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1. UvOoD

1.1. Anatomija grkljana

Grkljan, lat. Larynx, dio je diSnog sustava koji povezuje zdrijelo i dusnik. Nalazi se u
gornjem prednjem dijelu vrata u razini od tre¢eg do Sestog vratnog kraljeska (1). Anatomski
razlikujemo 3 dijela: supraglotis, glotis i subglotis (1, 2, 3). Supraglotis ukljucuje vrh epiglotisa,
njegovu laringealnu stranu, ariepiglotske nabore, aritenoide, ventrikularne nabore i ventrikule.
Glotis se sastoji od vokalnih nabora, prednje i straznje komisure. Njegovu donju granicu ¢ini
horizontalna ravnina smjestena 1 cm ispod apeksa Morgagnijeva sinusa (1, 3). Subglotis

oznacava regiju smjestenu od donje granice glotisa do donjeg ruba krikoidne hrskavice (1).

Na njemu razlikujemo preepigloticki prostor smjesten u sredini ispred epiglotisa, a
omeden hipoepiglotickim ligamentom usmjerenim od epiglotisa na jezi¢nu kost. Postrani¢no je
omeden miSi¢nim nitima koje se Sire od jezicne kosti na postrani¢ne rubove epiglotisa.
Paragloticki prostor oznaava prostor smjeSten izmedu Stitne hrskavice smjeStene
anterolateralno, konusa elastikusa intermedijalno te ventrikula sa kvadriangularnom
membranom medijalno (1). Grkljan je duz ¢itave povrsine pokriven sluznicom. Ona je nastavak
sluznice koja pokriva zdrijelo, te se nastavlja na sluznicu koja pokriva dusnik. Labavije je
pri¢vr§éena uz stijenke, dok je na laringealnoj plohi epiglotisa ¢vrsto srasla za podlogu (1, 3).
Obzirom na limfnu drenaZu, grkljan je podijeljen glasnicama na dva dijela. Limfne Zile
supragloti¢kog dijela dreniraju se u preepigloticke i gornje duboke cervikalne ¢vorove. Limfne
zile subglotickog dijela dreniraju se u prelaringealne 1 pretrahealne ¢vorove, nastavljajuci se u
duboke cervikalne ¢vorove. U glotickom dijelu gotovo nema limfnih Zilica, zbog ¢ega maligni

tumori tog podrucja rjede metastaziraju i sporije se Sire (3).
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1.2. Epidemiologija karcinoma grkljana

Planocelularni karcinom glave i vrata $esti je po ucestalosti medu svim karcinomima, a
¢ini 6 % svih karcinoma (4, 5). Zlo¢udni tumor grkljana ¢ini 25 % svih zlo¢udnih tumora glave
i vrata te se nalazi na drugom mjestu po ucestalosti medu zlo¢udnim tumorima glave i vrata (6).
Vecina zlo¢udnih tumora grkljana su planocelularni karcinomi. Rijetko se javljaju cilindromi,
adenokarcinomi i hondrosarkomi (3). Planocelularni karcinom grkljana predstavlja veliki
javnozdravstveni problem $to pokazuju podaci Registra za tumore Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ). U 2010. od karcinoma grkljana oboljelo je 347 osoba, 320 muskarca i 27
zena. Ucestalost karcinoma grkljana u 2010. u Hrvatskoj iznosila je 7,9 novooboljelih na 100
000 stanovnika, 15 za muskarce i 1,2 za zene (7). U Europskoj uniji je prema izra¢unu EUCAN-
a ucestalost karcinoma grkljana iznosila 4,4 novooboljela na 100 000 stanovnika. Hrvatska se
na nalazi na sedmom mjestu medu europskim zemljama (slika 1.2) (8). Broj novooboljelih od
karcinoma grkljana biljezi lagani pad, ali se povetao broj novoboljelih medu mladim
bolesnicima zbog infekcije humanim papiloma virusom (HPV) (8). Ukupno 5-godisnje
prezivljenje bolesnika iznosi oko 65 % za sve stadije prosirenosti bolesti (9, 10). Prema izracunu
EUCAN-a u 2012. za Hrvatsku, mortalitet od karcinoma grkljana iznosio je 3,4 (7,2 muskarci,
0,5 Zene) (8). Ukupna incidencija, kao i udio pojedinih lokalizacija u ukupnom broju slucajeva,
razlikuju se u razli¢itim dijelovima svijeta, ali i u razli¢itim dijelovima pojedinih zemalja,

najcesce ovisno o rasprostranjenosti Stetnih navika.
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Estimated incidence & mortality from laryngeal cancer in both sexes, 2012
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Slika 1.2. Procjena ucestalosti i smrtnosti od karcinoma grkljana u Europi 2012.

S obzirom na dob, karcinom grkljana naj¢escée se javlja u Sestom i sedmom desetljecu, dok je
svega 1 % karcinoma grkljana opisano u osoba mladih od 30 godina (7, 10). Muskarci cesce
oboljevaju od Zena, zbog ¢e$¢e konzumacije vecih koli¢ina cigareta i alkoholnih pi¢a. Kada su
u pitanju Zene, udio oboljelih od planocelularnog karcinoma glave i vrata razli€it je u razli¢itim

dijelovima svijeta, a broj novoboljelih raste zbog porasta broja pusa¢a medu zenama (9, 10).
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1.3. Etiologija karcinoma grkljana

Etiologija zlo¢udnog karcinoma grkljana je slozena. Brojni rizi¢ni ¢imbenici pridnose
razvoju karcinoma, a najznacajniji medu njima su: konzumacija cigareta, konzumacija
alkohola, HPV infekcija, ionizacijsko zracenje, termicko oStecenje sluznice, laringofaringealni
refluks (LPR), hrana siromaSna voéem 1 povréem, profesionalna izlozenost azbestu i
kemikalijama u industriji za preradu guma (11-17). Zdruzeno djelovanje alkohola i cigareta

visestruko povecéava rizik za nastanak karcinoma grkljana (5).

Pusaci koji ne konzumiraju alkohol imaju visoki rizik za oboljenje od karcinoma
grkljana jednako kao i redoviti konzumenti alkoholnih pic¢a koji ne konzumiraju cigarete (5).
Relativni rizik za nastanak planocelularnog karcinoma glave i vrata nakon prestanka pusenja
pada, no i dalje ostaje visi za razliku od ljudi koji nikada nisu konzumirali cigarete. Prema
nekim istrazivanjima alkohol ima vecéu ulogu u nastanku karcinoma supraglotisa u odnosu na
karcinome glotisa i suglotisa (18). Do danas je utvdeno da se u duhanskom dimu nalazi oko
2500 razli¢itih molekula od koji se 300 smatra potencijalnim karcinogenima, a najvazniji medu
njima su: policikli¢ki aromatski ugljikohidrati, nitrozamini, emitirajuci polonij (210Po), metali
u tragovima, uglji¢ni monoksid i fenoli (19). U¢inak alkohola na nastanak karcinoma grkljana
pripisuje se pojac¢anoj apsorpciji karcinogena kroz kroni¢no upaljenu, hiperemi¢nu sluznicu,
kao i vecoj topljivosti karcinogena u alkoholu u usporedbi sa slinom (20). Acetaldehid je
metabolit alkohola prepoznat kao promotor nastanka tumora. Konzumacija alkohola posredno
dovodi do prehrambenih deficita, narusava funkciju imunoloskog sustava §to u konacnici
dovodi do povecane osjetljivost na karcinogene (19). Povecan rizik na nastanak
planocelularnog karcinoma nastaje i kod kroni¢ne iritacije sluznice, a moze nastati i kao
posljedica drugih kemijskih iritansa iz okoline (21). Humani papiloma virus (HPV) tip 16
povezuje se s nastankom planocelularnog karcinoma larinksa, iako njegova uloga u
karcinogenezi nije u potpunosti razjasnjena. Dokazana je prisutnost HPV infekcije u 85 %

laringealnih karcinoma ( 22, 23).

1.4. Dijagnosti¢ka obrada karcinoma grkljana
Sumnja na karcinom grkljana postavlja se na osnovu anamnestickih podataka i

osnovnog otorinolaringoloSkog pregleda s endoksopijom. Pregledom se odreduje vjerojatna
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ishodiS$na lokalizacija tumora i vidljive granice Sirenja tumora po sluznici. Za precizno
odredivanje lokalizacije i proSirenosti tumorske promjene, potreba je direktna laringoskopija i
mikrolaringoskopija. Tijekom direktoskopije uzima se probatorna incizija patoloske promjene
te se materijal Salje na patohistoloSku analizu kojom se postavlja dijagnoza. Kada je postavljena
dijagnoza, a prije nego se odluc¢i o nacinu lijeCenja, neophodna je procjena uznapredovalosti
bolesti koja se odreduje dodatnim dijagnostickim postupcima, najcesc¢e ultrazvukom (UZV)
vrata s aspiracijskom punkcijom i citoloskom analizom materijala te kompjuteriziranom

tomografijom (CT) glave i vrata (24).

1.5. Klini¢ka podjela karcinoma grkljana

Nakon ucinjene dijagnosticke obrade bolest se klasificira prema TNM klasifikaciji
Medunarodne unije za borbu protiv raka (franc. Union Internationale Contre le Cancer, UICC)
(25). Odreduje se veli¢ina primarnog tumora (T), proSirenost karcinomskih stanica u regionalne
limfne ¢vorove (N) i udaljene metastaze (M). Za odredivanje stadija koristi se klasifikacija

Ameri¢kog drustva za rak (eng. American Joint Commite on Cancer, AJCC) (26).

Primarni tumor (T)
TX  Primarni tumor se ne moze odrediti
TO  Nema znakova primarnog tumora

Tis Carcinoma in situ

Supraglotis
T1  Tumor ograni¢en na podrucje supraglotisa uz urednu pokretljivost glasnica
T2  Tumor zahvaca vise od jednog podrucja supraglotisa ili glotisa uz urednu pokretljivost

glasnica

T3  Tumor ogranicen na podrucje grkljana sa fiksacijom glasnice i/ili se Siri na
postkrikoidno
podrugje, medijalni zid piriformnog sinusa ili preepigloticki prostor

T4  Tumor se Siri kroz tireoidnu hrskavicu i/ili na druga tkiva oko grkljana , npr. orofarinks,

meka tkiva vrata



Uvod

Glotis
T1

Tumor ograni¢en na glasnicu (¢), moze se Siriti na prednju ili Straznju komisuru s

normalnom pokretljivosti

Tla Tumor ogranic¢en na jednu glasnicu

T1b  Tumor zahvaca obje glasnice

T2  Tumor se §iri na supraglotis i/ili glotis, s normalnom ili poremec¢enom pokretljivoséu
glasnica

T3  Tumor ograni¢en na grkljan s fiksacijom jedne ili obje glasnice

T4  Tumor se $iri kroz tireoidnu hrskavicu i/ili na druga tkiva oko grkljana, npr. orofarinks,
meka tkiva vrata

Subglotis

Tl  Tumor ograni¢en na subgloti¢nu regiju

T2  Tumor se §iri na jednu ili obje glasnice s normalnom ili poremeéenom pokretljivoséu

T3  Tumor je ogranicen na grkljan s fiksacijom jedne ili obje glasnice

T4  Tumor se Siri kroz $titnu hrskavicu i/ili na druga tkiva oko grkljana , npr. orofarinks,

meka tkiva vrata

Regionalni limfni ¢vorovi

NX
NO
N1
N2

NZ2a

N2b
N2c
N3

Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti

Nema znakova zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova

Metastaza je u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru , do 3 cm veli¢ine

Metastaza je u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru ve¢em od 3 cm, a manjim od 6 cm
u najvec¢em promjeru, ili u multiplim ipsilateralnim limfnim ¢vorovima ne ve¢im od 6
cm u najvecem promjeru, ili bilateralno ili u kontralateralnom limfnom ¢voru ne ve¢em
od 6 cm u najve¢em promjeru

Metastaza je u jednom ipsilateralnom ¢voru veéem od 3 c¢m, ali ne ve¢im od 6 cm u
najvecem promjeru

Metastaze su u viSe ipsilateralnih ¢vorova, ne ve¢ih od 6 cm u najve¢em promjeru
Metastaze su bilateralne ili kontralateralne, ne ve¢ih promjera od 6 cm

Metastaze su u limfnom ¢voru veéeg promjera od 6 cm
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Tablica 1.5. Stadiji bolesti u predterapijskom stanju

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
i T3 NO MO
T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

v T4 NO MO
T4 N1 MO

Svaki T N2 MO

Svaki T N3 MO

Svaki T Svaki N MO

1.6. Histopatologija karcinoma grkljana

Planocelularni karcinom je naj¢e$¢i histoloski tip karcinom grkljana i ¢ini oko 90 % svih
karcinoma grljana, uklju¢ujuéi karcinom in situ i verukozni karcinom. Manje od 10 % ¢ine
anaplasticni  karcinom malih stanica, adenokarcinom, adenoid cisti¢ni karcinom,
mukoepidermoidni karcinom, melanom i druge nekeratiniziraju¢e neoplazme (27).
Razlikujemo dva tipa karcinoma grkljana, invazivni karcinom i karcinom in situ.
Carcinom in situ pocinje u bazalnom sloju viSeslojnog plocastog epitela. Karakteriziraju ga
stani¢na atipija s pove¢anim hiperkromatskim jezgrama, atipi¢ne mitoze, nezrela keratinizacija
1 akantoza intrapapilarnih produzetaka epitela. Karakteristi¢na je 1 proliferacija stanice prema
povrsinskim slojevima, ali i u okolinu Zarista. Bitna znacajka carcinoma in situ je §to bazalna
mebrana ostaje intaktna (27). Za razliku od carcinoma in situ, invazivni karcinom probija
bazalnu membranu.

Planocelularni karcinom nastaje od povrSinskog viseslojnog epitela glasnice ili epiglotisa. Zbog
hiperplazije bazalnog sloja, povecana je debljina zahvacenog epitela. Osim toga, stanice u
povrsinskom epitelu pokazuju stvaranje keratohijalinh granula.

S obzirom na keratinizaciju, dva su tipa keratinizacije koji se pojavljuju: ortokeratoza i

parakeratoza (27). Kod otrokeratoze stanice su izgubile svoje jezgre, dok su kod parakeratoze
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odrzane jezgre u obliku malih tamnih tockica u stanici (27). Makroskopski se karcinom grkljana
moze pojaviti u tri oblika: proliferativni s papilarnim, bradavicastim ili kvrgastim tvorevinama,
infiltrativni oblik karcinoma bez ulceracija ili kao ulcerativna forma ili kao takav od samog
pocetka ( 27).

Veliki nedostatak kod histoloskog stupnjevanja tumora odnosi se na subjektivnost prilikom
odredivanja. Jakobsson i sur. su objektivizirali histoloSke parametre i uveli sustav bodovanja te
dosli do zakljucka da histoloski parametri imaju vecu prognosti¢ku vrijednost nego TNM sustav

(28).

1.7. HistoloSki gradus karcinoma grkljana

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) je nakon brojnih istrazivanja obzirom na tip

stani¢ne diferencijacije klasificirala 3 tipa planocelularnog karcinoma grkljana (1, 4).

Gradus 1 ili Dobro diferencirani planocelularni karcinom
Stroma tumora je oskudna. Jezgre su nejednake u veli¢ini i obliku, hiperkromatske. Stanice su

poligonalne i vretenaste stanice s dobro razvijenim intracelularnim mosti¢ima.

Gradus 2 ili Umjereno diferencirani planocelularni karcinom
Karakteriziran je pleomorfnim jezgrama s brojnim 1 atipi¢nim mitozama. Mogu biti prisutne

multinuklearne stanice, a keratinizirajucih perla gotovo i nema. Intracelularni mostici su rijetki.

Gradus 3 ili Slabo diferencirani planocelularni karcinom
Polimorfija stanica je jasno izrazena. Brojne su atipi¢ne mitoze. Gotova da nema keratinizacije
i intracelularnih mosti¢a. Stupanj keratinizacije naj¢escée je obrnuto proporcionalan gradusu, no

nadu se i slabo diferencirani karcinomi s izraZenim oroZnjavanjem.
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1.8. Modaliteti lijeCenja

Nakon provedene dijagnosticke obrade ovisno 0 proSirenosti karcinoma, opéem stanju
bolesnika i pridruzenim bolestima planira se lijeCenje. Tri su temeljna modaliteta koja se
primjenjuju u lijeCenja karcinoma grkljana: kirurski zahvat, radioterapija (RT) 1 kemoterapija
(KT). Pristup lije¢enju karcinoma grkljana obuhvaca multidisciplinarni pristup u kojem
sudjeluju otorinolaringolog, citolog, patolog, radiolog, internisticki onkolog, onkolog
radioterapeut i logoped.

LijeCenje karcinoma grkljana je u prvom planu kirur§ko. Sedamdesetih godina 20.
stoljeca razvila se otvorena funkcionalna kirurgija grkljana kako bi se potpuno ili djelomi¢no
ocuvale funkcije grkljana. Parcijalna laringektomija je kiruska metoda kod koje se nakon
odstranjenja tumora rekonstruktivnim zahvatima potpuno ili djelomi¢no vracaju funkcije
grkljana. U otvorene parcijalne laringektomije ubrajaju se laringofisure, transcervikalna
kordektomija horizontalna i vertikalna hemilaringektomija te % i near total laringektomija. U
T1 stupnju, otvorene parcijalne laringektomije postizu lokalnu kontrolu bolesti u 90 %
bolesnika, dok se u T2 stupnju postize lokalna kontrola u 70 do 90 % bolesnika (30).
T3 i T4 ubrajaju se u skupinu uznapredovalih karcinoma grkljana. U proslom stolje¢u u
lijeCenju uznapredovalih karcinoma primjenjivala se totalna laringektomija s disekcijom vrata,
koju je 90-tih godina 20. stoljeca uvelike zamjenila tzv. strategija o¢uvanja grkljana, larynx
preservation strategy (LPS). Ovaj oblik lijeenja obuhvacao je 2 nacina: RT s indukcijskom KT
(IKRT) ili konkomitantna kemoradioterapija (KKRT). Unato¢ pocetnom entuzijazmu, 2010.
godine objavljeni su zakljuéci medunarodnog panela stru¢njaka iz podruc¢ja onkoloske Kirurgije
glave 1 vrata, radioterapije i onkologije, koji su pokazali da LPS postiZe najbolje rezultate kod
bolesnika s T2 i T3 stupnjem tumora, dok bolesnici s T4 stupnjem tumora nisu primarno
kandidati za LPS (30, 31). S obzirom na spomenute metode, totalna laringektomija je i dalje

jedan od osnovnih nacina lije¢enja bolesnika s uznapredovalim karcinomom grkljana.

Bolesnici u kojih je indicirana totalna laringektomija, potrebno je uciniti jednostranu ili
obostranu disekciju vrata. Ona moze biti: radikalna disekcija vrata, modificirana radikalna
disekcija vrata, supraomohioidna ili selektivna disekcija vrata, posterolateralna disekcija vrata,

lateralna disekcija vrata i prosirena radikalna disekcija vrata.



Hipoteza

2. HIPOTEZA

Medu ispitanicima prosjecna dob oboljelih je iznad 60 godina, znacajno je ve¢i udio muskaraca

u odnosu na Zene, veéina bolesnika redovito konzumira alkohol i cigarete.

U veéine bolesnika dokazan je planocelularni karcinom grkljana u uznapredovalom stadiju

bolesti.

Stadij proSirenosti tumora je manji i prezivljenje ispitanika je bolje u razdoblju od 2005. do

2010. u odnosu na prethodna istrazivanja.
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Cilj rada

3. CILJRADA

Cilj ove retrospektivne studije je:

1. Utvrditi 1 usporediti ispitanike s obzirom na njihove epidemioloske i klinicke karakteristike,

te usporediti s podatcima dobivenim u prethodnom istrazivanju.

2. Utvrditi modalitete lijeGenja s obzirom na stadij tumorske bolesti, te usporediti s podatcima

dobivenim u prethodnom istrazivanju.

3. Utvrditi ishode bolesti s obzirom na stadij proSirenosti i modalitet lijeenja 6 mjeseci, 1
godinu i 5 godina nakon provedenog lijeCenja i usporediti s podatcima dobivenim u prethodnom

istrazivanju.
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Ispitanici i metode

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Znanstveno istrazivanje za izradu diplomskog rada provedeno je kao retrospektivno.

4.2. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuéeno 46 bolesnika s dijagnosticiranim planocelularnim
karcinomom grkljana, lijeCeni u periodu od 2005. do 2010. godine na Odjelu za
otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave i vrata, OB "Dr. Josip Bencevi¢®, u Slavonskom Brodu i
podatci 63 bolesnika dobiveni tijekom izrade doktorske disertacije prof. dr. sc. Davorina Panica
pod naslovom "Prognosticka vrijednost profila stanicnog ciklusa kod planocelularnog

karcinoma grkljana " u razdoblju od 1989. do 1996.

4.3. Metode

Analizirane su epidemioloske karakteristike bolesnika (spol, dob), rizi¢ni ¢imbenici
(pusenje, alkohol), lokalizacija karcinoma (supragloticki, gloticki, subgloticki, transgloticki i
preklapajuca lezija), klinicki i patohistoloski stadiju bolesti prema TNM klasifikaciji, modalitet
lijeenja i komplikacije, ishod lije¢enja 6 mjeseci, 1 godinu i 5 godina nakon provedenog

lijecenja.

4.4, StatistiCcke metode

Za obradu podataka koriSten je raCunalni program SPSS (inacical6.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD). Distribucija kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilk testom.
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Ispitanici i metode

Nije bila normalna te su podatci prikazani kao aritmeti¢ki medijan i raspon. Koristen je chi
kvadrat test za usporedbe odnosa kategorickih varijabli izmedu dviju skupina, te Mann-
Whitney test za usporedbu kontinuiranih varijabli izmedu dviju razli¢itih skupina. Prezivljenje
je prikazano Kaplan Meireovom krivuljom, a razlike u prezivljenju izmedu razli¢itih skupina

testirane su Mentel Cox log rank testom. Razina znacajnosti odredena je s 0=0.05.
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Rezultati

5. REZULTATI

U istrazivanju su analizirani podaci 46 bolesnika s dijagnosticiranim planocelularnim

karcinomom grkljana, lijeCeni u periodu od 2005. do 2010. godine te 63 bolesnika (podatci

dobiveni tijekom izrade doktorske disertacije prof. dr. sc. Davorina Pani¢a pod naslovom

"Prognosticka vrijednost profila stani¢nog ciklusa kod planocelularnog karcinoma grkljana"

1997.) lijeCenih u periodu od 1989. do 1996. na Odjelu za otorinolaringologiju i kirurgiju glave

i vrata, OB "Dr. Josip Bencevic¢* u Slavonskom Brodu.

Tablica 5.1. Klini¢ke znacajke ispitanika u periodu 2005. do 2010. godine i periodu izmedu

1989. 1 1996. godine

Klini¢ka znacajka

Broj (%) ispitanika

Period 2005. - 2010.

Period 1989. - 1996.

N=46 N=63
Dob
<65 godina 29 (59) 48 (76)
>65 godina 20 (41)* 15 (24)
Medijan godina 59,5 59
Minimum godina 44 35
Maksimum godina 75 89
Spol, muski 44 (96) 63 (100)
Pusenje 34 (76) Nema podataka
Konzumacija alkohola 29 (64) Nema podataka

*chi kvadrat test, p=0,043

Medu bolesnicima u razdoblju od 2005. do 2010. bilo je 44 muskarca (96 %). Medijan
godina iznosi 59, s rasponom od 31 godinu. Najstariji oboljeli ima 75 godina, dok najmladi
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Rezultati

oboljeli ima 44 godine. U istom razdoblju, od ukupnog broja oboljelih 34 (76 %) konzumira

duhanske proizvode, dok je 34 oboljeli (64 %) konzumira alkoholna pica

(tablica. 5.1).

Broj oboljelih u periodu od 1989. do 1996. iznosio je 63, pri ¢emu je medijan godina iznosio

59, s rasponom od 54 godine. Najstariji oboljeli imao je 89 godina, dok je najmladi imao 35

godina. Svi oboljeli u tom periodu bili su muskarci. Podaci o konzumaciji alkoholnih i

duhanskih proizvoda nisu analizirani u navedenom razdoblju (tablica. 5.1).

Medu bolesnicima iz razdoblja 2005. do 2010. znacajno je viSe bolesnika starijih od 65 godina

(41 %) u odnosu na skupinu bolesnika iz ranijeg istrazivanja (24 %) (tablica. 5.1).

Tablica 5.2. Razlike klini¢kih znacajki tumora grkljana izmedu dva promatrana perioda.

Broj (%)
Klini¢ka znacajka Period 2005. do 2010. Period 1989. do 1996.
N=46 N=63
Lokalizacija:  Glotis 15 (33) 25 (40)
Supraglotis 7 (15) 38 (60)
Subglotis 1(2) Nema podataka
Transglotis 17 (37) Nema podataka
Preklapajuca lezija 6 (13) Nema podataka
Klini¢ki T: 1 2 (4) 6 (9)
2 11 (24) 29 (32)
3 10 (22) 19 (30)
4 23 (50) 28 (29)
Klini¢ki N: 0 28 (61) 48 (76)
1 5(11) 15 (24)
2 13 (28)
Klini¢ki M: 0 45 (98) 63 (100)
1 1(2) 0
Klini¢ki stadij: 1 2(4) 6 (10)
2 9 (20) 17 (27)
3 10 (22) 21 (34)
4 25 (54) 18 (29)

*chi kvadrat test, p<0,05
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S obzirom na lokalizaciju zahvacéenosti karcinoma grkljana, u razdoblju od 2005. do
2010. godine, najvise bolesnika, njih 37 % ima transgloti¢ki karcinom, zatim 33 % ima
karcinom u podrucju glotisa, 15% ima karcinom u podrucju supraglotisa i 13 % preklapajucu
leziju koja zahvaca grkljan i zdrijelo, dok svega 1 oboljeli (2 %) ima karcinom u podruéju
subglotisa (tablica. 5.2.) U periodu od 1990. do 1995. godine, od ukupnog broja oboljelih, 38
(60 %) imalo je karcinom u podrucju supraglotisa, dok je 25 (40 %) imalo karcinom u podrucju
glotisa. U navedenom periodu nisu zabiljezeni karcinomi u podruc¢ju subglotisa, transgloticki
karcinom i preklapajuca lezija (tablica. 5.2).

S obzirom na TNM Klasifikaciju u razdoblju od 2005. do 2010., prema proSirenosti
primarnog tumora, samo je dvojici bolesnika dijagnosticiran rani karcinom grkljana T1 stupnja.
Najvise je bolesnika, njih 50 % T4 stupnja, zatim 24 % T2 stupnja i 22 % T3 stupnja.

U trenutku postavljanja dijagnoze, kod 49 % bolesnika dijagnosticirane su metastaze u
regionalne limfne ¢vorove vrata.

Od ukupnog broja oboljelih, samo 1 bolesnik ima udaljenu metastazu (tablica 5.2.). U
razdoblju od 1990. do 1996., T1 stupanj imalo je 6 oboljelih (9 %), T2 32 % oboljelih,a T3 30
%. T4 stupnj primarnog tumora dijagnosticiran je kod 29% bolesnika (tablica 5.2.). S obzirom
na zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova 24 % oboljelih je imalo pozitivhe metastaze.
Nije zabiljezen niti jedan oboljeli s udaljenom metastazom (tablica 5.2).

Za odredivanje stadija proSirenosti maligne bolesti koristena je klasifikacija
Ameri¢kog drustva za rak (eng. American Joint Commite on Cancer, AJCC), prema kojoj u
periodu od 2005. do 2010. vecini bolesnika dijagnosticirana je bolest u uznapredovalom
stadiju bolesti 314 —20 % i 51 %, dok 25 % bolesnika ima stadij 2 bolesti a samo 4 %
stadij 1 (tablica 5.2 ). Ista klasifikacija koriStena je i u periodu 1990. do 1995., ali je tada
10% bolesnika imalo stadij 1, 27 % stadij 2, a 34 i 29 % stadij 3 i 4 (tablica. 5.2).

Tri su temeljna modaliteta koja se primjenjuju lijeenja karcinoma grkljana: kirurski

zahvat, radioterapija (RT) i kemoterapija (KT).

Tablica 5.3. Modaliteti lijeCenja bolesnika u periodu 2005. do 2010. g

Modalitet lijeCenja Broj (%), N= 46
Kirursko lijecenje 39 (85)
Primarna radioterapija 3 (6)

Bez terapije* 4 (9)

*odbili terapiju ili umrli prije pocCetka lijecenja
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Prema podacima od 2005. do 2010., 85 % bolesnika je primarno lije¢eno kirurski,
67 % je primilo primarnu RT, a od 4 oboljela koji nisu lijeCeni - 3 su odbila lije¢enje, a 1 je
umro prije pocetka lijecenja (tablica. 5.3).
Bolesnici koji su bili kirurski lije€eni podijeljeni su u tri skupine s obzirom na opseg
kirurS§kog zahvata kojim se odstranio primarni tumor. U skupinu s parcijalnim
laringektomijama ukljuceni su svi bolesnici kod kojih su provedeni svi parcijalni zahvati na
grkljanu (kordektomija, parcijalne vertikalne laringektomije, parcijalne horizontalne

laringektomije, % laringektomije).

Takoder, s obzirom na opseg kirur§kog zahvata radi odstranjena regionalnih limfnih
¢vorova bolesnici su podijeljeni u tri skupine. U skupini bolesnika sa selektivhom
disekcijom vrata uvrSteno je 13 bolesnika kod kojih je uinjena jednostrana selektivna
disekcija i 1 bolesnik s obostranom selektivnom disekcijom vrata. Dok su u skupini s
radikalnom disekcijom vrata uvrsteni svi bolesnici kod kojih je uéinjena klasi¢na radikalna
disekcija vrata, bilo koji od 3 tipa radikalne modificirane disekcije vrata, radikalna proSirena
disekcija vrata ili pak radikalna disekcija vrata i selektivna disekcija vrata na suprotnoj

strani.

U vecine kirurski lijeCenih bolesnika ucinjena je totalna laringektomija (46 %) i

radikalna disekcija vrata (46 %) (slika. 5.1 5.2).

B Parcijalna laringektomija

7 (18%)

M Totalna laringektomija

Totalna laringektomija s
parcijalnom faringektomijom

Slika 5.1. Primjenjeni kirurski postupci radi odstranjena primarnog tumora u bolesnika s

karcinomom grkljana u razdoblju od 2005. do 2010.
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7 (18%)

B Selektivna disekcija vrata

B Radikalna disekcija vrata

Bez disekcije

Slika 5.2. Primjenjeni kirurski postupci radi odstranjena regionalnih limfnih ¢vorova u

bolesnika s karcinomom grkljana u razdoblju od 2005. do 2010.

Nakon kirurSkog lije¢enja, 71% bolesnika primilo je RT, a 37 % kemoterapiju (tablica. 5.4).

Tablica 5.4. Bolesnici koji su postoperativno primili radioterapiju i kemoterapiju u

razdoblju od 2005. do 2010.

Postoperativno lijecenje

Broj (%), N=39

DA NE
Radioterapija 26 (67) 13 (33)
Kemoterapija 14 (36) 26 (66)

Podatci 0 5- godiSnjem pracenju dostupni su za 41 bolesnika. 5 bolesnika nije se

javljalo na kontrole, bilo prije primjenjene terapije ili neposredno nakon nje, ili su se

odlucili za nastavak lije¢enja u drugoj ustanovi.
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Tablica 5.5. Sestomjese¢no, 12-mjeseéno i 5-godidnje preZivljenje i smrtnost od karcinoma
grkljana, te smrtnost zbog drugog uzroka medu bolesnicima lijeCenim u razdoblju od 2005. do

2010. godine.

Broj (%)
Vrijeme Prezivjeli bez Umrli zbog Umrli zbog Ukupno
pracenja nepovoljnog karcinoma drugog pracenih
ishoda grkljana uzroka bolesnika
6 mjeseci 36 (88) 4 (10) 1(2) 41 (100)
12 mjeseci 35 (85) 5(13) 1(2) 41 (100)
60 mjeseci 24 (58) 12 (29) 5(13) 41 (100)
1,07
0,97
0,89
0,71
2
| =
% 0,64
3_ 0,57
2
S 04
=
-
0,39
0,29
0,1
0,04
I 1 1 I I 1 1
0 10 20 30 40 50 60

Vrijeme, mjeseci

Slika 5.3. Ukupno 5-godisnje prezivljenje bolesnika u razdoblju 2005. do 2010. godine.
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Jednogodi$nje prezivljenje bolesnika u razdoblju od 2005. do 2010. bilo je 85 % za sve
stadije karcinoma i pada na 58 % nakon 5 godina (tablica I. 5.5 i slika. 5.3). Ve¢ina bolesnika
umrla je od karcinoma grkljana, 5 (83 %) nakon godinu dana pracenja i 12 (70 %) nakon 5
godina (tablica. 5.5).

Prosje¢na dob prezivjelih nakon 5 godina je 56 (najmanje 44, najviSe 75) godina, a
umrlih nakon 5 godina je 59 (najmanje 47, najvise 75) godina, §to nije zna¢ajna razlika, Mann-
Whitney test, p=0,450.

1,0 Stadij bolesti
-7 iTZ

0,94 ~TIT3 1 T4

0,5

0,7

Ukupno prezZivljenje
(=]
1

T T T T T
0 10 20 30 40 S0 60

Vrijeme, mjeseci

Slika 5.4. Prezivljenje bolesnika u razdoblju 2005. do 2010. godine ovisno o stadiju bolesti
(Mentel-Cox Log rank, p=0,308).

Bolesnici sa stadijem bolesti T1 i T2 imali su prezivljenje 100 %, a bolesnici sa stadijem
bolesti T3 1 T4 77 % nakon 1 godine. Nakon 5 godina pracenja prezivilo je 70 % bolesnika s
T1i T2 stadijem, a 55 % bolesnika s T3 i T4 stadijem (slika. 5.4).
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1.0 Pozitivan limfni Cvor
~IINE

0,97 —IDA

0,87

0,77

0,47

Ukupno prezZivljenje
(=]
9

0,31

0,29

0,17

0,09

I 1 1 1 1
0 10 20 30 40 S0 60

Vrijeme, mjeseci

Slika 5.5. 5-godisnje prezivljenje bolesnika ovisno o zahvaéenosti regionalnih limfnih ¢vorova

navratu s metastazama u razdoblju od 2005. do 2010. godine (Mentel-Cox Log rank, p=0,049).

Uoceno je znacajno niZze 5-godisnje preZivljenje medu bolesnicima s pozitivnim

limfnim ¢vorom (41 %) u odnosu na bolesnike bez pozitivnog limfnog ¢vora (71 %).
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o KIRURSKI
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- Totalna
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0,87 laringektomija
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Slika 5.6. Prezivljenje bolesnika ovisno o opsegu kirur§kog zahvata na grkljanu u razdoblju od
2005. do 2010. godine (Mentel-Cox Log rank, p=0,145).

S obzirom na opseg kirurskog zahvata na grkljanu vidljivo je najbolje 5-godisnje
prezivljenje bolesnika u kojih je u¢injena parcijalna laringektomija, zatim bolesnika u kojih je
uéinjena totalna laringektomija, te najlosije kod bolesnika s totalnom laringektomijom i

parcijalnom faringektomijom - iako razlika u prezivljenju nije znacajna.
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1,0 DISEKCIJA VRATA
—IMINE

0,94 DA

0.8 -

0,64 \‘\

0,57

Ukupno prezivljenje

0,34

0,27

0,19

0,04

U T 1 T U
10 20 30 40 50 60

(=

Vrijeme, mjeseci

Slika 5.7. Prezivljenje bolesnika u razdoblju 2005. do 2010. godine ovisno o u¢injenoj disekciji
vrata (Mentel-Cox Log rank, p=0,868).

5-godisnje prezivljenje jednako je u bolesnika s i bez disekcije vrata u razdoblju od
2005. do 2010. godine.
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104 POSTOPERATIVINA
' [I RADIOTERAPIJA
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0,44

Ukupno preZivljenje
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Slika 5.8. Prezivljenje bolesnika u periodu 2005. do 2010. godine ovisno o provedenoj

postoperativnoj radioterapiji (Mentel-Cox Log rank, p=0,113).

Prezivljenje bolesnika u kojih je postoperativno provedena RT losije je u odnosu na

bolesnike u kojih nije prostoperativno provedena terapija, iako ta razlika nije znacajna.
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104 POSTOPERATIVNA
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Slika 5.9. Prezivljenje bolesnika u periodu 2005. do 2010. godine ovisno o provedenoj

postoperativnoj kemoterapiji (Mentel-Cox Log rank, p=0,038).

Znacajno je nize 5-godisnje prezivljenje medu bolesnicima kod kojih je provedena

postoperativna kemoterapija u odnosu na bolesnike bez postoperativne kemoterapije.
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Tablica 5.6. Razlike u 2-godi$njem i 5-godi$njem prezivljenju bolesnika s karcinomom
grkljana izmedu razdoblja 2005. do 2010. i 1989. do 1996. godine.

Period,
Vrijeme Broj (%) OR P
Ishod .
pracenja (95%Cl) vrijednost
2005.-2010. 1989.-1996.
PrezZivljenje 31 (76) 43 (68)
0,694
2 godine (0,285- 0,418
1,686)
Smrtni ishod 10 (24) 20 (32)
Prezivljenje 24 (58) 40 (63)
: 1,232
5 godina 0,612
(0,55-2,757)
Smrtni ishod 17 (42) 23 (37)

Usporedbom podataka dobivenih u dva istrazivana razdoblja nije nadena znacajna

razlika u prezivljenju bolesnika s karcinomom grkljana.
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6. RASPRAVA

U provedenom istrazivanju, epidemioloski podatci bolesnika odgovaraju podatcima
Hrvastskog registra za tumore 1 svjetskih registara za maligne bolesti. Vecina oboljelih od
karcinoma grkljana su muskarci starije zivotne dobi. Dosadasnja istrazivanja pokazala su
da bolesnici koji obolijevaju od planocelularnog karcinoma glave i vrata pripadaju
uglavnom nizoj socioekonomskoj skupini stanovnika. PuSenje i konzumacija alkohola
smatraju se drustveno prihvatljivim navikama, a bolesnici naj¢es¢e dolaze na prvi pregled
nakon S§to simptomi postoje nekoliko mjeseci. Posljedica navedenih okolnosti je kasno
postavljanje dijagnoze i visoki udio bolesnika s uznapredovalim stadijima bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze (4). I ovim istrazivanjem potvrdena je znacajno visoka ucestalost
zloupotrebe alkohola i cigareta medu bolesnicima s karcinomom grkljana, $to jo$ jednom
potvrduje da su konzumacija alkohola i cigareta najznacajniji rizi¢ni ¢imbenici u razvoju
karcinoma grkljana (5, 12, 16, 18, 19, 20, 32). Nazalost i u ovom istrazivanju vecina

bolesnika dijagnosticirana je s tumorskom bolesti uznapredovalog stadija.

Prema dosadasnjoj literaturi, uznapredovalost maligne bolesti - ukljucujuéi veli¢inu
primarnog tumora i zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova, pojava udaljenih metastaza, i
lokalizacija tumora, pokazali su se vaznim prediktornim ¢imbenicima za prezivljenje
bolesnika s karcinomom grkljana (4, 30). Vecina bolesnika u ovom istrazivanju imala je
prosireni primarni tumor T4 stupnja i transgloti¢nu lokalizaciju, te su u gotovo polovice
bolesnika bile prisutne metastaze u lokalne limfne ¢vorove vrata prilikom postavljanja
dijagnoze. Petogodi$nje prezivljenje bolje je za rane stadije tumora u odnosu na
uznapredovale, ali ta razlika nije znacajna, dok pojava metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima vrata znafajno smanjuje petogodiSnje prezivljenje sa 71 % na 41 %. Ovim
istrazivanjem potvrdeno je da su metastaze u regionalne limfne ¢vorove vrata znacajan

prediktorni ¢imbenik preZivljenja bolesnika s planocelularnim karcinomom grkljana.

Ukupno petogodisnje prezivljenje bolesnika za sve stadije bolesti ukljuc¢enih u ovo
istrazivanje bilo je 58 %. Manje je od 5-godi$njeg prezivljenja bolesnika ukljuenih u
istrazivanje za izradu doktorske disertacije prof. dr. sc. Davorina Pani¢a provedenog u
razdoblju od 1989. do 1996., kada je iznosilo 63 % i od 5-godi$njeg prezivljenja prema
EUCAN-ovim podacima koje iznosi 65%, ali razlika nije znacajna (9, 10). LoSije 5-godisnje

prezivljenje bolesnika u ovom istrazivanju moze se objasniti ve¢im brojem bolesnika u
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uznapredovalom stadiju bolesti te zna¢ajno ve¢om populacijom bolesnika starijih od 65

godina.

Do sada su u literaturi objavljeni razli€iti rezultati lijecenja s obzirom na stadij
maligne bolesti i primjenjeni modalitet lijeCenja. Izbor modaliteta lijeCenja ovisi o veli¢ini
i lokalizaciji primarnog tumora, broju i veli¢ini limfnih ¢vorova te zahvaéenosti vitalnih
struktura i udaljenim metastazama. lIzbor modaliteta lijeCenja takoder ovisi i 0
karakteristikama bolesnika, njegovom opéem stanju, komorbiditetima te ne manje vazno i
0 njegovom informiranom izboru. Uz sve navedeno, ovisi i dostupnosti pojedinog

modaliteta lijeCenja.

U ovom istrazivanju u veéine bolesnika provedana je totalna laringektomija s
radikalnom disekcijom vrata Sto je ocekivano s obzirom na to da je vecina bolesnika s
uznapredovalim stadijem karcinoma grkljana. Takoder je u veéine bolesnika provedena i
postoperativna RT. Protokol primjenjenog lijeCenja odgovara danasnjim preporukama

svjetskih otorinolaringoloskih i onkoloskih drustava (31, 32).

S obzirom na opseg kirur§kog zahvata na grkljanu, dobiveni rezultati pokazuju da
je najbolje 5-godisnje prezivljenje u onih bolesnika u kojih je uéinjena parcijalna
laringektomija, zatim u bolesnika u kojih je u¢injena totalna laringektomija, te najlosije u
bolesnika s totalnom laringektomijom i parcijalnom faringektomijom. Razlika u
prezivljenju nije znacajna, Sto se podudara s podacima u dosadaSnjim istrazivanjima.
Znacajno najlosije prezivljenje imali su bolesnici kod kojih je postoperativno provedena KT
Sto je i oCekivano, jer je KT najéeS¢e primjenjena zajedno s RT u bolesnika s izrazito

uznapredovalim karcinomom grkljana ¢etvrtog stadija.

U ovom istrazivanju samo su 3 bolesnika bila podvrgnuta primarnoj RT. Na osnovi
malog broja bolesnika, ne mogu se donijeti zakljuéci o uspjesnosti lijeCenja primarnom RT

u bolesnika s karcinomom grkljana.

Nedovoljno poznavanje bioloSkog ponaSanja tumora, potaknulo je proucavanje
stani¢nog ciklusa planocelularnog karcinoma grkljana, §to je zorno prikazano u doktorskoj
disertaciji prof.dr.sc. Davorina Pani¢a (1) kao i u doktorskoj disertaciji dr.sc. Marije
Pastr¢i¢ Grgi¢ (4). Bolje poznavanje bioloSkih osobina tumora, omogucilo bi
individualizirani pristup tumorskom bolesniku i planiranje manje ili viSe agresivne terapije,

u odnosu na dosadasnju u ovisnosti o karakteristikama samog tumora. Osim toga, pomogalo
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bi i kod odluke o adjuvantnom lije¢enju bolesnika s ranim stadijem bolesti. U bolesnika s
uznapredovalim stadijem, pomoglo bi u odabiru izmedu slozenog multidisciplinarnog

pristupa koji ukljucuje opsezan kirurski zahvat i konzervativnog lijecenja (4).
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuditi:

- Planocelularni karcinom grkljana je naj¢es¢i u muskoj populaciji starije zivotne dobi,
koji redovito konzumiraju alkohol i cigarete.

- Vecina bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze ima karcinom grkljana
uznapredovalog stadija 3 i 4.

- U vecine bolesnika primarno je primjenjen kirurS8ki modalitet lijeCenja, totalna
laringektomija i radikalna disekcija vrata, te postoperativno provedena radioterapija.

- 5-godisnje prezivljenje ukupno za sve stadije iznosi 58 % i ne razlikuje se znac¢ajno od
prethodnih istrazivanja.

- 5- godisnje prezivljenje znacajno pada pojavom metastaze u regionalne limfne ¢vorove

na vratu.
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Sazetak

8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Cilj ove studije je utvrditi i usporediti ispitanike s obzirom na
epidemioloske i klini¢ke karakteristike, modalitete lijeCenja te ishode bolesti s obzirom na

stadij proSirenosti i modalitete nakon 5 godina.
USTROJ STUDIJE. Retrospektivna studija.

ISPITANICI | METODE. U istrazivanje je ukljuceno 46 bolesnika s planocelularnim
karcinomom grkljana, lijeena u periodu od 2005. do 2010. godine na Odjelu za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, OB "Dr. Josip Bencevi¢®, u Slavonskom Brodu
I podatci dobiveni tijekom izrade doktorske disertacije prof. dr. sc. Davorina DPanic¢a pod
naslovom "Prognosticka vrijednost profila stani¢nog ciklusa kod planocelularnog

karcinoma grkljana ", 1997.

REZULTATI. Medijan dobi svih ispitanika iznosi 59,5. 54 % bolesnika dijagnosticirano je
sa uznapredovalim karcinomom grkljana stadija 4. Totalnoj laringektomiji podvrgnuto je 46 %
bolesnika i u 46 % radena je radikalna disekcija vrata. Nakon kirurskog lijeCenja, 67 % je
primilo radioterapiju, a 36 % kemoterapiju. Ukupno 5-godisnje preZivljenje za sve stadije
bolesti iznosi 58 %. 5-godisnje prezivljenje pada sa 71 % na 41 % pojavom metastaze u limfne

¢vorove vrata. Podaci se znacajno ne razlikuju od istrazivanja prof. dr. sc. D. Panica.

ZAKLJUCAK: Planocelularni karcinom grkljana najées¢i je u muskoj populaciji starije
zivotne dobi. Vecina bolesnika javlja se u uznapredovalom stadiju bolesti. U veéine
bolesnika primarno je primjenjen kirurski modalitet lijeCenja, totalna laringektomija i
radikalna disekcija vrata, te postoperativno provedena radioterapija. 5-godisnje prezivljenje
ukupno za sve stadije je 58 % i ne razlikuje se znacajno od prethodnih istrazivanja.

Prezivljene znacajno pada pojavom metastaze u regionalne limfne ¢vorove na vratu.

KLJUCNE RIJECTI: karcinom grkljana, TNM, laringektomija, disekcija vrata
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9. SUMMARY

Epidemiological and clinical characteristics and treatment of laryngeal carcinoma in

Gneral hospital Dr. Josip Bencevic, Slavonski Brod

OBJECTIVES. The aim of this study is to determine and compare examinees in relation
to epidemiological and clinical characteristics, treatment modality and illness outcomes, all

considering the stage of development and 5-year-period modalities.
STUDY DESIGN. Retrospective study

PARTICIPANS AND METHODS. The research included 46 patients with planocellular
laryngeal carcinoma, treated from 2005 to 2010 at General Hospital Dr. Josip Bencevic,
Departments of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery in Slavonski Brod. The
research also relied on the data obtained during the making of dr Davorin Pani¢’s doctoral

thesis titled “Prognostic Value of Planocellular Laryngeal Carcinoma Cell Cycle Profile”

(1997).

RESULTS. The examinees’ median age is 59,5. Of all, 54 % of the examinees were
diagnosed with advanced laryngeal carcinoma stage 4. 46 % underwent total laryngectomy
and the same percentage went through radical neck dissection. Following the surgical
treatment, 67 % of them received radiotherapy, and 36 % chemotherapy. The overall 5-year
relative survival for all cancer stages is 58 %. If metastases appear in neck lymph nodes,
the 5-year survival rate drops from 71 to 41 %. Comparing the data to the statistics found

in dr Pani¢’s study, there is no significant difference.

CONCLUSION. Planocellular laryngeal carcinoma is most common among elderly men.
Most of them are admitted as advanced cancer patients. In most cases the method of choice
is primarily a surgical treatment modality, total laryngectomy, radical neck dissection, and
postoperative radiotherapy. Five-year survival rate is 58 % for all stages and it does not
differ significantly from the previous research. It drops considerably with the appearance

of regional neck lymph nodes metastases.

KEYWORDS. laryngeal carcinoma, TNM, laryngectomy, neck dissection
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