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Abstract

Total laryngectomy presents the standard therapeutic protocol in the treatment of
advanced laryngeal cancer. There is not enough research in this area to indicate the necessity
of performing thyroidectomy in patients with advanced squamous cell carcinoma of the
larynx, although some studies indicate that unilateral thyroidectomy is performed routinely
in some centers. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommends ipsila-
teral hemithyroidectomy with laryngectomy for advanced squamous cell carcinoma of the
larynx. However, in these cases, the risk of hypothyroidism and hypoparathyroidism is signi-
ficantly higher, which requires postoperative monitoring of hormone status and thyroid re-
placement therapy. Invasion of the thyroid gland can occur due to direct or lymphovascular
spread of advanced squamous cell carcinoma of the larynx, and the risk of locoregional recu-
rrence and distant metastases in these cases increases significantly. The incidence of thyroid
gland invasion in patients with advanced laryngeal squamous carcinoma is relatively low, and
the most common predictors for infiltration are subglottic and transglottic extension of the
laryngeal tumor, as well as direct invasion of the thyroid cartilage. Preservation of thyroid
tissue during laryngectomy significantly reduces postoperative morbidity, however, thyroide-
ctomy may be indicated if the presence of risk factors for thyroid invasion is assessed based on
clinical, radiological and intraoperative findings. A careful assessment of risk factors is nece-
ssary to avoid the occurrence of locoregional recurrence, and thus a significantly worse
prognosis.
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Sazetak

Totalna laringektomija predstavlja standardni terapijski protokol u lecenju uzna-
predovalih karcinoma larinksa. Nema dovoljno istrazivanja u ovoj oblasti koja bi ukazala
na neophodnost sprovodenja tireoidektomije kod pacijenata sa uznapredovalim skvamo-
celularnim karcinomom larinksa, mada neke studije ukazuju da se u pojedinim centrima
unilateralna tireoidektomija sprovodi rutinski. Nacionalna mreza za sveobuhvatnu borbu
protiv raka (engl. National Comprehensive Cancer Network - NCCN) preporucuje ipsilate-
ralnu hemitireiodektomiju sa laringektomijom kod uznapredovalog skvamocelularnog
karcinoma larinksa. Medutim, u ovim slu¢ajevima je rizik od pojave hipotireoze i hipopa-
ratireoidizma znatno veci, $to zahteva redovno postoperativno pracenje hormonskog sta-
tusa i supstitucionu terapiju. Do invazije Stitaste zlezde moze do¢i usled direktnog ili lim-
fovaskularnog Sirenja uznapredovalog skvamocelularnog karcinoma larinksa, a rizik od
pojave lokoregionalnog recidiva i udaljenih metastaza u ovim slucajevima znacajno se
uvecava. Incidencija invazije $titaste zlezde kod pacijenata sa uznapredovalim skva-
moznim karcinomom larinksa je relativno niska, a najce$¢i prediktori infiltracije su
subglotisna i transglotisna ekstenzija laringealnog tumora, kao i direktna invazija tireoid-
ne hrskavice. O¢uvanje tkiva titaste Zlezde tokom laringektomije znatno uti¢e na smanje-
nje postoperativnog morbiditeta, ali se tireoidektomija moze indikovati ukoliko je na
osnovu klinickog, radiografskog i intraoperativnog nalaza procenjeno prisustvo faktora
rizika za invaziju $titaste zlezde. Potrebna je pazljiva procena faktora rizika kako bi se iz-

hipotireoza

begla pojava lokoregionalnog recidiva, a samim tim i znacajno losija prognoza.

Uvod

Totalna laringektomija predstavlja standardni tera-
pijski protokol u le¢enju uznapredovalog skvamocelular-
nog karcinoma larinksa. Strukture larinksa i tkiva $titaste
zlezde su u bliskom anatomskom odnosu, ali dele i neke
zajednicke neurovaskularne strukture. Do invazije $titaste
zlezde moze do¢i usled direktnog Sirenja uznapredova-
log skvamocelularnog karcinoma larinksa u tkivo Stitaste
zlezde ili limfovaskularnim putem (1,2). Proboj tireoid-
ne hrskavice ili invazija Stitaste zlezde klasifikovana je, po
TNM Klasifikaciji bolesti Americkog udruzenog komite-
ta za kancer (engl. American Joint Committee on Cancer
- AJCC) (8. izdanje), kao T4a lokalno uznapredovali karci-
nom glave i vrata, a incidencija invazije skvamocelularnog
karcinoma larinksa u tkivo Stitaste Zlezde krece se od 1%
do 30% (3-11).

Jos uvek nema jasnog konsenzusa kada je u pitanju
sprovodenje tireoidektomije kod pacijenata sa uznapredo-
valim skvamocelularnim karcinomom larinksa, mada se u
pojedinim centrima sprovodi rutinska unilateralna tireoi-
dektomija. Tako na primer, Nacionalna mreza za sveobu-
hvatnu borbu protiv raka (engl. National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) preporucuje ipsilateralnu hemi-
tireoidektomiju sa laringektomijom kod uznapredovalog
skvamocelularnog karcinoma larinksa (12). Incidencija
hipotireoidizma nakon tireoidektomije krece se izmedu
26% i 63%, a hipoparatireoidizma 25 - 52% (13,14) i po-
vecava se nakon postoperativne zracne terapije do 90%
(15), $to moze dovesti do primene dozivotne supstituci-
one terapije. Maksimalna zastita Stitaste zlezde je vazna
radi sprecavanja pojave hipotireoidizma i hipokalcemi-
je. Najvazniji faktori rizika za invaziju Stitaste zlezde su
subglotisna i transglotisna ekstenzija laringealnog tumora,
kao i direktna invazija krikoidne hrskavice. Neki autori su

ukazali na povec¢anu stopu pojave lokalnog recidiva oko
traheostome i udaljene metastaze usled invazije tkiva $ti-
taste zlezde, kao i krace petogodi$nje prezivljavanje (4).

Zbog relativno male incidencije Sirenja uznapredo-
valog skvamocelularnog karcinoma larinksa na tkivo $tita-
ste zlezde, tireoidektomija je rezervisana samo za pacijente
sa posebnom indikacijom nakon pazljive preoperativne i
intraoperativne evaluacije faktora rizika.

Cilj ovog preglednog rada je da analizira faktore
koji mogu da ukazu na neophodnost sprovodenja tireoi-
dektomije kod pacijenata sa uznapredovalim skvamocelu-
larnim karcinomom larinksa.

Tireoidektomija  kod
karcinoma larinksa

uznapredovalog

Uklanjanje ipsilateralnog reznja Stitaste zlezde ru-
tinski se zagovara kao deo laringektomije jos od vremena
studije Dzaksona i Babkoka (Jackson and Babcock) (16).
Ogura i saradnici su 1955. godine sugerisali ,,en-bloc* re-
sekciju ipsilateralnog lobusa §titaste zlezde i istmusa to-
kom laringektomije. Incidencija invazije uznapredovalog
skvamocelularnog karcinoma larinksa u tkivo §titaste
zlezde je oko 10%, a nadena je i povezanost sa subgloti-
snim $irenjem tumora (17). Harison (Harisson) i saradnici
su 1973. godine predlozili selektivnu ispilateralnu hemi-
tireoidektomiju kod svih pacijenata sa uznapredovalim
karcinomom larinksa. Argumenti koji opravdavaju tireo-
idektomiju su obezbedivanje boljeg pristupa centralnom
delu vrata, kao i mogu¢nost Sirenja karcinoma larinksa u
tkivo Stitaste zlezde direktno ili limfovaskularnim putem
(18). Bil (Biel) i saradnici su 1985. godine, na osnovu ispi-
tivanja 261 pacijenta, predlozili ipsilateralnu ili totalnu ti-
reoidektomiju kod subglotisne ekstenzije vise od 1 cm, T4
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endolaringealnog karcinoma sa invazijom hrskavice i T4
tumorom piriformnog sinusa. Naglasili su i da se opera-
cija mora izvoditi samo ukoliko postoji jasna indikacija za
sprecavanje nepotrebne jatrogene hipotireoze (19). U po-
slednjih 30 godina mnoge studije istrazuju neophodnost
tireoidektomije kod totalne laringektomije, a indikacije su
i dalje kontroverzne.

odli¢nu zastitnu barijeru za $irenje karcinoma. Medjutim,
u predelu prednje komisure postoji defekt unutrasnjeg pe-
rihondrijuma koji omogucava put za ekstralaringealnu
propagaciju tumora (21,22).

IncidencijainvazijetitastezZlezde karcinomom
larinksa

Anatomski i hirurski odnosi larinksa i Stitaste
zlezde

Stitasta 7lezda se nalazi u prednjem delu vrata, u
visini C5 - T1 prsljenova. Sastoji se od dva reznja (levog
i desnog), koji su napred povezani istmusom. Lobusi §ti-
taste zlezde su obavijeni oko krikoidne hrskavice i gornjih
prstenova traheje. Zlezda se nalazi u visceralnom delu vra-
ta (zajedno sa trahejom, jednjakom i farinksom). Ovaj deo
vrata je povezan pretrahealnom fascijom.

Stitasta Zlezda je blisko povezana sa brojnim drugim
strukturama u prednjem delu vrata. Napred se nalaze in-
frahioidni, odnosno sternotireoidni misici, gornji stomak
omohioidnog i sternohioidnog misica; lateralno - karotid-
ni omotac sa pripadaju¢im neurovaskularnim strukturama,
zajednickom karotidnom arterijom, unutrasnjom jugular-
nom venom i vagusnim nervom (gornji i rekurentni larin-
gealni nerv) i medijalno - larinks, farinks, traheja i jednjak.

Arterijska vaskularizacija Stitaste zlezde se odvija
preko dve glavne arterije. Gornja tireoidna arterija nastaje
kao prva grana spoljasnje karotidne arterije. Ona lezi u ne-
posrednoj blizini spoljadnje grane gornjeg laringealnog
nerva (inervacija larinksa). Donja tireoidna arterija nasta-
je iz tireocervikalnog stabla (grana a. subclaviae). Ona je u
neposrednoj blizini rekurentnog laringealnog nerva (iner-
vacija larinksa). Kod malog procenta populacije (oko 10%)
prisutna je i arterija tireoidea koja nastaje iz brahiocefali¢-
nog stabla ili zajednicke karotidne arterije i snabdeva pred-
nju povrsinu i istmus Stitaste zlezde. Vensku drenazu nose
gornja, srednja i donja tireoidna vena, koje formiraju ven-
ski pleksus oko $titne Zlezde. Gornja i srednja vena se uli-
vaju u unutrasnju jugularnu venu, a donja se uliva u brahi-
ocefali¢nu venu. Limfna drenaza Stitaste zlezde obuhvata
donje duboke cervikalne, prelaringealne, pretrahealne i
paratrahealne ¢vorove. Konkretno, paratrahealni i donji
duboki cervikalni ¢vorovi dobijaju limfnu drenazu iz is-
tmusa i inferiornih lateralnih lobusa. Gornji delovi $titaste
zlezde dreniraju se u gornje pretrahealne i cervikalne
limfatike (20). Istmus $titaste zlezde se nalazi na drugom,
tre¢em i ¢etvrtom trahealnom prstenu. Ponekad je od gor-
nje granice istmusa prisutan piramidalni rezanj. Uzdize se
na jednoj ili drugoj strani medijalne ravni i moze biti pri-
¢vrd¢en za hioidnu kost fibromuskularnom trakom.
Prednja komisura se svojom pripadaju¢om subglotisnom
limfnom mrezom drenira u duboki cervikalni jugularni
lanac limfatika ili u prelaringealne limfne noduse. Kod ne-
kih pacijenata su ovi nodusi u bliskoj vezi sa tireoidnim
istmusom i metastazni depoziti se mogu S$iriti i zahvatiti
Stitastu zlezdu. Tipi¢no, perihondrijum larinksa pruza

Incidencija invazije tkiva Stitaste Zlezde lokalno
uznapredovalim karcinomom larinksa relativno je niska.
Prema rezultatima metaanalize, incidencija se krece od 1%
do 50% (23). U studiji kojom je bilo obuhvaceno 1465 ispi-
tanika sa dijagnozom karcinoma larinksa, invazija Stitaste
zlezde od strane karcinoma larinksa bila je prisutna kod
20% ispitanika (24). U brojnim do sada izvedenim studija-
ma incidencija invazije $titaste zlezde se kretala od 2% do
12,6% (27-30), a u dve metaanlize je bila 8%110,8% (25,26).
Ovi rezultati ukazuju na nepotrebno rutinsko uklanjanje
Stitaste zlezde u sklopu totalne laringektomije, ali i na ne-
ophodnost preciznog selektiranja pacijenata kod kojih je
tireoidektomija indikovana.

Faktori rizika za invaziju tkiva Stitaste zlezde
karcinomom larinksa

Postoji nekoliko razli¢itih mehanizama invazije tki-
va Stitaste zlezde od strane uznapredovalog karcinoma la-
rinksa, kao $to su direktno $irenje karcinoma kroz krikoti-
reoidnu membranu, kroz prostor izmedu trahealnih prste-
nova ili invazijom trahealne hrskavice, kao i limfnom dre-
nazom preko subglotisa u pretrahealne ili paratrahealne
limfatike (7,8,31). Direktno $irenje tumora prednje komi-
sure je manje verovatno jer se istmus nalazi inferiorno od
lamine tireoidne hrskavice, §to je nivo glasnica — osim ako
nije prisutan piramidalni rezanj stitaste zlezde. Tumori iz
subglotisa bi se mogli lakse $iriti i na tkivo $titaste zlezde
zbog njihove blizine trahealnim prstenovima. Pokazano je
i da transglotisni tumor sa fiksacijom hemilarinksa ima
vedi stepen invazije Stitaste zlezde.

Nekoliko autora je u svojim istrazivanjima dokazalo
da je najveci procenat zahvacenosti tkiva titaste Zlezde bio
prisutan kod pacijenata sa subglotisnom lokalizacijom la-
ringealnog tumora (1,32). Al-Hakami i saradnici su otkrili
samo 2 od 47 (3%) uzoraka tkiva $titaste zZlezde pozitivnih
na laringealni karcinom. Kod oba pacijenta karcinom la-
rinksa je imao subglotisnu i transglotisnu lokalizaciju sa
ekstralaringealnom propagacijom i invazijom tireoidne
hrskavice, $to sugerise da je doslo do direktnog $irenja kar-
cinoma na tkivo stitaste zlezde (7). Multicentri¢na studija,
sprovedena u Maleziji, pokazala je da, na osnovu histopa-
toloskog pregleda, 3 od 72 (2%) pacijenta ima infiltraciju
tkiva Stitaste zlezde karcinomom larinksa. Svi pacijenti su
imali subglotisnu ili transglotisnu ekstenziju tumora (8).
Retrospektivna studija sa 107 ispitanika, kod kojih je spro-
vedena laringektomija sa tireoidektomijom, pokazala je
invaziju Stitaste zlezde putem direktnog Sirenja karcinoma
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u 7% slucajeva, dok je kod samo jednog pacijenta invazija
nastala limfogenim putem (31).

Naglasava se i znacaj paraglotisnog prostora kao
klju¢ne determinante $irenja ekstralaringealnog karcino-
ma. Paraglotisni prostor se sastoji samo od mekih tkiva i
pruza mali otpor metastaznom $irenju u ekstralaringealna
tkiva. Transglotisni tumori se preko ovog prostora mogu
dalje spustati do subglotisa i $iriti kroz krikotireoidnu
membranu do tkiva Stitaste zlezde (31). Pojedina klinicka
istrazivanja preporucuju tireoidektomiju uz laringektomi-
ju kod invazije tireoidne hrskavice, ali i kod zahvatanja pi-
riformnog sinusa (26, 33).

Metastaze u paratrahealnim limfnim ¢vorovima
bile su mnogo ¢e$ce kod pacijenata sa zahvacenom Stita-
stom 7lezdom, za razliku od prisustva metastaza u lateral-
nim cervikalnim grupama limfatika. Ovi rezultati ukazuju
na vaznost izvodenja tireoidektomije kod pacijenata sa kli-
nicki evidentnim zahvatanjem paratrahealnih ¢vorova, za-
jedno sa centralnom disekcijom vrata. Hematogene meta-
staze u tkivo $titaste zlezde su retke i do sada nema mnogo
prikaza ovakvih slucajeva (14). Pojedini autori su isticali
znacaj preoperativnog imidzinga kao efikasne metode za
iskljucivanje invazije tkiva Stitaste zlezde, posebno ukoliko
su prisutni prethodno navedeni prediktori (4).

U tabeli 1 su prikazani rezultati razli¢itih studija i
faktora rizika za invaziju tkiva $titaste zlezde.

Komplikacije nakon tireoidektomije

Disfunkcija $titaste Zlezde nakon laringektomije
predstavlja ozbiljno klinicko stanje. Javlja se kod 50 - 89%
slucajeva, kada se sprovodi tireoidektomija (unilateralna ili

totalna) zajedno sa laringektomijom (33-36). Hipotireoza
se javlja kod 62,5% pacijenata kod kojih je sprovedena
tireoidektomija sa laringektomijom i kod 6,7% pacijena-
ta kod kojih je sprovedena laringektomija bez tireoidek-
tomije (30). Disfunkcija $titaste zlezde moze dovesti do
produzenog zarastanja rana, konstipacije i depresije, kao
i dozivotne primene supstitucione terapije (37, 38). Stopa
pojave hipotireoze i hipokalcemije je visa kod pacijena-
ta kod kojih se sprovodi postoperativna zracna terapija.
Hipoparatireoidizam je najce$¢a komplikacija nakon to-
talne tireoidektomije i predstavlja ozbiljnu komplikaciju u
odnosu na hipotireozu, koja moze izazvati hipokalcemi-
ju i dovesti do tetanije, ventrikularne tahikardije, ventri-
kularne fibrilacije i psihickih poremecaja (46). Ocuvanje
funkcije Stitaste i parastitaste zlezde je vazan faktor u spre-
¢avanju pojave ovih simptoma i o¢uvanju kvaliteta Zivota
pacijenata, $to je od posebnog znacaja posebno za pacijen-
te bez pristupa postoperativnom pracenju i supstitucionoj
hormonskoj terapiji.

Prezivljavanje pacijenata sa invazijom Stitaste
zlezde karcinomom larinksa i lokoregionalna
kontrola bolesti

Istrazivanje sprovedeno na 92 pacijenta pokazalo
je losije prezivljavanje i ve¢u stopu recidiva kod pacijena-
ta sa invazijom Stitaste zlezde karcinomom larinksa (39).
Nekoliko drugih studija je raspravljalo o invaziji $titaste
zlezde kao losem prognostickom faktoru, ali i o poveca-
nom riziku za pojavu lokalnih ili recidiva oko traheosto-
me (40). Bil i Majzel (Biel and Maisel) su zakljucili da je
prognoza pacijenata losija ukoliko postoji invazija $titaste

Tabela 1. Poredenje razlic¢itih studija invazije $titaste Zlezde uznapredovalim karcinomom larinksa

Autor Godina . D™ .. nvazija Lokalizacija Faktori rizika Nacin Sirenja
ispitanika  Stitaste zlezde tumora

Brennan et al. (31) 1991 107 8 Transglotis Invazija laringealne hrskavice Direktno,
limfogeno

Dadas et al. (5) 2001 182 2 Transglotis, Subglotisna ekstenzija Direktno

subglotis
Sparano et al. (1) 2005 30 7 Glotis Ekstralaringealna propa'g'acija, Direktno
subglotisna ekstenzija

Al-Khatib et al. (15) 2009 61 1 Glotis Subglotisna ekstenzija Direktno

Elliot et al. (4) 2010 35 3 Hipofarinks Subglotisna ekstenzija IDirektno,
imfogeno

Nayak et al. (41) 2013 45 5 Transglotis Ekstralaringealna propagacija Direktno

Arsanoglu et al. (9) 2016 68 4 Transglotis Ekstralaringealna prop agacija, Direktno

subglotisna ekstenzija
Gorphe et al. (28) 2015 182 23 Transglotis Ekstralaringealna propagacija Direktno
Transglotis, . .. .
Mourad et al. (34) 2015 343 7 subglotis Ekstralaringealna propagacija Direktno
Aghazadeh et al. (24) 2018 60 12 Transglotis Ekstralaringealna propagacija Direktno
. Transglotis, . .. .

Al-Hakami et al. (7) 2019 47 2 subglotis Ekstralaringealna propagacija Direktno

Muhammad et al. (39) 2020 92 10 Transglotis Subglotisna ekstenzija Direktno

El-Sebai et al. (30) 2022 40 1 Subglotis Ekstralaringealna propagacija Direktno
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zlezde karcinomom larinksa, kao i sa lokalnim recidivom
ili udaljenim metastazama koje su se javile unutar mesec
dana od zapocinjanja hirurskog lecenja (19). Jedan od
moguc¢ih mehanizama rapidne pojave udaljenih metasta-
za je bogata limfovaskularna mreza sudova stitaste Zlez-
de i lako Sirenje tumora na udaljene organe. Pacijenti sa
invazijom tkiva Stitaste zlezde imaju losiju prognozu, gde
vecina umire od recidiva osnovne bolesti unutar 5 godina
od zapocetog lecenja (2, 19). S druge strane, retrospektivna
studija sa 45 pacijenata nije pokazala znacajan uticaj in-
vazije $titaste Zlezde karcinomom larinksa na prezivljava-
nje (41). Pokazano je i da o¢uvanje stitaste zlezde ne utice
na onkoloski ishod ili stopu prezivljavanja (42). Megvajer
(McGuire) i saradnici su ukazali na stopu recidiva laringe-
alnog karcinoma od 6,8% u grupi sa intaktnom $titastom
zlezdom i 8,7% u grupi kod koje je sprovedena lobektomija
(43). U diskusiji Isaksona (Isaacson) postavlja se pitanje be-
nefita totalne tireoidektomije na prezivljavanje pacijenata
sa subglotisnom ekstenzijom karcinoma larinksa (44). S
druge strane, kod pacijenata sa subglotisnom ekstenzijom
stopa prezivljavanja je bila mala, sa pojavom lokalnog ili
peritraheostomalnog recidiva, te kod ovih pacijenata total-
na tireoidektomija moze dovesti do bolje lokoregionalne
kontrole bolesti (45). Takode, prezivljavanje bez bolesti
kod pacijenata sa invazijom tkiva Stitaste zlezde prilicno
je redukovano znacajnom pojavom peritraheostomalnog
recidiva karcinoma larinksa (28).

Zakljuc¢ak

Incidencija invazije Stitaste zlezde kod pacijenata
sa skvamoznim karcinomom larinksa relativno je niska.
Ocuvanje tkiva Stitaste zlezde tokom laringektomije, na
osnovu rezultata pojedinih studija, ne utice znacajno na
onkolosku kontrolu bolesti, a znatno uti¢e na smanjenje
rizika od pojave hipotireoidizma i hipoparatireoidizma.
Tireoidektomija je, medutim, indikovana ukoliko postoji
sumnja na infiltraciju tkiva $titaste Zlezde na osnovu odre-
denih faktora rizika, kao $to su subglotisna i transglotisna
ekstenzija tumora sa ekstralaringealnom propagacijom.
Potrebna je pazljiva klinicka, radiografska i intraoperativ-
na procena faktora rizika za invaziju Stitaste zlezde radi
izbegavanja znatno lodijeg ishoda bolesti. Preoperativna
imidzing dijagnostika je pokazala da ima znacajno mesto
u ispitivanju invazije tkiva Stitaste zlezde, posebno ukoli-
ko su prisutni neki od faktora rizika. Dalja istrazivanja na
ve¢em broju ispitanika doprinece preciznijem definisanju
hirurskih indikacija za tireoidektomiju kod pacijenata sa
uznapredovalim skvamocelularnim karcinomom larinksa.
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