne smetnje supragloticki SKG mora
dovoljno narasti, a u tom trenutku ¢esto je ve¢ metastazirao putem bogate limfaticne mreze u
vratne limfne ¢vorove.
Subgloticki SKG se ¢esto manifestira u uznapredovalom stadiju s dispnejom i stridorom kao
prvim simptomima. Kako je pocetak bolesti postepen i podmukao cesto se Krivo
dijagnosticira kao astma ili neka druga bolest pluca (5, 12, 13).
Kod pregleda grkljana SKG se moze pojaviti kao ulceracija, egzofiticna, sesilna ili polipozna

lezija. U nekim slucajevima lezija epitela se ne moze uociti jer je primarno sijelo u



Morgagnijevom ventrikulu. U tom sluc¢aju ispunjenost ventrikula jedini je ociti nalaz u
pregledu.

3.3.4. Sirenje tumora
Od presudne je vaznosti poznavati obrasce Sirenja tumora pojedinih podrucja. U vecini
sluajeva primarni tumori glave i vrata prvo daju regionalne mestastaze a tek kada probiju
barijeru limfnog ¢vora moguéi je pronalazak i udaljenih metastaza , tj. ako tumor nije

zahvatio regionalne limfne ¢vorove vrlo je mala Sansa da je dao udaljene metastaze (14,15).

Primarni tumor

|

regionalna metastaza

l

regionalni recidiv

! !

udaljena metastaza

Slika 2. Najc¢eS¢i nacin Sirenja karcinoma glave i vrata
(preuzeto iz: Sosa T, Sutli¢ Z, Stanec Z, Tonkovi¢ I i suradnici. Kirurgija. Zagreb: Naklada

Ljevak; 2007.)

Incidencija vratnih metastaza kao i regije koje su zahva¢ene veoma zavise 0 primarnom sijelu
tumora. Zbog bogate limfne mreze supragloticki SKG ima najveéu incidenciju vratnih

Metastaza, kako klinicki pozitivnih tako i okultnih. Incidencija okultnih metastaza veca je kod



bolesnika s ve¢im primarnim tumorom: za T1 je od 0% do 14%, za T2 od 20% do 21%, za T3
od 28% do 35%, za T4 od 40% do 75% (16,17). Supragloticki SKG najc¢esc¢e metastazira u
regije ILIII i IV. Regije 1 i V rijetko su zahvacene i Cesto jedino kad su metastazama
zahvaceni limfni ¢vorovi iz drugih regija. Supragloticki SKG ucestalo daje bilateralne
metastaze, palpabilne i okultne (5, 12).

Gloti¢ni SKG rijetko metastazira u vratne limfne ¢vorove. U jednom ameri¢kom istrazivanju
od ukupno 910 bolesnika incidencija palpabilnih metastaza bila je 5.9%, a za okultne
metastaze 18%. Kao i kod supraglotickog SKG-a incidencija korelira sa veli¢inom primarnog
tumora: za T1 0.1%, za T2 5%, za T3 18% te za T4 stadij 32% (5). Gloticki SKG takoder
najces¢e metastazira u regije Il, Il i IV ali i u regiju VI - prelarigealne, pretrahealne i
paratrahealne limfne ¢vorove. Bilateralne te kontralateralne metastaze se rijetko javljaju (5,
12, 13).

Subgloticki SKG se javlja vrlo rijetko pa su tako i saznanja o tumoru u toj regija utemeljena
na malom broju pacijenata. Regija VI (paratrahealni limfni ¢vorovi) i regija VII najcesce su
zahvacene. Regije II, III i IV sekundarno su zahvacene. Incidencija vratnih metastaza
razlikuje se u raznim literaturama i varira od 4.3% do 25% (18-20). Harisson je u svom
istrazivanju Cak u 50% slucajeva pronasao metastaze u paratrahealne limfne ¢vorove dok je
incidencija u regijama II, Il i IV, koje su bile zahvacene isklju¢ivo nakon §to su bili
zahvaceni i paratrahealni limfni ¢vorovi, relativno niska (21).

Udaljene metastaze ukljucuju hematogene ali i limfogene metastaze u limfne ¢vorove u bilo
koju regiju izuzev vrata. Najcescée sijelo hematogenih metastaza su pluca. Jetra i kosti (rebra,
kraljeSci 1 lubanja) su puno rjede zahvaceni. Medijastinum je najceSce sijelo udaljenih
limfogenih metastaza iako one nisu Cesti nalaz kod inicijalne prezentacije bolesnika.
Incidencija udaljenih metastaza ovisi 0 regiji u kojoj se tumor nalazi. Supragloticki SKG

ceSc¢e daje udaljene metastaze s incidencijom od 3,7% do 15% dok gloticni SKG nesto rjede s



incidencijom od 3,1% do 8,8% (22, 23). Ucestalost udaljenih metastaza kod subgloti¢kog
SKG-a nije to¢no poznata zbog rijetkog javljanja tumora u toj regiji ali prema nekim
radovima (23) incidencija iznosi 14,3%. Veliki primarni tumor (T4), zahvacenost vratnih
limfnih regija (N2, N3), dugo trajanje bolesti, ekstrakapsularno Sirenje te lokalni recidiv

tumora su sve faktori koji su povezani s veCom ucestalo$¢u udaljenih metastaza.

3.3.5. Dijagnostika

Kao i kod drugih bolesti dijagnosticki postupak zapoc€inje uzimanjem iscrpne anamneze.
Treba traziti simptome karakteristicne za rani SKG, poput promuklosti, ali i one koje se
javljaju u uznapredovalom stadiju, poput stridora i dispneje. Dodatni podaci o izlaganju
riziénim faktorima, puSenju i konzumiranju alkohola, zatim o lijekovima koje se koriste,
kardiovaskularnim, plu¢nim ili bubreznim bolestima takoder su vrlo bitni za odabir najbolje
terapije. Klinicki pregled otorinolaringologa je esencijalan. Obi¢no se prvo pokusa s
indirektnom laringoskopijom, pomocu laringealnog zrcala, a ako se ne uspije pokusa se sa
direktnom fleksibilnom fiberendoskopijom. Glasnice se promatraju u mirovanju i pri
pokretanju jer je vrlo bitno procijeniti mobilnost glasnica radi procjene prosirenosti tumora.
Sljede¢i dijagnostic¢ki postupak je mikrolaringoskopija s uzimanjem biopsije. Patohistoloski
pregled bioptata od presudne je vaznosti. lako vec¢ina SKG imaju karakteristi¢ni izgled, razne
bolesti u diferencijalnoj dijagnozi mogu oponasati SKG. Upalna stanja poput gljivicnih
infekcija, Wegenerova granulomatoza, sarkoidoza, amiloidoza Cesto se zamjenjuju za SKG.
Papilomatoza moze nalikovati verukoznom karcinomu te se mora iskljuciti prije nego Sto se
zapocne s terapijom. Takoder bitno je razlikovati premaligne lezije, karcinome in situ te
invazivne karcinome jer se terapija razlikuje kod pojedinih slucajeva (13).

Od radioloske dijagnostike najceS¢e se upotrebljavaju kompjuterizirana tomografija (CT) i

magnetska rezonanca (MR). CT je superiorniji pri pregledavanju kostanih struktura, poput
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okostalih hrskavica i kalcifikata dok je MR bolji za razlikovanje mekih tkiva te procjene
invazije hrskavice. Pozitronska emisijska tomografija (PET) isto je vrlo korisna metoda. PET
moze razlikovati malignitet i neki drugi patoloski proces, poput upale. Posebno je koristan
kad se koristi zajedno s CT-om (PET-CT) kada se moze vrlo precizno prikazati anatomija
suspektnog podrucja. Takoder je veoma koristan u stagingu malignih tumora, osobito u
detekciji regionalnih i udaljenih metastaza, zatim u detekciji tumora nepoznatog podrijetla te
u detekciji rezidualnog ili rekurentnog karcinoma, §to je posebice teSko nakon zracenja
grkljana (5).

Pregled vrata zapocinje palpacijom. Pregledavaju se svi limfni ¢vorovi glave i vrata te se
ocjenjuje njihova veli¢ina, konzistencija, bolnost i pomi¢nost. Pomi¢nost se procjenjuje u
odnosu na podlogu, kozu i prema drugim limfnim ¢vorovima. Radioloska dijagnostika bitna
je za staging vrata kao i za detekciju udaljenih metastaza. U jednom istrazivanju CT i MR su
se pokazali podjednako dobri te superiorniji od klinickog pregleda i ultrazvuka (UZV) za
detekciju vratnih metastaza kod SKG-a. Medutim, iglena aspiracija vodena UZV-om i PET su

se pokazali kao najpreciznije metode (24).

3.3.6. Klasifikacija
Za klasificiranje malignih tumora najcesce se koristi TNM Klasifikacija. Ona uzima u obzir
veli¢inu primarnog tumora (T), prisutnost regionalnih metastaza (N) te prisutnost udaljenih
metastaza (M). Razlikuju se klinicka i patoloSka TNM Kklasifikacija. Klinicka TNM
klasifikacija se odreduje prije same terapije. Ona se odreduje na temelju fizikalnog pregleda,
laboratorijskih testova, radioloskih metoda i biopsije. Ona odreduje inicijalni terapijski plan.
Patoloska TNM Kklasifikacija se odreduje nakon operacije, detaljnim pregledom cijelog
tumora i drugih odstranjenih struktura. Na temelju nje izraduje se daljnji plan terapije

(adjuvantna terapija, ponovno operacija itd.) (25).
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Tablica 1. TNM Klasifikacija karcinoma grkljana
(preuzeto iz: Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM classification of malignant
tumours. 8th ed. O’Sullivan B, Mason M, Asamura H, Lee A, Van Eycken E, Denny L, et al.,

editors. Oxford: Wiley Blackwell; 2017.)

T — primarni tumor

TX primarni tumor ne moZe ze cdrediti
T0 nema dokaza o primarnom tumory
Tis carcinoma in situ

Supraglotis:
T1 tumeor limitiran na jedno mjesto subglotisa = normalnem pokretljivodcu glasnica

T2 tumor invadira sluznicu vife od jednog mjesta supraglotisa, glotiza ili regiju izvan supraglotiza (bazu
jezila, valekulu i s1.) bez filzacije larinksa
T3 tumor limitiran na larinks s fiksacijom glasnica 111 invadira postkrikeidno podméje, preepigloticnd
prostor, paraglotiCni prostor i/ili unutarnji kortkes tiroidne hrskavice
T4z tumor infiltrira tiroidnw hrskavicw 1/11 strulttore 1za larinksa (trahejo, meba thiva vrata, dubcke migice
jezika infrahicidne midice, Etitnjaéu, jednjak)
T4b tumor infiltrira prevertebralnd prostor, kartoidnue arteriju il medijastinalne strukture

Glotis:

Tla tumer zahvaca jednu glasnicu
T1b tumor zahvaca obje glasnice
T2 tumor se firi v supraglotis i1li subglotis, 11l prisutha naruéena mobilnost glaznica
T3 tumor limitiran na lannks s fiksacijom glasnica 1ili invadira paraglotind prostor 11li unutarnji korteks
tiroidne hrskavice
T4a tumor se Siri kroz vanjski kortelss tiroidne hrskavice, 11li invadira thiva iza larinksa (traheju, meka
tkiva vrata, mifice jezika, infrahiodne mifice, titnjadu, jednjak)
T4b tumor infiltrira prevertebralnd prostor, karotidnu arteriju ili medijastinalne strukture
Subglotis:

T1 tumer ogranifen na subglotis
T2 tumeor se $ir1 v glasnice, s normalnom ili namdenom mobilnodcu glasnica
T3 tumor limitiran na larinks s filsacijom glasnica
T4a tomor invadira tiroidaw 111 krikoddnu hrskavice 14l invadira thiva iza larinksa (traheju, meka thkiva
vrata, migice jezika, infrahioidne miice, #itnjadu, jednjak)
T4b tumor infiltrira prevertebralni prostor, kartoidnu arteriju ili medijastinalne strulture
N — regionalni limfni évorovi
NI postojanje metastaza u regionalnim limfhim Evorovima ne moZe se odrediti
N0 nema metastaza v regionalnim limfhim Everovima

N1 metastaza v jednom ipsilateralnom limfhom Evoru do vkljuéive 3 cm promjera bez ekstranodalnog
Erenja

2a metastaza v jednom ipsilateralnom limfhom Evore veda od 3 cm, manja od 6 cm v promjeru bez
ekstrancdalnog Sirenja

2b metastaze u vide ipsilateralnih limfnih Evorova do ukljufive 6 cm v promjeru bez ekstranodalnog
renja

2c metastaze v bilateralnim i kontralateralnim limfhim Evorovima do ukljuéive 6 cm v promjere bez
ekstranodalnog Sirenja
N3a metastaza v limfnom Evoru veca od 6 cm v promjery bez ekstranodalnog Eirenja

N3b metastaza v limfhom &voro veda od 6 cm v promjeru s ekstranodalnim Sirenjem

M - udaljene metastaze

MO nema udaljenth metastaza
M1 prisutne udaljene metastaze
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3.3.7. Terapija

Kirurski postupci i radioterapija su najéesce koristeni oblici terapije. U ranim stadijima
tumora (T1 i T2) bolesnici mogu birati izmedu te dvije opcije. Nijedna studija nije dala
prednost jednom obliku lijecenja nad drugim (5, 13). Ipak, ova dva oblika terapije razlikuju se
u pojedinim ¢imbenicima. Kirursko lijeCenje krace traje, zahtjeva kratki boravak u bolnici dok
radioterapija traje 6 do 7 tjedana (13). Takoder, postoperativna kontrola je bolja nakon
kirurskog lijeCenja dok postradijacijski edem Cesto otezava pracenje i rano otkrivanje
moguceg recidiva. S druge strane radioterapija je posStednija i ¢esto je prisutna visa kvaliteta
glasa nakon provedene terapije.

Kod vecih stadija tumora najceS¢e se primjenjuju razni kirurski zahvati uz disekciju vrata.
Kirurski zahvati mogu se podijeliti na parcijalne i totalne laringektomije.

Od parcijalnih laringektomija u vecini slu¢ajeva se primjenjuju: kordektomija, supragloticka
laringektomija, vertikalna parcijalna laringektomija. Nakon ovih zahvata bolesnici se mogu
hraniti i disati prirodnim putem, a i govor je ofuvan. S ovim zahvatima se primjenjuje i
traheotomija koja je najce$¢e privremena, a u ranom periodu nakon operacije bolesnici se
hrane preko nazogastricne sonde. U danasnje vrijeme kordektomija se najCeS¢e izvodi
laringomikroskopski, klasi¢nom ili laserskom resekcijom. Prednosti endoskopskog zahvata su
brojne: bolesnici se puno brze oporavljaju, nema potrebe za traheotomijom, zahvat zahtjeva
kratki boravak u bolnici. Kordektomija se primjenjuje kod tumora koji nisu invadirali dublje
strukture, tj. glasnice su pokretne (T1). Supragloticka laringektomija je zahvat kojim se
odstranjuje jezi¢na kost, epiglotis, tireohioidna membrana, preepigloticki prostor, gornja
polovica S§titne hrskavice te ventrikularni nabori. Ovaj tip zahvata se primjenjuje kod
supraglotic¢kih karcinoma (T2, T3). Vertikalnom parcijalnom laringektomijom odstranjuje se
vecina ipsilateralne Stitne hrskavice, vokalni te ventrikularni nabori. Naj¢eSc¢e se primjenjuje

kod karcinoma glasnice koji zahvaca prednju komisuru. Ovaj zahvat, ako je potrebno, moze
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se prosiriti 1 u frontolateralnu laringektomiju. U tom zahvatu odstranjuju se prednja komisura
i prednji dio zdrave glasnice. Nakon odstranjenja tumora defekt se moze primarno zatvoriti ili
se moze napraviti rekonstrukcija raznim reznjevima.

Totalna laringektomija je preporucena za bolesnike s uznapredovalim tumorom (T3, T4).
Redovito se primjenjue uz disekciju vrata i postoperativnu radioterapiju. Uklanjaju se cijeli
grkljan, ukljucujuéi jezi¢nu kost i krikoidnu hrskavicu. Nakon toga zahvata dis$ni i probavni

putovi potpuno su razdvojeni, a disanje se provodi preko trajne traheostome (1, 5, 12, 13).

3.3.8. Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) kod SKG-a

U danasnje vrijeme opce je poznato da skvamozni karcinomi glave i vrata slijede odredeni
obrazac kancerogeneze u kojem je metastaziranje zavr$ni korak. Smatra se da nastaju iz
premalignih lezija (displazija) u kojima je doSlo do odredenih genetskih promjena. Sam
proces kancerogeneze zapocinje inaktivacijom odredenog tumor supresor gena ili aktivacijom
onkogena te posljedi¢nim nastankom invazivnog stani¢nog tipa. U proces metastaziranja
ukljuene su brojne promjene u ekspresiji molekula i signalnih puteva koje rezultiraju
nastankom inzvazivnih stanica raka, pove¢anom angiogenezom, limfoangiogenezom itd (26,
27).

Jedna od takvih molekula je EGFR, koji je predmet brojnih danasnjih istrazivanja. EGFR je
transmembranski glikoprotein smjeSten na membrani epitelnih stanica te je graden od
izvanstani¢ne, transmembranske | unutarstani¢ne domene. Izvanstani¢na domena veze razne
ligande (transformirajuci faktor rasta o, epidermalni faktor rasta) dok unutarstani¢na domena
aktivira signalne putove: MAPK, STAT i PI3K signalni put. EGFR pripada skupini
tirozinkinaznih receptora te regulira brojne vazne funkcije u normalnoj stanici: rast,
diferencijaciju, prezivljenje. Pokazalo se da je EGFR prekomjerno izraZen ili neprimjereno i

trajno stimuliran u vise od 90% slu¢ajeva skvamoznih karcinoma glave i vrata (28). Bolesnici
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s EGFR pozitivnim tumorima pokazuju lo$iju prognozu od onih gdje EGFR nije izraZzen. Kod
njih tumori pokazuju vec¢u rezistenciju na radioterapiju, ¢es¢e i brze recidiviraju, te ranije

metastaziraju (29, 30)

3.4. Disekcije vrata

Od davnina je ve¢ poznato da tumori glave 1 vrata metastaziraju u regionalne limfne ¢vorove
te su se oni odstranjivali kao dio terapije. 1906. godine Amerikanac Crile opisao je sustavno
odstranjenje svih limfnih ¢vorova izmedu donje celjusti i klju¢ne kosti zajedno sa svim
limfnim zilama koje ih povezuju. Crile je takoder otkrio da su se tek u 1% bolesnika, koji su
umrli od karcinoma glave i vrata, u obdukcijski nalazima nasle udaljene metastaze te je
zakljucio kako su vratni limfni ¢vorovi izrazito vazna barijera Sirenja tumora prema ostatku
tijela. Unato¢ tome ova operacija nije jo§ gotovo pola stoljea primjenjivana kao dio
standardne terapije.

Operaciju je popularizirao otac suvremene Kirurgije glave i vrata, Amerikanac Hayes Martin
1951. godine. On je dao detaljan pregled navedene operacije te prvi objavio rezultate lije¢enja
u poznatom casopisu Cancer. Operaciju je nazvao radikalnom disekcijom vrata (RDV).
Ukljucivala je odstranjenje svih 5 regija limfnih ¢vorova vrata te jo$ tri nelimfati¢ne strukture:
n. accesorius, v. jugularis interna i m. sternocleidomastoideus. Nuznost odstranjenja
nelimfati¢nih struktura objasnio je postojanjem metastaza koje su bile u kontaktu s navedenim
strukturama te su morale biti Zrtvovane da bi se postigli zdravi rubovi.

Visegodisnja iskustva pokazala su da ponekad ovako radikalan zahvat nije nuzan. Zrtvovanje
nelimfati¢kih struktura uzrokovalo je estetske ali i funkcionalne nedostatke (venski zastoj
krvi, nemoguc¢nost podizanja ruke iznad horizontale). Zbog toga predlagali su se razni nacini
na koji bi se mogli smanjiti takvi nedostaci a opet posti¢i potpuna ekscizija tumora i

metastaza. Uslijedili su opisi razli¢itih varijacija RDV-a s ciljem ocuvanja §to vise tkiva,
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osobito kod bolesnika koji nisu imali klinicki uocljive metastaze na vratu. Uvodenje raznih
novih tipova operacija rezultiralo je nastankom potpunih terminoloskih nesuglasica koja je
rijeSena 1991. godine a onda jo§ izmijenjena 2001. godine kada Ameri¢ka akademija za

otorinolaringologiju i kirurgiju glave vrata predlaze 4 kategorije disekcije vrata (31).

Tablica 2. Podjela disekcija vrata (stara)

(preuzeto iz: K. Thomas Robbins, Garry Clayman, Paul A. Levine, et al. Neck Dissection
Classification Update Revisions Proposed by the American Head and Neck Society and the
American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery. Arch Otolaryngol Head

Neck Surg. 2002;128(7):751-758.)

Klasifikacija iz 1991. godine Klasifikacija iz 2001. godine

. Radikalna disekcija vrata

. Radikalna disekcija vrata

. Modificirana radikalna disekcija vrata

. Modificirana radikalna disekcija vrata

. Selektivna disekcyja vrata
a) Supraomohioidna
b) Lateralna
c) Posterolateralna

d) Prednja

. Selektivna disekcija vrata: svaka

varijacija je opisana upotrebom kratice
“SDV™ 1 zagrade u kojoj je oznadeno

koje su regije ili podregije uklonjene

. Pro3irena disekcija vrata

. Pro3irena disekcija vrata

Kako su se disekcije vrata razvijale tako se i mijenjao opseg zahvata, tj. pokusavalo se
saCuvat §to viSe zdravog tkiva. Sukladno s time pojavila se potreba za novim nazivljem
operacijskih zahvata. Takoder, u razli¢itim dijelovima svijeta iste operacije drugacije su se

nazivale $to je Cesto znalo uzrokovat pomutnju te je radi toga jedna veca skupina
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otorinolaringologa, iz razli¢itih dijelova svijeta, 2010. godine preporucilo novu klasifikaciju

za internacionalnu upotrebu (32).

Tablica 3. Podjela disekcija vrata (nova)
(preuzeto iz: Ferlito, A., Robbins, K. T., Shah, J. P., Medina, J. E., Silver, C. E., Al-Tamimi,

S. et al. Proposal for a rational classification of neck dissections. Head & Neck. 2011

Mar;33(3):445-50)

Proposed nomenclature

Nomenclature recommended
by AAO-HNS/AHNS

ND (I-V, SCM, IJV, CN XI)
ND (I-V, SCM, IJV, CN XI,
and CN XII)

ND (I-V, SCM, IJV)

ND (I1-IV)

ND (II-IV, V1)

ND (II-IV, SCM)

ND (I-111)

ND (I-I1l, SCM, 1V,
CN XI)

ND (11, 1l

ND (IIA, I11)

ND (V1)

ND (VI, VII)

Radical neck dissection

Extended neck dissection
with removal of the
hypoglossal nerve

Modified radical neck
dissection with preservation
of the spinal accessory nerve

Selective neck dissection
(1-1V)

Selective neck dissection
(11-1v, VI)

NA

Selective neck dissection (I-I11)

NA

Selective neck dissection (I, III)
Selective neck dissection (lIA, III)
Selective neck dissection (VI)
Selective neck dissection (VI, VII)

Abbreviations: AAO-HNS, American Academy of Otolaryngology-Head and Neck
Surgery; AHNS, American Head and Neck Society; ND, neck dissection; SCM, ster-
nocleidomastoid muscle; IJV, internal jugular vein; CN XlI, hypoglossal nerve; CN
Xl, spinal accessory nerve;, NA, not available.

Note: Other suggested acronyms: SAN, spinal accessory nerve; ECA, external ca-
rotid artery; ICA, internal carotid artery; CCA, common carotid artery; CN VI, facial
nerve; CN X, vagus nerve; SN, sympathetic nerve chain; PN, phrenic nerve; SKN,
skin; PG, parotid gland; SG, submandibular gland; DCM, deep cervical muscles.

Osim prema opsegu operacije disekcije vrata mogu se podijeliti i s obzirom na indikaciju za
operaciju. Kod bolesnika s pozitivnim metastazama u limfnim ¢vorovima vrata izvodi se
kurativna disekcija vrata (KDV). Disekcija vrata koja se izvodi kod bolesnika s klini¢ki

negativnim vratom, naziva se elektivna disekcija vrata (EDV).
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3.4.1. Radikalna disekcija vrata
RDV je zahvat kojim se odstranjuju sve grupe ipsilateralnih vratnih limfnih ¢vorova koje se
prostiru od tijela mandibule superiorno do klju¢ne kosti inferiorno te od kontralateralnog
prednjeg trbuha m. digastricusa i lateralnog ruba infrahioidnih misi¢a medijalno do prednjeg
ruba m. trapeziusa lateralno. Ukljucuje uklanjanje regija limfnih ¢vorova od I do V, n.
accessoriusa, UJV-a te SCM-a. Zbog zrtvovanja nelimfatickih struktura nastaju kako estetski
tako i funkcionalni nedostaci. N. accessorius inervira SCM te m. trapezius te njegovim
uklanjanjem dolazi do naruSavanja funkcionalnosti ramenog obruca. Ekscizija UJV-a,
pogotovo obostrano, uzrokuje edem lica te nerijetko neuroloske ispade pa bi se svakako
trebalo voditi racuna o ocuvanju barem jednog UJV-a. U danasnje vrijeme se RDV sve rjede
koristi ali ipak ostaje indicirana kod bolesnika s metastazama koje probijaju ¢ahuru limfnih

¢vorova te su u tijesnoj vezi s akcesornim zivecem i UJV-om.

Slika 3. Radikalna disekcija vrata
(preuzeto iz: : Flint PW, Haughey BH, Lund VJ, Niparko JK, Robbins KT, Thomas JR, et al.

Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery. Sixth edit. 2015.)
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3.4.2. Modificirana radikalna disekcija vrata (MRDV)

MRDV je zahvat kojim se odstranjuje svih pet regija vrata uz ofuvanje barem jedne od

sljede¢ih struktura: n. accessorius, UJV te SCM. Glavna svrha ovog zahvata je smanjenje

morbiditeta koji nastaje uklanjanjem n. accessoriusa. Manji problemi nastaju kada se odstrane

UJV ili SCM ali pri obostranom uklanjanju isto nastaju komplikacije koje su prije navedene.

Slika 4. Modificirana radikalna
disekcija vrata uz o¢uvanje n.
accessoriusa, UJV i SCM

(preuzeto iz: : Flint PW, Haughey BH,
Lund VJ, Niparko JK, Robbins KT,

Thomas JR, et al. Cummings

Otolaryngology: Head and Neck Surgery.

Sixth edit. 2015.)

Slika 5. Modificirana radikalna disekcija
vrata uz ofuvanje n. accessoriusa i UJV
(preuzeto iz: : Flint PW, Haughey BH,
Lund VJ, Niparko JK, Robbins KT,
Thomas JR, et al. Cummings
Otolaryngology: Head and Neck Surgery.

Sixth edit. 2015.)
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Slika 6. Modificirana radikalna disekcija vrata uz o¢uvanje n. accessoriusa
(preuzeto iz: : Flint PW, Haughey BH, Lund VJ, Niparko JK, Robbins KT, Thomas JR, et al.

Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery. Sixth edit. 2015.)

3.4.3. Selektivna disekcija vrata (SDV)
SDV je zahvat kojim se odstranjuju limfni ¢vorovi vrata uz ofuvanje barem jedne regije te
svih triju nelimfati¢nih struktura (n. accessorius, UJV, SCM). Izbor grupa pojedinih limfnih
¢vorova koji se odstranjuju ovisi o primarnom sijelu tumora buduci da je za veéinu tumora
put metastaziranja poznat. Kao i kod drugih disekcija limfni ¢vorovi se odstranjuju zajedno sa
limfnim putovima. Kod bolesnika koji nemaju klinicki pozitivan vrat SND je pokazana kao
jednako dobra opcija kao MRDV i RDV. Budu¢i da su nelimfaticke strukture sacuvane,
postoperativno bolesnici nemaju nikakve funkcionalne niti estetske nedostatke. Prema nekim
kirurzima SND je odgovaraju¢a metoda lije¢enja i kod klini¢ki pozitivnog vrata, ali uz
odsutnost fiksiranih ¢vorova, ekstrakapsularnog Sirenja tumora ili masivne limfadenopatije.
Prema njihovom misljenju, SND uz postoperativno zracenje pokazuje rezultate slicne onima

nakon RDV. Rutinski se ipak RDV Koristi kod klini¢ki pozitivnog vrata (33).
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3.4.4. ProSirena radikalna disekcija vrata
RDYV moze se prosiriti ekscizijom neke druge nelimfaticke strukture ili limfnih ¢vorova koji
se ne uklanjaju pri izvodenju standardne operacije. U vecini slu¢ajeva PRDV je potrebna kod
bolesnika s tumorom visokog stadija (N2, N3). Od dodatnih limfnih ¢vorova najéesce se
uklanjaju retrofaringealni, parafaringealni, preaurikularni i facijalni. Od nelimfati¢nih
struktura to mogu biti koza, m. digastricus, n. hypoglossus, n. vagus, truncus sympathicus, a.
carotis communis ili a. carotis interna itd. I u danaSnje vrijeme postoje brojne nesuglasice
oko resekcije ACC-a ili unutarnje karotidne arterije. Neki kirurzi smatraju da njihova
ekscizija nije opravdana. Njihovim uklanjanjem povecava se mortalitet i povecana je Sansa od
cerebralnih komplikacija. Takoder, postavlja se pitanje je li bolesnicima sa tako loSom
prognozom potrebno uzrokovati potencijalno dodatne komplikacije (5, 34, 35). S druge
strane, istrazivanja drugih kirurga pokazala su manju ucestalost postoperativnih komplikacija
I bolje prezivljenje kod bolesnika kod kojih je vrSena resekcija ACC-a (36). Kod bolesnika
kod kojih je potrebno ukloniti ACC, a to nije moguce, npr. radi stenoze kontralateralne
istoimene arterije, potrebno je napraviti rekonstrukciju arterije. Rekonstrukcija se izvodi
pomocu grafta vene safene, a ako je nadlezeca koza oSteCena od radioterapije ili je resecirana

potrebno je graft prekriti miokutanim reznjem (5).

4. RASPRAVA
Uloga EDV-a kod bolesnika sa SKG-om i danas je kontroverzna, razli¢ite varijacije tipova i
veli¢ine same disekcija se razvijaju. EDV se odnosi na disekciju vratnih limfnih ¢vorova u
odsutnosti metastaza, u svrhu terapije ili staginga. To je op¢i naziv koji obuhvaca bilo koji tip
disekcije: RDV, MRDV ili SDV. U danasnje vrijeme RDV nije indiciran za lijeCenje
bolesnika s klini¢ki negativnim vratom. Unazad nekoliko godina, MRDV s o¢uvanjem svih

triju nelimfati¢nih struktura se koristila kao metoda izbora. Daljnja istrazivanja pokazala su

21



kako je MDRV preopsiran zahvat budu¢i da SKG vrlo rijetko metastazira u regije 1 i V,
osobito kod odsutnosti metastaza u vratu. Kirurzi iz Teksasa (M.D. Anderson Cancer Center)
preporucili su uklanjanje jedino onih limfnih ¢vorova koji, prema primarnom sijelu tumora,
imaju najvecu Sansu biti zahvaceni metastazama. Morbiditet kod takvog zahvata, u rukama
iskusnog kirurga, je minimalan.

EDV je preporuc¢en kod bolesnika sa supraglotickim SKG-om (T2-T4) (37). Budu¢i da je
poznato u koje regije supragloticki SKG najCesce metastazira, metoda izbora je bilateralni
SDV s uklanjanjem regija Il, 111 i IV. Dosta se nesuglasica razvilo oko toga treba li se zaista
vrsiti bilateralna disekcija ili je ipsilateralna dovoljna. Mnogi kirurzi su smatrali kako je
bilateralna disekcija preopSiran i nepotreban zahvat. DeSanto je preporucio da se treba
napraviti ipsilateralna elektivna disekcija te ako se na smrznutim rezovima pri patoloskom
pregledu dokazu metastaze treba napraviti i kontralateralnu disekciju (38). Ipak, studije su
pokazale kako bilateralna disekcija smanjuje neuspjesnost operacije s 20% (kod bolesnika
kod kojih su se javile metastaze na kontralateralnoj strani vrata) na 8% (39, 40) te je tako
bilateralni SDV posto dio standardne terapije. Tijekom godina razli¢ite varijacije SDV-a su
objavljivane. Tu je u svom radu opisao uklanjanje samo regije 11 (gornja disekcija vrata) kao
metodu izbora za NO supragloticke karcinome (41). Ambrosch je zastupao uklanjanje regija Il
i 111 (30). Ferlito i Rinaldo su preporucili uklanjanje i regije VI budu¢i da to ne uzrokuje
nikakve morbiditete, niti znatno produljuje operaciju a donosi dodatne korisne informacije
(42). Jedna multicentri¢na prospektivna studija, u kojoj su usporedivani rezultati MRDV-a i
SDV-a s uklanjanjem regija Il, Il i IV kod bolesnika s NO supraglotickim SKG-om, je
pokazala kako se petogodiSnje prezivljenje, ucestalost lokalnog recidiva te postoperativnih
komplikacija vrlo malo razlikuju u obje grupe (43). Ti rezultati su potvrdili uspjesnost SDV-a

te se danas u mnogo institucija diljem svijeta bilateralni SDV s uklanjanjem regija I, Il1i IV
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koristi kao standardna terapija kod bolesnika sa supraglotickim SKG-om i klini¢ki negativnim
vratom.

Budu¢i da je glotis slabo opskrbljen limfnom mrezom, incidencija vratnih metastaza niza je
no u supraglotickih i subglotickih karcinoma. Ipak, kad se metastaze nadu najcesce su
smjesStene u prelaringealnim, pretrahealnim te paratrahealnim limfnim ¢vorovima (regija VI)
uz gornje, srednje i donje jugularne limfne ¢vorove (regije 11, 111 i 1V). Okultne metastaze kod
T1i T2 tumora su vrlo rijetke te je EDV kod NO vrata nepotrebna. T3 gloticki SKG je dosta
kontroverzan. | kod njega se rijetko nalaze metastaze osim u slucaju transglotickog Sirenja
kada je incidencija metastaza nesto visa. Ipak u vecini centara svijeta vr$i se disekcija vrata i
kod T3 i T4 veli¢ine tumora. Metoda izbora je ipsilateralni SDV s uklanjanjem regija I1,111,1V
i VI (5).

Subgloticki karcinom primarno se $iri u regiju VI i regiju VII. O jugularnim limfnim
¢vorovima treba pomisljati nakon §to su se iskljucili limfni ¢vorovi u regiji VI. EDV bi
trebao ukljucivati uklanjanje limfnih ¢vorova iz regija VI i VII te one uz UJV (regije I1-1V)
(19-21).

Bolesnici s klinickim pozitivnim vratom podvrgnuti su operacijama nesto veceg opsega,
ovisno u kojem stadiju se bolesnik prezentira. U vecini slucajeva se uklanjaju regije od I do
V, u sklopu RDV-a ili jedne od varijanti MRDV-a. Stanje nelimfati¢nih struktura uvjetovat ¢e
odabir tipa disekcije.

Kod bolesnika sa N2 i N3 supraglotickim SKG-om najcescée se izvodi ipsilateralni MRDV s
oCuvanjem nelimfatickih struktura te kontraletaralni SDV (Il — IV) u sluc¢aju klinicki
negativne kontraletaralne strane vrata. Metoda izbora kod bolesnika s N1 supraglotickim
SKG-om je ista kao i kod klini¢ki negativnog vrata, tj. bilateralna selektivna disekcija (II —

IV) (5, 44, 18).
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Klini¢ki pozitivan vrat, neovisno o broju i veli¢ini zahvacenih limfnih ¢vorova, kod bolesnika
s glotickim SKG-om zahtijeva RDV ili MRDV. Budu¢i da gloticki SKG rijetko metastazira
na kontralateralnu stranu, ipsilateralna disekcija je dovoljna. Malo je istrazivanja radeno na
temu subglotickog SKG-a te nema standardizirane terapije vrata. Obi¢no se uklanjuje sve
limfaticke regije, ukljucujucéi regije V1 i VII, a Cesto se operacija nadopunjuje zraéenjem.
Terapija N- vrata znatno se mijenjala kroz povijest. Od RDV-a, kao najopseznije operacije,
preko MRDV-a pa sve do SDV-a, kao najpostednijeg tipa operacije. Ovo nacelo, oCuvanje
zdravog tkiva da bi se smanjili bilo kakvi oblici deformiteta uz postizanje onkoloske
sigurnosti, sve vise se pokusSava primijeniti i kod N+ vrata. MRDV se cesto pokaze kao
preopsiran zahvat buduc¢i da mnostvo limfnih ¢vorova koji su izvadeni, patoloski se pokazu
zdravi. Radi toga sve vise kirurga zastupa SDV kao metodu izbora kod klini¢ki pozitivnog
vrata. Neki kirurzi smatraju SDV metodu izbora za N1 vrat dok drugi prosiruju indikacije za
SDV i Koriste ju ¢ak i kod N2a i N2b stadija (45-47). lako RDV i MRDV nedvojbeno
predstavljaju odgovarajuéu terapijsku mogucnost za mnoge bolesnike, SDV, Kkoji se moze
prosiriti ako je potrebno i ukloniti n. accessorius, UJV, SCM ali i druge strukture, u nekim
okolnostima moze ponuditi uéinkovitiji i djelotvorniji tretman prilagoden zahtjevima
odredene situacije (44, 18).

Zbog relativno visoke ucestalosti recidiva, bolesnici sa skvamoznim karcinomom glave i vrata
imaju loSu prognozu i nisko prezivljenje te Cesto podlijezu opseznoj terapiji koja ukljucuje
operaciju, kemoterapiju i radioterapiju. 1z tog razloga sve je veci broj studija koje pokusavaju
pronaci novi, bolji, optimalni prognosti¢ki ¢imbenik (48, 49). Do sada mnogi su ¢imbenici
bili uzeti u obzir: TNM staging, dob, spol, sijelo tumora, limfovaskularna invazija,
perineuralna invazija, zahvacenost limfnih ¢vorova itd. Novije studije pokazuju kako bi omjer
limfnih ¢vorova (LNR) mogao bi adekvatan, nezavisan prognosticki ¢imbenik za ukupno

prezivljenje kod bolesnika sa skvamoznim karcinomom glave i vrata (50, 51, 52). Omjer
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limfnih ¢vorova definira se kao omjer izmedu pozitivnih, tumorom zahvacenih limfnih
¢vorova te ukupno uklonjenih limfnih ¢vorova. U jednoj studiji navode kako bi LNR mogao
biti posebno primjenjiv za procjenu rizika recidiva kod bolesnika s N1 stadijem te da bi se
trebao koristiti kao dodatni ¢imbenik uz konvencionalni TNM staging (53). U drugoj studiji
predlazu intenzivniju adjuvantnu kemoterapiju i radioterapiju kod bolesnika sa veé¢im LNR
(51). LNR se namece kao optimalni prognosticki ¢imbenik, posebice za bolesnike s losijim
ishodom. Implementacija LNR-a kod bolesnika sa SKG-om mogla bi biti tema vrijedna
buducih istrazivanja.

Kod klini¢ki negativnog vrata, ¢esta je nedoumica kirurga treba li se uopce vrsiti EDV. Radi
procjene opsega te uop¢e nuznosti disekcije kod bolesnika s karcinomom usne Supljine kao
vrijedan alat pokazao se Martinez-Gimenov sustav bodovanja koji uzima u obzir razne
parametre: intravaskularnu invaziju, T kategoriju, stupanj diferencijacije, debljinu tumora,
tumorski tip, perineuralno Sirenje te upalnu infiltraciju (54). Pokazao se kao vrlo dobar
indikator za procjenu mikrometastaza §to je vrlo vazno jer konvencionalne radioloske
pretrage njih ne mogu detektirati. Buduce studije su potrebne radi primjene navedenoga
sustava kod bolesnika sa SKG-om.

Razvitkom moderne biologije sve se veci znacaj pridaje molekularnim biomarkerima kao
prognosti¢kim i dijagnostickim prediktorima kod bolesnika sa skvamoznim karcinomom
glave i vrata. Oni su pojacano izrazeni ve¢ u prekancerozama §to je vrlo znaajno jer se
prezivljenje kod SKG-a bitno smanjuje s porastom stadija tumora. Medu mnogima, posebno
mjesto zauzima membranski EGFR radi moguéeg djelovanja na njega putem inhibitora tirozin
kinaza ili monoklonskih protutjiela. G. Almadori i suradnici napravili su istrazivanje o
povezanosti EGFR-a s pojavom vratnih metastaza kod bolesnika sa SKG-om. Istrazivanje je
provedeno na 140 bolesnika s prac¢enjem od 2 do 84 mjeseca nakon kirurSkog zahvata.

Rezultati su pokazali da je veca pojavnost metastaza kod bolesnika s pozitivnim EGFR-om. U
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svom radu predlozili su da se prisutnost EGFR-a uzme u obzir pri odabiru najbolje terapije, tj.
da se razmisli o agresivnijem zahvatu (bilateralna disekcija vrata, disekcija vrata s radijacijom
nakon zahvata) u slu¢aju EGFR pozitivnog tumora (55).

Neka novija istrazivanja takoder su pokazala nepovoljan ucinak ekspresije EGFR-a kod
bolesnika sa SKG-om. 2014. godine objavljeno je istrazivanje o povezanosti EGFR-a i nekih
drugih markera na prognozu SKG-a. Rezultati su pokazali da EGFR pozitivni tumori
pokazuju nepovoljan odgovor na radioterapiju i kemoterapiju te bolesnici s EGFR pozitivhim
tumorom imaju smanjeno prezivljenje (56). S druge strane, Karpathiou i suradnici pokazali su
u svom istrazivanju da je EGFR bio prekomjerno izraZzen u gotovo pola primarnih tumora i
njihovih metastaza te su ti bolesnici pokazali bolji odgovor na radioterapiju. Takoder, utvrdili
su povezanost HPV negativnih i EGFR pozitivnih tumora i zakljucili da je potencijalni u¢inak
anti EGFR terapije bolji kod HPV negativnih tumora (57). T. Braut i suradnici objavili su
istrazivanje gdje su opisali da bi prekomjerna ekspresija citoplazmatskog EGFR-a zajedno sa
genskom amplifikacijom mogao biti dobar dijagnosticki alat za probir bolesnika pogodnih za
ciljanu anti-EGFR terapiju (58). U danasnje vrijeme provode se brojna istrazivanja o0 mogucoj
ciljanoj terapiji kod EGFR pozitivnih tumora. Monoklonalna protutijela, poput Cetuksimaba,
ve¢ se koriste u terapiji Skvamoznih karcinoma glave i vrata. Cetuksimab djeluje specifi¢no
na membranski EGFR tako da blokira djelovanje endogenih liganda (59). Veliki problem
predstavljaju tumori rezistentni na ovakvu terapiju. Moguci razlog rezistencije je nuklearna
ekspresija EGFR-a (59, 60). Malo je radova objavljeno na navedenu temu, a posebice malo o

utjecaju nuklearnog EGFR-a na SKG te su dodatne studije potrebne.

5. ZAKLJUCAK
Kod klini¢ki negativnog vrata EDV se vrsi kod bolesnika sa SKG-om: supraglotisa (T2-T4),

glotisa (T3, T4) i subglotisa (T3, T4). Metoda izbora kod supraglotickog SKG-a je bilateralni

26



SDV (II, 1T 1 IV), kod glotickog SKG-a ipsilateralni SDV (l1, 111, IV i V1) a kod subglotickog
SKG-a SDV (II-1V, VIi V).

Bolesnici s klinicki pozitivnim vratom izvrgnuti su radikalnijem zahvatu. Standardno se,
neovisno o sijelu, uklanjaju regije od | do V, u sklopu RDV-a ili jedne od varijanti MRDV-a.
Jedino se kod supraglotickog SKG-a niskog stadija (N1) upotrebljava bilateralni SDV (11-1V).
Ukoliko je zahvaéena samo jedna strana vrata, kod supraglotickog sijela SKG-a tretira se i
kontralateralna strana vrata sa SDV-om (II-IV) dok je kod glotickog sijela SKG-a
ipsilateralna disekcija dovoljna. Kod subglotickog sijela SKG-a uz uklanjanje prvih pet regija
potrebno je ekscidirati regije VIi VII.

Nove metode stalno se traze kako bi se sprijec¢io premali, odnosno preveliki opseg zahvata te

kako bi se pronasla adekvatna, optimalna terapija.

6. SAZETAK
Skvamozni karcinom grkljana najéeséi je maligni tumor grkljana. Brojni ¢imbenici utjeCu na
pojavu bolesti ali najistaknutiji su pusenje i konzumiranje alkohola. U vecini slucajeva javlja
se u starijih muskaraca koji kroz dugi niz godina redovito puse i konzumiraju alkohol.
Klini¢ka slika veoma zavisi o primarnom sijelu tumora. U nekim regijama tumor se detektira
rano zbog ranog javljanja simptoma dok u drugih regija, prvi znak moze biti pojava ¢vorica
na vratu. Kao i u drugih tumora glave i vrata, mjesto pojave limfogenih metastaza moze se
predvidjeti zbog poznatog puta Sirenja pojedinih regija. To se iskoristava radi preventivnog
(elektivnog) ali 1 kurativnog lije€enja. Uklanjanje limfnih ¢vorova vrata joS je od davnina
poznata operacija pod nazivom disekcija vrata. U proSlosti je to bila vrlo radikalna operacija s
uklanjanjem svih limfnih regija vrata i nekih nelimfatickih struktura. S vremenom,
sakupljanjem razli¢itih iskustva i znanja, te operacije postaju sve poStednije. Shvaceno je da

je moguce dobiti isti rezultat ali uz puno manje funkcionalnih i estetskih deformiteta. Tako se
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od uklanjanja svih limfnih regija vrata i nekih nelimfatickih struktura (radikalna disekcija
vrata) doslo do uklanjanja samo pojedinih regija i o€uvanja nelimfatickih struktura (selektivna
disekcija vrata). U danaSnje vrijeme traZze se nove metode kako bi se postigao optimalan
opseg zahvata i pronasla adekvatna terapija.

Kljuéne rijeci: skvamozni karcinom grkljana, vratne metastaze, disekcija vrata

7. SUMMARY

Squamous cell carcinoma of the larynx is the most often malignant tumor of the larynx.
Numerous factors affect the occurrence of this disease but the most important ones are
smoking and drinking alcohol. In most cases, it occurs in older men who smoke and drink
alcohol on a daily basis for a long time. Clinical finding depends on the localization of the
primary tumor. In some regions, the tumor is detected early due to early symptoms, while in
the other regions, the first sign may be appearance of the nodule on the neck. As in the other
head and neck tumors, the site of lymphatic metastases can be predicted due to the known
route of spreading of certain regions. This is used for preventive (elective) but also for a
curative treatment. Removal of the lymph nodes of the neck has long been known as an
operation called neck dissection. In the past, it was a very radical operation with the removal
of all lymphatic regions of the neck and some nonlymphatic structures. Over time, by
gathering different experiences and knowledges, these operations become more and more
spared. It is understood that it is possible to obtain the same result but with much less
functional and aesthetic deformities. With time, radical neck dissection, in which all lymph
node regions and some nonlymphatic structures were removed, was replaced with selective
neck dissection, in which only certain regions were removed and nonlymphatic structures
were preserved. Nowadays, new methods are being sought in order to achieve the optimal
extent of the procedure and find adequate therapy.

Key words: laryngeal squamous cell carcinoma, cervical metastases, neck dissection
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