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Neoperabilni karcinom glave in vratu:
sodobne mo`nosti zdravljenja

Inoperable Carcinoma of the Head and Neck:
Contemporary Treatment Options

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: glava in vrat novotvorbe – radioterapija – zdravljenje z zdravili

Danes skoraj ne poznamo maligne bolezni, ki je ne bi obravnavali in zdravili multidiscipli-
narno. Nova spoznanja s podro~ja biologije tumorjev in molekularnih mehanizmov, povezanih
z u~inkovanjem posameznih kemoterapevtikov, ionizirajo~ega sevanja oziroma mehanske
po{kodbe tkiva, omogo~ajo na~rtovanje znanstveno utemeljenih zdravljenj. Tak pristop je pri-
kazan na primeru neoperabilnega plo{~atoceli~nega karcinoma glave in vratu. Predstavljena
so teoreti~na izhodi{~a, na katerih temelji eden izmed re`imov zdravljenja, ki jih uporabljamo
na Onkolo{kem in{titutu v Ljubljani, in primera bolnikov, ki sta bila zdravljena na tak na~in.

ABSTRACT

KEY WORDS: head and neck neoplasms – radiotherapy – drug therapy

Contemporary management and treatment of most malignant diseases are conducted in mul-
tidisciplinary teams. New knowledge in the field of tumor biology and about molecular
mechanisms related to function of chemotherapeutics, radiation or mechanic tissue destruc-
tion allows scientific treatment planning. This approach is illustrated with the case of inoperable
squamous cell carcinoma of the head and neck. We present theoretical background for the
new treatment regime, which is conducted at the Institute of Oncology, Ljubljana, and two
patients that were treated following this regime.

1 Doc. dr. Primo` Strojan, dr. med., Oddelek za radioterapijo, Onkolo{ki in{titut, Zalo{ka 2, 1000 Ljubljana.
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UVOD
Temeljni na~ini zdravljenja v onkologiji so
kirurgija, radioterapija (RT) in kemoterapi-
ja (KT). Medtem ko je namen prvih dveh
na~inov lokalna in podro~na kontrola bolezni,
je KT primer sistemskega na~ina zdravljenja.
Ker je obi~ajno vsaj del populacije malignih
celic v tumorju sposoben prilagoditve na {ko-
dljive u~inke iz okolice, med katere sodijo tudi
ionizirajo~e sevanje in kemoterapevtiki, je za
u~inkovito uni~enje vseh razli~nih klonov
maligno spremenjenih celic neobhodno kom-
binirati med seboj razli~ne terapevtske na~ine.
Danes skoraj ne poznamo maligne bolezni, ki
je ne bi obravnavali in zdravili multidiscipli-
narno.

Pri na~rtovanju novih zdravljenj moramo
opredeliti: (1) katere izmed treh osnovnih vrst
zdravljenja bomo uporabili; (2) ~asovno zapo-
redje, v katerem si bodo izbrani na~ini
zdravljenja sledili eden drugemu; in (3) podrob-
nosti, ki se nana{ajo na posamezno terapevtsko
modalnost, kot npr. tehnika in obseg kirur{-
kega posega, tehnika, celokupni odmerek in
re`im frakcioniranja RT ter vrste uporablje-
nih kemoterapevtikov in njihovi odmerki.

Nova spoznanja s podro~ja biologije
tumorjev ka`ejo vedno nove mo`nosti, kako
se spopasti z boleznijo. V nasprotju z empi-
ri~nim pristopom, ki je zaznamoval pionirske
za~etke onkologije, naj bi danes na~rtovanje
zdravljenja temeljilo na znanstvenih dog-
nanjih. To omogo~a vse podrobnej{e in
popolnej{e poznavanje molekularnih meha-
nizmov, preko katerih u~inkujejo posamezni
kemoterapevtiki, in biokemi~nih reakcij v celi-
cah, ki jih spro`ata obsevalna ali mehanska
(kirur{ka) po{kodba tkiva. Kot kon~ni razsod-
nik uspe{nosti nekega terapevtskega re`ima
seveda {e vedno nastopajo rezultati kontro-
liranih randomiziranih klini~nih raziskav.

KARCINOM GLAVE IN VRATU
Med rake glave in vratu uvr{~amo maligne
tumorje, ki vzniknejo v ustni votlini, `relu,
grlu, nosu in obnosnih votlinah, ̀ lezah slinav-
kah, bezgavkah na vratu in ko`i tega podro~ja.
Ve~inoma zbolevajo mo{ki po 55. letu staro-
sti; razmerje med spoloma zna{a 5 : 1 v {kodo
mo{kih. V Sloveniji je bila leta 2000 pojavnost
rakov glave in vratu (ne v{tev{i raka ko`e)

45,1/100000 (`enske 7,3, mo{ki 37,8), kar
pomeni 5,1 % vseh primerov raka, ugotovlje-
nega tega leta, ali 437 novih bolnikov. Ve~ina
tumorjev (91%) je bila plo{~atoceli~nih karci-
nomov, mnogo manj je bilo adenokarcinomov
(5 %), medtem ko so bile druge histolo{ke
entitete izjemno redke (1).

Kirurgija in RT {e vedno veljata za temeljna
na~ina zdravljenja plo{~atoceli~nega karci-
noma glave in vratu. Kot samostojna na~ina
zdravljenja sta u~inkovita pri za~etni, lokal-
no in podro~no zamejeni obliki bolezni. Pri
bolnikih z napredovalo boleznijo, ki je {e ope-
rabilna, predstavlja operacija, ki ji sledi
pomo`na RT, v dolo~enih primerih skupaj
s KT, standarden na~in zdravljenja. Lokalna
in podro~na kontrola bolezni ter pre`ivetje
bolnikov so v tem primeru {e zadovoljivi (2).
Mnogo slab{i so rezultati v skupini bolni-
kov z neoperabilnimi tumorji, ki so bili {e do
nedavnega tradicionalno zdravljeni samo
z obsevanjem (3). Prav zato je danes velik del
raziskovalnih prizadevanj usmerjen k izbolj-
{anju nekirur{kih na~inov zdravljenja, s ciljem
ohraniti anatomsko celovitost in funkcijo
obolelih organov ter izbolj{ati pre`ivetje bol-
nikov. Tovrstne raziskave vklju~ujejo poleg RT
{e KT. V primeru karcinoma glave in vratu
se je kot najuspe{nej{a uveljavila so~asna, t. i.
konkomitantna uporaba obeh terapevtskih
na~inov, kar potrjujejo rezultati nedavno
objavljene metaanalize (4).

POSKUS IZBOLJ[ANJA
ZDRAVLJENJA
NEOPERABILNEGA
KARCINOMA GLAVE
IN VRATU

Teoreti~na izhodi{~a

Kot najpomembnej{a razloga za nezadostno
u~inkovitost same RT pri neoperabilnem
karcinomu glave in vratu nastopata: pos-
pe{ena repopulacija pre`ivelih klonogenih
tumorskih celic in hipoksija v samem tumor-
ju. Z namenom izni~iti ali vsaj omiliti vpliv
omenjenih dejavnikov je bila izpeljana vrsta
raziskav, ki so preu~evale u~inkovitost razli~-
nih terapevtskih pristopov.
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Pospe{ena repopulacija pre`ivelih
klonogenih tumorskih celic

Gre za odgovor na spremembe v mikrooko-
lju tumorja, ki so posledica uni~enja dela
tumorskih celic in se ka`ejo kot izbolj{anje ̀ iv-
ljenjskih pogojev pre`ivelih tumorskih celic,
ki so ohranile delitveno sposobnost (tj. klo-
nogenih celic). Za~etek tega dogajanja se
ume{~a v zaklju~ni del, tj. v 4. teden obseva-
nja. Posledi~no je za uni~enje dolo~enega
{tevila celic potreben vi{ji obsevalni odmerek,
kot bi bil ta v primeru, ko bi se celice razmno-
`evale z za~etno, manj{o hitrostjo. Podalj{anje
zdravljenja torej negativno vpliva na izid
le-tega. Ta fenomen so opazili in opisali v osem-
desetih letih 20. stoletja (5), med drugimi tudi
na Onkolo{kem in{titutu v Ljubljani (6).

Negativni u~inek pospe{ene repopulaci-
je pre`ivelih klonogenih tumorskih celic se
posku{a prese~i ali vsaj zmanj{ati na dva
na~ina. V obeh primerih gre za pove~anje
intenzivnosti zdravljenja. Prvi vklju~uje
uporabo razli~nih spremenjenih na~inov
frakcioniranja RT, ki skraj{ujejo celokupni ~as
obsevanja (kon~ni odmerek ostaja nespreme-
njen, pospe{ena RT), pove~ujejo celokupni
odmerek (~as obsevanja ostaja nespremenjen,
hiperfrakcionirana RT) ali oboje (pospe{ena
hiperfrakcionirana RT). Ameri{ka raziskava
RTOG 9003 je kot najobse`nej{a te vrste pre-
pri~ljivo dokazala bolj{o lokalno in podro~no
kontrolo bolezni v kar dveh izmed treh sku-
pin bolnikov, obsevanih na tak na~in (glede
na kontrolno skupino bolnikov, obsevanih
s konvencionalno RT) (7). Tudi rezultati dru-
gih randomiziranih multicentri~nih raziskav
potrjujejo upravi~enost tega pristopa (8–10).

Drugi na~in vklju~uje so~asno dajanje
kemoterapevtikov, konkomitantno, med samo
RT. ̂ asovna umestitev KT v potek obsevanja
temelji na izku{nji z re`imom obsevanja (t. i.
angl. concomitant boost), ki so ga razvili na MD
Anderson Cancer Center v Teksasu v za~etku
80-ih let (11). Skraj{anje ~asa obsevanja je bilo
v tem primeru dose`eno z vnosom manj{ega,
dodatnega (angl. boost) odmerka kot druge
dnevne frakcije med kraj{im delom obsevanja.
Rezultati klini~ne raziskave faze II, ki je posku-
{ala odgovoriti na vpra{anje, kdaj med potekom
obsevanja dodati boost, so pokazali, da je u~i-
nek najve~ji, kadar je slednji dodan v ~asu
zadnjih dveh tednov zdravljenja (12).

Do sedaj sta bili objavljeni dve raziskavi, ki
sta posku{ali ovrednotiti ta koncept (13, 14).
V obeh je bila uporabljena kombinacija kemo-
terapevtikov cisplatina in 5-fluorouracila, ki
v zdravljenju karcinoma glave in vratu velja
za eno naju~inkovitej{ih. Prednost dajanja
kemoterapevtikov v zadnjem delu obsevanja
(angl. chemoboost) je poleg u~inkovanja na
pospe{eno repopulacijo klonogenih celic
v tumorju tudi ta, da naj bi v tem primeru
imeli bolniki manj te`av. V zadnjem delu
obsevanja je namre~ obsevalno polje naj-
manj{e, zamejeno le na makroskopsko vidno
bolezen, s ~imer je pomembno zmanj{ana tok-
si~nost zdravljenja. Poleg tega naj bi se
ne`eleni u~inki obsevanju dodanih kemote-
rapevtikov izrazili {ele ob samem koncu
zdravljenja ali celo po njem. Dodatek KT
v prvem delu RT, ko so v znatno ve~jem obse-
valnem polju zajeti vidni tumor kot tudi
verjetna podro~ja mikroskopskih tumorskih
vlo`kov, naj bi bil nepotreben, saj je RT sama
po sebi zmo`na uni~enja subklini~ne bolez-
ni (15). Kljub sorazmerno majhnemu {tevilu
bolnikov (60 oz. 28) in kratkemu srednjemu
~asu opazovanja (20 oz. 29 mesecev) so bili
rezultati analize pre`ivetja bolnikov s sicer
izrazito slabimi izgledi spodbudni. Te je
spremljala znatna, vendar {e obvladljiva
toksi~nost, ki je bila v prvi vrsti posledica
sinergisti~nega u~inkovanja RT in 5-fluorou-
racila na sluznice in ko`o v obsevanem
podro~ju (13, 14).

Hipoksija v tumorju

Pogoj za citotoksi~no delovanje ionizirajo~e-
ga sevanja je prisotnost kisika v tkivu v ~asu
obsevanja. Prisotnost hipoksi~nih celic
v tumorju kot posledica nezadostne mikrocir-
kulacije in velikih medkapilarnih razdalj je ̀ e
dolgo znan dejavnik, ki pomembno pove~uje
odpornost tumorskih celic na obsevanje (16).
Popolna odsotnost kisika v ~asu obsevanja lah-
ko zvi{a odpornost celic za faktor 3, kar se
ka`e kot ogromno zni`anje {tevila celic, ubitih
z odmerkom, ki obi~ajno zado{~a za uni~enje
nekega tumorja (v popolnoma hipoksi~ni
populaciji celic za faktor 106). Povedano dru-
ga~e: `e majhen dele` hipoksi~nih celic
v tumorju zahteva znatno zvi{anje obsevalne-
ga odmerka, ki je potreben za ozdravitev (17).
Prisotnost hipoksije v metastatskih bezgavkah
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karcinoma glave in vratu je bila dokazana
v {tevilnih raziskavah, z razli~nimi metoda-
mi (18).

Vpliv radiorezistentnih hipoksi~nih celic
na izid zdravljenja so v zadnjih 30-ih letih
posku{ali zmanj{ati na razli~ne na~ine: z vdi-
havanjem hiperbari~nega kisika in karbogena,
z uporabo kemi~nih senzibilizatorjev hipok-
si~nih celic, vazodilatatorjev, eritropoetina ter
obsevanjem z gostoionizirajo~im sevanjem, ki
je manj ob~utljivo na stopnjo oksigenacije
tkiva. Nobeden izmed na{tetih pristopov ni
prepri~ljivo izbolj{al rezultatov zdravlje-
nja (19).

Med novej{e pristope obravnave proble-
ma hipoksije v tumorju sodi uporaba zdravil,
ki so prvenstveno toksi~na za hipoksi~ne
celice. Temeljni cilj tovrstnih raziskav torej ni
zmanj{ati radiorezistenco slednjih, pa~ pa nji-
hovo uni~enje. Poleg novej{ih substanc, kot
je tirapazamin, ki za sedaj {e ni dostopen na
komercialnem tr`i{~u (20), sodi tradicional-
no v to skupino mitomycin C (21). Mitomycin C
je v naravi nahajajo~a se kinonska bioreduk-
tivna droga, ki se v hipoksi~nih pogojih
z redukcijo dveh elektronov encimsko pretvo-
ri v aktivno obliko, zmo`no tvorbe navzkri`nih
vezi tipa DNA-DNA in DNA-protein. V pri-
sotnosti kisika se molekula reoksigenira
v izhodno, neaktivno obliko. Kot tak naj bi
mitomycin C ne bil toksi~en za dobro oksige-
nirana tkiva v okolici tumorja; njegovo
u~inkovanje naj bi bilo usmerjeno le proti
radiorezistentnim hipoksi~nim celicam
v samem tumorju. Prakti~na posledica te
selektivnosti je, da mitomycin C le malo ali
ni~ ne prispeva k obi~ajni toksi~nosti, ki
spremlja RT (mukozitis, dermatitis). Najpo-
membnej{i stranski u~inki mitomycina C
(levkopenija, trombocitopenija) so posledica
njegovega delovanja na krvotvorni kostni
mozeg (21).

Na~rt predlaganega zdravljenja

Predlagani re`im zdravljenja je sestavljen iz
treh komponent (slika 1):

1. Radioterapija. Je temeljno zdravljenje pri
neoperabilnem karcinomu glave in vratu.
Bolniki bodo obsevani s konvencional-
nim re`imom, tj. do celokupnega odmerka
70 Gy in z dnevno frakcijo 2 Gy (trajanje 

zdravljenja: 7 tednov). Zamejitev bolezni,
na~rtovanje obsevanja in ocena uspe{no-
sti zdravljenja bodo temeljili na podatkih,
pridobljenih s CT-slikanjem. Vsi bolniki
bodo obsevani na linearnem pospe{eval-
niku z `arki energije 5 MV, kar omogo~a
visoko stopnjo tehni~ne fleksibilnosti.
Dnevno izvajanje RT bo nadzorovano
s tedenskim preverjanjem lege obsevalnih
polj s slikanjem na obsevalnem aparatu.

2. Mitomycin C. Ta kemoterapevtik, selek-
tivno toksi~en za hipoksi~ne celice, bo
apliciran enkrat samkrat med obsevanjem,
v odmerku 15mg/m2, po prejetih 10GyRT,
ko naj bi bil dele` radiorezistentnih hipok-
si~nih celic v tumorju najve~ji. Da bi bil
u~inek mitomycina C kar najbolj izko-
ri{~en, bodo bolniki na dan aplikacije
kemoterapevtika obsevani dvakrat. Pri~a-
kovati je, da bo toksi~nost mitomycina C,
apliciranega takoj po prvem tednu zdrav-
ljenja, do {estega tedna, ko naj bi bolniki
prejeli cisplatin, ̀ e izvenela. V raziskavah,
ki so preu~evale u~inkovitost so~asnega
zdravljenja s konvencionalno RT in mitomy-
cinom C, odmerek 15 mg/m2 ni povzro~il
porasta lokalne toksi~nosti (radiomukoziti-
sa ali radiodermatitisa), toksi~no u~inkovanje
na krvotvorni kostni mozeg pa je bilo
prav tako {e v mejah sprejemljivega (22).
Podobno velja za nedavno objavljeno
avstrijsko raziskavo, kjer je zna{al odme-
rek mitomycina C kar 20 mg/m2. Znatno
akutno lokalno toksi~nost tega re`ima gre
v celoti pripisati agresivni, hiperfrakcioni-
rani RT (23).

3. Cisplatin. Je eden tistih kemoterapevtikov,
ki se najpogosteje uporabljajo skupaj z RT,
saj se njuni stranski u~inki ne prekrivajo
(cisplatin povzro~a v prvi vrsti zavoro
kostnega mozga). Osnovni mehanizmi
interakcije med cisplatinom in RT naj bi
bili inhibicija popravila subletalnih in
mo`nih letalnih okvar, povzro~enih z obse-
vanjem, selektivna radiosenzibilizacija
hipoksi~nih celic, z zmanj{anjem tumor-
ske mase pa (preko izbolj{ane prekrvavitve
ostanka tumorja) reoksigenacija in razpo-
reditev celic v bolj ob~utljive faze celi~nega
cikla (24). Farmakokineti~ne {tudije doka-
zujejo, da je izpostavitev celic aktivnim
oblikam platine najve~ja, kadar je cisplatin
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vne{en v kontinuirani infuziji, ki jo lahko
primerjamo z nizkodoznim dnevnim zdrav-
ljenjem s tem kemoterapevtikom (25), in da
je okrepitev u~inka RT najve~ja, kadar se cis-
platin v ~asu obsevanja `e nahaja v tar~nih
celicah (29). Ta dognanja potrjujejo tudi kli-
ni~ne izku{nje (26–28). V raziskavi bo
cisplatin apliciran v nizkih dnevnih odmer-
kih (10mg/m2/dan IV), v zadnjih dveh tednih
(tj. zadnjih desetih frakcijah) RT, 30 minut
pred vsako frakcijo. Na ta na~in naj bi bil v kar
najve~ji meri izkori{~en njegov senzibilizacij-
ski u~inek, posledi~no pa zmanj{an negativen
vpliv pospe{ene repopulacije pre`ivelih klono-
genih tumorskih celic. V nasprotju z drugimi
raziskavami (13, 14) cisplatin ne bo kombini-
ran s 5-fluorouracilom, saj slednji bistveno
prispeva k lokalni toksi~nosti, ki lahko pomemb-
no zmanj{a toleranco bolnikov na zdravljenje.

PRIKAZ PRIMEROV
V obdobju od marca 2002 do julija 2003 je bilo
na Onkolo{kem in{titutu v Ljubljani na opisani
na~in zdravljenih 19 bolnikov z neoperabil-
nim plo{~atoceli~nim karcinomom glave in
vratu. Zdravljenje je potekalo v okviru klini~-
ne raziskave faze I/II.

Primer bolnika 1

Mo{ki, star 50 let, je bil pregledan zaradi
1,5 meseca trajajo~ih motenj in bole~in pri
po`iranju. V tem obdobju je shuj{al za 10 kg.
Opredelil se je kot prilo`nostni kadilec (poka-
dil naj bi do 20 cigaret mese~no) in abstinent
(zadnjih 20 let; pred tem je u`ival alkohol
v prekomernih koli~inah).

Rezultati klju~nih preiskav:

• klini~ni pregled in indirektoskopija: vidna
oteklina desnega aritenoidnega predela. Na
desni strani vratu, v srednji tretjini in pred
mi{ico obra~alko, tipna 15 mm velika, trda
in premakljiva zatrdlina; na istem mestu
na levi strani vratu 20 mm velika plo{~a-
ta zatrdlina, prav tako pomi~na od ko`e in
podlage;

• direktoskopija: jasno viden razuljesen tumor
na desni strani zadnje stene hipofarinksa,
ki sega zgoraj 1cm iznad ravni vhoda v grlo
in spodaj 1 cm v po`iralnik;

• ultrazvok vratu: na desni strani 13mm veli-
ka, za metastazo sumljiva bezgavka; na levi
strani dve bezgavki, skupnega premera
25 mm;

• CT ORL – podro~ja in vratu: potrdi zgor-
nje ugotovitve;

Slika 1. Na~rt predlaganega zdravljenja neoperabilnega plo{~atoceli~nega karcinoma glave in vratu. TD – tumorska doza, IV – intra-
venozno (* – na dan aplikacije mitomycina C, po prejetih 10 Gy RT, je bolnik obsevan z dvema frakcijama. Interval med frakcijama
zna{a ≥ 6 ur).

RADIOTERAPIJA:

2 Gy/frakcijo, TD = 70 Gy, 1 frakcija/dan*, 5 frakcij/teden

Teden 1 Teden 2 Teden 3 Teden 4 Teden 5 Teden 6 Teden 7

KEMOTERAPIJA: Mitomycin C, 15 mg/m2 IV (30' pred RT) Cisplatin, 10 mg/m2/dan IV (30' pred RT)
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• MR ORL – podro~ja in vratu (preiskava
indicirana zaradi ocene operabilnosti): vra{-
~anje tumorja v prevertebralni prostor
(slika 2A);

• histolo{ki pregled tkivnega vzorca, odvzetega
med direktoskopijo: zmerno diferenciran
plo{~atoceli~ni karcinom;

• pregled citolo{kih vzorcev, odvzetih iz
pove~anih bezgavk na vratu: metastaza
plo{~atoceli~nega karcinoma (desno) ozi-
roma nediagnosti~en material (levo);

• klini~na diagnoza: karcinom hipofarinksa,
stadij T4N2c.

Bolezen je bila ocenjena kot neoperabilna
(vra{~anje v prevertebralni prostor). Bolniku
je bilo predlagano radikalno zdravljenje s so~a-
sno radiokemoterapijo. Na~rtovano zdravljenje
je zaklju~il brez zapletov, v predvidenem ~asu.
Na kontrolnem MR – slikanju (slika 2B) in
direktoskopiji 4,5 oziroma 6 mesecev po zaklju-
~enem zdravljenju ni bilo ve~ najti prepri~ljivih
ostankov bolezni, tako v `relu kot tudi ne na
vratu. Devet mesecev po koncu zdravljenja je
bolnik {e vedno brez o~itnih znakov bolezni.

Primer bolnika 2

Triinpetdesetletni mo{ki, dolgoletni kadilec
in potator je iskal zdravni{ko pomo~ zaradi
3 mesece trajajo~e bole~ine v levem u{esu in
zatrdline levo na vratu, ki je v zadnjih dveh
tednih pri~ela pospe{eno rasti. V tem ~asu je
shuj{al za 3 kg.

Rezultati klju~nih preiskav:

• klini~ni pregled: na spodnji tretjini vratu
6 × 6,5 × 4 cm velika zatrdlina, fiksirana
na podlago (klju~nico); indirektoskopski
pregled `rela in grla kljub topi~ni aplika-
ciji anestetika ni izvedljiv;

• direktoskopija: krhka, ranljiva tumorska
ra{~a zajema spodnji pol leve nebnice, pre-
haja na levo faringoepigloti~no gubo ter
rob epiglotisa in se po lateralni steni spu{-
~a v piriformni sinus, kjer zajema stransko
in sprednjo steno, medtem ko medialna
stena in dno sinusa nista zajeta;

• CT ORL – podro~ja in vratu: poleg primar-
nega tumorja v obsegu, kot je bil opisan pri
direktoskopiji, poka`e v vi{ini {~itastega
hrustanca na levi strani vratu {e 6×6×6cm
veliko metastazo, ki sega navzpred v pod-
ko`je, navzdol 1 cm iznad ro~aja prsnice,
lateralno pa odriva levi re`enj {~itnice in
karotidni prostor (slika 3A);

• histolo{ki pregled tkivnega vzorca, odvzetega
med direktoskopijo: zmerno diferenciran
plo{~atoceli~ni karcinom, neporo`eneva-
jo~;

• pregled citolo{kih vzorcev, odvzetih iz
pove~ane bezgavke na vratu: nekroti~na
metastaza plo{~atoceli~nega karcinoma;

• klini~na diagnoza: karcinom oro- in hipo-
farinksa, T3N3.

Ker je bila bolezen na vratu ocenjena kot
neoperabilna, je bil bolnik zdravljen s so~asno

Slika 2. T2 sagitalni MR posnetek primarnega tumorja (primer 1). A – pred pri~etkom zdravljenja: na zadnji steni ̀ rela je viden tumor,
ki sega od vi{ine prehoda C4-C5 do vi{ine prehoda Th1-Th2. B – {tiri mesece po zaklju~enem zdravljenju: viden je popoln regres zdrav-
ljenega tumorja na zadnji steni `rela.
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radiokemoterapijo. Celokupni odmerek RT
in odmerki apliciranih citostatikov so dosegli
na~rtovano. CT – preiskava 2 meseca po koncu
zdravljenja je pokazala popoln regres bolez-
ni na vratu (slika 3B). [tiri mesece pozneje,
ob kontrolni direktoskopiji, tudi v `relu ni bilo
najti ostanka tumorja, kar je bilo dodatno
potrjeno s histolo{kim pregledom ob tej pri-
lo`nosti odvzetih biopti~nih vzorcev.

ZAKLJU^EK

Predlagani re`im zdravljenja, ki ga trenutno
uporabljamo na Onkolo{kem in{titutu v Ljub-
ljani za zdravljenje bolnikov z neoperabilnim
karcinomom glave in vratu (izjema je neopera-
bilni rak ustnega ̀ rela), temelji na spoznanjih
sodobne radiobiologije. Ocena njegove u~in-
kovitosti predstavlja torej tudi oceno pravilnosti

oziroma primernosti le-teh. Hkrati predstav-
lja dodaten terapevtski program, ki ga nudimo
skupini bolnikov z izrazito slabo napovedjo, pri
kateri se nobeno do sedaj preizku{eno zdrav-
ljenje ni izkazalo za uspe{no.

V razli~nih onkolo{kih sredi{~ih zdravi-
jo take bolnike z razli~nimi kombinacijami
RT in KT. Namen vseh tovrstnih terapevtskih
re`imov je pove~ati intenzivnost zdravljenja
do meje sprejemljivosti stranskih u~inkov, ki
jih tak{no zdravljenje povzro~a. V tem smi-
slu se je kombinacija so~asne RT in KT, kot
je opisana v prispevku, izkazala za uspe{no.
Izhajajo~ iz izku{enj, pridobljenih na majh-
nem {tevilu izbranih primerov, ugotavljamo,
da je tovrstno zdravljenje u~inkovito, njegova
toksi~nost pa obvladljiva. Te rezultate name-
ravamo preveriti na ve~ji skupini bolnikov,
v okviru kontrolirane klini~ne raziskave, ki ̀ e
poteka v na{i ustanovi.

Slika 3. CT – transverzalni posnetek metastaze levo na vratu, po aplikaciji kontrastnega sredstva (primer 2). A – pred pri~etkom zdrav-
ljenja: v vi{ini {~itastega hrustanca, na mestu med levo mi{ico obra~alko in levim karotidnim prostorom, se za~enja centralno hipodenzna
tumorska tvorba, ki meri v najve~jem obsegu 6 × 6 × 6 cm. B – dva meseca po zaklju~enem zdravljenju: brez vidnega patolo{kega
obarvanja na mestu predhodno le`e~e bezgavke.
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