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UVODNI NAGOVOR

Ustanovni simpozij o raku nosu in obnosnih votlin je klju¢ni trenutek v nasih skupnih prizadevanjih
za razumevanje, diagnosticiranje in zdravljenje te zapletene in pogosto spregledane maligne bolezni.
Danasnje srecanje strokovnjakov z razli¢nih podrocij odraza naso zavezanost k spodbujanju sodelova-
nja in napredka na podrocju onkologije, posebej povezane z nosom in obnosnimi votlinami.

Prispevki v tem zborniku so dobra osnova za celostno razumevanje raka nosu in obnosnih votlin z
ve¢ vidikov. Za¢nemo z predstavitvijo osnov anatomije in klini¢ne klasifikacije raka nosu in obnosnih
votlin, ki so dobro izhodisc¢e za globlje razumevanje klini¢nih posledic bolezni. Predavanje Patohis-
toloska razvrstitev raka nosu in obnosnih votlin pa prinasa klju¢ne vpoglede v razli¢ne podtipe, ki so
bistveni za nacrtovanje obravnave.

Epidemioloske in etioloske znacilnosti so klju¢ne za razvoj u¢inkovitih preventivnih strategij in bodo
celovito obravnavane. Razprava o vlogi radiologa v diagnostiki poudarja pomen slikovnih preiskav pri
prepoznavanju raka nosu in obnosnih votlin ter v obdobju sledenja po zakljucku vseh terapij.

Multidisciplinarni pristop k zdravljenju je bistvenega pomena za oskrbo bolnikov z rakom nosu in ob-
nosnih votlin, prispevki pa bodo obravnavali pomembne teme, vklju¢no z naceli kirurskega zdravlje-
nja, radioterapije in sistemskega zdravljenja. Vsako poglavje poudarja potrebo po celostnem pristo-
pu, vklju¢no s pomembno vlogo, ki jo imajo nevrokirurgi in okuloplasti¢ni kirurgi pri zdravljenju te
kompleksne bolezni.

Veseli smo, da lahko prvi¢ predstavimo tudi preliminarno analizo slovenskih izkusenj, ki enakovred-
no kot prispevki iz drugih drzav v Evropi in $irSe, prispevajo k zakladnici svetovnhemga znanja s tega
podroc¢ja. Ob pogledu v prihodnost razprava cenjenega strokovnjaka profesorja Paola Bossija o pome-
nu mednarodnega sodelovanja pri redkih rakih poudarja nujnost cezmejnega sodelovanja za krepitev
raziskav in izbolj$anje rezultatov zdravljenja.

Na koncu bo panelna predstavitev klini¢cnih primerov udeleZencem simpozija omogocila dragocen
vpogled v klini¢no uporabmnost predhodno obravnavanih nacel in ponudila jasnejso sliko izzivov in
uspehov pri zdravljenju raka nosu in obnosnih votlin.

Pri¢ujoci zbornik ni le vsebinsko ogledalo simpozija, temve¢ tudi dobro izhodis¢e za nacrtovanje pri-
hodnjih raziskav in sodelovanje. Upamo, da bo dragocen vir informacij za otorinolaringologe, onko-
loge in vse izvajalce zdravstvenih storitev oziroma vpletene, ki si prizadevajo za napredek pri razume-
vanju in obravnavi bolnikov z rakom nosu in obnosnih votlin.

Zahvaljujemo se vam za sodelovanje na danasnjem simpoziju.

Domen Vozel

Organizacijski odbor:

doc. dr. Domen Vozel, dr. med., specialist otorinolaringologije

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med., specialist onkologije z radioterapijo

doc. dr. Jure Urbancic, dr. med., specialist otorinolaringologije

izr. prof. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med., specialistka internisticne onkologije
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PREFACE

The inaugural Symposium on Sinonasal cancer is a key moment in our collective efforts to understand,
diagnose and treat this complex and often overlooked malignancy. Today's gathering of experts from
different fields reflects our commitment to fostering collaboration and progress in the field of onco-
logy, specifically related to the nose and paranasal sinuses.

The contributions in this Proceedings provide a good basis for a comprehensive understanding of
sinonasal cancer from several perspectives. We start by presenting the basic anatomy and clinical
classification of sinonasal cancer, which provide a good starting point for a deeper understanding of
the clinical implications of the disease. The lecture Pathohistological classification of nasal and para-
nasal sinus cancer provides key insights into the different subtypes, which are essential for treatment
planning.

Epidemiological and aetiological features are crucial for the development of effective prevention stra-
tegies and will be comprehensively addressed. The discussion on the role of the radiologist in diagno-
sis highlights the importance of imaging in the diagnosis of sinonasal cancer and in the follow-up
period after completion of all therapies.

A multidisciplinary approach to treatment is essential for the care of patients with sinonasal cancer
and the contributions will address important topics including the principles of surgery, radiotherapy
and systemic treatment. Each chapter emphasises the need for a holistic approach, including the im-
portant role played by neurosurgeons and oculoplastic surgeons in the treatment of this complex
disease.

We are pleased to be able to present for the first time a preliminary analysis of the Slovenian experience,
which contributes equally to the treasure trove of global knowledge in this field as contributions from
other countries in Europe and beyond. Looking to the future, the discussion by the esteemed expert
Professor Paolo Bossi on the importance of international cooperation in rare cancers underlines the
necessity of cross-border cooperation to strengthen research and improve treatment outcomes.

Finally, a panel presentation of clinical cases will provide symposium participants with valuable insi-
ghts into the clinical applicability of the principles discussed earlier and will offer a clearer picture of
the challenges and successes in the treatment of sinonasal cancer.

The present proceedings are not only a mirror of the symposium, but also a good starting point for fu-
ture research planning and collaboration. We hope that it will be a valuable source of information for
otorhinolaryngologists, oncologists and all healthcare providers or stakeholders who are committed
to advancing the understanding and management of patients with sinonasal cancer.

Thank you for your participation in today's symposium.
Domen Vozel

The Organising Committee:

asst. professor Domen Vozel, MD, PhD, otorhinolaryngology, head and neck surgery
professor Primoz Strojan, MD, PhD, radiation oncologist

asst. professor Jure Urbanci¢, MD, PhD, otorhinolaryngology, head and neck surgery
assoc. professor Cvetka Grasi¢ Kuhar, MD, PhD, medical oncologist
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Pregledni ¢lanek
Osnove anatomije in klini¢na razdelitev
raka nosu in obnosnih votlin

Review
Basics of anatomy and clinical
classification of sinonasal cancer

Domen Vozel'?

'Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenija
?Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Slovenija
domen.vozel@kdlj.si

Izvlecek:

Nos in obnosne votline razdelimo na zunanji nos, dve nosni votlini in $tiri pare obnos-
nih votlin (maksilarni, etmoidalni, frontalni in sfenoidalni sinus). Te anatomske struk-
ture so v tesnem anatomskem stiku z lobanjsko bazo in pomembnimi Ziv¢no-Zilnimi
strukturami, o¢mi, ustno votlino, Zrelom in mehki tkivi obraza. Ceprav je obmocje
relativno majhno v primerjavi z drugimi deli telesa, obstajajo znacilnosti in posebnosti
obravnave raka na razli¢nih delih nosu in obnosnih votlin. Prispevek predstavlja osno-
ve anatomije v povezavi s klinicno razdelitvijo raka anatomskih delov nosu in obnosnih
votlin.

Kljuéne besede: novotvorbe, nosna votlina, rak nosu, klasifikacija TNM

Abstract:

The nose and paranasal sinuses are divided into the external nose, two nasal cavities
and four pairs of paranasal sinuses (maxillary, ethmoid, frontal and sphenoid sinuses).
These anatomical structures are in proximity with the skull base and important neuro-
vascular structures, the eyes, oral cavity, pharynx and soft tissues of the face. Although
the area is relatively small compared to other parts of the body, there are characteristics
and specificities of the treatment of cancer in different parts of the nose and paranasal
sinuses. This article presents the basics of anatomy in relation to the clinical subdivi-
sion of cancers of the anatomical parts of the nose and paranasal sinuses.

Keywords: Neoplasms; Nasal Cavity; Nasal Cancer; TNM Staging
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1. Nosna piramida

Zunanji nos ima obliko nepravilne piramide z bazo na obrazu in vrhom na konici nosu, zato mu v ce-
loti pravimo nosna piramida (slika 1). Sestavljajo ga mehki deli iz koze in podkoznega tkiva ter skelet
nosu iz nosnih kosti in hrustancev. Notranjost nosne piramide se imenuje nosni preddvor (vestibulum
nasi) (slika 2), saj je vhod v pravo nosno votlino (cavum nasi proper). Posteriorni nosni preddvor meji
na aperturo piriformis oziroma anteriorni rob spodnje nosne $koljke, rob nosnice pa je anteriorni rob
nosnega preddvora. Sestavljen je iz ploscatoceli¢nega porozenevajocega epitelija. Nosni preddvor lah-
ko anatomsko razdelimo na: kolumelo, nosni pretin, nosno krilo in nosno dno (angl. sill) (1).

Slika 1. Nosna piramida z oznacenimi anatomskimi deli.
Op.: 1 - koren, 2 - hrbti$¢e, 3 - konica, 4 - krilo, 5 - stranska stena, 6 — kolumela, 7 - dno.

Slika 2. Fotografija bolnice z rakom desnega nosnega preddvora, ki zajema nosni pretin, kolumelo in dno preddvora (angl. sill). Nosni
preddvor je prikazan s kirurskim pristopom, imenovan lateralna rinotomija.

Op.: 1 - nosno krilo (notranja povrsina), 2 — kolumela; 3 - dno (angl. nasal sill), 4 - nosni pretin z rakom (R), 5 - spodnji rob pirifor-
mne aperture, 6 — konica nosu.
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1.1.  Prekrvavitev in oZivéenje

Zunanji del nosne piramide arterijsko prehranjujejo veje a. facialis (a. labialis sup., a. angularis, a. nasi
lat., a. collumelae) in a. maxillaris (a. infraorbitalis), ki sta veji a. carotis externa, ter veje a. ophthal-
mica (a. suproaorbitalis, a. supratrochlearis, a. dorsi nasi, r. ext. a. ethmoidalis anterior), ki je veja a.
carotis interna. Del nosnega pretina, ki sestavlja nosni preddvor, arterijsko prehranjuje tudi Zilje Ki-
esselbachovega pleteza (tj. Zilni pletez iz vej a. labialis superior, a. ethmoidalis ant. (AEA), a. palatina
major, a. sphenopalatina) (2).

Venska kri se drenira prek istoimenskih ven v v. jugularis interna, pterigoidni venski pletez in kaver-
nozni sinus, kar je pomembno pri moznosti razvoja itrakranialne okuzbe ob okuzbi nosne piramide
(tako imenovani nevarni trikotnik) (2).

Ozivcenje nosne piramide poteka prek vej trigeminalnega zivca: n. supratrochlearis, n. infratrochlea-
ris in r. ext. n. ethmoidalis ant., ki so veje n. ophthalmicus, in n. infraorbitalis, ki je veja n. maxillaris.
Del nosnega pretina, ki sestavlja nosni preddvor, oziv¢uje n. nasociliaris (veja n. ophthalmicus) (2).
Limfa nosne piramide se drenira prek povrsinskih limfnih zil, ki spremljajo obrazno veno v limfne
zile glave in vratu in na koncu v globoke vratne bezgavke regij I-III, predvsem v submandibularne
bezgavke. Tja se drenira limfa nosne piramide in sprednjih delov nosu (2).

1.2.  Razdelitev raka nosne piramide
Rak koze povrsine nosne piramide se klasificira glede na patohistoloski tip najpogosteje s:
o Klasifikacijo TNM za kozni karcinom glave in vratu (tabela 1).
« ne velja za obmo¢je vek,
o veljale za karcinome, ne za maligni melanom in karcinom Merklovih celic,
 najpogosteje bazalnoceli¢ni in ploscatoceli¢ni karcinom.
« Klasifikacija TNM za kozni melanom.
o Klasifikacija TNM za karcinom Merklovih celic.

Rak koze povrsine nosne piramide ni posebej klasificiran po 10. izdaji Mednarodne klasifikacije bo-
lezni (MKB-10), temvec je uvrS¢en v maligne neoplazme koze drugih in neopredeljenih delov obraza
(C44.3) kar otezi analizo raka tega obmocja obraza.

Tabela 1. Uveljavljene klasifikacije raka nosu in obnosnih votlin ter koZnega karcinoma glave in vratu

Nosna votlina in etmoidalni sinus

Maksilarni sinus

Kozni karcinom glave in vratu

T1  Tumor je omejen na eno samo po-  Tumor je omejen na sluznico maksi-  Tumor < 2 cm v najvedji
denoto, z ali brez invazije kosti. larnega sinusa brez erozijeali destruk- ~ dimenziji.
cije kosti.
T2  Tumor, ki v eni enoti zajema dve Tumor z erozijo ali destrukcijo kosti, ~ Tumor > 2 cm in < 4 cm v najvedji
podenoti ali se raz$iri na sosednjo  vkljuéno z razsiritvijo v trdo nebo dimenziji.
enoto znotraj nazoetmoidalnega in/ali srednji nosni hodnik, razen
kompleksa, z ali brez invazije kosti.  razéiritev v zadnjo steno maksilarnega
sinusa in pterigoidne plosce.
T3  Tumor se $iri na medialno steno ali Tumor zajema katero koli od nasledn- Tumor >4 cm v najve¢ji dimen-

dno orbite, v maksilarni sinus, trdo
nebo ali kribriformno plo$¢o.

jih struktur:

kost zadnje stene maksilarnega
sinusa,

podkoZje,

dno ali medialno steno orbite,
pterigopalatino kotanjo,
etmoidalni sinus.

ziji ali manjsa erozija kosti ali
perinevralna invazija ali globoka
invazija.
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T4a Zmerno napredovala lokalna bole-

zen. Tumor razéirjen v katero koli
od naslednjih obmoc¢ij:

vsebino sprednjega dela orbite,
kozo nosu ali lica,

minimalna razdiritev v sprednjo
lobanjsko kotanjo,

pterigoidni plo$di,

sfenoidalni sinus,

frontalni sinus.

Zmerno napredovala lokalna bole-
zen. Tumor razsirjen v katero koli od
naslednjih obmocij:

vsebino sprednjega dela orbite,

kozo lica,

pterigoidni plo$di,

infratemporalna kotanja,
kribriformna plosca,

sfenoidalni sinus,

frontalni sinus.

Tumor z grobo invazijo v korti-
kalno kost/kostni mozeg.

T4b

Tumor prizadene katero koli od
naslednjih obmocij:

apeks orbite,

duro,

mozgane,

srednjo lobanjsko kotanjo,
mozganske Zivce (razen V2),
nazofarinks,

klivus.

Zelo napredovala lokalna bolezen.

Tumor z invazijo v lobanjsko
bazo ali aksialni skelet, vklju¢no z
vpletenostjo foramnov in/ali vple-
tenostjo vertebralnih foramnov v
epiduralni prostor.

Tabela prikazuje $tiri klasifikacijske sisteme po UICC. Klasifikacije veljajo le za karcinome. Globoka invazija je opredeljena kot preko
zunaj podkoznega mascevja ali > 6 mm (merjeno od granularne plasti sosednjega normalnega epidermisa do baze tumorja), pe-
rinevralna invazija za klasifikacijo T3 je opredeljena kot klini¢na ali radioloska zajetost imenovanih Zivcev brez vdora ali invazije ali
transgresije lobanjske baze.
Op.: UICC - angl. Union for International Cancer Control (8. izdaja), V2 - maksilarni Zivec (n. maxillaris).

Rak nosnega preddvora (slika 2) se klasificira glede na patohistoloski tip najpogosteje in praviloma
s klasifikacijo TNM za rak nosu in obnosnih votlin, ki velja le za karcinome (tabela 1). Na obmo¢ju
nosnega preddvora se najpogosteje pojavi plosc¢atoceli¢ni karcinom, ki je pogosto povezan z “veriznim
kajenjem”. Pri malignem melanomu v nosnem preddvoru ne gre za sluzni¢ni maligni melanom, zato
se uporabi klasifikacija TNM za kozni melanom. Zaradi tezav pri klasifikaciji raka nosnega preddvora
in postavitve stadija raka so se razvile tudi druge klasifikacije, med drugim po Wangu in sod. (rabela
2). Te klasifikacije upostevajo posebnosti tega anatomskega obmocja za izboljsanje rezultatov zdravlje-
nja v smislu ozdravitve bolezni in zagotovitve optimalnega estetskega rezultata.

Tabela 2. Klasifikacija raka nosnega preddvora po Wangu in sod. (1976) (3)

T1 Lezija je omejena na nosni preddvor in je relativno povr$inska, vklju¢uje eno ali ve¢ podenot znotraj preddvora.
T2

Lezija se je iz nosnega preddvorea razsirila na sosednje strukture, kot so zgornji nosni septum, zgornja ustnica,
filtrum, koZa nosu in/ali nazolabialna guba, vendar ni pritrjena na podlezeco kost.

T3 Lezija je postala masivna z raziritvijo na trdo nebo, bukogingivalni sulkus, vklju¢no z velikim delom zgornje ust-

nice, zgornjo nosno pregrado, nosno $koljko in/ali sosednje obnosne votlin, z globoko infiltracijo misic in kosti.

Klasifikacija nima stadija T4 in regionalne opredelitve bolezni.

2. Nosna votlina in etmoidalni sinus

Nosna votlina (lat. cavum nasi) je omejen s $tirimi stenami:

« lateralna nosna stena: sestavljajo jo tri nosne $koljke in nosni hodniki z ustji obnosnih votlin in
solzevoda,

» medialna nosna stena: sestavlja jo nosni pretin iz kvadratastega hrustanca, vomerja in etmoidalne
kosti,

 dno: sestavljeno iz premaksile, maksile in nebne kosti,

o strop: sestavljeno iz etmoidalne in frontalne kosti; del stropa sestavlja olfaktorna reza z olfaktornim
zivéevjem (tj. olfaktorno nitje).
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Posteriorno se nosna votlina odpira preko hoan v nazofarinks (hoani sta del nazofarinksa), ante-
rosuperiorno od hoane je ustje sfenoidalnega sinusa. Anteriorno se nosna votlina nadaljuje v nosni
preddvor.

Etmoidalni sinus (sinus ethmoidalis) ali etmoidalne celice so v grobem anatomsko umescene lateralno
od nosne votline in medialno od orbite. Razdelimo jih na sprednje (cellulae ethmoidales anteriores) in
zadnje etmoidalne celice (cellulae ethmoidales posteriores), Srednja nosna $koljka (concha nasalis me-
dia), zgornja nosna $koljka (concha nasalis superior), processus uncinatus (PU) in bulla etmoidalis (BE)
so podaljski lateralne nosne stene, narastisca teh struktur na lateralno nosno steno pa predstavljajo
bazalne nosne lamele. Obcasno je nad zgornjo skoljko prisotna suprema nosna skoljka (concha nasalis
suprema). Agger nasi (AN) je najbolj anteriorna etmoidalna celica, ki je obsezno pnevmatizirana v
70-90 % in lahko ovira drenazo v frontalnem recesusu (recessus frontalis). Pod srednjo $koljko je PU,
ki je polmesecast in tvori del lateralne stene med spodnjo in srednjo $koljko.

BE je najbolj stalna in najvecja sprednja etmoidalna celica, ki se nahaja na lateralni steni v srednjem
hodniku posteriorno od PU. Lateralno se po celotni dolzini z bazalno lamelo naras¢a na lamino pa-
pyraceo, posteriorno se lahko vriva v bazalno lamelo srednje $koljke, kar povzroci nepravilno obliko
bazalne lamele srednje $koljke, superiorno pa se lahko dotika fovee ethmoidalis in tvori posteriorno
mejo frontalnega recesusa. Ce BE ne sega do fovee ethmoidalis, nastane prostor med BE in foveo eth-
moidalis, ki komunicira s frontalnim recesusom in se imenuje suprabularni recesus. Kadar se slednji
$iri lateralno nad orbito, se imenuje supraorbitalni recesus (4). Retrobularni recesus nastane, kadar
je posteriorna stena BE lo¢ena od bazalne lamele srednje skolje. Hiatus semilunaris je polmesecasta
$pranja med PU in BE ter vodi v etmoidalni infundibulum. Etmoidalni infundibulum je prostor pira-
midaste oblike, omejen medialno s PU, posteriorno z BE in lateralno z lamino papyraceo. Spredaj sega
do AN oziroma frontalnega procesusa maksile. Etmoidalni infundibulum je $irok anterosuperiorno
in ozek posteroinferiorno zaradi narasti§¢a PU na spodnjo §koljko. Lateralni del etmoidalnega infun-
dibuluma vodi do medialne stene maksilarnega sinusa in njegovega ustja. Strop nosne votline tvori
lamina cribrosa in sestavlja del sprednje lobanjske baze (fossa cranii anterior). Skozi njo iz olfaktornih
bulbusov poteka olfaktorno nitje v olfaktorno foso, ki jo spredaj omejujeta nosna in frontalna kost,
zadaj anteriorni del sfenoidalne kosti, medialno lamina perpendicularis etmoidalne kosti ter lateralno
srednja in zgornja $koljka. Navzgor se lamina cribrosa nadaljuje v lateralno lamelo, ki predstavlja naj-
tanjdi del lobanjske baze. ViSina oziroma naklon lateralne lamele doloca globino olfaktorne fose, ki jo
klasificiramo po Kerosu. Globina olfaktorne fose je lahko na obeh straneh razli¢na. Vecja stopnja po
Kerosu predstavlja vecje tveganje za iatrogeno poskodbo sprednje lobanjske baze (slika 3)(5).

Dijle

Figure 1. Schematic representation of the three types of olfactory fossae according to the Heros classification: A, type |; B, tvpe |; C, type lIl. (Modified from
Stammberger'™®,

A B

Slika 3. Shematski prikaz globine vohalne kotanje (lat. fossa olfactoria) po Kerosu.

Op.: A —tip I, globina 1-3 mm, prisotna pri 30 % populacije; B — tip II, globina 4-7 mm, prisotna pri 49 % populacije; C — tip III,
globina 9—16mm, prisotna pri 21 % populacije.

Vir: Essentials of endoscopic sinus surgery (5).

2.1.  Prekrvavitev in ozivéenje

Anteriorno se na sredini lamine cribrose nahaja crista galli, ki je lahko pnevmatizirana. Skozi foveo
ethmoidalis potekata a. ethmoidalis anterior (AEA) in posterior (AEP), ki sta veji a. ophthalmice. AEA
sprva poteka v orbiti med miSicama m. obliquus superior in m. rectus medialis in priblizno 24 mm
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od anteriornega roba orbite vstopi skozi foramen ethmoidalis anterior v sprednje etmoidalne celice.
Tu poteka v kostnem ali mehkotkivnem kanalu po stropu etmoidalnega sinusa v sprednjo lobanjsko
kotanjo do criste galli, kjer odda meningealno vejo ter izstopi skozi lamino cribroso nazaj v nosno vot-
lino. Kostni kanal, v katerem poteka arterija, je dehiscenten v 40 %. Takrat AEA ne poteka po stropu
in je tveganje za intraoperativno poskodbo vecje. Najtan;jsi del celotnega etmoidalnega obmocja je v
delu, kjer AEA vstopi skozi lateralno lameno v sprednjo lobanjsko kotanjo. Na tem mestu je lahko
kostnina tudi odsotna. AEP se odcepi 12 mm posteriorneje od anteriorne in poteka skozi posteriorno
etmoidalno odprtino po zgornjem delu prednje stene sfenoidalnega sinusa intrakranialno. Obe arteri-
ji prehranjujeta del septuma in lateralno nosno steno, tvorita pa tudi anastomoze z arterijo sphenopa-
latino. Posamezne celice etmoidalnega kompleksa so lahko tudi v prileznih sinusih in so opisane pri
njih kot anatomske variante. Prednje etmoidalne celice prehranjujejo AEA in veje a. sphenopalatine,
posteriorne etmoidalne celice pa AEP in veje a. sphenopalatine. Venska drenaza poteka prek v. facialis,
pterigomaksilarnega pleksusa in kavernoznega sinusa. Senzori¢no nitje prihaja prek n. ethhmoidalis
anterior in posterior, ki sta veji n. ophtalmicus (V,), in prek nosnih vej n. maxillaris (V).

Limfa nosne votline in etmoidalnih sinusov se drenina prek limfnih Zil nosne votline in mening v sub-
mandibularne bezgavke (sprednja tretjina nosu in nosna piramida) ali v regijo II in retrofaringealne
bezgavke (posteriorni dve tretjini nosu).

2.2.  Razdelitev raka nosne votline in etmoidalnega sinusa
V primeru karcinoma v tem anatomskem delu se uporabi del klasifikacija TNM za raka nosu in ob-
nosnih votlin, namenjen nosni votlini in etmoidalnemu sinusu (tabela 1). Pri klasificiranju se velikost
ne dolo¢i z merjenjem dimenzij raka, temvec z zajetostjo obmocij in podobmocij.
Obmocja nosu in obnosnih votlin so:
« nosna votlina (C30.0);
e nosni pretin,
e nosno dno,
o lateralna stena nosne votline,
 nosni preddvor,
o maksilarni sinus (C31.0);
o etmoidalni sinus (C31.1).

Pri klasificiranju raka nosne votline in etmoidalnega sinusa vrascanje v kost ne spremeni T-stopnje. V
primeru zajetosti struktur zunaj nosne votline in etmoidalnih celic (na primer strukture orbite, druge
obnosne votline, lobanjska baza in mehka tkiva obraza) je bolezen klasificirana kot lokalno napredo-
vala oziroma vsaj stadij T3 po TNM.

3. Maksilarni sinus

Maksilarni sinus se za¢ne razvijati prvi, Ze v desetem gestacijskem tednu z izboc¢enjem lateralne stene
nosne kapsule v predelu etmoida, takoj za razvijajocim se PU. Rast sinusa na zacetku omejujejo zobje
v zgornji Celjustnici (tj. maksili), zato se lahko dokon¢no razvije $ele, ko se razvije srednja tretjina
obraza in zrastejo stalni zobje. Normalno pnevmatiziran maksilarni sinus ima obliko Stiristrane pi-
ramide, baza je na medialni steni in vrh na lateralni steni v zigomati¢nemu recesusu. Medialno steno
sinusa sestavlja maksilarna odprtina (hiatus maxillaris), ki jo zmanjsujejo lateralna stena BE, infero-
medialni del lakrimalne kosti in maksilarni odrastek spodnje skoljke. Inferolateralni del PU razdeli
maksilarno odprtino na anteroinferiorni in posterosuperiorni del. To predstavlja tudi anteriorno in
posteriorno nosno fontanelo, kjer zaradi odsotnosti kostnine pregrado tvorijo sluznica maksilarnega
sinusa in nosne votline z vmesnim vezivom. Naravno ustje maksilarnega sinusa je veliko 2-3 mm
in predstavlja embriolo$ko izbocenje lateralne nosne stene. Pri vecini ljudi je v posteriorni tretjini
etmoidalnega infundibuluma. Ob pogostih vnetjih maksilarnega sinusa lahko pride do nastanka ak-
cesornih ustij na obmod¢ju fontanel. Superiorno maksilarni sinus meji na orbito. Kadar je prisotna

13



. Lo
- O 5 s,
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . [

dehiscenca infraorbitalnega kanala, lahko poteka . infraorbitalis s pridajajo¢im ziljem v maksilarnem
sinusu prost in je bolj ranljiv za intraoperativne poskodbe ali okuzbe v sinusu. Inferiorno meji sinus
na alveolarni odrastek (processus alveolaris) maksile, od koder se lahko $irijo obzobna vnetja, lahko
pa so v sinusu korenine premolarjev in molarjev. Sprednjo steno maksilarnega sinusa predstavlja fossa
canina in je pod infraorbitalnim foramnom. Lateralno meji sinus na zigomati¢ni odrastek (processus
zygomaticus), zadaj pa na fosso pterygopalatino in fosso infratemporalis. Najpogostejsa anatomska va-
rianta pnevmatizacije maksilarnega sinusa je prisotnost infraorbitalne etmoidalne celice (Hallerjeve
celice) na inferomedialni steni orbite ob naravnem ustju sinusa. Zaradi svoje lege lahko te celice vpli-
vajo na drenaZo sinusa in pripomorejo k obstrukciji ustja sinusa. Hipoplazija maksilarnega sinusa je
redka, lahko je posledica nekaterih prirojenih sindromov prvega skrznega loka, zastoja razvoja zaradi
infekta, poskodbe ali obsevanja.

3.1.  Prekrvavitev in oZivéenje

Maksilarni sinus prehranjujejo veje a. facialis, a. maxillaris, a. infraorbitalis in a. palatina major. Ven-
ska kri odteka skozi v. sphenopalatino, v. facialis in pterigomaksilarni pleksus. Senzori¢no nitje za sinus
prihaja prek n. maxillaris. Limfa se pretezno drenira v submandibularne bezgavke (2).

3.2.  Razdelitev raka maksilarnega sinusa

V primeru karcinoma v tem anatomskem delu se uporabi del klasifikacije TNM za raka nosu in ob-
nosnih votlin, namenjen maksilarnemu sinusu (tabela 1). Pri klasificiranju se velikost ne dolo¢i z mer-
jenjem dimenzij raka, temvec z zajetostjo obmocij in podobmocij oziroma enako kot pri raku nosne
votline in etmoidalnega sinusa.

4, Frontalni sinus

Frontalni sinus je trikotna piramidasta votlina med sprednjo in zadnjo steno frontalne kosti. Frontalni
sinus se razteza superiorno v superciliarno regijo in posteriorno nad medialni del strehe orbite, ceprav
lahko sega vse do sfenoidalnega sinusa. Njegov najbolj lateralni del lahko sega lateralno od orbite,
inferiorni del lahko doseze nosno kost in frontalni odrastek maksile. Dva frontalna sinusa sta popol-
noma locena s kostnim intersinusnim septumom, ki se praviloma nahaja priblizno v mediani liniji.
Izjemoma sta frontalna sinusa lahko tudi popolnoma asimetri¢na in lahko v razli¢ni meri vklju¢ujeta
tudi pnevmatizirano cristo galli. Notranja povrsina sinusa je pogosto nepravilna zaradi kostnih sept
in grebenov z razli¢nih sten ter celic v sinusu (2). Sprednja stena tvori celo in je dale¢ najdebelejsa od
vseh sten (4-12 mm), sestavljena je iz treh slojev, enako kot v preostali kalvariji (sprednja in zadnja
lamina, srednja diploi¢na kost). Zadnja stena je zelo tanka (0,1-4,8 mm) iz kompaktne kostnine (2,
6). Njen superiorni del lezi navpi¢no, inferiorneje pa se postopoma upogne navzad, dokler ni skoraj
popolnoma vodoravna (odvisno od stopnje supraorbitalne pnevmatizacije). Zadnja stena je tudi spre-
dnja stena sprednje lobanjske baze in se lahko razteza navzad do manjSega krila sfenoidalne kosti.
Tanka zadnja stena je pritrjena na duro, zato se okuzba iz frontalnega sinusa lahko razsiri prek zadnje
stene, kar lahko povzro¢i intrakranialno okuzbo (na primer epiduralni absces). Blizina tega sinusa
kostnemu mozgu frontalne kosti dovoljuje hematogeno Sirjenje okuzbe iz sinusa prek diploi¢nih ven
neposredno v krvni obtok sagitalnega in sfenoparietalnega sinusa, kar lahko pojasni nastanek odda-
ljenih intrakranialnih abscesov. Medialno steno sestavlja intersinusni septum, tanek segment kosti,
ki je lahko obc¢asno prekinjen in je inferiorno vedno v isti ravnini kot nosni septum. Intersinusni
septum je lahko vodoraven, takrat frontalni sinus pokriva kontralateralnega. Spodnjo steno (tj. dno)
frontalnega sinusa tvori strop orbite lateralno in etmoidalno obmoc¢je medialno. Strop orbite je tanka
kost kot zadnja stena frontalnega sinusa. Dno frontalnega sinusa je v blizini mediane linije in delno
prekriva foveo ethmoidalis in sprednje etmoidalne celice. Najbolj anteriorno je dno frontalnega sinusa
neposredno nad stropom nosne votline, zgrajen iz zelo goste kostnine v stiku z nosno kostjo in fron-
talnim odrastkom maksile (tj. angl. frontal ali nasal beak). Na anteromedialnem delu dna frontalnega
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sinusa je ostij frontalnega sinusa, ki se inferiorno nadaljuje v frontalni recesus (2). Frontalni recesus
omejujejo (slika 3) (7):

o anteriorno: celica AN,

« medialno: lateralna lamela lamine cribrose in vertikalna lamela srednje nosne $koljke,

« posteriorno: anteriorna povrs$ina BE in lamela BE,

o lateralno: lamina papyracea in lakrimalna kost.

Frontalni recesus je torej prostor, ki vsebuje tudi celice anteriorno in superiorno od BE. V primeru
njene obsezne pnevmatizacije je frontalni recesus zozen v anteroposteriorni smeri. Prisotnost drugih
celic tega obmocja je zelo variabilna. Klasificiramo jih po IFAC (angl. International Frontal Sinus Ana-
tomy Classification) (tabela 1) (7).

Slika 3. Shematski prikaz anatomije desnega frontalnega recesusa. AN je najbolj sprednja celica etmoidalnega sinusa, ki lahko sega v
frontalni sinus. B je najvedja celica etmoidalnega sinusa, ki se prva odpre od endoskopski sprednji etmoidektomiji.

Op.: FR - frontalni recesus, AN - celica agger nasi, U - processus uncinatus, B — bulla ethmoidalis, MT - srednja nosna $koljka, L -
lamina papyracea.

Vir: Rhinology (6)

Tabela 3. Najnovejsa in mednarodno sprejeta razdelitev celic v frontalnem sinusu (7)

Tip celice Ime celice Definicija
Anteriorne Agger nasi Lezi anteriorno od narasti$¢a srednje skoljke ali neposredno nad nje-
(odrivajo frontalni nim najbolj anteriornim narasti§¢em na lateralno steno nosne votline.

recesus medial-

) , Supra agger Anterolateralna etmoidalna celica nad celico agger nasi, ki ne pnevma-
no, posteriorno ali

tizira frontalnega sinusa.

posteromedialno)
Supra agger Anterolateralna etmoidalna celica, ki sega v frontalni sinus razli¢no
frontalna visoko.
Posteriorne Supra bularna Celica nad bullo ethmoidalis, ki ne pnevmatizira frontalnega sinusa.
(odrivajo fror.ltalnl Supra bularna Celica nad bullo ethmoidalis, ki pnevmatizira frontalni sinus.
recesus anteriorno)
frontalna
Supraorbitalna Anteriorna etmoidalna celica, ki pnevmatizira nad stropom orbite ante-
etmoidalna riorno ali posteriorno od AEA (glej posebnosti pri polozaju AEA glede
na strop etmoida). Obicajno tvori posteriorno steno frontalnega sinusa.
Medialne Frontalna Medialna celica anteriornega etmoida ali inferiornega dela frontalnega
(odrivajo frontalni septalna sinusa, pritrjena ali locirana v intersinusnemu septumu.

recesus lateralno)

Op.: Ne vklju¢uje celice tipa IV (po Kithnu), ki se pojavlja zelo redko in je locirana izklju¢no v frontalnem sinusu.
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4.1.  Prekrvavitev in ozZivenje

Arterijska oskrba frontalnega sinusa prihaja od AEA, a. supraorbitalis in arterij srednjega nosne-
ga hodnika. Venska drenaza vklju¢uje anastomoti¢no veno v supraorbitalni incizuri, ki povezuje v.
supraorbitalis in v. ophthalmico superior, ter diploi¢ne vene, ki se drenirajo v zgornji sagitalni in sfe-
noparietalni sinus. Frontalni sinus oziv¢uje n. ethmoidalis anterior, n. supraorbitalis (veji n. ophtalmi-
cus) ter lateralne, posteriorne in superiorne veje n. maxillaris. Limfa se iz frontalnega sinusa drenira
v limfno mrezo sprednje tretjine nosu (tj. ve¢inoma v submandibularne bezgavke) in v meningealne
limfne zZile (2).

5. Sfenoidalni sinus

Sfenoidalni sinus je par asimetri¢nih votlin v telesu sfenoidalne kosti, ki je ena najbolj zapletenih kosti
v ¢loveskem telesu. Sfenoidalni sinus se drenira prek naravnega ustja na sprednji povrsini sinusa v
sfenoetmoidalnem recesusu. Tipi¢no je ustje locirano priblizno 1-1,5 cm nad zgornjim robom hoane
med nosnim septumom in zgornjo nosno $koljko. Zgornja stena ali streha sfenoidalnega sinusa (pla-
num sphenoidale) je zelo tanka in tvori del sprednje in srednje lobanjske baze. Lezi v neposrednem
stiku (od spredaj navzad) z vohalnima zivcema, opti¢no kjazmo in hipofizo. Planum sphenoidale je
v kontinuiteti s foveo ethmoidalis. Zadnja stena sfenoidalne kosti tvori dno selle turcica, ki je lezisce
hipofize. Navzdol se nadaljuje v klivus, kjer je kost debelej$a. Anteriorno in anteroinferiorno povrsino
sfenoidalnega sinusa sestavlja rostrum sphenoidale, ki je inferiorno v stiku z vomerjem in superiorno z
lamino perpendicularis etmoidalne kosti. Anteriorna stena sfenoidalnega sinusa je lahko premaknjena
z dobro razvito sfenoetmoidalno (Onodijevo) celico, ki je superolateralno od sfenoidalnega sinusa. V
tem primeru je n. opticus obdan z Onodijevo celico (slika 4). Tudi kost lateralnih sten je zelo tanka
in vsebuje pomembne nevrovaskularne strukture. Odvisno od stopnje pnevmatizacije sfenoidalnega
sinusa je mogoce videti a. carotis interno, n. opticus. A. carotis interna poteka posterolateralno od .
opticus. Med njima je optikokaroti¢ni recesus. Lateralno od lateralne stene sinusa in a. carotis interne
je kavernozni sinus, v katerem so n. oculomotorius (I11), n. trochlearis (IV), n. abducens (V1) in n. opht-
halmicus (V,). V primeru lateralne pnevmatizacije sinusa je v lateralnih pterigoidnih recesusih mo-
goce na stropu recesusa superomedialno videti n. maxillaris (V) in na dnu recesusa inferolateralno
n. vidian, ki vodi do lateralne strani a. carotis interne. Levi in desni sfenoidalni sinus asimetri¢no loci
intersinusni septum, ki se prek rostruma nadaljuje v nosni septum. Intersinusni septum se pogosto
nara$ca na a. carotis interno (38 %) ali n. opticus (31 %). V sfenoidalnem sinusu je a. carotis interna
dehiscentna pri 20 %, n. opticus pa pri 13 % oseb.

Slika 4. Endoskopske fotografije sfenoidalnega sinusa med transsfenoidalno resekcijo tumorja hipofize. Leva fotografija prikazuje
sfenoidalni sinus prek rostruma, desna fotografija prikazuje zadnjo in deloma lateralno steno sfenoidalnega sinusa s pomembnimi
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anatomskimi strukturami. Levo: 1 - rostrum sfenoidalne kosti; 2 - intersinusni septum (tj. pregrada med levim in desnim sfenoidal-
nim sinusom); 3 - sluznica desne strani nosnega pretina; 4 — sluznica leve strani nosnega pretina ; 5 - levi sfenoidalni sinus; 6 — desni
sfenoidalni sinus. Desno: 1 — desni optokarotidni recesus (OCR); 2 — levi OCR; 3 - planum sfenoidalnega sinusa; 4 — paraselarni del
desne notranje karotidne arterije (ACI); 5 - levi opti¢ni Zivec; 6 — desni opti¢ni Zivec; 7 —izboklina turskega sedla; 8 — paraklivalni del
desne ACI na katero se nara$¢a intrasinusni septum; 9 — paraklivalni del leve ACI; 10 - klivalni recesus; 11 —intersinusni septum; 12 -
levi Vidianov Zivec v kosti dna sfenoidalnega sinusa.

5.1.  Prekrvavitev in oZivéenje

Sfenoidalni sinus arterijsko prehranjujejo a. ethmoidalis posterior, a. sphenopalatina in Vidianova
arterija. Vene, ki spremljajo te arterije, drenirajo kri iz sinusa v venske sinuse okoli selle turcice, med
drugim v kavernozni sinus in sfenoparietalni sinus. Sfenoidalni sinus oziv¢ujejo veje n. ophthalmicus
(V1) in n. maxillaris (V2). Limfa sledi limfnim vodom posteriornih dveh tretjin nosnih votlin (tj. dre-
naza v retrofaringealne bezgavke) (2).

5.2.  Razdelitev raka sfenoidalnega in frontalnega sinusa

V stenoidalnem ali frontalnem sinusu rak zelo redko vznikne in je povezan s slabso prognozo bolezni
(vsaj stadij T4a, tabela 1) (8, 9). Rak v sfenoidalnem sinusu se tako kot v frontalnem sinusu najpogo-
steje razsiri iz sosednjih obnosnih votlin ali nosne votline. Zaradi blizine pomembnih Zivéno-zilnih
struktur v sfenoidalnem sinusu (notranja karotidna arterija, kavernozni sinus, hipofiza, vidni zivec, n.
mandibularis, n. maxillaris) in raziritve raka na te strukture bolezen postane neoperabilna (tj. T4b).

6. Zakljucki

Poznavanje anatomskih znacilnosti nosu, obnosnih votlin in prileznih struktur je pomembno za razu-
mevanje klini¢ne slike in nacrtovanje obravnave raka na v tem predelu. Poznavanje anatomskih mej
med deli nosu in obnosnih votlin je pomembno za pravilno klasificiranje raka in dolocitve stadija. To
velja zlasti za rak nosnega predvora.

NavzkriZje interesov: Avtor ne navaja navzkrizja interesov.
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Pregledni ¢lanek

Patohistoloska razvrstitev raka nosu in obnosnih votlin

Review

Pathohistological classification of sinonasal cancer
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Izvlecek:

V sinonazalnem obmocju, ki vkljucuje nosno votlino, obnosne votline in lobanjsko
bazo, se lahko razvijejo zelo razli¢ni tumorji, ki obsegajo 3-5 % rakov glave in vratu.
Razvoj in uvedba molekularnogenetskih metod in njihova Siroka uporaba sta omogo-
¢ila odkritje novih tumorskih entitet. Se vedno so na tem predelu najpogostejsi karci-
nomi, kot so ploscatoceli¢ni karcinom, adeno-karcinom in nediferenciran karcinom.
Med novimi entitetami, ki so genetsko opredeljene, so najpomembnejsi karcinomi z
izgubo genov kompleksa SWI/SNE, NUT-karcinom, multifenotipi¢ni s HPV povezan
sinonazalni karcinom ter kot nove entitete, ki $e niso sprejete v klasifikaciji Svetovne
zdravstvene organizacije kot samostojne entitete, IDH-mutirani sinonazalni karcinom
in ploscatoceli¢ni karcinom s translokacijo DEK::AFF2. V preglednem prispevku opi-
sujemo novosti v pato-histoloski klasifikaciji sinonazalnih karcinomov s poudarkom
na novoopisanih entitetah, od preostalih tumorjev pa samo multifenotipi¢ni sinona-
zalni sarkom kot novo entiteto, ki se pojavlja samo na tem predelu.

Kljuéne besede: obnosne votline, tumorji, histoloska klasifikacija, molekularna
genetika, nove entitete

Abstract:

In the sinonasal region, which includes the nasal cavity, paranasal sinuses and skull
base, a wide variety of tumours can develop, accounting for 3-5% of head and neck
cancers. The development and introduction of molecular-genetic methods and their
widespread use have led to the discovery of new tumour entities. The most common
carcinomas in this location are squamous cell carcinoma, adenocarcinoma and undif-
ferentiated carcinoma. The most important new entities that have been recently ge-
netically defined include carcinomas with loss of SWI/SNF complex, NUT carcinoma,
multiphenotypic HPV-associated sinonasal carcinoma and, as provisional entities not
yet accepted in the WHO classification, IDH-mutated sinonasal carcinoma and squa-
mous cell carcinoma with DEK::AFF2 translocation. In this review article, we describe
new pathohistological classifications of sinonasal carcinomas, focusing on the newly
described entities, and, of other tumours, only the multiphenotypic sinonasal sarcoma
as a new entity occurring exclusively in this location.

Keywords: Paranasal sinuses; Tumours; Histological classification; Molecular genetics;
New entities
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1. Uvod

Na sinonazalnem obmoc¢ju, ki vklju¢uje nosno votlino, obnosne sinuse in lobanjsko bazo, se lahko

razvijejo zelo razli¢ni tumorji, ki zajemajo 3-5 % rakov glave in vratu (1, 2). Razdelimo jih lahko na

tri skupine:

« tumorji, ki se razvijejo kjer koli na obmocju glave in vratu ali na drugih lokacijah (karcinomi —
ploscatoceli¢ni, Zlezni, nevroendokrini ter limfom, plazmocitom, melanom, kostni tumorji);

« tumorji, ki se razvijejo izklju¢no na tem obmodju (sinonazalni glomangiopericitom, bifenotipi¢ni
sinonazalni sarkom, sinonazalni angiofibrom, olfaktorni nevroblastom);

« tumorji,kiserazvijejo predvsem natem obmocjuin okolici (hordom, meningiom, kraniofaringeom).

Razvoj in uvedba molekularnogenetskih metod in njihova §iroka uporaba sta omogocila odkritje no-

vih tumorskih entitet. V novo izdajo klasifikacije Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) so tako na

novo vkljuceni naslednji tumorji (1, 3):

o s HPV povezan multifenotipi¢ni sinonazalni karcinom,

o sinonazalni karcinomi z izgubo genov kompleksa SWI/SNE

Med nastajajoce entitete, ki bodo verjetno vkljucene v naslednjo izdajo klasifikacije SZO, spadajo:

« IDH-mutirani sinonazalni karcinom,

 ploscatoceli¢ni karcinom s translokacijo DEK::AFF2.

V preglednem prispevku opisujemo novosti na podrocju sinonazalnih karcinomov s poudarkom na
novoopisanih entitetah, od preostalih tumorjev pa samo multifenotipi¢ni sinonazalni sarkom kot
novo entiteto, ki se pojavlja samo na tem obmocju.

2, Ploscatoceli¢ni karcinom

Ploscatoceli¢ni karcinom (PK) je najpogostejsi sinonazalni malignom in obsega 60-75 % vseh sino-
nazalnih tumorjev. Delimo ga na porozenevajoci in neporozenevajoci PK; drugi podtipi PK so na
tem obmodju redki (vretenastoceli¢ni, verukozni, bazaloidni, limfoepitelijski PK in adenoskvamozni
karcinom). Do 31 % sinonazalnih PK je povezanih z okuzbo s HPV, najpogosteje s HPV tipa 16, 18, 31
in 33 (1, 4). Morfolosko so to obi¢ajno neporozenevajoci PK, lahko pa so tudi bazaloidni, papilarni PK
ali adenoskvamozni karcinomi (2). Klini¢ni in napovedni pomen okuzbe HPV na tej lokaciji je slabse
opredeljen kot v ustnem zrelu, verjetno pa imajo tudi na tem obmocju HPV pozitivni karcinomi bolj-
$o napoved kot HPV negativni karcinomi (5-7). Pri bolnikih s HPV pozitivnim sinonazalnim PK je
treba klini¢no izkljuciti moznost zasevka karcinoma urogenitalnega obmocja.

Genetske analize sinonazalnih PK kaZejo na pomemben napovedni pomen EGFR in HPV. HPV neg./
EGFR mutirani PK, HPV neg./EGFR s povecanim $tevilom kopij in trojno negativni PK imajo obcu-
tno slabso napoved kot HPV pozitivni PK (8).

V novejsem Casu je opisana razlic¢ica ploscatocelicnega karcinoma s fuzijo DEK::AFF2, ki se pojavl-
jajo na sinonazalnem obmocju na bazi lobanje in v temporalni kosti (9). Histolosko je za ta tip PK
znacilna mesana endofiti¢na in eksofiticna papilarna rast, pogosto s perifernim palisadenjem. Tumor-
ske celice so unimorfne, bazaloidnega ali prehodnoceli¢nega videza, obi¢ajno brez ali z zari$¢nim
poroZenevanjem in z majhno mitotsko aktivnostjo. Znacilna je tudi infiltracija tumorja in strome z
nevtrofilnimi granulociti ter strome z limfociti (10). Fuzijo DEK::AFF2 lahko dokazemo s sekven-
ciranjem RNA ali metodo FISH. Ni znakov okuzbe s HPV ali EBV, tumor nima mutacij genov EGFR
ali KRAS. Ceprav so videti PK s fuzijo DEK::AFF2 morfolo$ko nizko maligni, je njihov potek agresi-
ven, z zasevki v obmoc¢nih bezgavkah in oddaljenimi zasevki. Pri nekaterih bolnikih so opisali ugoden
odziv na zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k (11).

3. Sinonazalni adenokarcinom
Sinonazalne adenokarcinome delimo na adenokarcinome intestinalnega in neintestinalnega tipa (12).
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3.1 Adenokarcinoma intestinalnega tipa

Adenokarcinom intestinalnega tipa (ITAC) je morfolosko in imunofenotipsko podoben primarnemu
kolorektalnemu adenokarcinomu. Etiolosko je povezan s poklicno izpostavljenostjo prahu v lesni in
usnjarski industriji, za njegov potek je znacilno agresivno biolosko vedenje. Podobno kot kolorektalni
karcinom tvori tubulne in papilarne strukture z mucinozno komponento ali brez nje, lahko so priso-
tne pecatnice (13); izraza CK 20, CDX2, MUC?2 in vilin. Pri bolnikih z ITAC je zato treba klini¢no
izkljuciti moznost zasevka kolorektalnega karcinoma. Tudi genetske spremembe pri ITAC so podobne
tistim, ki jih opazamo pri kolorektalnem adenokarcinomu, najpogosteje je mutiran gen TP53 (40-
50 %), mozne so mutacije APC, KRAS in BRAF (14, 15).

3.2.  Adenokarcinom neintestinalnega tipa

Adenokarcinom neintestinalnega tipa (ne-ITAC) je razmeroma slabo definirana heterogena skupi-
na adenokarcinomov, ki nimajo morfoloskih in imunohistokemicnih znacilnosti ITAC ali karcino-
mov salivarnega tipa. Ne-ITAC delimo na karcinome nizke in visoke stopnje. Ne-ITAC nizke stopnje
so indolentni karcinomi, obic¢ajno grajeni iz seromucinoznih tumorskih Zlez, pogosto izrazajo S100,
SOX10 in DOGI. Lahko so grajeni iz celic s svetlo citoplazmo in so podobni svetloceli¢cnemu karcino-
mu ledvic (sinonasal renal cell-like adenocarcinoma). Za ta redek podtip ne-ITAC je znacilen ugoden
klini¢ni potek. Podobno kot ledvi¢ni karcinom izrazajo CK7 in PAXS, zato je pri teh bolnikih treba
izkljuciti moznost zasevka ledvi¢nega karcinoma (16). Ne-ITAC visoke stopnje so agresivni tumorji,
histolosko so slabo diferencirani, znaki zlezne diferenciacije so pogosto le zari$¢ni [93]. Imunofenotip
ne-ITAC visoke stopnje je spremenljiv.

Molekularne raziskave kazejo, da so ne-ITAC nizke stopnje sicer heterogeni, znacilne so mutacije,
denimo CTNNBI, ali fuzije, denimo ETV6::NTRK3 (17). Molekularne znacilnosti ne-ITAC visoke
stopnje so slabo raziskane.

4, Multifenotipi¢ni sinonazalni karcinom, povezan s HPV

Multifenotipic¢ni sinonazalni karcinom, povezan s HPV (MFSK), je bil prvic opisan leta 2013 kot HPV
pozitiven karcinom, podoben adenoidnocisticnemu karcinomu (18). Pojavlja se le na sinonazalnem
obmocju, histolosko in imunofenotipsko je heterogen, »multifenotipicenc, z znacilnostmi karcinomov
salivarnega tipa in plo$catoceli¢nega karcinoma. Znacilnosti salivarnega tipa karcinoma se kazejo z
dvojno duktalno in mioepitelijsko diferenciacijo, pogosto s kribriformnim vzorcem rasti, ki spominja
na adenoidnocisti¢ni karcinom. Znacilnosti plos¢atocelicnega karcinoma se lahko kazejo kot plosca-
toceli¢ni karcinom in situ ali invazivni karcinom (18-20). Karcinom je povezan z okuzbo z visoko-
rizi¢cnimi HPV, najpogosteje HPV tipa 33. Postavitev pravilne diagnoze je pomembna, saj je MFSK
histolosko agresivnega videza, z nekrozami in Stevilnimi mitozami, vendar je prognoza ugodna: kljub
lokalni agresivni rasti in moznosti ponovitve MESK redko zaseva in praviloma ne povzroci smrti
bolnika (1820). Pri postavitvi diagnoze so nam v pomo¢ morfoloske znacilnosti tumorja, ¢ezmerno
izrazanje proteina p16 in prisotnost HPV (21).

5. Sinonazalni nediferencirani karcinom

Sinonazalni nediferencirani karcinom (SNUC) je visoko maligni karcinom brez znakov plosc¢atocelic-
ne, zZlezne ali nevroendokrine diferenciacije ter brez znakov okuzbe s HPV ali EBV. Ker so SNUC slabo
diferencirani, je vedno treba izkljuciti moznost melanoma, sarkoma in limfoma (1, 22).

Z napredkom imunohistokemije in molekularne genetike je vedno ve¢ nediferenciranih karcinomov
uvrscenih v nove, genetsko definirane entitete, tako da postaja diagnoza SNUC redkejsa. Jurmeister s
sod. (23) so predlagali razvrstitev SNUC v 4 molekularnogenetsko opredeljene skupine, razvrstitev v
skupine omogoca opredelitev SNUC tudi glede na pric¢akovani klini¢ni potek:

« karcinomi z nevroendokrino diferenciacijo z mutacijami IDH2 in ugodno napovedjo,

« karcinomi z nevroendokrino diferenciacijo z izgubo SMARCA4/ARIDIA in ugodno napovedjo,
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o agresivni karcinomi z izgubo SMARCBI,
« visoko maligni adenoidnocisti¢ni karcinom.

5.1. Sinonazalni karcinom z mutacijo IDH

Med pomembne molekularnogenetsko definirane karcinome spadajo sinonazalni karcinom z mutaci-
jo izocitrat dehidrogenaze (IDH), ki je sicer $e vedno uvrséen v skupino SNUC, vendar bo verjetno v
novi izdaji SZO samostojna entiteta (24).

Sinonazalni karcinomi z mutacijo IDH so morfolosko vecinoma nediferencirani karcinomi, redkeje
adenokarcinomi ali kazejo znake nevroendokrine diferenciacije. Podobno kot pri tumorjih osrednje-
ga ziv¢evja imajo tudi sinonazalni karcinomi z mutacije IDH boljso napoved in redkeje hematogeno
zasevajo kot SNUC, nevroendokrini karcinom ali karcinom z izgubo genov kompleksa SWI/SNF (25).

6. Sinonazalni karcinom z izgubo genov kompleksa SWI/SNF

Za to skupino tumorjev je znacilna inaktivacija enega od genov kompleksa SWI/SNF (iz angl. SWltch/
SucroseNon-Fermentable). Najpogostejsi podtip je sinonazalni karcinom z izgubo SMARCBI. Vecina
primerov je bazaloidnega, nediferenciranega videza, tumorske celice imajo pogosto plazmacitoidno
morfologijo (26-28). Ceprav so sinonazalni karcinomi z izgubo SMARCBI obicajno morfolosko ne-
diferencirani, so lahko prisotni znaki zlezne diferenciacije ali celo znacilnosti tumorjev rumenjakove
vrecke (29). Imunohistokemicno je sinonazalni karcinom z izgubo SMARCBI pozitiven na citokera-
tine in popolnoma negativen na SMARCBI, izrazenost drugih protienov je spremenljiva. Sinonazalni
adenokarcinomi z izgubo SMARCBI1 pogosto izrazajo oznacevalce tumorjev rumenjakove vrecke (na
primer SALL4, AFP, CDX2) (29).

Sinonazalni karcinom z izgubo SMARCA4 je redkejsi. Ceprav so ti tumorji morfolosko lahko podob-
ni kot karcinomi z izgubo SMARCBI, vecina sinonazalnih karcinomov s pomanjkanjem SMARCA4
dejansko bolj spominja na nevroendokrine karcinome visoke stopnje s trabekularnim vzorcem rasti
in tvorbo rozet. Izrazanje SMARCAA4 je izgubljeno, medtem ko je izrazanje SMARCBI1 ohranjeno.
Nevroendokrini oznacevalci so pogosto izrazeni fokalno.

Sinonazalni karcinomi z izgubo genov kompleksa SWI/SNF so zelo agresivni, ve¢ kot 50 % bolnikov
umre v dveh letih po postavitvi diagnoze. Umrljivost je vecja pri bolnikih z izgubo SMARCA4 v pri-
merjavi s karcinomi z izgubo SMARCBI (30, 31).

7. NUT-karcinom

NUT-karcinom je redek tumor, za katerega je znacilna citogenetska aberacija, ki vkljucuje gen NUTM1
(NUT: jedrni protein v testisu) na kromosomu 15q14. Tumor je zelo agresiven, mediano prezivetje je 6
do 9 mesecev (32). Najpogostejsa preureditev pri karcinomu NUT je translokacija t(15;19), ki povzro-
¢i fuzijo gena BRD4:NUTM1 (33).

NUT-karcinom ve¢inoma prizadene mlade odrasle, vendar se lahko pojavi v kateri koli starosti. Lahko
se pojavi kjer koli v telesu, najpogosteje v prsnem kosu ter na glavi in vratu v mediani liniji. Na ob-
mocju glave in vratu je takSnih 1 % vseh karcinomov in se obic¢ajno nahajajo v sinonazalnem traktu,
nosnem zrelu ali zlezah slinavkah. NUT-karcinom je morfolosko in imunohistokemi¢no podoben PK
ali slabo diferenciranem karcinomu in ga lahko spregledamo, ¢e ne analiziramo NUT-gena ali protei-
na (34, 35). V raziskavi, ki je zajela 362 bolnikov z nediferenciranim karcinomom ali PK glave in vratu,
je bila prevalenca med sinonazalnimi tumorji 12-odstotna (36).

Histolosko je grajen iz majhnih do srednje velikih nediferenciranih celic, pogosta so zaris¢a abruptne
keratinizacije ali plos¢atoceli¢ne diferenciacije. Druge znacilnosti so velika mitotska aktivnost, Stevil-
na apoptoti¢na telesa in nekroze (33, 37, 38, 39).

Diagnozo postavimo na osnovi preureditve gena NUTM1 z metodami FISH, RT-PCR ali NGS ali imu-
nohistokemicno, diagnosti¢no je jedrno obarvanje za protein NUTMI1, obicajno z znacilnim pik¢as-
tim vzorcem (> 50 %) (40). Imunohistokemicno je NUT-karcinom pogosto pozitiven na citokeratine,
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p63 in CD34 ter negativen za $100, HMB45, desmin, mioglobin, gladkomisi¢ni aktin, kromogranin
in sinaptofizin (33).

Diferencialna diagnoza vklju¢uje konvencionalni PK in v primerih brez plosc¢atoceli¢ne diferenciaci-
je tudi nevroendokrini karcinom, sarkome (denimo Ewingov sarkom, sarkom s preureditvijo CIC),
hematolimfoidne neoplazme (na primer limfom, mieloi¢ni sarkom), melanom in germinativne tu-
morje (33).

8. Bifenotipi¢ni sinonazalni sarkom

Bifenotipi¢ni sinonazalni sarkom (BSNS) je sinonazalni sarkom nizke stopnje malignosti z nevralno
in miogeno diferenciacijo (1). BSNS najpogosteje vznikne v nosni votlini in etmoidnem sinusu pri
zenskah srednjih let. Gre za infiltrativen tumor, ki pogosto vsebuje invaginiran povrsinski epitelij in je
sestavljen iz unimorfnih vretenastih celic, razporejenih v fascikle, pogosto v obliki ribje kosti, lahko
so prisotni rabdomioblasti. Mitoze so redke. V BSNS so pogosto prisotne razsirjene zile, ki so znacilne
za hemangiopericitom. Imunohistokemicno BSNS izraza S100 in gladkomisi¢ni aktin (GMA), obseg
in intenzivnost pozitivne reakcije sta razlicna; tumor je pogosto pozitiven na pan-TRK in Zari§¢no na
katenin P z jedrno reakcijo. Izrazanje epitelijskega membranskega antigena (EMA), citokeratinov in
dezmina je spremenljiva, miogenin/MyoD1 pa oznaci rabdomioblaste, ce so prisotni. BSNS ne izraza
SOXI10 (41). Za BSNS je znacilna fuzija, ki vklju¢uje PAX3, najpogosteje PAX3::MAML3 (42).

9. Zakljucek

Molekularnogenetska analiza sinonazalnih tumorjev je vedno bolj vklju¢ena v rutinsko diagnostiko.
Upraviceno lahko pric¢akujemo, da bo v prihodnosti botrovala odkrivanju novih entitet, ki bodo ne
samo bolj natan¢no napovedovale klini¢ni potek, ampak omogocile tudi bolj uspesno zdravljenje.
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Pregledni ¢lanek
Epidemioloske in etioloske znacilnosti
raka nosu in obnosnih votlin

Review
Epidemiological and etiological characteristics
of the nose and paranasal sinus cancer

Vesna Zadnik

Sektor onkoloske epidemiologije in register raka, Onkoloski institut Ljubljana, Ljubljana, Slovenija
vzadnik@onko-i.si

Izvlecek:

Raki nosu in obnosnih votlin so redki, taksnih je do 5 % rakov glave in vratu. Po podat-
kih registra raka je v Sloveniji je med letoma 2012 in 2021 za rakom nosu in obnosnih
votlin na leto povprecno zbolelo 21,6 osebe; priblizno polovica med njimi za rakom
nosne votline. Med raki obnosnih votlin je najpogostejsi rak maksilarnega sinusa. In-
cidenca rakov nosu in obnosnih votlin stagnira. Zaradi rakov nosu in obnosnih votlin
v Sloveniji na leto umre med 5 in 10 oseb. Nekoliko ve¢ja je umrljivost pri bolnikih z
raki obnosnih votlin. Petletno opazovano prezivetje bolnikov z rakom nosu je 58-od-
stotno, bolnikov z rakom obnosnih sinusov pa 30-odstotno. Priblizno tretjino rakov
nosu in obnosnih votlin povezujemo z okuzbo s humanimi papiloma virusi (HPV).
Med poznane dejavnike tveganja pristevamo tudi poklicno izpostavljenost snovem, kot
so lesni in usnjeni prah, pa tudi nepoklicne dejavnike, kot so uporaba tobaka, invertni
papilom nosu in obnosnih votlin in izpostavljenost sevanju.

Kljuéne besede: rak nosu in obnosnih votlin, incidenca, prezivetje, dejavniki tveganja

Abstract:

Cancers of the nose and paranasal sinuses are rare. They account for up to 5% of head
and neck cancers. According to the Slovenian Cancer Registry, between 2012 and 2021,
an average of 21.6 people were diagnosed with cancer of the nose and paranasal sinuses
annually, about one-half of them for cancer of the nasal cavity. Maxillary sinus cancer is
the most common among cancers of the paranasal sinuses. The incidence of cancers of
the nose and paranasal sinuses is stagnating. Between 5 and 10 people die annually in
Slovenia from cancer of the nose and paranasal sinuses. The five-year observed survival
of patients with nasal cancer is 58%, and 30% for patients with cancer of the paranasal
sinuses. About a third of cancers of the nose and paranasal sinuses are associated with
human papillomavirus infection. Known risk factors include occupational exposure to
substances such as wood and leather dust and non-occupational factors such as tobac-
co use, inverted papilloma, and radiation exposure.

Keywords: nose and paranasal sinus cancer, incidence, survival, risk factors
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1. Uvod

Raki nosu in obnosnih votlin so redki. Taksnih je do 5 % rakov glave in vratu in manj kot 1 % vseh
rakov (1). V pri¢ujocem prispevku breme rakov nosu in obnosnih votlin prikazujemo z osnovnimi
epidemioloskimi kazalniki, incidenco, umrljivostjo in s prezivetjem bolnikov. Incidenca pomeni Ste-
vilo vseh v koledarskem letu na novo ugotovljenih primerov raka v to¢no doloc¢eni populaciji. Groba
incidencna stopnja je $tevilo novih primerov, preracunano na 100 tiso¢ oseb opazovane populacije.
Za prikaz incidence po stadiju nismo uporabili klasicne klasifikacije TNM, ampak poenostavljeno, ki
jo uporabljajo populacijski registri raka. Po tej klasifikaciji se bolezen razvrs¢a v omejeni stadij, stadij
regionalne razéiritve, stadij oddaljene razsiritve ter neznani stadij. Zaradi majhnega stevila zbolelih v
posameznem letu prikazujemo le opazovano prezivetje, ne pa tudi Cistega prezivetja, kot je navada v
populacijskih epidemioloskih pregledih. Opazovano prezivetje je bilo izracunano po Kaplan-Meier-
jevi metodi (2).

Za Slovenijo so prikazani objavljeni in neobjavljeni podatki Registra raka Republike Slovenije (re-
gister). V registru se podatki o raku nosu z 10. revizijo Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB10)
belezijo pod kodo C30.0, podatki o raku obnosnih votlin pa kot C31. Natancnejsa razdelitev rakov
obnosnih votlin po MKB10 je prikazana v tabeli 1 (2).

2. Breme rakov nosu in obnosnih votlin

V Sloveniji je med letoma 2012 in 2021 za rakom nosu in obnosnih votlin na leto povprecno zbolelo
21,6 osebe. Kot prikazano v tabeli 1, je priblizno polovica med njimi zbolela za rakom nosne votline,
druga polovica pa za raki obnosnih votlin. Med slednjimi so najpogostejsi raki maksilarega sinusa,
sledijo etmoidalni sinus in prerascajoce lezije. Raki frontalnega in sfenoidalnega sinusa so izjemno
redki. Incidenca rakov nosu in obnosnih votlin stagnira, zaradi majhnega $tevila primerov pa $tevilo
zbolelih variira med 10 in 30 primerov na leto. Zaradi rakov nosu in obnosnih votlin v Sloveniji na
leto umre med 5 in 10 oseb, nekoliko vecja je umrljivost pri bolnikih z raki obnosnih votlin. Med nami
je konec leta 2021 bivalo ve¢ kot 100 bolnikov z rakom nosu in 62 bolnikov z rakom obnosnih votlin
(prevalenca). Petletno opazovano prezivetje bolnikov z rakom nosu je 58-odstotno, bolnikov z rakom
obnosnih sinusov pa 30-odstotno. Kot pri drugih rakih je tudi pri tej skupini bolnikov prezivetje naj-
bolj odvisno od stadija in starosti ob diagnozi (1).

Tabela 1. Incidenca in groba inciden¢na stopnja rakov nosu in obnosnih votlin po spolu v Sloveniji, povprecje 2012-2021

Lokacija raka Skupaj Moski Zenske
Incidenca  Stopnja Incidenca  Stopnja Incidenca  Stopnja
(/100.000) (/100.000) (/100.000)

Nosna votlina (C30.0) 12,8 0,58 7,5 0,71 53 0,45
Obnosni sinusi (C31) 88 0,40 >3 0.50 33 0.30
Maksilarni sinus (C31.0) 5,1 0,23 3,2 0,18 1,9 0,06
Etmoidalni sinus (C31.1) 1,9 0,09 1,1 0,06 0,8 0,03
Frontalni sinus (C31.2) 0,1 0,00 0,1 0,01 0 0,00
Sfenoidalni sinus (C31.3) 0,2 0,01 0,2 0,01 0 0,00
Prerascajoca lezija obnosnih sinusov 11 0.05 0.4 0,02 0.7 0,02
(C31.8)

Obnosni sinus, neopredeljeno (C31.9) 0,4 0,02 0,3 0,02 0,1 0,00
Ig;)i;la votlina in obnosni sinusi (C30.0 in 216 0.98 12.8 0.73 88 0.30
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3. Breme rakov nosu in obnosnih votlin

Med zbolelimi sta priblizno dve tretjini moskih; bolniki redko zbolijo pred 40. letom. Povprecna sta-
rost zbolelih je 63 let, Stevilo starejsih in mlajsih ob diagnozi pa simetri¢no pada. Dve tretjini rakov
nosu sta odkriti v omejeni obliki, $tevilo zbolelih za razsejano boleznijo oziroma tistih, ki jim stadij
ob diagnozi ni bil dolocen, pa je zelo majhno. Podatki so primerljivi z drugo literaturo, kjer je odsto-
tek sinonazalnih rakov z metastatsko boleznijo ob prezentaciji med 10-50 % in je vezan predvsem na
histopatolosko sliko.

Skoraj polovica bolnikov ima ploscatoceli¢ni karcinom (37 % bolnikov z rakom nosne votline in 50 %
z raki obnosnih votlin). Priblizno petina ima postavljeno diagnozo adenokarcinoma. Pri raku nosu se
med pogostimi histoloskimi vrstami pojavita $e melanom in nevroendokrini tumorji.

4, Zakljucek

Med poznane dejavnike tveganja pristevamo poklicno izpostavljenost snovem, kot so lesni in usnjeni
prah, tekstil in organska topila, pa tudi nepoklicne dejavnike, kot so uporaba tobaka, invertni papilom
nosu in obnosnih votlin in izpostavljenost sevanju (3, 4).

Za kajenje imamo zadosti dokazov, da povzroca raka nosu in obnosnih sinusov od leta 2004. Najbolj
je problematicen tobacni dim med izdihom, mocnejsa povezava je pri ploscatocelicnem karcinomu
— kajenje podvoji tveganje za nastanek ploscatoceli¢nega karcinoma nosu in obnosnih sinusov (3, 4).
Priblizno 10-30 % rakov nosu in obnosnih sinusov je povezanih z okuzbo s humanimi papiloma
virusi (HPV). Od razli¢nih tipov HPV je pri raku nosu in obnosnih votlin najpogostejsi tip 16. Pri
nekaterih plosc¢atoceli¢nih karcinomih tudi tip 18. Spet drugi histopatoloski podtipi (adenokarcinom,
olfaktorni nevroblastom, adenoidnocisti¢ni karcinom) nimajo neposrednih povezav s HPV.

Za preprecevanja rakov nosu in obnosnih votlin je tako najpomembnej$a primarna preventiva z
zmanj$evanjem kajenja, cepljenjem proti HPV in zagotavljanjem varnih delovnih mest.

Izjava komisije za medicinsko etiko ali ustreznega odbora: Ni potrebna.
NavzkriZje interesov: Avtorica ne navaja navzkrizZja interesov.
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Pregledni ¢lanek
Vloga radiologa v diagnostiki raka nosu in obnosnih votlin

Review

The Role of Radiology in the Diagnosis of Sinonasal Cancer

Matej Vrabec

Medilab, Radioloski diagnosti¢ni center, d.o.o0., Ljubljana, Slovenija,
matej.vrabec@medilab.si

Izvlecek:

Sinonazalni rak je redek, a agresiven maligni tumor, ki lahko izvira iz zelo raznolikih
celic v predelu nosne votline in obnosnih votlin. Ceprav predstavlja le okoli 3 % vseh
malignomov glave in vratu, je njegova prognoza pogosto slaba, predvsem zaradi pozne
diagnoze. Radiologija ima osrednjo vlogo pri odkrivanju, oceni obsega bolezni in na-
¢rtovanju zdravljenja. Sodobne slikovne metode, kot so ra¢unalniska tomografija (CT)
in magnetna resonanca (MR), so klju¢ne za natan¢no oceno razdirjenosti bolezni in
izbiro nacina zdravljenja. V ¢lanku bomo obravnavali prednosti in slabosti posamez-
nih radioloskih modalnosti, izbiro ustrezne radioloske modalnosti ter nekaj tipicnih
primerov radioloskega izgleda posameznih tumorjev.

Kljuéne besede: rak nosu in obnosnih votlin, racunalniska tomografija, magnetno-
resonancno slikanje, radiologija

Abstract:

Sinonasal cancer is a rare but aggressive malignant tumour that originates from very
varied cell lines of the nasal cavity and paranasal sinuses. Although it accounts for only
about 3% of all head and neck malignancies, its prognosis is often poor, mainly due to
late diagnosis. Radiology plays a central role in detection, assessment of the extent of
disease and treatment planning. Modern imaging methods such as computed tomog-
raphy (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) are key to accurately assessing the
extent of the disease and selecting a treatment modality. In this article, we will discuss
the advantages and disadvantages of each radiological modality, the choice of the ap-
propriate radiological modality and some typical examples of the radiological appear-
ance of individual tumours.

Keywords: Sinonasal Cancer; Computed Tomography; Magnetic Resonance Imaging;
Radiology
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1. Uvod

Sinonazalni rak je pogosto diagnosticiran v napredovalih stadijih, saj simptomi v zgodnjih fazah bo-
lezni niso specificni. Najpogostejsi simptomi so:

« zamasenost nosu in obstrukcija dihanja, pogosto unilateralna, progresivna (2),

o krvavitve iz nosu (epistaksa): lahko so blage ali mocne,

« obrazna bolecina: povezane s pritiskom na obnosne votline,

« oteklina obraza ali orbite,

« motnje vida: dvojni vid, zmanjsana ostrina vida ali premik ocesa,

 nevroloski simptomi: glavobole, anozmija, pareza mozganskih Zivcev (3).

Epidemioloske raziskave kazejo, da so sinonazalni tumorji pogostejsi pri moskih, starih ve¢ kot 50 let,
in pri bolnikih, ki so izpostavljeni poklicnim dejavnikom, kot so lesni prah, kemikalije in kovinski
prah (4). Povezava med izpostavljenostjo tem dejavnikom in dolocenimi histoloskimi tipi, kot je ade-
nokarcinom, je dobro dokumentirana.

2, Racunalniska tomografija

CT je osnovna metoda za zaCetno oceno sinonazalnega trakta. Ima zelo dobro prostorsko resolucijo
in odli¢no vizualizacijo kostnih struktur. Doloceni vzorci kostnih sprememb nam lahko pomagajo, da
posumimo na malignom (slika 1) (5).

Slika 1. CT obnosnih votlin. Mehkotkivna tumorska masa (plo$¢atoceli¢ni karcinom) zajema desni maksilarni sinus, premaksilarna
mehka tkiva in podkozno mascevje, nosne hodnike. Znacilna maligna periostalna reakcija kostnine je najbolj razvidna ob prednji
steni desnega maksilarnega sinusa.

Glavne znacilnosti CT:

« Vizualizacija kostne destrukcije: erozija ali uni¢enje stene obnosnih votlin, kar je lahko znamenje
invazije, lahko pa gre tudi za nekrozo kostnine kot posledico pritiska mehkotkivne mase.

« Razmejitev tumorja: slaba kontrastna locljivost v primerjavi z MR. S CT obi¢ajno ne moremo raz-
likovati med zastojem sekreta v obnosnih votlinah zaradi tumorske obstrukcije izvodil in dejansko
tumorsko invazijo obnosnih votlin. Jodno kontrastno sredstvo nam lahko do neke mere pri tem
pomaga in ga obvezno uporabimo, kadar ima pacient kontraindikacijo za MR. Obicajno kom-
biniramo nativni CT obnosnih votlin z MR s kontrastnim sredstvom. MR-sekvence s kontrastnim
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sredstvom nam omogocijo enako oziroma boljse razlikovanje tumorskega tkiva oziroma zadebel-
jene sluznice in zastoja sekreta.

o Ocena zapletov: pomaga pri oceni, kot so invazija orbite, deformacija obraznih struktur ali Sirjenje
tumorja v lobanjsko bazo, pri ¢emer je ocena z MR natancnejsa (6).

CT je tudi zelo koristen za prikaz nekaterih specifi¢cnih benignih tumorjev, kot so osteomi, in tipi¢nih

sestavnih delov, denimo invertnega papiloma, ki imajo tipi¢no zari$¢no hiperostozo (7).

3. Magnetna resonanca

MR je zlati standard za oceno $irjenja sinonazalnega raka v mehka tkiva. Njegova sposobnost zago-
tavljanja visokokontrastnih slik mehkih tkiv omogoca od radioloskih metod najbolj natan¢no mozno
neinvazivno oceno meja tumorja in invazije v klju¢ne strukture, kot so orbita, dura mater in mozgani.
Pri tem je treba upostevati, da je tako v primeru vprasanja duralne invazije kot invazije orbite specifi¢-
nost preiskave MR glede na stevilne $tudije razmeroma omejena (8).

Prednosti MR so:

o Ocena perinevralnega Sirjenja: perinevralna invazija je glavni znak napredovale bolezni, ki jo na-
jbolje zaznamo z MR.

« Diferenciacija tkiv: Primerjava nativnih T1 in T2 poudarjenih slik s postkontrastnimi sekvencami
T1 omogocajo razlikovanje med mehkotkivnimi strukturami — tumor, zadebeljena sluznica in za-
ostali sekret in tumorska nekroza (slika 2). Znizane vrednosti difuzije na difuzijsko poudarjeni
sekvenci ustrezajo obmocjem z veliko celularnostjo ali izrazito gostim vsebinam, v nekaterih prim-
erih omogocajo oceno malignosti lezije (9).

Slika 2. T2 poudarjena sekvenca (a), T1 poudarjena sekvenca (b), T1 poudarjena sekvenca po aplikaciji Gadolinijevega kontrastnega
sredstva (c). T1 nativno hiperintenzivna obmocja v sfenoidalnem sinusu in levem sfenoidalnem sinusu predstavljajo zgo$cen sekret, in
ne tumorskega tkiva. Tumor je hipointenziven na T1 poudarjeni sekvenci, nekoliko heterogeno se obarva s kontrastnim sredstvom.

4, Vrste sinonazalnih rakov

Sinonazalni rak je lahko razdelimo na epitelijske in neepitelijske malignome. Vecina tumorjev je epi-

telijskih, pri ¢emer je najpogostejsi ploscatoceli¢ni karcinom. Drugi epitelijski malignomi vkljucuje-

jo adenokarcinom, adenoidni cisti¢ni karcinom in sinonazalni nediferencirani karcinom (SNUC).

Neepitelijski tumorji, vklju¢no z limfomi, melanomi in sarkomi, so manj pogosti, vendar jih je treba

upostevati v diferencialni diagnozi (2). Na patohistoloski tip tumorja nosu in obnosnih votlin iz pre-

iskav CT in MR razen v izjemnih primerih ne moremo sklepati. Primera vc¢asih znacilnih videzov

malignomov nosu in obnosnih votlin sta:

 Estezionevroblastom ali olfaktorni nevroblastom: zanj so znacilne marginalne ciste ob intrakra-
nialnem delu tumorja. V¢asih ima znacilno obliko pes¢ene ure z ozkim delom v predelu kribrifor-
mne lamine (slika 3).

« Sinonazalni melanom: je lahko hiperintenziven na sekvenci T1 zaradi prisotnosti melanina (2).
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Slika 3. Estezionevroblastom. T2 poudarjena sekvenca, marginalne ciste (a), sekvenca T1 po aplikaciji iv kontrastnega sredstva (b), na
sredini zoZena oblika tumorja.

5. Prihodnost radioloskih tehnik

Nove radioloske tehnike, ki so v razvoju, kot je perfuzijska preiskava MR, obljubljajo Se vec¢jo na-
tancnost pri diagnostiki in spremljanju sinonazalnega raka. Napredne metode, ki vklju¢ujejo umetno
inteligenco (UI), ponujajo moznost avtomatizirane analize slik, kar bi lahko povecalo diagnosti¢no
natancnost (10, 11).

6. Zakljucek

Radiologija je nepogresljiva pri obravnavi sinonazalnega raka. Kombinacija informacij, ki jih pridobi-
mo z nativnim CT in MR s kontrastom, omogoca dobro neinvazivno zamejitev tumorja za u¢inkovit
pristop k diagnozi in nacrtovanju zdravljenja.
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Multidisciplinarni pristop k zdravljenju raka nosu,
obnosnih votlin s prizadetostjo lobanjske baze

Research article
A multidisciplinary approach to the treatment of nasal cavity
and paranasal sinus cancer with skull base involvement
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Izvlecek:

Nos, obnosne votline in prilezna lobanjska baza so obmocja, kjer se pojavijo razlicne
je celostna obravnava specialistov razli¢nih strok. Metode: Bolnike z rakom nosu in
obnosnih votlin (RNOV) s prizadetostjo lobanjske baze, predstavljene na multidiscipli-
narnem konziliju za lobanjsko bazo (MDK-LB), smo prospektivno vkljucevali v bazo
podatkov. V obdobju enega leta (med 20. avgustom 2022 in 20. avgustom 2023) je
MDK-LB potekal enkrat mese¢no v hibridni obliki (v Zivo in oddaljeno). Na MDK-LB
so bili predstavljeni bolniki z boleznijo na lobanjski bazi ne glede na vrsto bolezni in
lokacijo. Rezultati: Skupno je bilo na MDK-LB predstavljenih 39 bolnikov z mediano
starostjo 58,2 leta, od tega sedem (17,9 %; 28,6 % zensk in 71,4 % moskih ) z diagnozo
RNOV z mediano starostjo 69 let (razpon 37-72 let). Histolosko je prevladoval plosca-
toceli¢ni karcinom (43 %). RNOV je bil pri 86 % bolnikov v nosni votlini in etmoi-
dalnem sinusu in pri 14 % v maksilarnem sinusu. Pri $tirih bolnikih (57 %) je MDK-
-LB predlagal kirursko in pri treh (43 %) nekirursko zdravljenje. Kirur$ko zdravljeni
bolniki so prejeli adjuvantno radioterapijo (75 %) ali adjuvantno radiokemoterapijo
(25 %; bolnica z resekcijo raka R1). Nekirursko zdravljeni bolniki so prejeli bodisi in-
dukcijsko kemoterapijo in radiokemoterapijo (50 %) bodisi radiokemoterapijo (50 %).
Vsi zdravljeni bolniki so bili ob koncu analiziranega obdobja (1. november 2024) Zivi
in brez radioloskih ali klini¢nih znakov ponovitve raka. Diskusija: RNOV s prizade-
tostjo lobanjske baze naj se obravnava na multidisciplinarnem konziliju, kot na primer
MDK-LB, kjer jih obravnavajo otorinolaringolog, nevrokirurg in nevroradiolog. V pri-
meru vkljucitve onkologov se izognemo dodatnim obravnavam bolnika na dodatnih
tumorskih konzilijih, kar lahko pospesi obravnavo bolnika in prepreci obravnavo pri
razli¢nih zdravnikih, ki bolnika ne poznajo dovolj.

Kljuéne besede: novotvorbe lobanjske baze, karcinom, posvetovanje na daljavo,
obnosne votline
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Abstract:

The nose, the paranasal sinuses and the adjacent skull base are the sites of various can-
cerous and non-cancerous diseases and represent the interface between several fields
of medicine. Integrated treatment by specialists from different disciplines is essential.
We prospectively analysed patients with sinonasal cancer with skull base involvement
between 20/08/2022 and 20/08/2023 presented at a multidisciplinary skull base board
(MDT-SB) held once a month in a hybrid (in-person and remote) setting. Patients
with skull base disease are presented at the MDT-SB regardless of disease type and
location on the skull-base. A total of 39 patients with a median age of 58.2 years pre-
sented to the MDT-SB B, of whom seven (17.9%; 28.6% female and 71.4% male) were
diagnosed with sinonasal cancer with a median age of 69 years (range 37-72 years).
Histologically, the predominant type was squamous cell carcinoma (43%). Sinonasal
cancer was located in the nasal cavity and ethmoidal sinus in 86% of the patients, and
in the maxillary sinus in 14%. MDT-SB suggested surgical treatment in four patients
(57%) and non-surgical treatment in three patients (43%). Surgically treated patients
received adjuvant radiotherapy (75%) or adjuvant radiochemotherapy (25%; patient
with R1 cancer resection). Non-surgically treated patients received either induction
chemotherapy and radiochemotherapy (50%) or radiochemotherapy (50%). All treated
patients were alive at the end of the analysis period (1/11/2024) and without radiolog-
ical or clinical signs of cancer recurrence. Sinonasal cancers with skull base involve-
ment should be treated in a multidisciplinary board such as MDT-SB, which includes
an otorhinolaryngologist, a neurosurgeon and a neuroradiologist. If oncologists are
involved, this avoids the patient being presented at additional tumour boards, which
can speed up the management of the patient and avoid the unnecessary referral to phy-
sicians unfamiliar sinonasal cancer which involves the skull base.

Keywords: Skull Base Neoplasms; Carcinoma; Remote Consultation; Paranasal
Sinuses; Cranial Nerve Disorders; Neuroendoscopy
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1. Uvod

Lobanjska baza je anatomsko obmocje, ki predstavlja dno in podporo mozganom, malim mozganom,
mozganskemu deblu in podaljsani hrbtenjaci. Sestavljajo jo frontalna, etmoidna, sfenoidna in okcipi-
talna kost ter temporalni kosti. Prek lobanjske baze oziroma njenih prehodov (tako imenovanih fora-
mnov in kanalov) prestopajo pomembne Ziv¢no-zilne strukture (med drugim so to mozgansko deblo,
notranja karotidna arterija, bazilarna arterija, vsi mozganski zivci), ki so lahko okvarjene v primeru
bolezni. Zaradi zapletene anatomije in Zivéno-zilnih struktur je lobanjska baza kriti¢no anatomsko
obmocje (1). Na lobanjski bazi se lahko pojavijo razli¢ne pridobljene ali prirojene bolezni, med dru-
gim tudi rak nosu in obnosnih votlin s Sirjenjem v lobanjsko bazo (2).

Lobanjska baza je sti¢i$ce znanja vec specialnosti medicine, zato se z obravnavo bolezni tega predela
primarno ukvarjajo predvsem otorinolaringologi, nevrokirugi, maksilofacialni kirurgi, nevroradiolo-
gi in radioterapevti. Po potrebi se vkljucijo specialisti drugih strok.

Za najboljsi izid zdravljenja bolezni raka nosu, obnosnih votlin in lobanjske baze je multidisciplinarna
obravnava temeljna. Ta je lahko usklajena z multidisciplinarnim konzilijem za lobanjsko bazo (MD-
K-LB), na katerem so navzoci vsi zdravniki, vkljuceni v obravnavo bolnika, tako kirurgi kot nekirurgi
(3). Ugotovljeno je bilo, da po obravnavi na MDK-LB nacin obravnave bolnika lahko v ve¢ kot desetini
primerov razlikuje od obravnave brez predstavitve na MDK-LB (4).

Po zgledu iz tujine z izku$njami multidisciplinarne obravnave bolezni lobanjske baze je bil prvotni
namen vzpostaviti MDK-LB v nasi terciarni ustanovi, ki je ena vec¢jih na Balkanu. Prispevek predsta-
vlja rezultate obravnave bolnikov z rakom nosu in obnosnih votlin s prizadetostjo lobanjske baze na
MDK-LB od njegove vzpostavitve avgusta 2022. Glavni namen je predstaviti izku$nje, pridobljene s
hibridnim na¢inom obravnave, ter ugotoviti pomanjkljivosti.

2, Metode

Prospektivna kohortna klini¢na raziskava je bila odobrena s strani KME (st. 0120-498/2020-4, 18. 1.
2021) in prijavljena v registru klini¢nih raziskav (www.clinicaltrials.gov, $t. NCT05607888). Vi bolni-
ki so pisno soglasali z vkljucitvijo v raziskavo. Raziskava je v celoti objavljena drugje (5).

2.1.  Rekrutiranje bolnikov

Raziskava se je zacela z rekrutiranjem bolnikov za predstavitev na MDK-LB v obdobju med 20. avgu-
stom 2022 in 20. avgustom 2023. Edini vkljucitveni merili za obravnavo na MDK-LB sta bolezenski
proces v predelu lobanjske baze. Dodatno merilo za vkljucitev v raziskavo je bilo strinjanje bolnika s
tem.

2.2.  Nacin predstavitve bolnika

Bolniki, ki ustrezajo vkljucitvenim merilom, so preliminarno predstavljeni enemu od rednih ¢lanov
MDK-LB (avtorji ¢lanka) na Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana. Ta pridobi vse potrebne
podatke bolnika za predstavitev na MDK-LB in jih vnese v elektronsko podatkovno zbirko na spletni
platformi Microsoft Teams (work or school) (Microsoft Corp., Redmond, WA, United States), ki omo-
goca varstvo obcutljivih podatkov. Ob vnosu v podatkovno zbirko so seznanjeni tudi drugi redni ¢lani
konzilija in neredni ¢lani, ¢e so potrebni v obravnavi. Pred predvidenim MDK-LB se objavi kon¢ni
seznam bolnikov za predpripravo na MDK-LB, ustvari sestanek na isti spletni platformi in nanj povabi
vse udelezence.

MDK-LB poteka na dva nacina: prek spletne platforme in v zivo. Vsak MDK-LB se snema in priso-
tnost se zabelezi na strezniku UKC Ljubljana. Na MDK-LB bolnika predstavi njegov lececi zdravnik
in postavi glavno klini¢no vprasanje za konzilij. Sledi natancen pregled slikovnih preiskav, ki ga opravi
nevroradiolog, in strokovna debata, v katero so vkljuceni otorinolaringolog, nevrokirurg in preostali
neredni ¢lani MDK-LB. Sledi sklep konzilija, ki zajema mnenje o diagnosticiranju ali zdravljenju bo-
lezni lobanjske baze.
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Sklep konzilija se vnese v obrazec na spletni platformi in izda uraden izvid otorinolaringologa Klinike
za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana. Po potrebi se bolnika napoti na
dodatno obravnavo in predlaga najprimernejsi nacin zdravljenja.

Vsi bolniki z rakom lobanjske baze so poleg predstavitve na MDK-LB predstavljeni $e na tumorskem
konziliju (konzilij ORL-ONKO) na kliniki ORL in nato po potrebi na ORL-kemoterapevtskem konzi-
liju na Onkologkem institutu Ljubljana.

2.3.  Stratifikacija bolnikov z rakom nosu in obnosnih votlin
Iz podatkovne baze bolnikov predstavljenih na MDK-LB smo stratificirali bolnike z rakom nosu in
obnosnih votlin za nadaljnjo analizo.

2.4.  PrezZivetje
Za analizo prezivetja se je upostevalo obdobje od predstavitve na MDK-LB do 1. novembra 2024.

2.5.  Statisti¢na analiza

Statisti¢no analizo podatkov smo opravili s programsko opremo Microsoft Excel for Mac (razli¢ica 16,
Microsoft Corp., Redmond, WA, United States) in IBM SPSS (razli¢ica 23, IBM Corp., Armonk, New
York, ZDA). Razliko med skupinama je bila statisticho znacilna, ce je bila verjetnost, da zavrnemo
nicelno hipotezo, vecja kot 95 % (p < 0,05).

3. Rezultati

3.1.  Bolniki

V analiziranem obdobju 12 mesecev je bilo na MDK-LB predstavljenih 39 bolnikov (59,0 % moskih,
41 % zensk, povprecno trije bolniki mese¢no) z mediano starostjo 58,2 leta, (najnizja starost 2,7 leta,
najvisja starost 89 let, kvartilni razmik 37,3 leta). Med spoloma ni bilo statisticno znacilne razlike v
starosti glede na Mann-Whitneyjev U-test (p = 0,966).

Pri sedmih bolnikih (17,9 %; 28,6 % Zensk in 71,4 % moskih) z mediano starostjo 69 let (razpon 37-72
let) je bil ugotovljen rak nosu in obnosnih votlin. Natanc¢nejsi podatki so predstavljeni v tabeli 1.

Tabela 1. Podatki o bolnikih z rakom nosu in obnosnih votlin s prizadetostjo lobanjske baze, ki so bili predstavljeni na multidiscipli-
narnem konziliju za lobanjsko bazo

Sp (st) Lokacija Lokacija podrobno HP TNM stadij  Th pred Sklep Izvedena Izid Smrt
konzilijem terapija  terapije
M (71) N-ETM nos, etmoidne SNEC ¢T4b N2¢ MO indKT NE-KRG RTKT brez raka ne

celice, maksilarna
sinusa, epifarinks,
sfenoidni sinus,
pterigopalatina ko-
tanja, apeks orbite,
kavernozni sinus

Z(62) N-ETM Klivus, pterigopa- PCC  cT4bNxMx brez NE-KRG Brez NP NP
latina in infratem-
poralna kotanja,
kavernozni sinus,
Mecklova kotanja,
apeks orbite, zgor-
nja orbitalna fisura,
apeks piramide
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M (72) MS maksilarni sinus, PCC T4aNOMO KRG (R2) KRG KRG brezraka ne
infratemporalna (RO) »
in pterigopalatina RT

kotanja, orbita,
etmoidne celice

7(69) N-ETM obojestransko etmo- ONB  ¢cT4NOMO  brez KRG KRG brez raka ne
idne celice, frontalni (R1) 2>
recesus, olfaktorna RTKT

fosa, dura sprednje
lobanjske baze

M (72) N-ETM etmoidne celice, PCC cT4aNOMO brez KRG KRG brez raka ne
frontalni sinus, (RO) >
orbita, sprednja RT
lobanjska baza, koza
ocesa
M (58) N-ETM obnosne votline, AK cT4aNOMO indKT KRG KRG brez raka ne
orbita, olfaktorna (RO) =2
kotanja RT
M (37) N-ETM obojestransko vse SNUC cT4b NOMO brez NE-KRG ind- brez raka ne
obnosne votline, KT >
desna a. carotis in- RTKT
terna, apeksa orbit,
sprednja lobanjska
baza, mozganski
parenhim

Op.: Sp - spol; st - starost; HP - histopatoloska diagnoza raka; predTh - predhodno zdravljenje; Z - Zenski spol; M - mogki spol;
N-ETM - nosna votlina in etmoidalni sinus; SfS - sfenoidalni sinus; MS — maksilarni sinus; SNEC - sinonazalni nevroendokrini kar-
cinom; PCC - plo$catoceli¢ni karcinom; ACK - adenoidno-cisti¢ni karcinom; AK - adenokarcinom; ONB - olfaktorni nevroblastom,
SNUC - sinonazalni nediferenciirani karcinom; brez — brez predhodnega zdravljenja: indKT - indukcijska kemoterapija; NE-KRG

- nekirursko onkolosko zdravljenje; KRG - kirursko zdravljenje; RTKT - radiokemoterapija; = — desno od pus¢ice je navedena adju-
vantna terapija. NP - ni podatka; R2 - makroskopsko nepopolna kirurska odstranitev raka; R1 — mikroskopsko nepopolna kirurska
odstranitev raka; RO - popolna odstranitev raka. Bolnica iz tretje vrstice tabele se ni zglasila ba konziliju ORL-ONKO in podatkov o
njenem zdravstvenem stanju nimam.

3.2.  Analiza bolezni

Ploscatoceli¢ni karcinom je predstavljal tri (43 %) ter adenokarcinom, sinonazalni nevroendokrini
karcinom, sinonazalni nediferenciiran karcinom z izgubo gena SMARCB1 (angl. SWI/SNF related,
matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily b, member 1) in olfaktorni
nevroblastom vsak po en (14 %) primer raka nosu in obnosnih votlin s prizadetostjo lobanjske baze.
Rak je bil pri $estih bolnikih (86 %) v nosni votlini in etmoidalnem sinusu in pri enem (14 %) v ma-
ksilarnem sinusu.

3.3.  Analiza vkljucenih specialnosti

Za vsakega bolnika (100 %) je bil udeleZen vsaj en otorinolaringolog; tako imenovani subspecialist
za rinokirurgijo s kirurgijo sprednje lobanjske baze, nevrokirurg z izku$njami s kirurgijo lobanjske
baze in nevroradiolog. Onkolog radioterapevt ali internist onkolog nista bila prisotna na MDK-LB
v analiziranem obdobju. Vsi bolniki z rakom so bili poleg predstavitve na MDK-LB predstavljeni na
konziliju ORL-ONKO in nato po potrebi na kemoterapevtskem konziliju.

3.4  lzid zdravijenja

Ob koncu analiziranega obdobja je bilo $est bolnikov (86 %) zivih brez klini¢nih in radioloskih znakov
raka. Ena bolnica (14 %) zaradi neznanih razlogov ni opravila niti predvidenih zamejitvenih preiskav
za opredelitev regionalnega in sistemskega razsoja raka niti se ni zglasila na konziliju ORL-ONKO.
Prezivetje pri tej bolnici ni znano.
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4, Diskusija

Clanek predstavlja rezultate obravnave dela bolnikov po vzpostavitvi MDK-LB v terciarni ustanovi,
kar je plod ve¢ desetletij truda in izkuSenj starejSih ¢lanov, inovativnosti in energi¢nosti mlajsih ¢la-
nov ter predanosti celotne ekipe za lobanjsko bazo. Poleg strokovnih pogojev je za vzpostavitev ekipe
za lobanjsko bazo potrebna nesebi¢na predanost ¢lanov timskemu delu in skrbi bolnikom, pripravlje-
nost sklepati kompromise in ne nazadnje obravnava zadostnega stevila bolnikov z boleznijo lobanjske
baze (6).

Odkar MDK-LB poteka redno na mesecni ravni; vsak prvi cetrtek v mesecu in po potrebi pogosteje
(na primer kadar ¢akanje ni mogoce) je bilo na njem predstavljenih 39 kompleksnih primerov bolni-
kov z razli¢nimi boleznimi lobanjske baze, najpogosteje z benignimi tumorji in rakom. Predstavljene
so bile tudi netumorske bolezni (vnetja, okuzbe, poskodbe), kar je ena od prednosti MDK-LB v nasi
ustanovi. Ceprav so multidisciplinarni konziliji ponekod ustaljena praksa v zdravljenju bolezni lo-
banjske baze, v kolikor nam je znano, literature o tovrstnih nacinih obravnave bolnikov primanjkuje.
Ferrari s sod. (2021) je opisal obravnavo tumorjev lobanjske baze na multidisciplinarnem tumorskem
konziliju, a obravnava vkljucuje zgolj tumorje (7).

Ker MDK-LB zajema §irsi spekter patologije, je potrebno znanje ve¢ razli¢nih specialistov v primerjavi
z obi¢ajnimi tumorskimi konziliji (med drugim konzilij ORL-ONKO). Pomembna so namrec poseb-
na znanja o anatomiji, diagnosti¢nih in terapevtskih moznostih na predelu lobanjske baze ter pozna-
vanje najnovejsih raziskav oziroma odkritij, ki lahko pomenijo oporo pri obravnavi bolnika. Klju¢-
ni predstavniki MDK-LB (tako imenovani redni ¢lani) so pri nas otorinolaringolog, nevrokirurg in
nevroradiolog, kar je primerljivo s tujimi ustanovami (8). Redni ¢lani med individualno predpriprave
na konzilij po potrebi sklicejo specialiste drugih strok. V nasi raziskavi je bil za vsakega bolnika, pred-
stavljenega na MDK-LB, vsakic¢ (100 %) prisoten vsaj en otorinolaringolog (tj. rinokirurg), nevroki-
rurg in nevroradiolog. Tudi na podlagi izkusenj iz tujine je bilo ugotovljeno, da ima izkusen nevrora-
diolog kot ¢lan konzilija klju¢no vlogo v obravnavi, saj se radioloski obseg bolezni po ponovnem in
natancnem radioloskem pregledu slikovne diagnostike pogosto spremeni (9no change of the initial
radiologic report was made. In a total of 144 (27%). Mozna vzroka za spremembo radioloskega obsega
bolezni ali tipa bolezni je boljsa seznanitev nevroradiologa s klini¢ni podatki bolnika na MDK-LB in
predpriprava na MDK-LB. Glede na izkus$nje iz tujine je sodelovanje nevrokirurga in otorinolaringo-
loga pri transnazalnih endoskopskih posegih klju¢no za zmanjsanje tveganja pooperativnih zapletov
(med drugim likvorska fistula), skrajsanju casa operacije zaradi natan¢nej$ega poznavanja anatomije
nosu in obnosnih votlin in za bolj kakovostno pooperativno obravnavo zaradi rednih pregledov pri
otorinolaringologu, ki omogoca endoskopske toalete operativne rane. U¢na krivulja nevrokirurga v
endoskopski transnazalni kirugiji je bolj postopna in izidi zdravljenja so boljsi pri sodelovanju z oto-
rinolaringologom (10). Sodelovanje otorinolaringologa in nevrokirurga izboljsa celostno obravnavo
bolnika, inovativnost, pridobivanje idej, vizualizacijo operativnega polja, u¢inkovitost, razvijanje en-
tuziazma in ponuja takoj$nje drugo mnenje (6).

V MDK-LB onkolog ni redni ¢lan konzilija, saj so v nasem centru vsi bolniki z rakom glave in vra-
tu obravnavani na tumorskem konziliju (tj. konzilij ORL-ONKO). Po nasih izkusnjah se je konzilij
ORL-ONKO opiral na mnenje MDK-LB v primerih malignih tumorjev lobanjske baze. Ena glavnih
prednosti predstavitve raka lobanjske baze na MDK-LB je dovolj ¢asa za obravnavo vsakega primera,
kar pri konvencionalnih tumorskih konzilijih, ki obravnavajo pogostejse vrste raka glave in vratu, ni
izvedljivo. Vsekakor bi pri vkljucitvi onkologa radioterapevta in internisticnega onkologa v primeru
tumorske patologije Se bolj kakovostno obravnavali vsak primer, pri katerem je vecja verjetnost za
dober odziv na indukcijsko sistemsko terapijo ali radioterapijo pri neoperabilnih tumorjih. V primeru
vkljucitve onkologov se izognemo dodatnim obravnavam bolnika na dodatnih tumorskih konzilijih,
kar lahko pospesi obravnavo bolnika in prepreci obravnavo pri razli¢nih zdravnikih, ki bolnika ne
poznajo dovolj. Internista onkologa in onkologa radioterapevta smo zaceli vklju¢evati v MDK-LB po
koncu analiziranega obdobja.
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Ker je MDK-LB odprt za vse zdravnike, ki se srecujejo z boleznijo lobanjske baze, nameravamo kot
redne ¢lane MDK-LB (poleg dveh otorinolaringologov, nevrokirurga in nevroradiologa) vkljuciti tudi
druge specialiste (tabela 2). Z vkljucitvijo specialista nuklearne medicine bi lahko izboljsali diagnosti-
ciranje nekaterih bolezni lobanjske baze, pri katerih imajo nuklearno-medicinske metode pomembno
mesto, zlasti pri osteomielitisu lobanjske baze (11) in tumorjih (12). Pri bolnikih z boleznijo v predelu
hipotalami¢no-hipofizne poti bo smiselno vkljuciti tudi endokrinologa. Plasti¢nega kirurga je treba
vkljuciti, ko se bo pojavilo vprasanje o kompleksnejsi rekonstrukciji defekta, ki je otorinolaringologi
niso vesci.

Tabela 2. Predlagan seznam zdravnikov in namen njihove vkljucitve pri vzpostavitvi multidisciplinarnega konzilija za lobanjsko bazo
(MDK-LB)

Specialnost Namen

REDNI ¢lani

otorinolaringolog diagnosticiranje in zdravljenje bolezni lobanjske baze
nevrokirurg diagnosticiranje in zdravljenje bolezni lobanjske baze
nevroradiolog diagnosticiranje bolezni lobanjske baze

specialist nuklearne diagnosticiranje bolezni lobanjske baze

medicine*

fakultativni ¢lani (seznam ni popoln)

infektolog diagnosticiranje in zdravljenje okuzb lobanjske baze

pediater diagnosticiranje in zdravljenje bolezni lobanjske baze pri otrocih

maksilofacialni kirurg zdravljenje bolezni, ki zajema TMS in celjusti ali terja rekonstrukcijo s kostnim
reznjem

plasti¢ni kirurg zdravljenje, ki terja kompleksno rekonstrukeijo

okuloplasti¢ni kirurg zdravljenje, ki terja kompleksno rekonstrukcijo struktur olesa in ocesnih adneksov za
ohranitev vida

patolog dileme v diagnosticiranju bolezni lobanjske baze

klini¢ni mikrobiolog dileme v diagnosticiranju bolezni lobanjske baze

Op.: * specialist nuklearne medicine je postal redni ¢lan MDK-LB po zaklju¢ku raziskave. Onkolog $e ni redni ¢lan MDK-LB, saj so
bolniki z rakom lobanjske baze obravnavani na tumorskem konziliju, ki je namenjen raku glave in vratu. Ta konzilij se opira na mnen-
je MDK-LB.

MDK-LB ne odraza natancnega Stevila obravnavane bolezni lobanjske baze v analizirani terciarni
ustanovi. Najverjetneje je bila vecina bolnikov, ki niso bili vklju€eni v analizo, obravnavanih le na
klini¢énem oddelku za nevrokirurgijo in klinicnem oddelku za maksilofacialno kirurgijo. Pri teh bol-
nikih potreba po multidisciplinarnem pristopu ni bila vzpostavljena.

Znano je, da je za kakovostno obravnavo bolezni lobanjske baze pomemben zadosten pretok teh bol-
nikov (6, 8). Menimo, da je bilo v primerjavi s podatki tujine v nasi terciarni ustanovi obravnavano
primerljivo $tevilo bolnikov z boleznijo lobanjske baze, kar omogoca visoko kakovost obravnave. V
nedavnih prospektivnih multicentri¢nih raziskavah SINTART-1 in SINTART-2, v katerih je sodelo-
valo pet terciarnih ustanov, so analizirali skupno 35 bolnikov z resektabilnim lokalno napredovalim
rakom in 25 bolnikov z neresektabilnim lokalno napredovalim rakom. To je povpre¢no 1,4 bolnika
(SINTART-1) oziroma 1 bolnik (SINTART-2) letno na posamezno terciarno ustanovo, kar je primer-
ljivo z naso raziskavo, v kateri smo obravnavali pet bolnikov z resektabilnim lokalno napredovalim
sinonazalnim rakom in dva z neresektabilnim lokalno napredovalim sinonazalnim rakom (13, 14).
MDK-LB poleg odraslih vklju¢uje tudi obravnavo pediatri¢ne populacije. Za najboljse rezultate obrav-
nave otrok z boleznijo lobanjske baze se priporoca obravnavati vsaj en primer mese¢no (8), Cesar glede
na podatke MDK-LB nismo dosegli. Na podlagi neobjavljenih podatkov je $tevilo obravnavanih otrok
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vseeno preseglo to Stevilo, saj so bili obravnavani mimo MDK-LB. V prihodnje bo z diseminacijo in-
formacije o MDK-LB predvsem na pediatri¢nih in nevrokirurskih oddelkih obravnavanih ve¢ otrok.
Ceprav je izvedba MDK-LB tehniéno zahtevna zaradi potrebe po usklajevanju delovnih obveznosti
rednih ¢lanov, je visoko kakovost mogoce doseci tudi s hibridnim nac¢inom (tj. v fizi¢ni obliki ali preko
spletnih platform). Hibridni nac¢in izvedbe MDK-LB omogoca tudi udelezbo zdravnikov v izobraze-
valnem procesu, zlasti specializantov, saj MDK-LB obravnava zgo$¢eno mnozico razli¢nih bolezni na
lobanjski bazi, s katerimi zdravnik redko pride v stik.

5. Zakljucki

Povezovanje znanja specialistov razli¢nih strok, ki se ukvarjajo z boleznimi nosu, obnosnih votlin in
lobanjske baze, je klju¢no za obravnavo bolezni teh obmocij. Platforma za strnitev teh znanj je multi-
disciplinarni konzilij za lobanjsko bazo, ki lahko poteka v zivo, prek spletnih platform ali kombinirano
(tj. hibridno). Zaradi kompleksnosti obravnave bolezni lobanjske baze je treba bolnika pred odloc¢itvi-
jo o zdravljenju predstaviti na multidisciplinarnem konziliju za lobanjsko bazo v centru, ki se ukvarja
s tovrstno patologijo.

Financiranje: brez.
Izjava komisije za medicinsko etiko ali ustreznega odbora: raziskava je bila odobrena s strani KME (t. 0120-498/2020-4, 18. 1. 2021).
NavzkriZje interesov: Avtorji ne navajajo navzkrizja interesov.
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Principi kirurskega zdravljenja raka nosu in obnosnih votlin
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Izvlecek:

Kirursko zdravljenje spada med temeljne nacine zdravljenja raka nosu in obnosnih
votlin. Zaradi izzivov zgodnje prepoznave tega raka, pogosto poznega pojava klini¢ne
slike bolezni in zajetosti kriti¢nih struktur so bili kirurski posegi tradicionalno pove-
zani z velikim funkcionalnim in estetskim primanjkljajem. S tem pojavom se tudi ob
boljsih diagnosticnih metodah z uporabo slikovnih preiskav manj pogosto, a Se ved-
no sre¢ujemo. Predvsem zaradi blizine pomembnih struktur, kot so oko, velike Zile in
pomembni mozganski Zivci, se je v zadnjih stoletjih razvilo vrsto razli¢nih kirurskih
pristopov. V zadnjih 30 letih so se jim je pridruzili Se endoskopski pristopi, ki zaradi
boljSega prikaza anatomskih predelov nadgrajujejo natanc¢nost resekcij v najglobljih
delih lobanjske baze. Kljub razli¢cnim moznostim odstranitve raka nosu in obnosnih
votlin je glavna zahteva kirurskega zdravljenja radikalnost resekcije oziroma popolna
odstranitev raka. Glede na obseg raka in histopatoloski tip jo Zelimo zagotoviti na na-
¢in, ki prinasa bolniku najmanj dodatne $kode.

Kljuéne besede: rak, endoskopija, obnosne votline, kirurgija, endoskopska kirurgija

Abstract:

Surgical therapy is one of the fundamental principles in the treatment of nasal and
paranasal sinus cancer. Due to the difficulty in diagnosis, often late presentation of the
disease, and involvement of critical facial structures, surgical procedures have tradi-
tionally been associated with significant functional and aesthetic deficits. This issue
persists even with improved diagnostics using imaging techniques. Various surgical
approaches have developed over the past century due to the proximity of important
structures such as major blood vessels and critical cranial nerves. In the last thirty
years, endoscopic approaches have been added, enhancing the precision of resections
in the deepest parts of the skull base. Despite the various options for removing nasal
and paranasal sinus cancer, the main requirement for radical resection remains the
same. Depending on the extent of the disease and indeed the histopathological picture,
we aim to ensure this in a way that causes the least additional harm to the patient.

Keywords: Cancer; Endoscopy; Paranasal sinuses; Surgery, Endoscopic surgery
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1. Uvod

1.1.  Kirurska terapija

Sinonazalni rak ali rak nosu in obnosnih votlin je epidemiolosko redka bolezen (1). Zaradi simpto-
moyv, ki se prekrivajo z vnetnimi boleznimi nosu in obnosnih votlin, je diagnosticiranje otezeno in po-
zno, kar pomeni, da je odstotek napredovale bolezni ob prvi prezentaciji izrazito visok (1, 2). Principi
kirurske terapije so jasni in tesno vezani na resekcijo tumorskega tkiva z negativnim kirurskim robom
(3). Nezmoznost lokalnega nadzora bolezni, regionalnega nadzora bolezni, pojav oddaljene bolezni
in nizko prezivetje bolnikov z rakom nosu in obnosnih votlin je botrovalo iskanju boljsih terapevtskih
strategij, ki bi prinesle izboljsanje uspehov zdravljenja (2). Znotraj kirurS§ke modalnosti zdravljenja
so najvecji prispevek k natancnosti resekcije prinesle novosti pri slikovni diagnostiki, kot je uporaba
racunalniske tomografije (CT) in magnetne resonance (MR) (3). Enako pomemben je bil napredek
pri patohistoloskih diagnosti¢nih postopkih (3-5). Rak nosu in obnosnih votlin, zlasti v napredova-
lem stadiju, lahko zajema kriti¢ne strukture, kot so vsebina orbite, notranjo karotidno arterijo, opti¢ni
zivec, mozganske ovojnice ali celo sam mozganski parenhim. Ce ne gre za neposredno neresektabilno
bolezen, zahteva nacrtovanje kirurske terapije $ir§o skupino strokovnjakov (5). Ze zelo zgodaj so se
zato oblikovali multidisciplinarni timi, ki so ponudili ve¢plasten pogled na kirursko zdravljenje teh
rakov (3, 6). Skozi ¢as so se iz transfacialnih pristopov, sprva za posebej ozko skupino bolnikov, kas-
neje pa zaradi vse vec izkuSenj pri resekciji in rekonstrukciji, razvili endoskopski pristopi zdravljenja
raka nosu in obnosnih votlin (7). Zanje veljajo enake zahteve po radikalnosti kot za vse druge pristo-
pe (5, 8). S¢asoma so se indikacije za endoskopski kirurski pristop razsirile, predvsem pod vplivom
podatkov o primerljivih uspehih endoskopske kirurgije in njeni manjsi invazivnosti, se je tak pristop
izrazito razsiril (3,7-9).

1.2.  Transfacialna resekcija

Transfacialna resekcija je bila onkolosko dokazan standard obravnave raka nosu in obnosnih vse do
raziskav, ki so pokazale enakovredne ali boljse rezultate pri uporabi endoskopske resekcije (2, 3, 7).
Vseeno je treba poudariti, da ne glede na navedeno ostaja transfacialna resekcija metoda izbire pri
vseh primerih, ko gre za vpletenost posameznih, endoskopsko slabo ali nedostopnih struktur. Mednje
$tejemo predvsem (1.) vpletenost podkozja in koze, (2.) vpletenost vecjih segmentov pri izrazito na-
predovali bolezni, kot na primer orbitalnih struktur z zrklom, (3.) izrazita vpletenost mehkotkivnih
struktur splanhnokraniuma, (4.) od naravnih odprtin izrazito oddaljena lezi$¢a tumorja, kot je late-
ralni recesus frontalnega sinusa, (5.) pri tumorjih, ki zajemajo oddaljene stene maksilarnega sinusa,
kjer je pristop skozi usta in odprta kirurgija vseeno edina moznost za dosego vseh onkoloskih ciljev.

1.3.  Endoskopska resekcija

Razvoj endoskopske kirurgije nosu in obnosnih votlin v osemdesetih letih 20. stoletja je skupaj z
razvojem in dostopnostjo preiskav CT in MR zagotovil osnovo za uporabo endoskopskega pristopa
tudi pri malignih boleznih nosu in obnosnih votlin (3). Sprva majhne, kasneje vse vecje serije izbra-
nih bolnikov so postopoma upravicile uporabo nove metode z manj invazivnim pristopom (tj. brez
zunanjega reza), s podobnimi ali enakimi onkolo$kimi rezultati (7, 10, 11). Naravno nadaljevanje
tovrstnega dela je izoblikovanje posebnih delovnih skupin s po dvema kirurgoma, ki lahko prihajata
tudi iz razli¢nih osnovnih specialnosti, kot sta otorinolaringologija in nevrokirurgija (3, 12) (tabela 1).
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Tabela 1. Prednosti in slabosti endoskopskega kirurskega zdravljenja raka nosu in obnosnih votlin (povzeto po Lund, Howar, Wei)(3)

Prednosti Slabosti
Zmanj$ana obolevnost Odstranitev tumorja v ve¢ kosih (angl. piecemeal)
Krajse trajanje posega Neprimerna za vse rake, odvisno od velikosti, vaskular-

nosti, lokoregionalne invazije

Kraj$e trajanje hospitalizacije

Neposreden dostop brez dodatne resekcije neprizadetih tkiv

Zgodnja devaskularizacija tumorja

Neposredna dekompresija orbite

Ni zunanjega reza

Primerljivi onkoloski rezultati za enak stadij bolezni

2, Transfacialna resekcija

2.1.  Oris kirurskih metod

Kot je obicajno pri kirurskih pristopih in nacinih resekcije tumorjev, ki se razvijajo desetletja in se
isto¢asno izvajajo v razli¢cnih ustanovah, je opisanih izjemno $tevilo razli¢ic vsakega izmed pristo-
pov. Omeniti vse, bi bilo dale¢ ve¢ kot je osnovni cilj prispevka. Zato se bomo omejili le na najbolj
pomembne. Temeljno delo na tem podrocju je monografija Lundove in sodelavcev (3), ki izhaja iz
neposrednega preskoka iz pretezno klasi¢nih transfacialnih pristopov na endoskopske. Pri razdelitvi
bomo povzeli tudi razdelitev, kot jo predlaga Lundova s sodelavci (3, 13). S tem se izognemo mozni
pristranskosti glede v zadnjem desetletju manj uporabljenih kraniofacialnih pristopov. Obenem ne-
katere pristope z za bralce manj zanimivimi razlikami, ki so za povrh $e zgodovinsko ali geografsko
pogojene, obravnavamo skupaj.

2.2.  Lateralnarinotomija

Poseg je bil prvi¢ opisan Ze na zacetku 20. stoletja, ko je Moure v Bordeauxu prvi izvedel postopek za
odstranitev tumorjev v nosnih hodnikih in etmoidnem sinusu. V stoletju, ki je sledilo, je Mourejeva
incizija ob robu nosne piramide dozivela vrsto modifikacij s strani drugih avtorjev. Osnovna incizija
ob robu nosnega krila, ki se je nadaljevala navzgor do visine notranjega ocesnega kota, je dovoljevala
odstranitve tumorjev v nosni votlini, etmoidnem sinusu do kribriformne plosce. Podaljsane incizije
navzgor po robu spodnje veke pa so znacilne za druge pristope.

2.3.  Razsirjena lateralna rinotomija
Z razsirjenjem incizije v predel proti kantusu prek spodnje ali zgornje ocesne reze je mogoce odstrani-
ti spremembe, ki zajemajo vsebino orbite in ohraniti veki za zaporo mehkotkivnega defekta (3).

2.4. Midfacial degloving

Pristop je bil veckrat opisan kot idealen za tumorje nosne votline in obnosnih votlin, saj je v primerjavi
s predhodnima incizija skrita v rob naravnih odprtin nosu in v predel sluznice pod zgornjo ustnico.
Bilateralni pristop zagotavlja pristop do tkiv celotne srednje tretjine nosu (3). Poleg kirurgije raka
nosu in obnosnih votlin je tovrsten pristop uporaben tudi pri drugih benignih tumorji, razvojnih
anomalijah in pri oskrbi poskodb srednjega dela obraza.
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2.5.  Razsirjeni transmaksilarni pristop

Pri patologiji v predelu temporalne in infratemporalne kotanje, dna srednje lobanjske kotanje, kaver-
noznega sinusa, parafaringealnega prostora, je mogoce uporabiti razsirjen transmaksilarni pristop z
incizijo sluznice pod zgornjo ustnico prek antruma maksilarnega sinusa. Pri tem je mogoce glede na
potrebe pristopa odstraniti tudi del sten maksilarnega sinusa. Tradicionalno so do nastopa endoskop-
ske dobe kirurgi pri tem uporabljali mikroskop (3). Na tem mestu omenimo tudi dale¢ najvecjo tezavo
klasi¢nih, transfacialnih pristopov. Z disekcijo vedno globljih struktur je nadzor nad izpostavljenostjo
tkiva oziroma preglednost vedno slabsa. Z razsirjenimi pristopi, upostevajo¢ razlicne mogoce osteo-
tomije zgornje Celjustnice, je mogoce pristopiti do vrste kraniocervikalnih lezij od stropa sfenoida do
Cetrtega cervikalnega vretenca. Tradicionalno seveda le med medialnima robovoma obeh notranjih
karotid, saj prostor, ki so ga zunanji pristopi ponujali, ni omogocal varne kirurgije z njihovo transpo-
zicijo. Vse to je spremenil Sele endoskopski nacin izvajanja posegov (3, 7, 13).

2.6. Popolna maksilektomija

Zgornja celjustnica ali maksila je kost s $tirimi stenami, nazalno, anteriorno, orbitalno in infratempo-
ralno. Odstranitev zgornje Celjustnice ali maksilektomija je opisana Ze vec¢ kot dve stoletji. Incizija je
tokrat podaljsana navzdol, torej od lateralne roba spodnje veke prek medialne roba spodnje veke, ob
robu nosu (kot lateralna rinotomija), prek spodnjega roba kolumele na zgornjo ustnico, ki jo razdeli.
Nato se v ustnem vestibulumu glede na potrebe in razseznost bolezen v predelu nosne votline razdeli
na del, ki gre medialno oziroma kontralateralno v nasprotno smer in omogoca resekcijo ve¢ kot ene
celotne celjustnice. Drugi del obrnemo lateralno nazaj proti retromolarnem prostoru. Z reznjem, ki
ga dobimo, odkrijemo maksilo in omogoc¢imo formacijo osteotomij, ki nato lo¢ijo zgornjo celjustnico
od preostalega dela obraznega skeleta. Tako je mogoce odstraniti tumorje iz predela same maksile
(3). Zaradi vecjega tkivnega defekta, predvsem pa velikega funkcionalnega deficita pri bolnikih, je
potrebno predoperativno razmisljati o rekonstrukciji, ki bo najprej zajemala zaporo med ustno votli-
no in nosno votlino, obenem pa omogocala tudi dentalno rehabilitacijo. Bolezen, ki zajema tudi kozo
in podkozje, zahteva posebne rekonstrukcijske postopke, vezane na kozno-misi¢ne ali kozno-misic-
no-kostne reznje.

2.7.  Eksenteracija orbite

Razsiritev raka nosu in obnosnih votlin zunaj maksilarnega sinusa prek zgornje stene, zunaj etmoid-
nega sinusa preko stranske stene ali lamine papiracee, redko iz frontalnega sinusa prek spodnje stene
pogosto terja resekcijo vsebine orbite (3). Obseg orbitalne resekcije je e vedno tema diskusije (14). V
vecjih serijah bolnikov po dolgotrajnem spremljanju, tudi ve¢ kot 25 let, se je izkazalo, da je konser-
vativnejsi pristop enako ucinkovit, ¢e ne gre za ocitno invazijo v mascevje orbite ali preostalo vsebino
(med drugim zrklo in ocesne misice) (15). Najpogosteje se izvede eksenteracija orbite, ki pomeni
odstranitev njene celotne vsebine oziroma vsega, kar je znotraj periorbite (tj. zrklo, o¢esne misice, or-
bitalno mascevje, solzna zleza in vrecka, zile in Zivci). V predelu vrha orbite se obicajno ohrani krajsi
segment tkiva (1 cm) proti spodnji in zgornji orbitalni fissuri ter opti¢cnemu foramnu. V primeru rasti
raka v predel opti¢nega apeksa se lahko v izjemnih primerih opravi razsirjena eksenteracija orbite,
ki zajema tudi resekcijo lobanjske baze na obmocju obeh kril sfenoidalne kosti, celotnega opti¢nega
zivca (16).

2.8.  Razsirjeni transfacialni subkranialni pristop in subkranialni

razsirjeni sprednji kranifacialni pristop
Izhajajo¢ iz incizije, ki jo uporabljamo pri lateralni rinotomiji, je mogoce doseci tudi intrakranialni
prostor v anteriornem predelu. Poudariti je treba, da je z omejenostjo incizije tudi prikaz operativnega
obmocja primerljivo ozek (3). Z ve¢jo oddaljenostjo od koze pa narasca tudi omejenost manipulaci-
je kirurskih instrumentov. Zato je uporabnost teh posegov vprasljiva, ce so omejeni na stare nacine
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izvedbe koznega reza. Vseeno pa se zaradi razlicnih razlogov, posebej zmanjsanja kolateralni poskodb
drugih tkiv pri pristopu, i$¢ejo manj invazivni transfacialni pristopi (17).

2.9. Kraniofacialna resekcija

Kraniofacialna resekcija je ustaljen termin za vrsto transfacialnega pristopa, ki je nastal v Zelji po ¢im
$irsi in radikalni odstranitvi tumorjev nosu, obnosnih votlin in lobanjske baze. Posebej pomembno
je bilo spoznanje prehoda bolezni prek kribriformne plosc¢e in njegova ustrezna resekcija. Izboljsave
kirurske metode, prvi¢ opisane v petdesetih letih 20. stoletja, so do konca stoletja prinesle izjemen
napredek v radikalnosti posegov in omejevanju kozmeti¢nih pomanjkljivosti kraniofacialne resekcije
(3). S transfacialno resekcijo je mogoce izvesti popolno odstranitev etmoidnega bloka, skupaj s pri-
leznim delom orbitalne in kranialne stene. To je zagotavljalo izrazito visjo stopnjo radikalnosti (15).
Pristopi za kraniofacialno resekcijo so lahko modifikacije razsirjene lateralne rinotomije, transoralni
in transnasalni pristopi oziroma pristopi prek bikoronarne incizije v lasiscu, kar omogoca prikaz vse
do kostnega dela nosnega dorzuma (18). Kraniofacialna resekcija je aktualna metoda izbire, ko pred-
hodno zdravljenje ni bilo uspesno, vec¢ina bolnikov po kraniofacialni resekciji pa potrebuje dodatno
onkologko zdravljenje (3, 15).

3. Endoskopska resekcija

Endoskopska resekcija raka nosu in obnosnih votlin se opira na razumevanje tridimenzionalne anato-
mije regije, ki je bila lahko ustrezno predoperativno ocenjena $ele z Siroko dostopnostjo preiskav, kot
sta CT in MR (3). Razsirjeni endonazalni posegi ali posegi, ki posegajo zunaj klasi¢nih omejitev en-
doskopske kirurgije obnosnih votlin, so omogoc¢ili pristop proti sprednji, srednji in zadnji mozganski
kotanji (7). Izvedljivost in varnost endoskopskih metod pri kirurgiji raka nosu in obnosnih votlin je
bila veckrat dokaza s Stevilnimi raziskavami (3). Glavni pomislek pri uporabi endoskopskih metod od-
stranitve raka nosu in obnosnih votlin je bila odstranitev tumorskega tkiva v ve¢ kosih. Endoskopska
kirurgija sicer tezZje omogoca odstranitev vecjih blokov tkiva, omogoca pa tridimenzionalno izjemno
natancno orientacijo v strukturah, ki so zunaj tumorja. Tako je mogoce opraviti resekcijo v plasteh,
kjer tumorja ni, opraviti pred tem centripetalno resekcijo sredine tumorja, kar nam omogocajo sodob-
ne operativne tehnike brez ve¢jega tveganja za razsoj (19). Zatem je tkivo resecirano v onkolo$ko varni
plasti, tumorski ovoj odstranjen ali razdeljen v ve¢ kosov (20).

3.1.  Transkribriformna resekcija

Transkribriformna resekcija je endoskopska razli¢ica kraniofacialne resekcije, ki je omejena na strop
etmoidna (fovea) in olfaktorno foso v nosu. Njene lateralne meje so meje orbitalne vsebine, lahko z
resekcijo lamine papiracee ali brez nje, enako kot resekcija periorbite, Ce je ta potrebna. Posteriorno
se resekcija konca v nivoju planuma sphenoidale. Transkribriformno resekcijo je mogoce uporabiti
za vse sinonazalne tumorje, ki zajemajo sprednjo lobanjsko bazo. Izvesti jo je mogoce enostransko
ali obojestransko, med benignimi tumorji izpostavljamo predvsem olfaktorni meningeom. Obstaja
ve¢ razlicic posega, predvsem odvisnih od obsega bolezni v nosu. Po vstopu v intrakranialni prostor
je dura resecirana, z njo del raka, ki lahko zajema samo kribriformno lamino, prilezno duro ali celo
mozgansko tkiva. Navedeno je indikacija za transnazalno resekcijo mozganskega tkiva.

3.2. Transselarna resekcija

Ta pristop je najveckrat uporabljen pri tumorjih v predelu turskega sedla, kot so adenomi hipofize,
ciste Rathkejevega Zepa ali meningeomi. Transselarni pristop omogoca tudi dostop do kavernoznega
sinusa.
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3.3.  Transtuberkulum in transplanum pristop
Pri tumorjih, ki se $irijo supraselarno, med njimi so meningeomi in kranifaringeomi, je treba odstra-
niti tuberculum sellae za vizualizacijo in odstranitev tumorja.

3.4.  Transklivalni pristop

Klivus anatomsko razdelimo na zgornjo tretjino, ki vklju¢uje dorzum selle, posteriorne klinoide in
Dorellov kanal. Srednja tretjina sega od Dorellovega kanala do jugularnega foramnega. Spodnja tretji-
na pa sega od jugularnega foramna prek craniocervikalnega prehoda in foramna magnuma. Najpogo-
stej$i tumorji v tem predelu so meningeomi, hordomi in hondrosarkomi.

3.5.  Transodontoidni pristop, pristop na foramen magnum, kraniovertebralni pristop
Transnazalni pristop na odontoid in foramen magnum omejuje nazopalatina linija. S tem lahko tran-
snazalno prek spodnjega klivusa dosezemo resekcijo vse do nivoja C1-C2.

3.6.  Supraorbitalni in transorbitalni pristop

Pri supraorbitalnem pristopu odstranimo medialno steno orbite in lateralno odmaknemo vsebino
orbite, da prikazemo streho orbite oziroma vsebino orbite medialno od opti¢nega Zivca, ce gre za
transnazalni pristop na orbitalno patologijo.

3.7.  Pristop na medialni del petroznega apeksa

Prek $irokih pristopov na sfenoidni sinus (bilateralna sfenoidotomija), prikazom klivusa, zadnje stene
maksilarnega sinusa, prek pterigopalatine kotanje, odstranitve medialne pterigoidne plosce in mobi-
lizacije notranje karotidne arterije je mogo¢ pristop na petrozni apeks.

3.8.  Petroklivalni pristopi

Prostor med anteriornim kolenom notranje karotidne arterije, medialnim delom klivusa, kaverno-
znim sinusom in srednjo mozgansko kotanjo je dostopen prek sfenoidotomije, prikazom srednjega
klivusa in njegovega lateralnega dela v nivoju petroklivalnega stika.

3.9.  Pristop na inferiorni kavernozni sinus ni kvadrangularni prostor

Gre za nadaljevanje petroklivalnega pristopa, ko zadnjo steno maksilarnega sinusa odstranimo do
maksilarne veje trigeminalnega Zivca (V2). Pristop se nadaljuje med Vidianovim kanalom in potekom
V2 proti foramen rotundum. Odstrani se medialno pterigoidno plosco, superiorno pa je kvadrangu-
larni prostor, ki ga omejujejo paraselarna notranja karotidna arterija, V2 in dura srednje mozganske
kotanje, horizontalni del petrozne notranje karotidne arterije. Inferiorni kavernozni sinus je v prosto-
ru med kolenom notranje karotidne arterije in V2.

3.10. Pristop v superiorni kavernozni sinus

Pristop je na las podoben predhodnemu, pred incizijo dure je treba ugotoviti polozaj medialnega roba
notranje karotidne arterije v paraselarnem delu in izprazniti prikazan superiorni kavernozni sinus iz
medialne v lateralno smer. Pristop je ve¢inoma uporabljen pri terapevtsko rezistentni bolezni s pred-
hodnim nevroloskim deficitom. Pri tromboziranem kavernoznem sinusu je sprva krvavitev minimal-
na, kar pa se lahko po odstranitvi tumorske mase mo¢no spremeni.

3.11. Infratemporalni pristop

Pristop je v svoji osnovi transmaksilaren, ko se identificira Vidianov kanal, medialno pterigoidno plo-
$¢o in potek notranje maksilarne arterije, ki se jo podveze. Nato je treba identificirati potek notranje
karotidne arterije v sprednjem kolenu in horizontalnem petroznem segmentu. Lateralno je mogoce
resekcijo razsiriti prek lateralnega pterigoidnega odrastka.
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3.12. Infrapetrozni pristop

Po resekciji lateralne pterigoidne plosce je mogoce ob njenem zadnjem robu identificirati mandibu-
larno vejo trigeminalnega Zivca (V3). Hrustan¢ni del Evstahijeve cevi je treba resecirati v segmentu 1
cm. Med horizontalnim delom notranje karotidne arterije in Evstahijevo cevjo je dostop do spodnje
povrsine petroznega apeksa. Za lezije zunaj sinonazalnega obmoclja so bili razviti tudi drugi pristopi,
kot so pristop v parafaringealni prostor, transkondilarni pristop ali transhipoglosalni pristop.

4, Rekonstrukcije

Skoraj vsi raki nosu in obnosnih votlin, razen tistih najnizjih stadijev, potrebujejo dolo¢eno vrsto
rekonstrukcije. To velja predvsem za odprte pristope, kjer so rekonstrukcije vezane na kozmeti¢ni in
funkcionalni primanjkljaj, ki je nastal zaradi odstranitve raka nosu in obnosnih votlin. Rekonstrukcije
so zelo raznolike, od lokalnih vezanih koznih reznjev do oddaljenih regionalnih in prostih reznjev s
koZo, miSico ali kostjo. Obseg mogocih rekonstrukcij pri raku nosu in obnosnih votlin je presirok za
natancno obravnavo v naSem dokumentu.

4.1.  Zapora intrakranialnega prostora

Intrakranialni prostor je omejen s kostjo, ki predstavlja osnovno za$cito in podporo centralnem Zzivc-
nem sistemu (CZS). Periost, ki pokriva kosti lobanje je del zunanje ovojnice CZS - dure mater. Dura
mater je prvo intrakranialno tkivo, ki ga sre¢amo pri kraniofacialnih ali endoskopskih resekcijah raka
nosu in obnosnih votlin. Bolezen lahko zajema duro ali jo prerasca in vrasca v mozgansko tkivo. Ne
glede na obseg potrebne resekcije je treba intrakranialni prostor vodotesno zapreti. Ta del rekon-
strukcije ni vezan na funkcijo ali estetiko organa, ki ga je rak prizadel. Gre za temeljni postopek, ki
zagotavlja bolnikovo prezivetje. Sama zapora intrakranialnega prostora je lahko del kraniofacialnega
ali endoskopskega posega.

Tabela 2. Materiali za zaporo defektov baze lobanje pri raku nosu in obnosnih votlin (povzeto po Lund, Howar, Wei)(3)

PRESADKI (grafti)
Homografti Sluzniva
Fascija (temporalne misice, fascija lata)
Kost (nosni pretin, nosna $koljka)
Hrustanec (nosni pretin, uhelj)
Mascoba (trebuh, stegno)
Alografti Liofilizirana dura
Kolagenski grafti
REZNJI
Lokalni Nazoseptalni reZenj
Spodnja $koljka
Srednja skoljka
Regionalni Temporoparietalni reZenj
Perikranialni rezenj
Palatinalni rezenj
Misicno-sluznicni rezenj obrazne arterije (FAMM)
Prosti reznji Radialni podlahtni rezenj

Prosti sprednjestranski stegenski rezenj (ALT)

Izbira rekonstruktivnega materiala je vezana na vec¢ dejavnikov, izmed katerih bi lahko navedli potre-
ben obseg rekonstrukcije v povezavi z materialom, ki je na voljo. Upostevati moramo dejstvo, da so
alogeni materiali iz bliZine tumorja lahko kompromitirani (3, 7, 19, 20). Obenem vecina kirurgov ob-
likuje svoj repertoar nacinov rekonstrukcije, ki se skozi kirursko prakso dokazujejo kot uspesni (tabela
2). Se ved, v vejih centrih je treba skrbeti, da je na voljo veé razli¢nih rekonstrukcijskih moznosti, kar

49



8 |
.f - O <5 sk
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . [ T

vodi v multidisciplinarno obravnavo tudi na ravni kirurgije. Spodbujati je treba prospektivne raziskave
razli¢nih tehnik v vseh segmentih, od zapletov do dolgoroc¢nih rezultatov in kakovosti zivljenja. Obe-
nem je treba spodbujati tudi $irjenje znanja in izkusenj, ki izhaja iz primerjave z drugimi ustanovami.

Left frontal sinus

Midline

Hadad from the right side

Slika 1. Primer nacrtovanja rekonstruktivnega dela posega na lobanjski bazi.

5. Izidi

Ena izmed zgodnjih raziskav ali porocil uporabe endoskopskih metod obravnave raka nosu in obnosnih
votlin je nastala v nasi ustanovi avtorjev Podboja in Smida (10). Vrsta razli¢nih raziskav z malo bolniki in
veliko razli¢nimi histopatoloskimi raki je bila objavljenih od poznih devetdesetih letih 20. stoletja dalje. Pri-
znati je treba, da endoskopske metode skoraj v popolnosti nadomescajo transfacialne v tumorjih vseh T1,
T2 in dela T3. Glede na specifi¢no lokacijo, sploh pa z dodatkom transfacialnega posega (Ce je potreben)
tudi T4a lezij nosu in obnosnih votlin. Se ve&, z nekaj zadrzkov obstaja tudi paliativna vloga endoskopske
kirurgije pri nekaterih rakih T4 (3). Ceprav se strinjamo s Lund in sodelavci, moramo poudariti, da taksna
odlocitev ne sme temeljiti na omejenih kirurskih ali rekonstrukecijskih moznostih, ki jih ponujamo bolni-
ku. Tako bi lahko potencialno kurativne posege spreminjali v paliativne. S¢asoma namre¢ ugotavljamo,
da je z boljsim nacrtovanjem zdravljenja mogoce zagotoviti veliko bolj$e uspehe ob zmanj$ani morbiditeti
(19-24). Seveda ni mogoce ubezati jasnim omejitvam kirurgij, ne glede na izbrani postopek (tabela 3).

Tabela 3. Omejitve endoskopske kirurgije pri raku nosu in obnosnih votlin (povzeto po Lund, Howar, Wei)(3)

Ekstrakranialni razlogi

Nazolakrimalni sistem

Orbita — bolezen je razsirjena preko orbitalnega periosta in se vrasc¢a v orbital-
no mascevje

Frontalni sinus - vpletenost lateralnega dela frontalnega sinusa (kost, sluznica)
Maksilarni sinus - vpletenost stranske in zadnje stene

Globoko vras¢anje v infratemporalno kotanjo*

Erozija dna nosne votline, trdega neba, alveolarnega grebena

Erozija nosnih kosti

Nazofaringealna razsirjenost¢

Intrakranialni razlogi

Infiltracija moZzganskega venskega sinusa (npr. kavernozni sinus)
Infiltracija parenhima mozZgan s pomembnim mozganskim edemomi

Op.: * Avtotji so izlocili pterigopalatino kotanjo, ki ni kontraindikacija.
+ Avtorji so spremenili infiltracijo mozganskega tkiva v infiltracijo s pomembnim mozganskim edemom.
{ Avtorji menijo, da gre bolj za vprasanje infiltracije velikih Zil in drugih neresektabilnih elementov, ki omejujejo kirurske postopke kot take.
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6.

Zakljucki

Kirurska terapija ostaja temeljni steber zdravljenja raka nosu in obnosnih votlin. Razli¢ni transfacialni
in endoskopski kirurski pristopi, razviti skozi desetletja, omogocajo natan¢ne resekcije tudi v naj-
zahtevnej$ih anatomskih predelih. Kljub napredku v diagnostiki in kirurskih tehnikah ostaja glavni
cilj radikalna odstranitev tumorja z minimalno dodatno skodo za pacienta. S stalnim razvojem in
izboljsavami tehnik si prizadevamo za optimalne rezultate, ki zdruzujejo onkolosko ucinkovitost in
ohranjanje funkcionalnosti ter estetike obraza.

Financiranje: Raziskava ni bila financirana.
Izjava komisije za medicinsko etiko ali ustreznega odbora: Ni vezano na pregledno delo.
NavzkriZje interesov: Avtorji ne navajajo navzkrizja interesov.
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Izvlecek:

Raki sinonazalnega trakta so redka in histolosko izjemno heterogena skupina malignih
tumorjev, ki kot taka neobhodno zahteva multidisciplinarno obravnavo. Radioterapija
je ena izmed treh klju¢nih terapevtskih modalnosti, ki ima pomembno vlogo v zdra-
vljenju teh tumorjev, predvsem v kontekstu adjuvantnega zdravljenja po kirurski re-
sekciji. Zaradi kompleksnosti anatomije sinonazalnega trakta in $tevilnih z zrakom na-
polnjenih votlin ter obseznih stikov zrak-sluznica in sluznica-kost je radioterapija tega
podrodja polna izzivov. V prispevku so opisane indikacije za napotitev na obsevanje,
tehnike obsevanja in postopki, potrebni za izdelavo obsevalnega nacrta, u¢inkovitost
ter potencialni nezeleni ucinki radioterapevtskega zdravljenja.

Kljuéne besede: rak nosne votline, rak obnosnih sinusov, radioterapija, adjuvantno
obsevanje, nezeleni ucinki

Abstract:

Cancers of the sinonasal tract are a rare and histologically extremely heterogeneous
group of malignant tumors, which as such require multidisciplinary treatment. Radi-
otherapy is one of the three main therapeutic modalities that play an important role
in the treatment of these tumors, especially in the context of adjuvant treatment after
surgical resection. Due to the complexity of the anatomy of the sinonasal tract and the
many air-filled cavities as well as the air-mucosa and mucosa-bone interfaces, radio-
therapy in this area is associated with many challenges. The article describes the indi-
cations for referral for radiation, the radiation techniques and procedures required to
create a radiation treatment plan, and the efficacy and potential side effects of radiation
therapy.

Keywords: Cancer of nasal cavity; Cancer of paranasal sinuses; Radiotherapy; Adjuvant
irradiation; Side effects
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1. Uvod

Raki nosne in obnosnih votlin oziroma sinonazalnega trakta (SNT) so redki. V Sloveniji za rakom
SNT zboli vsako leto okoli 14 ljudi, kar zajema okoli 5 % rakov glave in vratu ali 0,1 % vseh malig-
nomov (1). Kljub majhni incidenci so pomemben diagnosti¢ni in predvsem terapevtski izziv. Zaradi
nespecificnih simptomov so obi¢ajno diagnosticirani pozno, v lokalno napredovalem stadiju, medtem
ko kompleksnost anatomije SNT v $tevilnih pogledih omejuje uc¢inkovitost posameznih terapevtskih
modalitet (2). Iz radioterapevtskega gledi$c¢a velja poudariti predvsem bliZino pomembnih anatom-
skih struktur (mozganski Zivci in predvsem oba opti¢na Zivca s hiazmo, orbiti in njuna vsebina, ka-
rotidni arteriji, hipofiza, in mozgani), neregularno obliko votlega sistema sinonazalnega kompleksa,
veliko povrsino stikov zrak-tkivo in sluznica-kost in spreminjajoco zapolnjenost zra¢nih votlin. V $ir-
$em onkoloskem kontekstu pomeni izziv tudi izjemno veliko $tevilo razli¢nih histoloskih tipov rakov,
ki se pojavljajo na tem podrocju, vsak s svojimi bioloskimi znacilnostmi, ki vplivajo na invazivnost,
vzorec Sirjenja in odziv na (kemo)radioterapijo (3).

Z izjemo melanoma, pri katerem je prevladujoci vzrok za neuspeh zdravljenja sistemski razsoj, se
pri drugih histologkih tipih raka SNT relaps bolezni obicajno kaze kot lokalni recidiv (3). Temeljno
zdravljenje rakov SNT je kirurgija, vendar je ta izvedljiva le pri priblizno 75 % bolnikov (4). Ker so ti
raki redki, histolosko izjemno heterogeni in zaradi pogostih dilem, povezanih z mejnimi klini¢nimi
scenariji, naj bi se obravnavali samo v vecjih onkoloskih centrih oziroma znotraj ekspertnih multidi-
sciplinarnih timov (5).

2, Indikacije za radioterapijo in dozne ravni

Socasna kemoradioteapija je osnovno zdravljenje bolnikov, ki niso primerni za operacijo, bodisi zara-
di dejavnikov, povezanih z bolnikom ali njegovim tumorjem (2). Bolniki so obsevani z ekvivalentno
dozo (razdeljeno v frakcije po 2 Gy in upostevajo¢ razmerje a/f = 10 Gy, EQD2 ) 70 Gy, razdeljeno
v 30-35 dnevnih odmerkov (6). Za povecanje ucinka ionizirajocega sevanja (tj. kot radiosenzibiliza-
tor) se najpogosteje uporabljajo socasne intravenske aplikacije cisplatina v tedenskih odmerkih (40
mg/m?) ali v tritedenskih intervalih (100 mg/m?). Bolniki z znanimi nevroloskimi tezavami, slabso
ledvi¢no funkcijo ali okvarjenim sluhom prejemajo v ta namen karboplatin (AUC 2). Tovrstna inten-
zifikacija zdravljenja je mozna le pri mlajsih bolnikih v dobrem splodnem stanju zmogljivosti in brez
tezjih pridruzenih bolezni (6).

Po primarni operaciji so skoraj vsi tumorji kandidati za pooperativno adjuvantno obsevanje (2, 6).
Izjema so najmanjsi (pT1) in v celoti odstranjeni (RO) tumorji ugodnih histoloskih lastnosti. Ne-
ugodne patohistoloske in klini¢ne lastnosti, ki tudi pri najmanjsih tumorjih narekujejo adjuvantno
zdravljenje s pooperativno (kemo)radioterapijo, so: pozitiven (R1/R2) ali tesen rob (velja predvsem
za rast v blizini kribriformne plosce ali medialne stene orbite), neugoden histoloski tip (na primer
visok histoloski gradus, adenoidnocisti¢ni karcinom), intrakranialno ali intraorbitalno $irjenje, rast
tumorja na obmocju kribriformne plosce in medialne stene orbite, perinevralna in limfovaskularna
invazija. Prejete doze sevanja so odvisne od predpostavke, s kolik§nim $tevilom oziroma gostoto rezi-
dualnih tumorskih celic imamo opravka: pri resekciji RO obsevamo z EQD2,, 56-60 Gy, pri resekciji
R1 z EQD2 66 Gy in resekciji R2 z EQD2,, 70 Gy. Ob nepopolni odstranitvi primarnega tumorja
radioterapijo kombiniramo s soc¢asnimi aplikacijami kemoterapije. Enako velja za bolnike po ope-
raciji vratu in ob patohistoloskem pregledu disektata ugotovljenim preras¢anjem bezgavcne kapsule
(EQD2,, 64-66 Gy) (6).

3. Tehnike obsevanja

Po letu 1990 se je kot radioterapevtska tehnika izbora uveljavilo intenziteto modulirajoce obsevanje
s staticnimi polji (IMRT) ali dinami¢nimi lo¢nimi polji (VMAT) in fotonskimi snopi energije 6 MV
(7). Njegova prednost pred konvencionalnim tridimenzionalnim konformnim obsevanjem (3D-CRT)
in Se starej$imi 2D-obsevalnimi tehnikami je v ve¢ji zmoznosti moduliranja oblike visokodoznega
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volumna, ki nastane v seci§¢u zarkov, in v vedji strmini gradienta doze na robu slednjega (v smeri
proti zdravemu tkivu). Oboje ucinkovito prispeva k zmanjSanju dozne obremenitve zdravih tkiv v
okolici tarce in s tem nezelenih uc¢inkov sevanja (7, 8). Kompleksnost anatomije SNT dodatno pou-
darja pomen navedenih prednosti IMRT/VMAT, ki omogocata tudi selektivno eskalacijo doze sevanja
na izbrana omejena obmocja znotraj tumorja oziroma tarce. Primerjava prezivetij brez lokalnega ali
lokoregionalnega recidiva med intenzitetno modulirano in konvencionalno konformno tehniko ob-
sevanja, narejena v razlicnih klini¢nih raziskavah, pokaze konsistentno razliko 20-30 % v korist prve
(9, 10). V nekaterih serijah je intenzitetno moduliano obsevanje izboljsalo tudi celokupno prezivetje
bolnikov (11).

4, Priprava na obsevanje in izdelava obsevalnega nacrta

Podatke o anatomskih razmerah na obmocju tumorja pridobimo s slikanjem na rac¢unalnisko tomo-
grafskem simulatorju (CT-simulator), kjer bolnika predhodno namestimo v lego, v kateri bo kasneje
tudi obsevan, in mu imobiliziramo glavo, vrat in ramena s pettockovno termoplasti¢no masko (7). Ce
bolnik ni bil operiran in je prisotna makroskopska bolezen, bolnik opravi tudi magnetnoresonancno
preiskavo (MR), ki je izvedeno v enaki legi in z istimi imobilizacijskimi pripomocki, kot predhodna
preiskava CT. Izvedemo jo z intravenskim kontrastnim sredstvom. Na posnetkih oznac¢imo lego kli-
ni¢no/radiolosko tipnega oz. vidnega tumorja (angl. gross tumor volume - GTV). V primeru pred-
hodne operacije s pomocjo diagnosti¢nih slik rekonstruiramo in oznac¢imo njegovo lezisce. V nas-
lednjem koraku oznacimo verjetno obmocje mikroskopskega Sirjenja primarnega tumorja (klini¢ni
tarcni volumen - CTV), katerega obseg je odvisen od histoloskega tipa tumorja in z njim povezane
invazivnosti ter vzorca $irjenja. CTV oblikujemo na nacin, da pri izrisovanju njegovih robov uposte-
vamo anatomske ovire $irjenju tumorja, okolne kriti¢ne strukture/organe in seveda histologijo. Sirina
robu okoli GTV je prilagojena stopnji tveganja za prisotnost tumorskih celic in njihovi domnevni go-
stoti ter temu, kako zanesljivo lahko razmejimo tumor od okolne, na videz zdrave sluznice. Obic¢ajno
dolo¢imo dva CTV: visokodozni CTV, ki vkljuc¢uje GTV (oziroma lezis¢e predhodno odstranjenega
tumorja) z robom 3-10 mm, in nizkodozni CTV, ki obsega visokodozni CTV z robom §irine 5-10
mm. Obliko CTV prilagodimo tudi stopnji tveganja za perinevralno invazijo tumorskih celic (na pri-
mer priadenoidnocisti¢cnem karcinomu CTV vkljucuje pot zivca do prestopisca skozi lobanjsko bazo)
(2, 3, 7). Pri vrisovanju tar¢nih volumnov, zlasti kadar je bil bolnik predhodno operiran, je radiotera-
pevtu lahko v veliko pomo¢ sodelovanje s kirurgom, ki je opravil endoskopsko diagnostiko oziroma
operacijo in ima najboljSo predstavo o tem, kje vse je tumor (bil) prisoten.

Odlocitey, ali bomo obsevali tudi bezgavke na vratu, je prav tako odvisna od vec¢ dejavnikov: ali so ze
prisotni (klini¢no, radiolosko) makroskopski zasevki; je bila predhodno narejena elektivna disekcija;
od histoloskega tipa primarnega tumorja in njegove lege (ki doloc¢a verjetnost zasevanja v bezgavke
nasprotne strani vratu) (12). Pri bolezni ¢NO so subklini¢cnemu zasevanju rakov SNT izpostavljene
predvsem bezgavke regij Ib in Ila ter zgornje retrofaringealne bezgavke, Se posebno pri ploscatocelic-
nem karcinomu, nevroblastomu, nevroendokrinem karcinomu visokega gradusa in nediferenciranem
karcinomu. Regionalni recidiv je manj verjeten pri melanomu, adenoidnocisti¢cnem karcinomu ali
adenokarcinomu intestinalnega tipa, zato elektivno zdravljenje vratu (operacija ali obsevanje) v teh
primerih obicajno ni potrebno (3). Visokodozno obmocje CTV obsega GTV s 5-10 mm S§irokim ro-
bom, odvisno od tega, kako jasno je dolocljiv rob zasevka (tj. od kakovosti CT-posnetkov, vrascanja
v miSico ali druge okolne organe, prisotnosti prerascanja kapsule), medtem ko pri vrisovanju niz-
kodoznega obmocja upostevamo mednarodna priporocila za oznacevanje bezgavcnih regij na vratu,
zasnovana na Robbinsonovi klasifikaciji in radiolosko opredeljivih strukturah (13, 14).

Pri izdelavi obsevalnega nacrta morajo medicinski fiziki oziroma dozimetristi zagotoviti, da bo CTV
prejel predpisano dozo, in upostevati razlicne dozne omejitve za zdrave organe in strukture v oko-
lici tarc¢e. Obic¢ajno uporabljamo koplanarna polja (IMRT) oziroma loke (VMAT), ki v primerjavi
z nekoplanarno orientacijo zmanjsujejo dozo na periferiji obsevanega volumna tkiva in tveganja,
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povezana z natanc¢nostjo obsevanja (15). V konvencionalni radioterapiji sledimo priporoc¢ilom Poro-
¢ila ICRU 83, ki doloca najvisjo (107 %) in najnizjo (95 %) dopustno dozo znotraj tar¢nega volumna,
saj ta nikoli ni popolnoma homogena (16). Ta princip se sklada z dejstvom, da gostota in obcutljivost
(na primer zaradi lokalne hipoksije) tumorskih celic znotraj GTV ni povsod enaka, temvec je v posa-
meznih podvolumnih tumorja lahko razli¢na. Identifikacija teh podvolumnov (tako imenovano ma-
piranje tumorja) s pozitronsko emisijsko tomografijo in uporabo specifi¢nih markerjev omogoca tako
imenovano tehniko doznega slikanja (angl. dose-painting), pri kateri so posamezna obmocja znotraj
visokodoznega CTV obsevana z 10-15 % vi$jo dozo kot preostali deli tumorja (17, 18).

Poseben problem v radioterapiji tumorjev SNT so zra¢ne votline in sti¢cne povrsine zrak-sluznica in
sluznic-kost, ki dodatno prispevajo k nehomogenosti prejete doze (19). Omenjeni prehodi ustvarjajo
obmocja kopicenja doze (angl. dose build-up) in povratnega sipanja (angl. backscatter), kar je treba
upostevati pri izracunu absorbirane doze. Naslednja pomembna postavka so spremembe v anatomiji
obsevanega obmocja, do katerih prihaja med samim obsevanjem zaradi sprememb v izpolnjenosti
zra¢nih votlin s sluzjo oziroma oteklo sluznico in zaradi spreminjanja volumna tumorja in okolnih
organov/struktur, s tem pa njihove lege, oblike oziroma prostorskih odnosov med njimi (20). Te spre-
membe vplivajo na razporeditev doze na obsevanem obmocju, ki je bila predhodno izracunana na
osnovi podatkov, pridobljenih na CT-simulatorju pred zacetkom zdravljenja. Posledica je lahko bodisi
obsevanje posameznih delov CTV z neustrezno nizko dozo (in povecano tveganje za lokalni recidiv),
nastanek pretirano vrocih tock/obmocij v okolnih tkivih (in vecja toksi¢nost) ali oboje. Zato je prav
pri tumorjih SNT $e posebno pomembno, da sproti preverjamo lego bolnika in tarénih volumnov
pred vsako posamezno frakcijo in ustrezno ukrepamo: bodisi z dnevno korekcijo lege bolnika/tumor-
ja ali izdelavo novega obsevalnega nacrta (21). Sprotno prilagajanje nacrta obsevanja, tj. pred vsako
posamezno frakcijo (tako imenovana adaptivna radioterapija), kot tudi preizkusanje individualne ra-
dioobcutljivosti tumorja in okolnih tkiv posameznega bolnika sta za zdaj Se podro¢ji intenzivnega
znanstvenega preucevanja (21, 22).

5. Ucinkovitost radioterapije

Stopnja lokalne kontrole po treh oziroma petih letih po obsevanju s tehniko IMRT/VMAT je okoli 50
% (£20 % glede na histologki tip tumorja in delez adjuvantno obsevanih bolnikov v analizirani sku-
pini) (4,9-11,23). Poleg histoloskega tipa tumorja na ucinkovitost radioterapije vplivajo tudi $tevilni
drugi dejavniki: individualna obcutljivost tumorja in okolnih tkiv pri posameznem bolniku (22); ka-
kovost diagnosti¢nega postopka (zanesljivost dolocitve stadija TNM), vklju¢no slikovne prezentacije
tumorja (kje je tumor oziroma kje se zac¢ne in konca); lega tumorja znotraj sinonazalnega kompleksa
in njegova velikost; kakovost multidisciplinarne obravnave in izkudenost terapevtskega tima (letno
$tevilo obravnavanih primerov) (5). Pri predhodni operaciji sta pomembna tudi kakovost histolo-
S$kega pregleda in izvida ter kakovost izvedbe in opisa operacije, ki radioterapevtu pomagata rekon-
struirati stanje pred operacijo in ugotoviti obmocja povisanega tveganja za recidiv (24). V pooperativ-
nem kontekstu je pomemben tudi ¢asovni dejavnik, tj. interval od operacije do zacetka radioterapije:
zasledujemo splos$no priporocilo, da naj bi obsevanje zaceli znotraj 6 tednov po operaciji, v primeru
rakov SNT najkasneje v 64 dneh po kirurgiji (25). Na ucinkovanje radioterapije vpliva tudi kadilski
status (ki spreminja stopnjo oksigenacije tkiv) in stanje prehranjenosti bolnika (26, 27).

6. Nezeleni ucinki radioterapije

Medtem ko sta pogostnost in stopnja akutnih nezelenih ucinkov radioterapije med IMRT/VMAT
in 3D-CRT primerljiva, pa intenzitetno modulirano obsevanje u¢inkovito zmanj$uje pogostnost (za
priblizno 20 %) in resnost poznih nezelenih uc¢inkov radioterapije (10, 28). V novejsih serijah je delez
poznih nezelenih u¢inkov stopenj > 2 manj kot 30-odstoten (10). IMRT/VMAT ucinkovito zmanjsuje
dozo na strukture opticnega aparata: po konvencionalnem obsevanju je bila unilateralna izguba vida
do 64-odstotna in bilateralna slepota 2-odstotna, po IMRT/VMAT pa je pricakovana okvara vida
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stopenj > 2 med 12 % in 20 % (10, 28-30). Preostale hujsSe (stopenj > 2) pozne okvare so izguba vonja
(63 %), okvara sluha (= 46 %), hormonske motnje (22-62 %) in hipopituitarizem (24 %), kognitivne
motnje (< 77 %) z okvaro kratkotrajnega spomina in govora ter obcutek utrujenosti (ang. fatigue, 18
%) (30-34). Na stopnjo in resnost okvar odlocilno vpliva mesto nahajanja, Sirjenja in velikost tumorja,
ki pa lahko s svojo destruktivno rastjo tudi sam po sebi okvari dolo¢ene funkcije. Raziskave kazejo,
da se kakovost zivljenja 12 mesecev po IMRT/VMAT lahko vrne na raven pred zdravljenjem (10). Po
radioterapiji so najpogosteje prizadete kognitivne sposobnosti, pocutje (utrujenost) in spanec (insom-
nija) (30).

7. Radioterapija s protoni in tezkimi ioni

Pomembna in obetajo¢a novost na podrocju radioterapije iz zadnjega obdobja je obsevanje s protoni
oziroma nabitimi tezkimi delci. Ti zaradi svojih fizikalnih lastnosti bolj u¢inkovito §¢itijo zdravo tki-
vo/organe v okolici tarce kot fotonski Zarki, ki jih uporabljamo v konvencionalni radioterapiji (35).
Stopnja lokalne kontrole po petih letih od zdravljenja dosega 80 %, stopnja poznih nezelenih uc¢inkov
stopnje > 3 pa okoli 20 % (36-38). Zaradi Ze omenjenega spreminjanja anatomskih razmerij med raz-
licnimi strukturami in v izpolnjenosti zra¢nih votlin, do katerih prihaja med obsevanjem, so nujne
sprotne prilagoditve obsevalnega nacrta, vsekakor pa bolj pogosto kot pri obsevanju s fotoni.

8. Zakljucki

Radioterapija je pomemben del multidisciplinarnega zdravljenja rakov SNT. Tehnoloske izboljsave,
ki omogocajo natanc¢nejse obsevanje tumorja z Zeleno dozo in bolj$o zascito zdravih tkiv v okolici,
so omogocile, da se je radioterapija uveljavila kot uc¢inkovito in razmeroma varno zdravljenje tako v
kontekstu primarnega kot adjuvantnega zdravljenja teh tumorjev. Ker so raki SNT redki, mora biti
njihova obravnava centralizirana in omejena na vecje terapevtske centre in time z ustrezno stopnjo
ekspertnosti, ki jo zagotavlja samo zadostno $tevilo obravnav.

NavzkriZje interesov: Avtor ne navaja navzkrizja interesov.
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Pregledni ¢lanek

Sistemsko zdravljenje raka nosu in obnosnih votlin

Review article

Systemic treatment of cancer of nose and paranasal sinuses

Cvetka Grasi¢ Kuhar' 2

! Univerza v Ljubljani, Ljubljana, Slovenija
? Onkoloski institut Ljubljana, Ljubljana, Slovenija
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Izvlecek:

Raki nosu in obnosnih votlin (sinonazalni raki - SNR) spadajo med zelo redke rake z letno
incidenco okrog 1/100.000. Le redko jih odkrijemo v zgodnjem stadiju, takrat so vecinoma
incidentalomi. Vecino jih odkrijemo v lokalno napredovalem stadiju T3 ali T4. Sistemska
terapija se izvaja kot indukcijska kemoterapija (IKT) pri lokalno napredovalem ploscato-
celicnem raku (T3-T4) zaradi ohranitve organov in potencialno boljSega prezivetja in pri
nediferenciranem sinonazalnem karcinomu (SNUC), kjer odgovor na IKT usmerja nacin
nadaljnjega zdravljenja. Pri bolnikih z dobrim odzivom na IKT sledi kemoradioterapija, pri
neodzivnih bolnikih pa ima prednost kirursko zdravljenje. Pri sinonazalnem adenoidnoci-
sticnem karcinomu ali sinonazalnem adenokarcinomu ni indikacije za IKT. Konkomitan-
tna kemoterapija s cisplatinom soc¢asno z radioterapijo ima indikacijo pri plo$catocelicnem
in SNUG, pri olfaktornem nevroblastomu in nevroendokrinem SNR pa so¢asna kemote-
rapija s cisplatinom in etopozidom. Pri ponovitvi ali razsoju bolezni se uporabljajo sheme
kot za ostala podro¢ja rakov glave in vratu, skladno s histolosko sliko. V redkih primerih
je prisotna specificna molekularna sprememba, za katero obstaja specifi¢na tar¢na terapija.

Kljuéne besede: rak nosu, rak obnosnih votlin, sinonazalni rak, sistemska terapija,
indukcijska kemoterapija

Abstract:

Sinonasal carcinomas are very rare cancers with an annual incidence of around 1/100,000.
They are rarely detected at an early stage, when they are mostly incidentalomas. Systemic ther-
apy is given as induction chemotherapy (ICT) in locally advanced squamous cell carcinoma
(T3-T4) to preserve organs and potentially improve survival, and in undifferentiated sinonasal
carcinoma (SNUC), where the response to ICT guides the subsequent treatment. In patients
with a good response to ICT, chemoradiotherapy followed by surgery is preffered option,
while in unresponsive patients surgery is preferred. There is no indication for ICT in sinonasal
adenoid-cystic carcinoma or sinonasal adenocarcinoma. Concomitant cisplatin chemother-
apy with radiotherapy is indicated in squamous cell carcinoma and SNUC, and concomitant
cisplatin and etoposide chemotherapy in olfactory neuroblastoma and neuroendocrine sinon-
asal carcinoma. In the case of recurrence or metastatic disease, the same regimens as for other
head and neck cancers are applied, according to the histological diagnosis. In rare cases, a
specific molecular alteration is present for which there is a specific targeted therapy.

Keywords: Nasal cancer, Paranasal sinus cancer; Sinonasal cancer; Systemic therapy;
Induction chemotherapy
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1. Rak nosu in obnosnih votlin - redek rak z raznolikimi histoloskimi prezentacijami

1.1.  Splosno o raku nosu in obnosnih votlin

Raki nosu in obnosnih votlin (skrajsano sinonazalni raki) so histolosko zelo heterogena skupina ra-
kov z razli¢no biologijo tumorjev. Predstavljajo manj kot 5% vseh rakov glave in vratu. Najpogostejse
entitete so plo$catoceli¢ni sinonazalni karcinom (PCSNK), sinonazalni adenokarcinom (SNAC) in
mukozni maligni melanom. Redkejsi so adenoidno cisti¢ni karcinom (ACC), nediferencirani karci-
nom (SNUC iz angl. sinonasal undifferentiated carcinoma), nevroendokrini karcinom (SNEC iz angl.
sinonasal neuroendocrine carcinoma), sluzni¢ni melanom ter olfaktorni neuroblastom (Slika 1) Izje-
mno redki so mehkotkivni sarkomi, Ewingov sarkom, ektranodalni NK/T limfom in plazmocitom.
Histoloski podtip je poleg stadija zelo pomemben prognosti¢ni dejavnik in tako ima sluzni¢ni maligni
melanom najslabso prognozo s petletnim prezivetjem okrog 24% (1). Zelo agresiven je tudi SNUC,
s pogosto invazijo v orbito in mozgane, kar zelo otezuje zdravljenje. Sinonazalni raki spadajo med
zelo redke rake z letno incidenco v Sloveniji okrog 1/100.000 prebivalcev letno (2, 3). Zaradi nespe-
cificnih zgodnjih simptomov in znakov (enostranska zamasenost nosu, krvavitev ali gnojen izcedek
iz nosu, bolecina nad ali pod o¢mi, tezave z vohom, vidom ali sluhom, solzenje o¢i, glavobol) te rake
odkrijemo le redko v zgodnjem stadiju, ponavadi so takrat najdeni kot incidentalomi pri diagnostiki
drugih tezav. Vecina je odkrita v lokalno ali regionalno napredovalem stadiju, ko se kazejo z izboklino
na obrazu, nosu, licu ali z izboc¢enjem ocesa, odrevenelostjo ali bole¢inami v nekaterih delih obraza,
tezavami pri odpiranju ust, omajanjem ali odrevenelostjo zob. Le redko so prisotni zasevki v vratnih
bezgavkah ali oddaljeni zasevki.

Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije je 2017 med sinonazalne rake uvrstila nove moleku-
larne entitete: NUT (nuklearni protein testisa) karcinom, bifenotipski sinonazalni sarkom, karcinom
s pomanjkanjem SMARCBI, s HPV povezan ACC in adenokarcinom podoben ledvi¢nim celicam.
V zadnjih letih se je pojavilo Se ve¢ novim molekularnih entitet zaenkrat $e brez specifi¢ne tar¢ne
terapije.

Slika 1. Prikaz pogostnosti histoloskih podtipov sinonazalnega raka, na podlagi katerih sledi izbor multimodalnega zdravljenja.

Histolo3ki podtipi sinonazalnega raka
2% <1%

\l = ploitatocelitni kardnom

= adenokarcinomi [SNAC)

= nevroendokrini karcinom [SNEC)

= nediferencdirani kacinom (SNUC)
= olfaktorni nevroblastom

= sluzniéni maligni melanom

1.2.  Multimodalno zdravijenje SNK

V prispevku se bomo posvetili le zdravljenju pogostejsih entitet. Poglavitno zdravljenje SNK je ki-
rursko, cilj so negativni kirurski robovi. Zaradi visokega lokalnega stadija (>80% stadij T3 ali T4) in
blizine pomembnih anatomskih struktur (orbite, mozganskih Zivcev, mozganov), je to pogosto nemo-
goce, ker bi to povzrocilo hudo funkcionalno okvaro okolnih organov ali deformacijo obraza. Druga
pomembna modaliteta zdravljena je radioterapija, bodisi kot samostojno radikalno ali dopolnilno
pooperativno zdravljenje ter paliativno zdravljenje. Sistemska terapija se v zdravljenje SNK vkljucuje
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v naslednjih primerih: kot indukcijska kemoterapija ali so¢asna kemoterapija (konkomitantno) z ra-
dioterapijo- vse to v primarnem zdravljenju. Pri ponovitvi bolezni je sistemska terapija pogosto edina
moznost zdravljenja, namen je paliativen v kombinaciji z vso drugo simptomatsko podporno terapijo.
Povzetek sistemske terapije za zdravljenje sinonazalnih rakov je podan v Tabeli 1.

2. Sistemsko zdravljenje sinonazalnih rakov

2.1.  Indukcijska kemoterapija

Indukcijska kemoterapija (IKT) je bila preuc¢evana z namenom izboljsanja izida kirurskega zdravljenja,
da bi dosegli cilj negativnih kirurskih robov. IKT kot del multimodalnega zdravljenja je u¢inkovita pri
lokalno napredovalem PCSNK (T3-T4) zaradi ohranitve organov in potencialno boljSega prezivetja
(4). Pri SNUC, ki je nagnjen k lokalni invazivnosti in ima slabo prognozo, je smiselna uporaba IKT pri
vseh bolnikih. Odgovor na IKT pri SNUC lahko usmerja nac¢in nadaljnjega definitivnega zdravljenja.
Pri bolnikih z odzivom na IKT je smiselno nadaljevati s kemoradioterapijo. Pri neodzivnih bolnikih
ali tistih z napredovanjem med IKT ima prednost kirursko zdravljenje. Pri SNEC shema IKT vkljucuje
platino in etopozid. Pri olfaktornem nevroblastomu je IKT (etopozid in cisplatin) smiselna prilokalno
napredovali bolezni, zlasti pri invaziji v orbito. Histologiji ACC - in SNAC nista primerni indikaciji za
IKT (5, 6), vendar je nekaj histori¢nih podatkov o u¢inkovitosti 5-fluorouracila in cisplatina pri SNAC
(7).

Shema IKT pri PCSNK in SNUC temelji na citostatiku cisplatinu v kombinaciji s 5-fluorouracilom,
kot tretji citostatik je najveckrat dodan docetaksel (shema TPF) ali ifosfamid ali tar¢no zdravilo cetu-
ksimab. Shema TPF je precej toksi¢na, zato je pomemben pravilen izbor bolnikov zanjo. Previdnost je
potrebna pri predhodni jetrni bolezni, okvari sluha, okvari miokarda, slabsi ledvi¢ni funkciji in peri-
ferni polinevropatiji. Pri SNEC ali olfaktornem neuroblastomu je priporo¢ena kombinacija cisplatina
in etopozida. Obicajno se izvede 2-3 cikle zdravljenja z IKT.

Tudi najnovejsa prospektivna raziskava faze II, ki je primerjala IKT (docetaksel in platina), ki ji sledi
operacija in pooperativno obsevanje glede na zdravljenje s kirurgijo in pooperativhim obsevanjem za
ohranitev organov pri T3 in T4a PCSNK, je pokazala, da imajo bolniki v roki z IKT boljsi izid kirur-
s$kega zdravljenja (vecjo stopnjo ohranitve orbite in baze lobanje) v primerjavi s tistimi brez IKT (8). V
SINTART I raziskavi faze II so bolniki prejemali IKT, nato pa radioterapijo z fotoni, protoni ali karbo-
ni. Vkljucili so operabilne tumorje razli¢nih histoloskih podtipov: PCSNR, SNAC, SNUC in SNEC ter
olfaktorni nevroblastom. Po IKT (razli¢ne sheme, do 5 ciklov) je sledila radikalna kemoradioterapija
za bolnike z > 80-odstotnim zmanjs$anjem zacetnega volumna tumorja ali operacija in adjuvantna
(kemo)radioterapija. Triletno prezivetje brez progresa (PFS) pri bolnikih, ki so dosegli > 80-odstotno
zmanjsanje zacetnega volumna tumorja, je bilo v primerjavi z bolniki, ki ga niso dosegli, 82 % vs 28 %
(p=0,010), triletno celokupno prezivetje (OS) pa 92 % vs 36 % (p=0,029). Najvecji objektivni odgovor
na IKT so dosegli bolniki s SNUC (60%) (9). Podobno je zasnovana tudi raziskava faze II pri neope-
rabilnih SNR (SINTART II). Po IKT je sledila kemoradioterapija s fotoni ali radioterapija s protoni/
karboni. Na 25 vklju¢enih bolnikih ni bilo znacilne razlike v triletnem PES in OS (10).

Prednost IKT pred operacijo je prisotnost intaktnega zilje in s tem moznost optimalne dostave dosta-
va citostatika v tumor. Poleg tega IKT omogoca tudi vije odmerke in ve¢jo dozno intenziteto kot je to
mozno med radioterapijo.

2.2. Kemoterapija socasno z radioterapijo

Konkomitantna kemoradioterapija (radikalna ali postoperativna) se uporablja z namenom izbolj$ane
lokoregionalne kontrole bolezni. Zaradi redkosti in heterogenosti SNK je na voljo malo podatkov iz
randomiziranih raziskav in se uporabljajo protokoli, ki so pogosto izpeljani z ekstrapolacijo iz proto-
kolov za ohranitev grla in pri ostalih rakih glave in vratu (razen karcinoma nazofarinksa). Kemotera-
pija na osnovi platine se je izkazala za uc¢inkovit radiosenzibilizator pri plos¢atoceli¢cnem raku glave in
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vratu, pri SNK pa je veliko manj podatkov, ve¢inoma gre za retrospektivne analize, z manj$o stopnjo
dokazov. Cisplatin konkomitantno v odmerku 40 mg/m? ali karboplatin odmerek AUC 2 (angl. po-
vr$ina pod krivuljo) uporabljamo pri PCSNK in SNUC. Pri olfaktornem nevroblastomu in SNEC se
uporablja so¢asna kemoterapija s cisplatinom in etopozidom.

3. Sistemska terapija ponovljene/metastatske bolezni

Pri metastaski bolezni je prav tako malo dokazov o ucinkovitosti iz prospektivnih randomiziranih
raziskav, vecina podatkov je iz retrospektivnih raziskav. Zaradi tega se uporablja sheme, ki so pri-
porocene za ostale rake glave in vratu (razen nazofarinksa). Pri PCSNK in SNUC se pri bolnikih v
dobrem stanju zmogljivosti, s platina obcutljivo boleznijo in izrazenostjo liganda za receptor celi¢ne
smrti (angl. programmed death ligand 1; PD-L1)>1 po metodi CPS (angl. combined positive score)
uporablja shema Keynote-048 (cisplatin ali karboplatin + 5-fluorouracil + pembrolizumab) ali samo
pembrolizumab (¢e je CPS>20) (11). Vloga imunoterapije Se vedno ni opredeljena, saj je bila vecina
teh bolnikov izkljucena iz klini¢nih raziskav z imunoterapijo. Imamo pa podatke pri PCSNK, kjer 34%
tumorjev in 45% imunskih celic izraza PD-L1. V primeru CPS=0, prihaja v postev Extreme rezim
(12). Za ostale bolnike ali po progresu na to zdravljenje se posluzujemo monoterapevtskih shem, kot
so tedenski paklitaksel, metotreksat, gemcitabin, nivolumab (13). Ves ¢as pa skrbimo tudi za najboljse
podporno zdravljenje (protibolecinsko, prehransko, nego malignih ran).

Pri sluzni¢cnem melanomu se za metastsko bolezen v zadnjem ¢asu uporablja imunoterapija. V post
hoc analizi raziskav KEYNOTE-001, 002 in 006, ki je ocenjevala rezultate zdravljenja s pembroli-
zumabom pri sluzni¢nih in nesluzni¢nih melanomibh, je bil objektivni odgovor pri bolnikih s sluznic-
nim melanomom v primerjavi z bolniki z nesluzni¢cnim melanomom skoraj polovici nizji 19 % vs 33
%. Mediani OS pri teh bolnikih je bil le 11,3 meseca (14). Vzrok bi lahko bilo nizje izrazanje PD-L1,
manj pa je BRAF in NRAS mutacij, ki bi omogocale moznost za tar¢no terapijo.

Pri SNEC in olfaktornem nevroblastomu visokega gradusa se uporabljamo naslednje sheme kemote-
rapije: cisplatin+etoposide ali karboplatin+etoposide ter ciklofosfamid+doksorubicin+vinkristin. (13).
Pri SNUC je bilo odkritih ve¢ unikatnih molekularnih podskupin tumorjev, kar odpira moznosti za
potencialne nove tar¢ne terapije. Te molekularne podskupine vklju¢ujejo limfoepiteliom (v 90% po-
vezan z okuzbo z EBV in podoben karcinomu nazofarinksa, ki ga je treba izkljuciti), NUT karcinom
srednje linije (angl. midline), karcinom s pomanjkanjem INI1 (SMARCB1), sinonazalni karcinom s
pomanjkanjem SMARCA4 in nov izocitrat dehidrogenazni (IDH) mutantni SNUC. Razmisliti je tre-
ba o testiranju na mutacijo IDH (izocitratna dehidrogenaza), saj bi lahko imeli tudi ti bolniki koristi
od tar¢nih zaviralcev IDH.

4, Zakljucki

Redkost sinonazalnih rakov in predvsem pomanjkanje velikih prospektivnih raziskav prispeva k
slabim izidom zdravljenja. Zgodnja diagnoza najvec prispeva k moznostim radikalnega zdravljenja.
Kljub vsemu pa se je z multimodalnim pristopom in izborom zdravljenja na podlagi odgovora na IKT
prognoza izboljsala in 5-letni OS pri PCSNK in SNUC zna$a blizu 80% (15). Iskanje molekularnih
sprememb v tumorju in ustrezna tar¢na terapija bi lahko izboljsala prognozo nekaterih zelo redkih
tumorjev tega podrodja.
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Tabela 1. Vloga sistemske terapije pri razli¢nih histologkih podtipih raka nosu in obnosnih votlin v razli¢nih situacijah (indukcijska
terapija, konkomitantna z radioterapijo in pri ponovljeni ali metastatski bolezni).

Histoloski IKT Sheme IKT KT-RT  Sheme KT Ponovljena/  Shema terapije
podtip Metastatska
bolezen
Plos¢atoce-  + TCF/TPF + Cisplatinali ~ + Cisplatin/karboplatin + 5-Fluorouracil +
li¢ni raki ali TC/TP karboplatin pembrolizumab (ali cetuksimab)
tedensko monoterapija (taksani, gemcitabin, metotre-
ksat, nivolumab)
SNAC - - +/- Sheme kot za sali-  Cisplatin + vinorelbine
Salivarni - varne rake:
Cisplatin + doksorubi-
Nesalivarni  (+)  (5-fluorouracil + cin + ciklofosfamid
cisplatin)
Karboplatin +
paclitaxel
Karboplatin +
gemcitabin
Paklitaksel (ne za
ACC)
Za ACC:
Aksitinib + avelumab,
lenvatinib
Glede na prisotne
tarce v tumor
NTRK fuzija genov: NTRK zaviralci
HER?2 pozitivni: Trastuzumab, trastu-
zumab emtansine
Trastuzumab + pertu-
zumab + Docetaxel,
Fam-trastuzumab
deruxtecan
Androgenski receptorji pozitivni:
Leuprolid, bikalutamid,
abiraterone
Intestinalni: kot za kolorektalni
karcinom (?)
SNUC + TCF/TPF + Cisplatinali ~ + Kot za ploscatoceli¢ni ali SNEC (¢e nevroen-
karboplatin dokrina diferenciacija);
tedensko
Mutacija IDH: IDH zaviralci
SNEC + EC/EK + EC/EK + EC/EK
ciklofosfamid + dokso-
rubicin + vinkristin
Olfaktorni + EC/EK + EC/EK + EC/EK
nevroblastom ciklofosfamid + dokso-
rubicin + vinkristin
Sluzni¢ni - - - - + Imunoterapija
mailgm Mutacije BRAFin  tar¢na terapija
melanom NRAS:

SNUC: sinonazalni nediferenciran karcinom, SNEC: sinonazalni nevroendokrini karcinom, SNAC: sinonazalni adenokarcinom, ACC:

adenoidno cisti¢ni karcinom, HER2: Receptor tirozin protein kinaza erbB-2, NTRK: nevrotropna tirozin receptor kinaza TCF/TPF:
docetaksel+cisplatin/karboplatin+5-fluorouracil, EC/EK: etopozid cisplatin/karboplatin, IKT: indukcijsk kemo-
terapija, KT: kemoterapija, KT-RT: kemoradioterapija, IDH: izocitratna dehidrogenaza
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Pregledni ¢lanek
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The role of a neurosurgeon in multidisciplinary
treatment of sinonasal cancer
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Izvlecek:

Obravnava raka nosu in obnosnih votlin (RNOV) je multidisciplinarna. Zaradi in-
vazivne narave sinunazalnih karcinomov so pogosto prerasceni lobanjsko dno, dura,
nevrovaksularne strukture, ki ga prestopajo, in infiltrirani bazalni deli mozganov. Na-
loga nevrokirurga je, da izpreparira tumor od mozganov, zivcev in zil, ohrani kljuc-
ne nevrovaskularne strukture, izreze duro v zdravo, napravi popolno hemostazo in
napravi plastiko dure iz intrakranialne smeri. Pri tem je potrebno odlicno poznavanje
tako endoskopske kot intrakranialne anatomije kot tudi izvajanje mikrokirurskih teh-
nik pod endoskopsko ali mikroskopsko vizualizacijo. Popolna odstranitev RNOV in
preprecevanje likvoreje ter infektov so kljucni za uspeh operacij, za hiter zacetek po-
operativnega onkoloskega zdravljenja in ohranjanje kakovosti Zivljenja.

Kljuéne besede: rak, sinonazalni, endoskopija, obnosne votline, nevrokirurgija

Abstract:

The management of sinonasal cancer is multidisciplinary. Due to the invasive nature
of sinonasal carcinomas, the skull base, dura, overlying neuro-vascular structures and
infiltrated basal parts of the brain are often overgrown. The neurosurgeon’s task is to
dissect the tumour from the brain, nerves and vessels, to preserve the critical neurovas-
cular structures, to excise the dura to a healthy safety margin, to perform a complete
haemostasis and to perform a duraplasty from an intracranial direction. This requires
an excellent knowledge of both endoscopic and intracranial anatomy as well as the per-
formance of microsurgical techniques under endoscopic or microscopic visualisation.
Complete removal of sinonasal cancer, prevention of liquorrhoea and infections are
key to the success of the surgery and to the rapid initiation of post-operative oncologi-
cal treatment, as well as to the maintenance of quality of life.

Keywords: Cancer; Sinonasal; Endoscopy; Paranasal sinuses; Neurosurgery
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1. Nevrokirurski vidik

1.1.  Lobanjsko dno

Obravnava raka nosu in obnosnih votlin (RNOV) je multidisciplinarna (1). Ker nosna in obnosne vot-
line mejijo na sredinski del lobanjskega dna v sprednji, srednji in zadnji kotanji, so zaradi invazivne na-
rave RNOV lahko obrascene kriticne nevrovaskularne strukture, ki prestopajo lobanjsko dno: arterije,
vene, in mozganski Zivci. Preras¢anje kosti in dure pa se lahko pojavi tudi zunaj foramnov. Po premos-
¢anju subarahnoidnega prostora, ki ga izpolnjuje likvor in ga preckajo vsi mozganski Zivci in v katerem
so nekatere velike arterije, ki izhajajo iz Willisovega kroga (supraklinoidna a. carotis interna, a. cerebri
anterior (ACA1) in a. communicans anterior (ACoA), invadira rak pio in povzroca peritumoralno ote-
kanje mozganov, zajete so tudi povrsinske Zile na povrsini girusov in v brazdah. Vrascanje v strukture
orbite ima lahko za posledico odstranitev periorbite ali celotne vsebine orbite (tako imenovana eksen-
teracija) za zagotovitev popolne odstranitve raka (RO resekcija)(2). Resekcija RO v nekaterih primerih
ni mozna, zlasti pri vras¢anju v a. carotis int., kavernozni sinus, apeks orbite in pri zelo masivnemu
vras¢anju v mozganovino. Takrat je pri nekaterih patohistoloskih tipih RNOV mogoce uporabiti nera-
dikalno resekcijo (najbolje z mikroskopskim ostankom raka oziroma R1) in pooperativno nekirursko
zdravljenje, med katere spadata predvsem radioterapija in kemoterapija (2).

Naloga nevrokirurga pri obravnavi RNOV je, da intrakranialni del tumorja z mikrokirursko tehniko
lo¢i od mozganov, Zivcev in zil. Glavni cilj je poleg radikalnosti resekcije ohranitev kriticnih nevrova-
skularnih struktur in preprecitev intrakranialnih zapletov posega. Nevrokirurg opravi popolno hemo-
stazo v intrakranialnem delu in skupaj z otorinolaringologom opravi rekonstrukcijo lobanjskega dna.
Duro je treba pred tem izrezati v zdravo. Pri tem je potrebno poznavanje tako endoskopske kot tran-
skranialne anatomije, kot tudi mikrokirurskih tehnik pod endoskopsko ali mikroskopsko vizualizacijo.
Mikrokirursko delo ob endoskopu poteka v globini in po ozkem delovnem hodniku. Ve¢inoma nevro-
kirurg nadaljuje delo pod endoskopsko vizualizacijo in iluminacijo, v¢asih pa je potreben transkranial-
ni pristop. Nevrokirurg vcasih opravi kranioplastiko (s pacientovo kostjo ali kostnim nadomestkom po
meri pacienta ali prosto oblikovanim pokrovom za kalvarijo iz kostnega cementa), e kostni defekt sega
v Celno-ocesni del. Nevrokirurg mora biti ves¢ tudi vaskularne nevrokirurgije, ¢e pride med prepara-
cijo do poskodbe vecje arterije ali njenih razvejkov (klipanje, u¢inkovita zasilna hemostaza do nujnega
endovaskularnega posega). Na voljo mora biti tudi primeren instrumentarij (na primer transnazalni
aplikator klipa, bajonetne cevne koagulacijske pincete, skarjice, prijemalke in podobno).

Skupno izvajanje drugih pogostejsih operacij na lobanjskem dnu (encefalokele, spontane likvoreje,
poposkodbene likvoreje, hipofizni adenomi, olfaktorni meningiomi, tuberculum sele meningiomi,
klivalni meningeomi, hordomi, hondrosarkomi in podobno) so odli¢na priloznost za razvoj kakovo-
stnega in uigranega multidisciplinarnega tima, da lahko kreativno, kar najbolj varno in uspesno resi
vsak kirurski problem, ki ga ustvari nepredvidljiva rast RNOV (3, 4).

1.2.  Rekonstrukcija lobanjskega dna in preprecevanje pooperativne likvoreje

Preprecevanje likvoreje in okuzb sta klju¢na za uspeh transnazalnih endoskopskih operacij. Pomemb-
ni so tako predoperativni, intraoperativni in pooperativni ukrepi za zmanj$anje pojavnosti poope-
rativne likvoreje (5). Ze predoperativno lahko vstavimo lumbalno drenazo (ali izjemoma zunanjo
ventrikelno drenazo - na primer po neuspesni lumbalni punkciji, ko nastopijo hude degenerativne
spremembe hrbtenice, izrazena debelost, prisotnost normotenzivnega hidrocefalusa, benigna intra-
kranialna hipertenzija), da zmanjSamo intrakranialni tlak v ¢asu celjenja, posebno ce gre za velik
defekt in teZje vodljivega bolnika. Lumbalna drenaza se danes predoperativno malokrat uporablja
zaradi vecje nevarnosti okuzbe likvorskih poti, v primeru pooperativne likvoreje pa se izpelje zgodnja
revizija (6).

Rekonstrukcijo lobanjskega dna izvajamo po izrezu dure v zdravo, najveckrat z ve¢slojnim pokriva-
njem defekta (angl. inlay, onlay). Za rekonstrukcijo se uporabijo avtologni ali heterologni materiali.
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Med avtologne spadajo med drugim fascia lata, galea, periumbilikalno mascevje, koscki misice, pre-
sadki iz nosne sluznice in reznji. Slednji veljajo za najbolj uc¢inkovit rekonstrukcijski material, saj so
prekrvljeni in pospesijo celjenje. Mednje spadajo intranazalni reznji in ekstranazalni reznji. Med intra-
nazalnimi reZnji je najpomembne;jsi nazoseptalni rezenj (tako imenovani Haddadov rezenj), med ek-
stranazalnimi pa ekstrakranialni perikranialni reZenj. Uporaba Haddadovega reznja je znatno znizala
incidenco pooperativne likvoreje pri transnazalni endoskopskih posegih na lobanjski bazi (7-9). Med
rekonstrutivno fazo posega vedno stremimo k uporabi reznja in drugih avtolognih rekonstruktivnih
materialov. Intraoperativno se izogibamo nastanku ve¢jih likvorskih prostorov v neposrednem stiku z
rekonstruirano duro tako, da jih zapolnimo z avtolognim mascevjem. Izogibamo se ¢ezmerni resekciji
robov lobanjske baze in dure, ¢e je to mogoce (10).

Med heterologne (tj. bolniku tuje) materiale za rekonstrukcijo lobanjskega dna spadajo razli¢ni vsadki
iz kolagena (na primer Duragen), celuloze (na primer Surgicell) in razli¢ni obdelani faktorji strjevanja
na ¢vrstem ogrodju (na primer Tachosil).

Postavljanje situacijskih $ivov v globini je v¢asih izredno tezavno, zato rekonstruktivni material ucvrs-
timo z uporabo lepil in resorbilne nosne tamponade z glavnim namenom zagotoviti nepremicnost
rekonstruktivnega materiala in prek tega vodotesnost. Izvajanje duroplastike se glede na individualni
primer izvaja po endonazalni ali transkranialni poti ali kombinirano, po isti poti, na nacin, kot je pote-
kalo odstranjevanje karcinoma. V pooperativnhem obdobju ima klju¢no vlogo pri spremljanju bolnika
otorinolaringolog, ki pri pojavu pooperativne rinolikvoreje izvede zgodnjo endoskopsko revizijo v
budnem stanju, pri kompleksnejsih primerih pa v splo$ni anesteziji (10). Pri ponavljajocih se likvore-
jah in pridruzenem meningitisu (ki povzroc¢a dvig intrakranialnega tlaka) je likvoreja po vectedenski
intravenski antibioti¢ni terapiji v¢asih obvladana dokonc¢no sele s socasno vstavitvijo trajne ventriku-
loperitonealne drenaze in zaporo likvorske fistule. Vnetja v ventikularnem sistemu imajo pogosto za
posledico hidrocefalus in je potrebna vstavitev trajne ventrikuloperitonealne drenaze.

1.3.  Razdelitev endoskopskih endonazalnih pristopov in relevantna intrakranialna anatomija
Obstaja vec razdelitev transnazalnih endoskopskih pristopov na lobanjsko bazo. Razumljiva je razde-
litev pristopov v sagitalni in koronarni ravnini (tabela 1).

V sagitalni ravnini (11) so to mediani in paramediani predeli baze od kriste gali in olfaktorne fose,
planuma, tuberkuluma sele (slika 1), sele, sfenoidalnega in infrasfenoidalnega dela klivusa (slika 2) do
densa. Mozen je tudi vstop v retrobulbarni del orbite pred konusom (z medialne in inferiorne smeri).
V koronarni ravnini (12) pa je prevladujo¢ transpterigoidni pristop, ki odpira pot v lateralni recesus
sfenoida proti medialnem delu apeksa piramide v kavernozni sinus, v srednjo kotanjo, v infratempo-
ralno foso in do lezij v parafaringealnem prostoru.

Tabela 1. Najpogostejsi transnazalni endoskopski pristopi na lobanjsko dno s pomembno intrakranialno anatomijo

Transnazalni endoskopski pristop Pomembne izpostavljene intrakranialne Zivéno-Zilne strukture
Transkribriformni (13) gyrus rectus, olf. bulbus in Zivec, crista gali, falks, frontopolarna a.
Transselarni (14) hipofiza, sprednja zanka a. carotis int., medialni ko§¢eni del opti¢nega

kanala, medialna stena kav. sinusa, diafragma sele

Transselarni paraselarni (15) medialna stena kavernoznega sinusa, intrakavernozna a. carotis int., kom-
partmenti kavernoznega sinusa (anteriorni, ventralni, dorzalni, posteri-
orni, lateralni), n. abducens, meningohipofizealni trunkus, proksimalni
duralni obro¢

Lateralni paraselarni (15) sprednja zanka a. carotis interne, proksimalni duralni obro¢, n. occulomo-
torius, n. abducens., n. ophthalmicus (vsebina fisure orbitalis superiror),
mabksilarni nastavek in n. maxillaris

Transplanum transtuberkulum (16, 17) zgornja povrsina hipofize, hipofizni pecelj, intraduralni del vidnih Zivcev
in kjazma, ACoA kompleks, Liliequiestova membrana, vrh bazilarne arte-
rije, okulomotorni zivec, hipotalamusa, mezencefalon (slika 1)
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Transklivalni (transselarni, zgornji) (13) dno turskega sedla, zg. del. bazilarne arterije, n. oculomotorius, a. commu-
nicans posterior

Transklivalni (transsfenoidni; srednji) (17)  paraklivalni del a. carotis int., medialni apeks piramide, n. abducens, Do-
rellov kanal, srednji del a. basilaris, a. cerebelli ant., pons

Transklivalni (infrasfenoidni, spodnji) (18)  a. vertebralis, n. hipoglosus, medula oblongata, a. spinalis. ant., for. jugula-
re, spodnji mozganski Zivci

Slika 1. Pogled intraduralno po izbrusenju tuberkuluma sele (transtuberkulum transselarni pristop). Na levi sliki vidimo oba vidna
Zivca, ki se sredinsko zdruzita v kjazmo, izpod katere poteka hipofizni pecelj proti zgornji povrsini hipofize. Stransko se pod lateralni-
ma deloma vidnih Zivcev pred vstopom v opti¢ni kanal nahajata zac¢etna dela supraklinoidne arterije karotis interne, od katerih se od-
cepljata oftaltami¢ni arteriji in vstopata pod vidnima Zivcema v opti¢ni kanal. Izza hipofiznega peclja je Liliequistova membrana, izza
katere se odpira pogled na vrh bazilarne arterije (desna slika). Na desni sliki vidimo nad vrhom bazilarne arterije mamilarni telesci,

z vrha bazilarne arterije pa se na vsako stran odcepita a. cerebri posterior (ACP1) in superiorna cerebelarna arterija, med katerima je
okulomotorni Zivec.

Slika 2. Pogled intraduralno po izbru$enju infrasfenoidnega dela klivusa in sprednjega roba zatilne line (spodnji transklivalni pristop).
Asimetri¢no potekajoci vertebralni arteriji se zdruzita v bazilarno arterijo pred podalj$ano hrbtenjaco. Desni hipoglosni Zivec je na
poti v hipoglosni kanal privzdignjen in poteka zankasto okrog kolena desne vertebralne arterije. Med obema vertebralnima arterijama
poteka sprednja spinalna arterija.
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2, Prikaz primera bolnika s sinonazalnim nediferenciranim karcinomom (SNUC)
frontalnega sinusa

Petdesetletni bolnik je bil v terciarni ustanovi obravnavan zaradi spremembe v predelu desnega fron-
talnega sinusa. Sprememba je bila prisotna vsaj 6 mesecev pred predstavitvijo, opravljen je bil CT
obnosnih votlin, ki je nakazoval na mukokelo, ki zajema celoten frontalni sinus desno in tanjsa ante-
riorno in posteriorno lamino. Bolnik je bil kmalu zatem sprejet na nevroloski oddelek zaradi epilep-
ti¢nega napada, na preiskavi MR je bilo videti tumorsko spremembo, ki je vradc¢ala v frontalni lobus
mozganov, edem mozganovine, verjetno vras¢anje v podkozje na celu. Po predstavitvi na onkoloskem
konziliju smo se odlo¢ili za primarno kirursko zdravljenje z odstranitvijo tumorja, resekcijo moz-
ganov, kranializacijo frontalnih sinusov, ekscizijo prizadete koze in rekonstrukcijo frontalne kosti s
kostnim presadkom s temenskega dela. Postoperativno je bolnik prejemal radiokemoterapijo. Prislo
je do delne nekroze transplantirane kosti, delne nekroze koze, recidiva nismo potrdili. Bolnik je po 4,5
leta razvil oddaljene mestastaze v predelu desnega kolka, nato pa generalizirane metastaze v central-
nem zivénem sistemu.

Slika 3. Pri pacientu s sinonazalnim nediferenciraniim karcinomom (SNUC) s prera¢anjem in destrukcijo ¢elne kosti je bilo potreb-
no kritje ¢elnega defekta s prenosom lastne kosti s temenskega dela in kritje novoustvarjenega defekta temensko z ro¢no oblikovanim
reznjem iz kostnega cementa (Palacos, Heraeus Medical GmbH, Hanau, Nemcija) (19).

3. Zakljucki

Lobanjsko dno je eno najbolj kompleksnih anatomskih predelov v ¢loveskem telesu, katerega tumorje
obravnavajo razli¢ne kirurske stroke. Resekcija raka v zdravo je cilj, ki pa ga zaradi invazivne narave
raka nosu in obnosnih votlin ni vedno mogoce doseci. Te vrste raka lahko prerascajo lobanjsko dno,
duro, klju¢ne zivéno-zilne strukture, ki ga prestopajo, in infiltrirajo bazalne dele mozganov. Naloga
nevrokirurga je, da loci rak od mozganov, Zivcev in Zil, ohrani kriti¢cne Ziv¢no-Zilne strukture, izreze
duro v zdravo, napravi popolno hemostazo in skupaj z otorinolaringologom opravi rekonstrukcijo
lobanjskega dna. Pri tem je potrebno odlicno poznavanje tako endoskopske kot intrakranialne anato-
mije in obvladovanje mikrokirurskih tehnik pod endoskopsko ali mikroskopsko vizualizacijo. Prepre-
¢evanje likvoreje in infektov je klju¢no za uspeh tovrstnih operacij in za hiter zacetek pooperativnega
onkoloskega zdravljenja ter za ohranjanje kakovosti zivljenja. Sodobna obravnava raka nosu in obnos-
nih votlin s $irjenjem v predel lobanjskega dna zahteva multidisciplinarni pristop, veliko kreativnosti
in izku$enj.

70



. Lo
- O 5 s,
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . [

Financiranje: Brez.
NavzkriZje interesov: Avtorji ne navajajo navzkrizja interesov.

Reference

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Urbancic J, Battelino S, Bosnjak R, Felbabi¢ T, Steiner N, Vouk M, idr. A Multidisciplinary Skull
Base Board for Tumour and Non-Tumour Diseases: Initial Experiences. Journal of Personalized
Medicine. 2024;14(1):82.

Kuan EC, Wang EW, Adappa ND, Beswick DM, London Jr. NR, Su SY, idr. International Consensus
Statement on Allergy and Rhinology: Sinonasal Tumors. International Forum of Allergy &
Rhinology. 2024;14(2):149-608.

Nizzola M, Leonel LCPC, Peris-Celda M. Neurosurgery for the rhinologist. Curr Opin Otolaryngol
Head Neck Surg. 1. februar 2024;32(1):40-9.

Snyderman C, Wang E, Fernandez-Miranda ], Gardner P. The Making of a Skull Base Team and
the Value of Multidisciplinary Approach in the Management of Sinonasal and Ventral Skull Base
Malignancies. Otolaryngologic Clinics of North America. april 2017;50(2):457-65.

Phillips K, Turner M, Kuan E. Preoperative, technical, and postoperative considerations for skull
basereconstruction:apracticalreview of critical concepts. Rhinology. oktober2023;61(5):386—403.
Wang EW, Zanation AM, Gardner PA, Schwartz TH, Eloy JA, Adappa ND, idr. ICAR: endoscopic
skull-base surgery. International Forum of Allergy & Rhinology. 2019;9(S3):S145-365.
Snyderman CH, Kassam AB, Carrau R, Mintz A. Endoscopic reconstruction of cranial base defects
following endonasal skull base surgery. Skull Base. januar 2007;17(1):73-8.

Hadad G, Bassagasteguy L, Carrau RL, Mataza JC, Kassam A, Snyderman CH, idr. A Novel
Reconstructive Technique After Endoscopic Expanded Endonasal Approaches: Vascular Pedicle
Nasoseptal Flap. The Laryngoscope. 1. oktober 2006;116(10):1882-6.

Vozel D, Pukl P, Groselj A, Anicin A, Strojan P, Battelino S. The importance of flaps in reconstruction
oflocoregionally advanced lateral skull-base cancer defects: a tertiary otorhinolaryngology referral
centre experience. Radiol Oncol. 10. avgust 2021;55(3):323-32.

Vozel D, Urbancic ]. Postoperative management following endoscopic skull base surgery. Current
Opinion in Otolaryngology & Head and Neck Surgery [Internet]. 9900; Dostopno na: https://
journals.lww.com/co-otolaryngology/fulltext/9900/postoperative_management_following_
endoscopic.151.aspx

Kassam A, Snyderman CH, Mintz A, Gardner P, Carrau RL. Expanded endonasal approach:
the rostrocaudal axis. Part I. Crista galli to the sella turcica. Neurosurgical Focus FOC. 1. julij
2005;19(1):1-12.

Kassam A, Snyderman CH, Mintz A, Gardner P, Carrau RL. Expanded endonasal approach: the
rostrocaudal axis. Part II. Posterior clinoids to the foramen magnum. Neurosurgical Focus FOC.
2005;19(1):1-7.

Nicolai P, urednik. Endoscopic transnasal anatomy of the skull base and adjacent areas: a lab
dissection and radiological atlas [Internet]. 1. New York, New York: Thieme Medical Publishers
New York; 2019. Dostopno na: https://doi.org/10.1055/b-006-163742

Felbabi¢ T, Velnar T, Kocjan T. Hypopituitarism, Diabetes Insipidus, and Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion after Pituitary Macroadenoma Surgery with Indocyanine Green
Dye. Diagnostics. 2024;14(17).

Bosnjak R. Endoscopic endonasal approach to pituitary adenoma with invasion to the cavernous
sinus. Endoskopska revija. 2011;16(33):3-11. Dostopno na: http://www.dlib.si/details/
URN:NBN:SI:doc-AXHOBGUN

Bosnjak R, Benedicic M, Vittori A. Early outcome in endoscopic extended endonasal approach
for removal of supradiaphragmatic craniopharyngiomas: a case series and a comprehensive

71


http://www.dlib.si/details/URN:NBN:SI:doc-AXH0BGUN
http://www.dlib.si/details/URN:NBN:SI:doc-AXH0BGUN

8 I
- O % g
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . r T

review. Radiology and Oncology. 2013;47(3):266-79. Dostopno na: https://pmc.ncbi.nlm.nih.
gov/articles/PMC3794883/

17. Bo$njak R. Endoscopic endonasal excision of meningiomas. V: Deopujari C, Qureshi M, Thombre
B, uredniki. WENS guide for neuroendoscopy. Mumbai: Salubris Medical Publishers; 2022. str.
113-24.

18. Morera VA, Fernandez-Miranda JC, Prevedello DMS, Madhok R, Barges-Coll J, Gardner P, idr.
»Far-medial“ expanded endonasal approach to the inferior third of the clivus: the transcondylar
and transjugular tubercle approaches. Neurosurgery. 1. junij 2010;66(6 Suppl Operative).

19. Urbanci¢ ], Bosnjak R, Vozel D. Transglabellar Butterfly Incision for Anterior Cranial Vault
Access: Case Report. Current Oncology. 2024;31(9):5233-41. Dostopno na: https://pmc.ncbi.nlm.
nih.gov/articles/PMC11430991/

72



8 |
- O S ok,
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . [ T

Pregledni ¢lanek
Vloga okuloplasti¢nega kirurga pri zdravljenju
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The role of the oculoplastic surgeon in
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Izvlecek:

Rak nosu in obnosnih votlin je redek, vendar ima lahko pomembne posledice za zdrav-
je oci. Vloga okuloplasti¢nega kirurga zajema tudi prepoznavo in zdravljenje okoliskih
struktur ocesa, vklju¢no s tumorji, ki se sirijo s predela nosu in obnosnih votlin. Zaradi
tesne anatomske povezanosti orbite z nosom in obnosnimi votlinami je ta sekundarno
vkljucena v $tevilne sinonazalne in nazofaringealne patoloske procese. Pri invaziji v
orbito ti raki neposredno vplivajo na zdravje oc¢i. Zdravljenje raka nosu in obnosnih
votlin obicajno vklju¢uje multidisciplinarno kirursko resekcijo. Okuloplasti¢ni kirur-
gi sodelujemo pri resekciji orbitalnega dela tumorja, ko je potrebna eksenteracija, in
predvsem v primeru manjsega tumorja, ko poskusamo ohraniti oko in prepreciti mo-
zne zaplete. Pomembni smo tudi pri pooperativni oskrbi, saj spremljamo zaplete, kot
so bolezni ocesne povrsine ali spremembe vida zaradi uc¢inkov zdravljenja. Rak nosu
in obnosnih votlin s progresom v orbito negativno vpliva na celokupno prezivetje in
pomeni zahtevno situacijo tako za bolnika kot kirurga. Tezko je doseci ravnovesje med
nadzorom bolezni in kakovostnim Zivljenjem bolnika.

Zgodnje prepoznavanje bolezni ter pravocasna napotitev k otorinolaringologu lahko
pomembno vpliva na uspe$nost zdravljenja, kar osvetljuje pomen interdisciplinarnega
sodelovanja pri obvladovanju teh zapletenih primerov.

Kljucne besede: rak nosu in obnosnih votlin, okuloplastika, orbita, kirursko
zdravljenje, eksenteracija

Abstract:

Sinonasal cancer is rare, but it can have significant consequences for eye health. The
role of the oculoplastic surgeon includes the identification and treatment of surround-
ing structures of the eye, including tumors that spread from the nose and paranasal si-
nuses. Due to the close anatomical connection between orbit and nose, it is secondarily
involved in many sinonasal and nasopharyngeal pathological processes. In the case of
invasion into the orbit, these cancers directly affect eye health. Treatment of sinonasal
cancer usually involves a multidisciplinary surgical resection. Oculoplastic surgeons
are involved in the resection of the orbital part of the tumor when exenteration is re-
quired or especially in the case of a smaller tumor, when we try to preserve the eye and
prevent possible complications. We are also important in the postoperative care, as we
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monitor complications such as ocular surface disease or changes in visual function
due to the adverse effects of the treatment. Sinonasal cancer with orbital progression
negatively impacts overall survival and is a challenging situation for both the patient
and the surgeon. It is difficult to achieve a balance between disease control and patient
quality of life.

Early recognition of the disease and timely referral to an otorinolaryngologist can sig-
nificantly affect the success of treatment, highlighting the importance of interdiscipli-
nary collaboration in the management of these complex cases.

Keywords: Sinonasal Cancer; Oculoplastics, Orbit, Surgical Treatment, Exenteration
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1. Uvod

Oftalmologi se primarno osredoto¢amo na zdravje o¢i in okoliskih anatomskih struktur, vklju¢no z
orbito, vekami in sosednjimi tkivi. Subspecializirani okuloplasti¢ni kirurgi pa se poglobljeno ukvar-
jamo z boleznimi vek, orbite in solznega sistema, ki jih tudi medikamentozno in kirursko zdravimo.
Blizina nosne votline in obnosnih sinusov orbiti zahteva tudi razumevanje posledic raka nosu in ob-
nosnih votlin na zdravje o¢i. Pomembno je, da v diferencialni diagnostiki nekaterih orbitalnih tumor-
jev, predvsem karcinoma solzne vrecke, pomislimo tudi na raka nosu in obnosnih votlin.

2, Vrste raka nosu in obnosnih votlin

Rak nosu in obnosnih votlin lahko izvira iz razli¢nih tipov celic v tem predelu. Obstajajo razli¢ni
histoloski tipi z znacilnim klini¢nim obnasanjem. Najpogostej$i primarni tumorji so ploscatoceli¢ni
karcinom (SCC), sinonazalni adenokarcinom intestinalnega tipa, adenoidno cisti¢ni karcinom sino-
nazalnega trakta, sinonazalni nediferencirani karcinom in nevroendokrini karcinom (1). Najpogo-
stejsi tip, ki pogosto izhaja iz sluznice nosu, je ploscatoceli¢ni karcinom, medtem ko adenokarcinom
pogosteje najdemo v maksilarnem sinusu.

Ti tumorji se lahko pojavijo na razli¢nih lokacijah, vklju¢no z nosno votlino, maksilarnimi, etmoidni-
mi, frontalnimi in sfenoidnimi sinusi (2).

3. Diferencialna diagnostika

Zaradi blizine med orbito in nosno votlino ter obnosnimi votlinami se lahko nekateri tumorji $irijo
iz orbite v predel nosu in obnosnih votlin ter obratno. Ce se osredoto¢imo le na maligne tumorije, je
v diferencialni diagnostiki treba pomisliti na karcinom solzne vrecke, ki je sicer zelo redek. Klini¢na
slika je podobna kot pri raku, ki se razvije na obmocju etmoidov. Pri obeh se lahko pojavi pomik zrkla
navzpred, navzven in navzdol. Pojavi se tudi solzenje. Ob prisotnosti mase v medialnem ocesnem
kotu so pomemben znak malignosti krvave solze ali epistaksa. Teleangiektazije koze nad tumorsko
maso govorijo v prid malignosti, v kasnejsih fazah pa se lahko razvije $e razjeda koze in okoliskih tkiv,
¢emur lahko sledijo povecane preaurikularne, submandibularne ali cervikalne in kon¢no oddaljene
metastaze (3, 4).

4. Simptomi, znaki in zgodnje odkrivanje

Bolniki z rakom nosu in obnosnih votlin imajo obic¢ajno simptome, ki se prekrivajo z obi¢ajnimi bo-
leznimi nosu. Kot oftalmologi lahko naletimo na bolnike, ki toZijo za zaprtim nosom in nosno konge-
stijo, enostranskim izcedkom iz nosu, ki je lahko krvav, bole¢inami in otekanjem obraza. Poslab3anje
vida ali gibljivosti ocesa, izbuljeno oko (proptoza), dvojni vid (diplopija) pa ze nakazujejo, da se je
proces razsiril v orbito.

Zgodnje odkrivanje je klju¢nega pomena, saj so lahko simptomi nespecifi¢ni. Prepoznava znakov, ki
bi lahko nakazovali na malignost, zlasti pri bolnikih s kroni¢nim sinusitisom ali tistih z dejavniki tve-
ganja, kot je uporaba tobaka, pa je kljucna za pravocasno napotitev k otorinolaringologu ali onkologu.
Pri sumu na rak si lahko okuloplasti¢ni kirurgi pomagamo s prebrizganjem solznih poti, kjer lahko
ugotovimo neprehodnost in opazimo krvav izlocek, ter z nosnim spekulumom, s katerim okvirno
pregledamo sprednji del nosne votline.

4.1. Ocesna prizadetost

Zaradi tesne anatomske povezanosti ocesa in orbite z nosom in obnosnimi votlinami je ta sekundar-
no vkljucena v $tevilne sinonazalne in nazofaringealne patoloske procese. Pomemben del orbitalne
kostne arhitekture je povezan z obnosnimi votlinami: streha orbite predstavlja dno celnega sinusa,
medialna stena orbite lateralno steno etmoidnega sinusa, spodnja stena orbite je streha maksilarnega
sinusa in posteromedialna stena orbite je anterolateralna stena sfenoidnega sinusa (5). Prizadetost or-
bite je pogosta pri napredovali bolezni. Oc¢esna prizadetost pri sinonazalnih boleznih se lahko pojavi
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zaradi neposrednega Sirjenja bolezenskega procesa v orbito, venskega $irjenja zaradi narave ven, ki so
brez zaklopk, prizadetosti mozganskih Zivcev, prizadetosti solznega aparata in zaradi intrakranialnega
$irjenja (6)(7, 8). Blizina nosne votline in obnosnih votlin orbiti tako pomeni, da lahko v primeru in-
vazije v orbito ti raki neposredno vplivajo na zdravje oci.

Sinonazalni bolezenski procesi s sekundarno prizadetostjo orbite se lahko kazejo s proptozo, presep-
talnim celulitisom, solzenjem - epiforo, dvojnimi slikami - diplopijo, oftalmoplegijo, zamegljenim vi-
dom, enoftalmusom, ptozo zgornje veke, orbitalnim celulitisom, spremenjenimi zeni¢nimi reakcijami
in izgubo vida (7). Lahko se pojavi tudi prizadetost mozganskih Zivcev v sklopu znacilnih sindromov
(glej 4.2). Proptoza je najpogoste;jsi ocesni znak v klini¢ni predstavitvi neoplasti¢nih lezij nosu in ob-
nosnih votlin (9).

4.1.1. Sindromi orbitalnega apeksa, zgornje orbitalne fisure in kavernoznega sinusa

Sindrom orbitalnega apeksa (OAS), sindrom zgornje orbitalne fisure (SOFS) in sindrom kavernozne-
ga sinusa (CSS) imajo vsak svoje klini¢ne znacilnosti, vendar imajo podobno etiologijo. Lahko se
pojavijo tudi pri Sirjenju procesov iz nosu in obnosnih votlin v orbito ali pa se pojavijo iatrogeno kot
posledica obseznih kirurskih resekcij (10).

OAS vkljucuje nevropatije razli¢cnih mozganskih Zivcev, ki so povezane z okvaro opti¢nega Zivca. Naj-
pogostejsa manifestacija OAS je izguba vida in oftalmoplegija, ki vkljucuje ve¢ mozganskih Zivceyv,
vklju¢no z III., IV. in VI. mozganskim zivcem ter oftalmi¢no vejo trigeminalnega zivca (V1). OAS se
klini¢no razlikuje od SOFS po tem, da vidni Zivec pri SOFS ni vkljucen (11). Pri CSS klini¢ne znacil-
nosti odrazajo kombinacijo OAS in prizadetosti simpati¢nih vlaken in maksilarne veje trigeminalnega
zivca (V2). Bolniki, ki imajo znacilnosti SOFS, lahko pozneje razvijejo OAS in CSS (12).

5. Obravnava in zdravljenje

5.1.  Predoperativna priprava

Predoperativno je treba bolnika temeljito lokalno in sistemsko pregledati. Pomembno je, da pretipa-
mo tudi lokalne bezgavke in opravimo slikovno diagnostiko. Za oceno obsega bolezni in destrukcije
ali invazije v kost je slikanje izbora rac¢unalniska tomografija (CT) s kontrastom (13). Oftalmologi
pri sumu na tumor solzne vrecke, ki ga $tejemo v diferencialno diagnostiko raka nosu in obnosnih
sinusov, opravimo $e dakriocistografijo (DCG) (3). Preiskava z magnetno resonanco (MR) se pogosto
opravi poleg CT, da ocenimo morebitno prizadetost okolnih mehkih tkiv (14).

Pred odlo¢itvijo o dokon¢nem zdravljenju je treba opraviti sistemsko oceno s klini¢nimi, radioloskimi
(CT prsnega kosa in trebuha ali pozitronska emisijska tomografija (PET CT)) in hematoloskimi testi.
Potrebna je tudi diagnosti¢na incizijska biopsija tkiva.

5.2.  Kirurski posegi

Zdravljenje raka nosu in obnosnih votlin pogosto vkljucuje kirursko resekcijo, ki obi¢ajno zahteva
multidisciplinarni pristop. Bolniki z rakom nosu in obnosnih votlin praviloma obravnava otorino-
laringolog, a pri kirurski resekciji tega raka obicajno sodelujejo z nevrokirurgi in okuloplasti¢nimi
kirurgi. Resekcija tumorja zahteva skrbno nacrtovanje za ohranitev ocesnih struktur in normalnega
delovanja ocesa. Okuloplasti¢ni kirurgi obicajno sodelujemo pri resekciji orbitalnega dela tumorja,
kjer je obcasno treba izprazniti celotno orbito, in zlasti pri manj$em tumorju, kjer je cilj ohraniti funk-
cionalno oko ter prepreciti mozne zaplete, ki lahko prizadenejo njegovo delovanje.

Vloga okuloplasti¢nega kirurga je pomembna tudi pri pooperativni oskrbi, saj spremljamo zaplete,
kot so bolezni oc¢esne povrsine, suho oko ali spremembe vida zaradi u¢inkov zdravljenja.

Cilj kirurskega zdravljenja rakov nosu in obnosnih votlin je popolna kirurska resekcija z negativnimi
tumorskimi robovi. Ob progresu bolezni v orbito se moramo pogosto odlociti, ali bomo ohranili oko
ali pa bomo orbito izpraznili, opravili eksenteracijo. O indikacijah za eksenteracijo orbite se Se vedno
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razpravlja. Pri tem upostevamo ve¢ dejavnikov: (1) moznost ohranitve ocesa, (2) moznost popolne
resekcije tumorja in (3) pooperativno funkcionalno stanje ocesa. Lo¢imo tri stopnje orbitalne invazije.
Pri stopnji I je prisotna erozija ali uni¢enje medialne stene orbite, pri stopnji II je prisotna ekstrako-
nalna invazija periorbitalne mascobe in pri stopnji III invazija v medialno premo misico, opticni Zivec,
zrklo ali kozo veke. Na splosno velja, da je stopnja III invazije indikacija za eksenteracijo orbite (15).
Histologija tumorja igra pomembno neodvisno vlogo pri izidu bolnika ne glede na invazijo v orbito.
Glede na obsezen seznam rakov nosu in obnosnih votlin ne moremo jasno opredeliti indikacije za
eksenteracijo orbite, saj so nekateri tumorji lahko bolj lokalno agresivni in imajo ve¢jo stopnjo pono-
vitve v primerjavi z drugimi. Poleg tega je klju¢nega pomena razumevanje, kateri od dolgega seznama
te skupine tumorjev imajo nagnjenost k perinevralnemu $irjenju (na primer SCC) in katerim Zivcem
so se priblizali, saj ima tudi to pomembno vlogo pri zdravljenju. Pri SCC so nekateri avtorji ugotovili,
da ohranitev orbite ni bila povezana z bistveno vi$jo stopnjo lokalnih ponovitev (16, 17), nekateri pa
so celo ugotovili, da ohranitev orbite ne vpliva bistveno na prezivetje (18).

Na splo$no ni dileme pri indikaciji za eksenteracijo orbite v primerih vecje infiltracije v obocesne
miSice, zrklo ali v apeks orbite. Predmet razprave ostaja ohranitev orbite pri omejeni prizadetosti or-
bitalne mascobe (15).

Rak nosu in obnosnih votlin s progresom v orbito, kar se obi¢ajno pojavi v napredovali fazi bolezni,
negativno vpliva na celokupno prezivetje in pomeni zahtevno situacijo tako za bolnika kot kirurga.
Kot v vecini taksnih primerov je treba (19) vsak primer obravnavati individualno; o kirurskih ciljih,
prezivetju in pricakovanjih glede zdravljenja se je treba pogovoriti z vsakim bolnikom. Tezko je doseci
ravnovesje med onkoloskim nadzorom bolezni in kakovostjo Zivljenja bolnika. Pred posegom je tako
nujen natancen pogovor z bolnikom in analiza glede ciljev zdravljenja. Bolniku je treba predstaviti
stopnje ponovitve, preZivetje, nastajajoce funkcionalne okvare, estetske deformacije in Custvene teza-
ve, ki se lahko pojavijo po kirurskem zdravljenju. Treba je dobro poznati meje med popolno kirursko
resekcijo z negativnimi robovi in funkcionalnim izidom ohranjenega ocesa. Adjuvantna radioterapija
ima namrec $kodljive uc¢inke na oko in okoliska tkiva. Ohranjeno oko je potencialno izpostavljeno
opti¢ni nevropatiji, nastanku sive mrene, suhemu ocesu in nepravilnemu delovanju vek. Vse to pa
lahko povzroci bolece, suho oko in lahko povzroci zmanjsano ali popolno izgubo vida, kar ima za
posledico disfunkcionalno oko pri do 79 % bolnikov (20). Pred posegom je tako treba oceniti tvega-
nje, med posledico, da ostane oko nefunkcionalno, in pove¢anim tveganjem za nepopolno resekcijo
tumorja. Na podlagi histopatoloske diagnoze, razsirjenosti primarnega tumorja, prisotnosti tumorja v
podroc¢nih bezgavkah ali oddaljenih organih in bolnikovega splosnega stanja je mogoce oblikovati do-
kon¢no terapevtsko strategijo. Ta strategija lahko vkljucuje kirursko resekcijo, obsevanje, kemoterapi-
jo ali kombinacijo modalitet (3, 14, 21). Pri obseznejsih tumorjih je treba resecirati sosednje orbitalne
in lateralne nosne stene ali v napredovalih primerih opraviti eksenteracijo orbite, resekcijo obnosnih
votlin in disekcijo vratnih bezgavk (3, 21). Po resekciji tumorjev poskusimo opraviti rekonstrukcijo
z neposrednim zapiranjem ali lokalnimi reznji, ¢e pa to ni mogoce, je treba razmisliti o vaskularizi-
ranem prostem reznju, da se pospesi celjenje orbite. Siroka lokalna resekcija tumorja po incizijski
diagnosti¢ni biopsiji je glavni nacin zdravljenja vecine tumorjev, ¢eprav se glede na vrsto in stopnjo
tumorja lahko uporabita tudi radioterapija in kemoterapija. Vsi bolniki zahtevajo skrbno vseZivljen;-
sko spremljanje, saj se lahko ponovitev in metastaze pojavijo mnogo let po zac¢etnem zdravljenju (15).

5.2.1. Vrste eksenteracije orbite

Pri nacrtovanju vrste eksenteracije je pomembno upostevati obseg bolezni, prisotnost lokalnega ali

oddaljenega Sirjenja, moznosti rekonstrukcije in bolnikove Zelje.

Eksenteracije lo¢imo na:

» Eksenteracije z odstranitvijo vek, kjer se odstranijo vsa orbitalna mehka tkiva in veke, z obrvjo ali
brez nje. To je obi¢ajno potrebno pri obseznih malignih obolenjih vek, ki vklju¢ujejo tudi orbito.
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 Eksenteracije z ohranitvijo koZe in miSic vek, kjer se ohrani nekaj koZe in miSic ene ali obeh vek s
primarnim zaprtjem koZzno-misi¢nih reznjev nad orbitalno votlino, ki nastane po odstranitvi orbit-
alne vsebine. Ta metoda omogoca hitrejSo rehabilitacijo (22).

« Eksenteracija z ohranitvijo vek, kjer so ohranjene tarzalne plosce in veznica in se lahko uporablja za
globoke tumorje. Ohranitev vek lahko omogoci pooperativno uporabo ocesne proteze.

Obseg eksenteracije orbite v globino je lahko globok do apeksa orbite ali pa plitvejsi, kjer pustimo 5-8

mm tkiva v globini orbite. Ce je varno, lahko ohranimo tudi supraorbitalni Zivec.

Razdirjena eksenteracija pa vkljucuje odstranitev vseh mehkih tkiv orbite skupaj s sosednjimi struktu-

rami, kot so kostne stene in sosednji sinusi, ter se obi¢ajno izvaja za lokalno napredovale malignome

ali rake nosu in obnosnih votlin, ki vdrejo v orbito (23).

Defekte, ki nastanejo po eksenteraciji orbite, tudi razvr§¢amo v »okvare tipa I«, ki so omejene na orbi-

to, »okvare tipa Il«, za katere je znacilna izguba ene ali vec sten orbite, »okvare tipa IIl«, ki prizadenejo

lobanjsko dno, in »okvare tipa IV«, pri kateri je prisotna komunikacija z ustno votlino in je obi¢ajno

posledica obseznih resekcij malignih obolenj celjusti (22).

5.2.2. Obnova eksenteracijske votline

Izbira rekonstrukcije je odvisna od vrste in obsega eksenteracije, od predlaganega adjuvantnega
zdravljenja in od sposobnosti bolnika, ali lahko prenasa ve¢ rekonstruktivnih posegov. Eksenteracij-
sko votlino lahko pustimo, da se sama zapre z granulacijskom tkivom - tehnika laissez-faire. Odloci-
mo se lahko in kost orbite prekrijemo s presadkom delne debeline koze, ki jo obi¢ajno pridobimo iz
stegna. Ce smo ohranili koZo in misico veke, lahko votlino prekrijemo neposredno. Lahko opravimo
tudi transpozicijo temporalne misice v eksenteracijsko votlino z ali brez koznega presadka. Tehnika je
$e posebej koristna pri bolnikih, pri katerih predvidevamo zgodnjo pooperativno radioterapijo (24).
Temporalna misica orbiti doda volumen, vendar povzroci deformacijo temporalne vdolbine in more-
bitne tezave z zvecenjem (25). Uporabljamo $e razlicne lokalne reznje, mikrovaskularne proste reznje
in druge tehnike, kot so presadek koze in mascobe s trebuha (dermis fat graft) in mrezasti acelularni
dermalni alogenski presadek (25).

6. Zakljucki

Rak nosu in obnosnih votlin je redek, vendar ima lahko pomembne posledice za zdravje oci. Vlo-
ga okuloplasticnega kirurga presega zdravljenje le ocesnih bolezni, saj zajema tudi prepoznavo in
zdravljenje okoliskih struktur, vklju¢no s tumorji, ki se $irijo s predela nosu in obnosnih votlin. Prepo-
znavanje znakov in simptomov teh malignih obolenj, razumevanje njihovega moznega vpliva na vid
in ocesne strukture ter tesno sodelovanje z drugimi strokovnjaki so klju¢ni za zagotavljanje celovite
oskrbe nasih bolnikov. Zgodnje prepoznavanje simptomov in znakov ter pravocasna napotitev k oto-
rinolaringologu lahko pomembno vpliva na uspes$nost zdravljenja, kar osvetljuje pomen interdiscipli-
narnega sodelovanja pri obvladovanju teh zapletenih primerov.

NavzkriZje interesov: Avtor ne navaja navzkrizja interesov.
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Povzetek raziskave
Rak nosu in obnosnih votlin: preliminarna
analiza izkusenj kirurske obravnave

Research summary
Sinonasal cancer: a preliminary analysis of
the surgical management experience

Domen Vozel'?*, Jure Urbanci¢'?

! Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenija
2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Slovenija
* Vodilni avtor: Domen Vozel; domen.vozel@kclj.si

Izvlecek:

Uvod: Rak nosu in obnosnih votlin (RNOV) spada med redke oblike tumorjev, saj je
taks$nih le 5 % vseh tumorjev glave in vratu. Letna incidenca tega raka je 0,4-1 na 100
tiso¢ prebivalcev. Namen te raziskave je prospektivno pregledati podatke o bolnikih
z RNOV. Metode: Raziskavo je odobril KME (st. 0120-498/2020-4, 18. 1. 2021) in je
prijavljena v registru klini¢nih raziskav (www.clinicaltrials.gov, §t. NCT05607888).
Prospektivno zbiranje podatkov se je zacelo 1. januarja 2022, raziskava pa $e poteka,
zato se podatki $e zbirajo. Za namen te raziskave so bili analizirani preliminarni po-
datki med 1. januarjem 2022 in 1. novembrom 2024. To pomeni, da so bili analizirani
bolniki, ki so bili v tem obdobju kirur$ko zdravljeni zaradi RNOV na Kliniki za oto-
rinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo UKC Ljubljana. Vkljuc¢itvena merila so
bila: patohistoloska diagnoza raka, lokalizacija raka v nosu in obnosnih votlinah in
zamejenost raka lokalno ali lokoregionalno (tj. bolezen M0). RNOV je bil dolocen z
uporabo razli¢nih klasifikaciji glede na patohistoloski tip in lokalizacijo raka. Za kar-
cinome, mehkotkivne sarkome in sluzni¢ni melanom glave in vratu smo uporabili 8.
izdajo klasifikacije TNM, za olfaktorni nevroblastom Kadishevo klasifikacijo in mo-
dificirano klasifikacijo TNM Dulguerov-Calcaterra in za rak nosnega preddvora kla-
sifikacijo po Wangu. Zanimali so nas ¢as od zacetka pojava simptomov, ki bi jih lahko
pripisali RNOV, do prvega pregleda pri otorinolaringologu (t1), ¢as od zacetka pojava
simptomov v povezavi z rakom do postavitve patohistoloske diagnoze raka (t2), ¢as od
prvega pregleda pri otorinolaringologu do postavitve diagnoze raka (t3), nac¢in zdravl-
jenja raka, tip kirurske tehnike in radikalnost resekcije raka. Rezultati: Analizirali smo
30 bolnikov oziroma primerov; 18 moskih (40 %) in 12 Zensk (60 %) s povprecno
starostjo 68,3 £ 11,0 let (moski 66 + 11,4 leta; Zenske 71,7 + 12,5 leta) brez statisticno
znacilne razlike v starosti med spoloma (p = 0,213). Mediani t1 je bil 92 dni (razpon
1835 dni), mediani t2 210 dni (razpon 10817 dni) in mediani t3 15 dni (razpon 11524
dni). RNOV je bil lociran pri 18 (60 %) v nosu in etmoidalnem sinusu, pri 8 (26,7 %)
v nosnem preddvoru in pri 4 (13,3 %) v maksilarnem sinusu. 15 bolnikov (50 %) je
zbolelo zaradi plosc¢atocelicnega karcinoma, 6 (20 %) zaradi adenokarcinoma, po 3 (10
%) zaradi sluzni¢nega melanoma in olfaktornega nevroblastoma in po 1 (3,3 %) zaradi
porokarcinoma, sinonazalnega nediferenciiranega karcinoma in hondrosarkoma. Rak
je bil lokalno omejen (tj. T1 in T2) pri 11 (36,7 %) bolnikih in lokalno napredoval (T3
in T4) pri 19 (63,3 %) bolnikih. Rak se je regionalno razsiril v vratne bezgavke pri enem
bolniku (3,3 %). 14 (46,7 %) bolnikov je bilo zdravljenih z operacijo in adjuvantno
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radioterapijo, 9 (30 %) z operacijo, 3 (10 %) z re$ilno operacijo (tj. po neuspehu ne-
kirurskih nacinov zdravljenja) in po 2 (6,7 %) vsak z operacijo in adjuvantno radio-
kemoterapijo ali neoadjuvantno kemoterapijo, operacijo in adjuvantno radioterapijo.
Kirurska tehnika je bil pri 17 (56,7 %) bolnikih endoskopska, pri 11 (36,7 %) odprta in
pri 2 (6,7 %) kombinirana. Pri 22 bolnikih (73,3 %) je bila resekcija RO, pri 6 (20 %) R1
in pri 2 (6,7 %) R2. Resekcija R2 je bila opravljena pri bolnici s sinonazalnim nediferen-
ciranim karcinomom maksilarnega sinusa zaradi intraoperativno vecjega obsega raka,
kot je bilo ugotovljeno radiolosko, ter pri bolniku, ki je zavracal eksenteracijo orbite,
ki bi bila potrebna zaradi vras¢anja raka maksilarnega sinusa v dno orbite. Diskusija:
RNOV je redka bolezen. Glede na opravljeno analizo in upostevajoc¢ letno incidenco je
bila na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo verjetno opravljena
vecina operacij RNOV. Natancnejse podatke o RNOV bo razkrila dokon¢na analiza v
prihodnjih letih, ki bo opravljena za daljse casovno obdobje.

Kljuéne besede: sinonazalni rak, endoskopija, otorinolaringologija, nosni polipi,
epistaksa

Abstract:

Background: Sinonasal cancer are rare, accounting for only 5% of all head and neck tu-
mours. The annual incidence of this cancer is 0.4-1 per 100 000 population. The aim of
this study is to prospectively analyse data on patients with sinonasal cancer. Methods:
The study is approved by the NMEC (No. 0120-498/2020-4, 18.1.2021) and registered
in the Clinical Trials Registry (www.clinicaltrials.gov, No. NCT05607888). Prospective
data collection started on 1.1.2022. The study is still ongoing; therefore, data are still
being collected. For this study, prospective data between 1.1.2022 and 1.11.2024 were
analysed. This means that patients who underwent surgical treatment for sinonasal
cancer at the Department of Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery, UKC
Ljubljana during this period were analysed. Inclusion criteria were: pathohistological
diagnosis of cancer, localisation of cancer in the sinonasal region and cancer confined
locally or locoregionally (i.e. MO disease). Sinonasal cancer was classified using differ-
ent classifications according to the pathohistological type and localisation of cancer.
The 8th edition of the TNM classification was used for carcinomas, soft tissue sarcomas
and mucosal melanoma of the head and neck, the Kadish classification and the modi-
fied Dulguerov-Calcaterra TNM classification were used for olfactory neuroblastoma
and the Wang classification was used for nasal vestibule cancer. We were interested in
the time from the onset of symptoms attributable to sinonasal cancer to the first ex-
amination by an otorhinolaryngologist (t1), the time from the onset of cancer-related
symptoms to the pathohistological diagnosis of cancer (t2), the time from the first ex-
amination by an otorhinolaryngologist to the diagnosis of cancer (t3), the method of
cancer treatment, the type of surgical technique and the radicality of cancer resection.
Results: 30 patients or cases were analysed; 18 males (40%) and 12 females (60%) with
a mean age of 68.3 £ 11.0 years (males 66 + 11.4 years; females 71.7 + 12.5 years), with
no statistically significant difference in age between genders (p = 0.213). Median t1 was
92 days (range 1835 days), median t2 210 days (range 10817 days) and median t3 15
days (range 11524 days). Cancer was located in 18 (60%) in the nose and ethmoidal
sinus, in 8 (26.7%) in the nasal vestibule and in 4 (13.3%) in the maxillary sinus. Fif-
teen patients (50%) had squamous cell carcinoma, six (20%) adenocarcinoma, three
(10%) each mucosal melanoma and olfactory neuroblastoma, and one (3.3%) each
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porocarcinoma, sinonasal undifferentiated carcinoma and chondrosarcoma. Cancer
was locally confined (i.e. T1 and T2) in 11 (36.7%) patients and locally advanced (T3
and T4) in 19 (63.3%) patients. The cancer was regionally spread to the cervical lymph
nodes in 1 patient (3.3%). 14 (46.7%) patients were treated with surgery and adjuvant
radiotherapy, 9 (30%) with surgery, 3 (10%) with salvage surgery (i.e. after failure of
non-surgical treatment modalities) and 2 (6.7%) each with surgery and adjuvant ra-
diochemotherapy or neoadjuvant chemotherapy, surgery and adjuvant radiotherapy.
The surgical technique was endoscopic in 17 (56.7%) patients, open in 11 (36.7%) and
combined in 2 (6.7%). Resection was R0 in 22 patients (73.3%), R1 in 6 (20%) and R2
in 2 (6.7%). R2 resection was performed in a patient with sinonasal undifferentiated
maxillary sinus carcinoma due to an intraoperatively larger extent of cancer than ra-
diologically evaluated and in a patient who refused orbital exenteration, which would
have been necessary due to the ingrowth of maxillary sinus cancer into the orbital floor.
Discussion: Sinonasal cancer is a rare disease. According to the analysis performed and
considering the annual incidence of sinonasal cancer, the majority of sinonasal cancer
operations were probably performed at the Department of Otorhinolaryngology and
Cervicofacial Surgery, UMC Ljubljana. More precise data on sinonasal cancer will be
revealed by a definitive analysis over a longer period in the coming years.

Keywords: Sinonasal cancer; Endoscopy; Otolaryngology; Nasal polyps, Epistaxis
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Predstavitev primera
Lokoregionalno napredovali adenoidnocisti¢ni
karcinom, zdravljen z obsevanjem

Case report
Locoregionally advanced adenoid cystic carcinoma
treated with radiotherapy: a case report

Gaber Plavc'?

! Univerza v Ljubljani, Ljubljana, Slovenija
* Onkoloski institut Ljubljana, Ljubljana, Slovenija
gplavc@onko-i.si

Izvlecek:

V ¢lanku je prikazan primer mladega (< 40 let) bolnika z lokoregionalno napredovalim
adenoidnocisti¢nim karcinomom maksilarnega sinusa, izhodi$¢nega stadija cT4b N3b MO,
ki je bil zdravljen z definitivnim obsevanjem s kombinacijo visokoenergijskih fotonov in
ogljikovih ionov. Slikovna diagnostika z magnetno resonanco in PET/CT po zaklju¢enem
zdravljenju je pokazala popoln odgovor lokoregionalno, a progres v prsnem kosu. Od po-
znih nezelenih u¢inkov obsevanja je navajal predvsem spremembo okusa. Zdravljenje ob
progresu je nadaljeval s kemoterapijo po shemi ciklofosfamid/doksurubicin in cisplatin, po
¢emer je prislo do mesanega odgovora z regresom plju¢nih zasevkov in s progresom pred-
vsem Vv frontalni kosti in manubriumu sternuma. Mesti najvecjega progresa sta bili obseva-
ni s paliativnim namenom s klini¢no izrazitim regresom. Trenutno $e prejema sistemsko
kemoterapijo. Prikazani primer potrjuje neugodno prognozo mocno napredovalih adeno-
idnocisti¢nih karcinomov in hkrati osvetljuje mesto radioterapije pri zdravljenju te bolezni.

Kljuéne besede: adenoidnocisti¢ni karcinom, radioterapija, ogljikovi ioni, zasevki,
kemoterapija

Abstract:

This article presents a case of a young patient (<40 years old) with locoregionally advanced
adenoid cystic carcinoma of the maxillary sinus, initially staged as cT4b N3b MO. The pa-
tient was treated with definitive radiotherapy using a combination of high-energy pho-
tons and carbon ions. Post-treatment imaging with magnetic resonance imaging (MRI)
and PET/CT demonstrated a complete locoregional response but revealed progression in
the thoracic region. Among late adverse effects of radiotherapy, the patient reported taste
alteration as the most bothersome. The treatment was continued with chemotherapy fol-
lowing a cyclophosphamide/doxorubicin/cisplatin regimen, resulting in a mixed response:
regression of pulmonary metastases but progression predominantly in the frontal bone and
manubrium sterni. The sites of greatest progression were treated with palliative radiothera-
pY, leading to marked clinical regression. The patient is currently receiving systemic chemo-
therapy. This case highlights the poor prognosis associated with advanced adenoid cystic
carcinoma while emphasizing the role of radiotherapy in its management.

Keywords: Adenoid Cystic Carcinoma, Radiotherapy, Carbon Ion, Metastasis, Chemotherapy
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1. Uvod

Adenoidnocisti¢ni karcinom (ACC) je redka agresivna neoplazma glave in vratu, pri kateri je pogost
pocasen, a vztrajen klinicen potek. Kljub dobrim odgovorom na zacetno agresivno lokoregionalno
zdravljenje med sledenjem bolezen pogosto napreduje z oddaljenimi zasevki. Ce je izvedljivo, je opti-
malno izhodi$¢no zdravljenje obicajno kirurgija, ki ji sledi pooperativna radioterapija. V prispevku je
prikazan primer lokoregionalno agresivnega ACC maksilarnega sinusa, ki je bil zdravljen z obsevan-
jem v kombinaciji s fotoni in ogljikovimi ioni, pri ¢emer je kljub popolnemu odgovoru lokoregional-
no prislo do progresa bolezni z oddaljenimi zasevki. Kljub napredovanju tehnik zdravljenja ostajata
obravnava teh bolnikov in njihova dolgoro¢na prognoza velik izziv (1).

2, Predstavitev primera

2.1. Diagnoza

Mlajsi bolnik (< 40 let), nekdanji kadilec, brez znanih pridruzenih bolezni, v odli¢ni splosni kondi-
ciji je obiskal urgentni center zaradi nekajdnevne otekline obraza in zatrdline na vratu (dan 0, d0).
Sprva je bil zdravljen s kortikosteroidom, analgetikom in antibiotikom ob sumu na parotitis. Tri tedne
kasneje je bila ob obisku otorinolaringoloske (ORL) ambulante odrejena slikovna diagnostika. Ra-
¢unalniSka tomografija (CT) mesec dni od dO je pokazala vecji tumor levega maksilarnega sinusa in
nosnih votlin s preras¢anjem v okolne strukture ter patoloske bezgavke na vratu levo. Z ultrazvokom
abdomna in CT prsnega kosa so bili izkljuceni oddaljeni zasevki. Z magnetno resonanco (MR) glave
in vratu, ki je bila opravljena 6 tednov po d0, je bil radiolosko tumor opredeljen kot rT4b N2a (slika 1).
Obenem je bila opravljena prva biopsija bezgavke pod levim usesom, ki je pokazala slabo diferenciran
karcinom, po mnenju patologa bi lahko $lo za sinonazalni nediferenciran karcinom (SNUC). Ponovna
biopsija po nekaj dneh je bila nediagnosti¢na. Dobra dva meseca po d0 je multidisciplinarni konzilij
za lobanjsko bazo zakljucil, da je v ob potrjenem SNUC indicirana sistemska terapija. Dva tedna kas-
neje se je ORL-onkoloski (ORL-ONKO) konzilij s predlaganim strinjal. Bolnik je opravil prvi pregled
v ambulanti internista onkologa skoraj tri mesece po d0. Dodatne molekularne genetske preiskave so
soc¢asno dokazale fuzijo MYB::NFIB, kar je nakazovalo na diagnozo adenoidnocisticnega karcinoma
glede na morfolosko sliko visokega gradusa s solidnim vzorcem rasti. Glede na spremenjeno diagnozo
je bil bolnik ponovno obravnavan na konziliju ORL-ONKO tri mesece po d0, ki je povzel, da je ra-
dikalna operacija sicer mutilantna, a mozna in je s pooperativno radioterapijo (RT) najucinkovite;jsi
nacin zdravljenja. Kot drugi, manj u¢inkovit nac¢in zdravljenja je bila bolniku predstavljena operacija
za zmanj$anje tumorja (debulking) ter kasnejsa RT. In kot tretji, najmanj uc¢inkovit nacin zdravljenja,
je bila predstavljena definitivha RT. V tem casu je bolnik ponovno opravil CT obnosnih votlin in
vratu, ki je pokazal progres regionalno in obsezen progres lokalno, predvsem proti epifarinksu in z
novo destrukcijo zigomati¢ne kosti. Multidisciplinarni konzilij je 13 tednov po d0 bolezen opredelil
kot radikalno neresektabilno in predlagal obsevanje s protoni. Zaradi dolgega casovnega intervala od
zamejitvenih preiskav je bilo te treba ponoviti, tako da je bolnik opravil preiskavo PET/CT 15 tednov
po do, ki je potrdila odsotnost oddaljenih zasevkov.
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Slika 1. Izhodis¢no stanje bolezni. A: CT kaZze destruktivno in infiltrativno rasto¢ adenoidnocisti¢ni karcinom levega maksilarnega
sinusa cT4b N3b MO, ki je prerascal pterigopalatino kotanjo, maksilo in verjetno vrascal v levo orbito (ni prikazano). Ob tem so bile
vidne $tevilne, do 57 mm velike patoloske bezgavke na vratu ipsilateralno, ki so segale kranialno do lobanjske baze. B-D: posnetki
magnetne resonance.

2.2.  Primarno zdravljenje

Glede na obseg bolezni, ki ga je pokazala zadnja preiskava, je bilo po mnenju centra za obsevanje raka
s protoni in ogljikovimi ioni v tujini izvedljivo le obsevanje s kombinacijo fotonskih zarkov in oglji-
kovih ionov. Bolnik se je tako 18 tednov po d0 zacel zdraviti z megavoltnimi fotoni na Onkoloskem
institutu Ljubljana, pri cemer je prejel 50 Gy v 25 frakcijah na obmod¢ju primarnega tumorja in vratnih
bezgavk bilateralno (slika 2). Zadnjo frakcijo obsevanja od osmih z ogljikovimi ioni v tujini (celokup-
na radiobioloska uc¢inkovitost 24 Gy) je prejel 25 tednov po d0. Preiskavi MR in PET/CT, opravljeni
tri oziroma Stiri mesece po koncu zdravljenja, sta pokazali popoln odgovor lokoregionalno, a progres
z zasevki v pljucih, mediastinumu in v prsnici.
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Slika 2. Obseg obsevalnih polj z megavoltnimi fotoni. Z barvami je prikazan obseg obsevalnih polj, ki so bila obsevana na Onko-
loskem institutu Ljubljana z megavoltnimi fotoni in zajemajo tako mesto primarnega tumorja kot patoloske bezgavke in elektivno
obsevane bezgavcne loze. Volumni, ki so bili v tujini obsevani z ogljikovimi ioni, niso prikazani.

2.3.  Zdravljenje ob progresu bolezni

ODb progresu je bila v skladu z mednarodnimi priporocili in glede na mnenje multidisciplinarnega
konzilija pri bolniku 44 tednov po d0 in 18 tednov po zakljucku RT uvedena kemoterapija po shemi
ciklofosfamid, doksorubicin in cisplatin (CAP). Po treh mesecih sta bila opravljeni preiskavi MR in
PET/CT, ki sta pokazali me$an odgovor z najbolj izrazitim progresom v manubriumu sternuma in v
frontalni kosti z rastjo intrakranialno. Obe mesti sta bili paliativno obsevani s 30 Gy v 10 frakcijah. Ze
teden po koncu obsevanja je bil klini¢no ugotovljen dober odgovor. Bolnik je nadaljeval kemoterapijo
po shemi CAP, ki jo prejema zZe 19. teden.

3. Razprava

V besedilu je bila predstavljena zahtevnost postavitve diagnoze in izbire najustreznejsega zdravlje-
nja na klini¢cnem primeru lokoregionalno napredovalega ACC maksilarnega sinusa. Kljub objektivno
uspesni lokoregionalni terapiji je pri bolniku ACC visokega gradusa razmeroma hitro napredoval z
razvojem oddaljenih zasevkov.

V primeru operabilne lokoregionalne bolezni je pri ACC indicirano kirursko zdravljenje, ki mu sledi
RT. Manjse raziskave in analize pritrjujejo predstavljeni uspesnosti RT in jo predstavijo kot u¢inkovito
alternativo (2, 3).

Pogosto so ACC pocasi rastoci tumorji in se kot taki slabo odzovejo na kemoterapijo. Poleg te je bilo
v raziskavah preizkusSenih ve¢ vrst tar¢nih zdravil z na zalost podobno slabimi odgovori. Tako je tudi
v primeru oddaljenega razsoja ACC priporocena lokalna terapija zasevkov, ¢e je izvedljiva, sicer pa je
indicirana vkljucitev v prospektivne raziskave novih zdravil (5).
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Pregledni ¢lanek/raziskovalni ¢lanek/predstavitev primera
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Izvlecek:

Sinonazalni karcinom z izgubo gena SMARCBI je redek in agresiven malignom. Zanj
je znacilna izguba gena SMARCBI, ki kodira protein, ki je klju¢na sestavina kompleksa
SWI/SNF za remodeliranje kromatina. Bolezen se pojavlja pri odraslih in starostnikih
z enakovredno prizadetostjo obeh spolov. Ob diagnozi je bolezen obicajno ze lokore-
gionalno napredovala in ima slabo prognozo. Z ozirom na njeno redkost so podatki o
terapevtskih strategijah skopi. Zdravljenje temelji na multimodalnem pristopu, vklju-
¢ujoc¢ radikalno operacijo, (kemo)radioterapijo in kemoterapevtsko zdravljenje, ceprav
priporocil glede najboljSega vrstnega reda ni. Kljub multimodalnemu zdravljenju se
bolezen pogosto ponovi lokalno ali sistemsko, kar kli¢e po potrebi zgodnejse postavitve
diagnoze in izboljsave trenutnih terapevtskih strategij. V prispevku predstavljamo pri-
mer bolnice s sinonazalnim karcinomom z izgubo gena SMARCBI, ki smo jo zdravili
na Onkoloskem institutu Ljubljana.

Klju¢éne besede: sinonazalni karcinom, izguba gena SMARCB1, sinonazalni karcinom
s pomanjkljivim kompleksom SWI/SNEF, nediferenciran sinonazalni karcinom

Abstract:

SMARCBI1-deficient sinonasal carcinoma represents a rare and aggressive malignancy
characterized by the loss of the SMARCBI gene, coding a protein crucial for the SWI/
SNF chromatin remodeling complex. This carcinoma occurs in adulthood and old age
and affects both sexes equally. It typically presents at advanced stages, often with lo-
coregional progression, and has a poor prognosis. Given its rarity, data on therapeutic
strategies are scarce. The multimodal treatment approach is usually used, combining
radical surgery, chemotherapy, and radiotherapy, although the best treatment order is
unknown. Despite extensive multimodal treatment, the carcinoma often recurs locally
or systemically, which calls for earlier diagnosis and improvement of current thera-
peutic strategies. In this paper, we present a case of a patient with SMARCBI1-deficient
sinonasal carcinoma who was treated at the Institute of Oncology Ljubljana.

Keywords: Sinonasal carcinoma, SMARCBI1 gene deficiency, SWI/SNF complex-
deficient sinonasal carcinoma, sinonasal undifferentiated carcinoma
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1. Uvod

Nediferencirani sinonazalni karcinomi (angl. sinonasal undifferentiated carcinoma — SNUC) je dia-
gnosti¢ni in terapevtski izziv. V to skupino uvr§¢amo monomorfne slabo diferencirane tumorje vi-
sokega gradusa in epitelijskega izvora, ki vzniknejo v poteku sinonazalnega trakta in jih na podlagi
izrazenih znacilnosti ne moremo uvrstiti v drugo natanc¢neje opredeljeno skupino (1). Z napredkom
molekularne diagnostike so znotraj skupine SNUC prepoznali podskupino tumorjev z enakimi mo-
lekularnogenetskimi spremembami in jo poimenovali sinonazalni karcinom s pomanjkljivim kom-
pleksom SWI/SNF (angl. SWI/SNF complex-deficient sinonasal carcinoma). Danes je ta skupina v 5.
klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) tumorjev glave in vratu prepoznana kot samo-
stojna entiteta, v katero uvr§¢amo sinonazalne karcinome z izgubo gena SMARCB1 in SMARCAA4, kar
zajema priblizno 3-20 % karcinomov, predhodno klasificiranih kot SNUC (1, 2).

Sinonazalni karcinom z izgubo gena SMARCBI je redek in zelo (lokalno) agresiven malignom, ki
nastane z bialelno inaktivacijo gena SMARCBI1. Vecina opisanih primerov je sporadi¢nih. Gre za mi-
krosatelitno stabilen (MSI-S) tumor z majhnim tumorskim bremenom (TMB) (3). Mutacije v genu
SMARCBI so bile poleg sinonazalnega karcinoma kot vzro¢ne opisane tudi pri nekaterih drugih ra-
kih, in sicer rabdoidnemu tumorju, meduloblastomu, epiteloidnemu sarkomu, ledvi¢cnemu medular-
nemu karcinomu, kribriformnemu nevroepitelijskemu tumorju in slabo diferenciranemu hordomu
(4, 5). V nadaljevanju prispevka predstavljamo bolnico s sinonazalnim karcinomom z izgubo gena
SMARCBI, ki jo zdravimo na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL).

2. Prikaz primera

Dvainsedemdesetletna bolnica s pridruzeno hipotirozo in hiperlipidemijo je aprila 2023 zacela opaza-
ti krvavkasti izpljunek, obcasne mocne glavobole, zamasen nos in motnjo vida na levo oko. V sklopu
diagnosti¢ne obravnave je julija 2023 opravila racunalniskotomografsko (CT) in magnetnoresonanc-
no (MR) slikanje glave in vratu (sliki 1 in 2), ki sta razkrili obsezno tumorsko spremembo velikosti 5,5
x 3,5 x4 cm v obmocju levega maksilarnega sinusa in leve nosne votline z destrukcijo prileznih sten.
10. julija 2023 je bila opravljena biopsija, patohistoloski izvid je govoril za sinonazalni karcinom z iz-
gubo gena SMARCBI (INI1). Imunofenotip tumorja je bil CK AE1/AE3+, p40+, S100, kromogranin
-, p16 le redke celice +, SMARCA4 ohranjen, izguba INI1, PD-L1 po CPS 30. Zamejitveno slikanje z
rentgenogramom prsnega kosa (RTG p/c) in ultrazvokom (UZ) trebuha ni pokazalo oddaljenih za-
sevkov. Klini¢ni stadij bolezni je bil ocenjen na cT4aNOMO.

130l 24" -

Slika 1 in 2. MR glave in vratu pokaze obseZen tumor na obmocju levega maksilarnega sinusa (levo - horizontalni prerez, desno -
frontalni prerez).
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Bolnica je bila predstavljena na konziliju ORL-ONKO, na katerem je bil svetovan zacetek zdravljenja
z operacijo. Predoperativno je opravila $e MR obnosnih votlin, ki je pokazal Ze znano tumorsko spre-
membo s Sirjenjem v levo celjustno votlino, levo ocesnico, razzrta je bila medialna in zadnja lateralna
stena leve Celjustne votline s $iritvijo tumorja v levo nosnico ter v levi retromaksilarni in infratempo-
ralni prostor. Bolnica je bila nato 2. avgusta 2023 operirana, opravljena je bila parcialna levostranska
maksilektomija z eksenteracijo orbite levo. Ob posegu je bil tumor makroskopsko odstranjen v celoti.
Robovi tumorja v retromaksilarnem in infratemporalnem prostoru v izogib poskodbe ovojnice tam
lezecih struktur niso bili kontrolirani.

Konec avgusta 2023 je bila obravnavana na kliniki ORL zaradi krvavitve iz orbite. Opravljena je bila
elektrokoagulacija, ki ni bila uspesna, krvavitev je bila nato zaustavljena s tamponado. Tri dni pozneje
je opravila pregled pri radioterapevtu za predvideno pooperativno obsevanje, kjer so na planirnem
CT ugotovili velik recidiv tumorja ob posteriorni steni maksilarnega sinusa (slika 3) in od obsevanja
odstopili. 31. avgusta 2023 je bila tako ponovno pregledana pri specialistu ORL, ki ji je predstavil moz-
nost popolne maksilektomije, za katero se gospa ni odlocila. V luci nadaljnje terapevtske obravnave je
bila 5. septembra 2023 obravnava v ambulanti internista onkologa, kjer je zacela sistemsko zdravljenje
s kemoterapijo po shemi TPF (5-FU, karboplatin, docetaksel). Ob pregledu smo ugotavljali blago nor-
mocitno anemijo stopnje 1, najverjetneje kot posledico blagih kroni¢nih krvavitev in blago okrnjeno
ledvi¢no funkcijo.

Sredi prvega cikla kemoterapije smo ob pregledu bolnice ugotovili znake krvavitve iz orbite levo, za-
radi cesar smo opravili CT glave (sliki 4a in 4b) in potrdili obsezen progres tumorja. Slednji je bil
eksofiticen, izpolnjeval je celotno ocesno kotanjo in blago krvavel.

Slika 3 (levo) ter sliki 4a in 4b (zgoraj): primerjava rasti tumorja med kemoterapevtskim zdravljenjem (razmik med preiskavama CT
je bil 21 dni).

Bolnico smo predstavili na multidisciplinarnem konziliju za lobanjsko bazo (6), ki je svetoval nadalje-
vanje zdravljenja s paliativhim obsevanjem. Opravila ga je v dveh delih, in sicer od 26. septembra do
2. oktobra 2023 ter 6. do 21. novembra 2023. Celokupno je prejela 56 Gy v 17 frakcijah.

Nadalje smo bolnico aktivno sledili. V aprilu 2024 smo ob kontrolnem pregledu ugotavljali novona-
stalo spremembo premera 2 cm nad levo li¢nico, sumljivo za lokalni progres bolezni. Ponovili smo
zamejitveni CT vratu, prsnih in trebusnih organov (slike 5a-d), ki je pokazal lokalni progres tumorske
formacije velikosti 3,5 x 2,8 cm levo ob zigomati¢nem robu. Na vratu so bile vidne $tevilne pomnozZene
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podolgovate bezgavke. Prisoten je bil razsoj bolezni v pljuca z obojestransko vidnimi sumljivimi no-
duli, najvecjim retrosternalno ok. 20 mm. V segmentu 4A jeter in v zgornjem polu vranice sta se na-
kazovali 7 mm in 6 mm veliki spremembi, ki sta bili premajhni za natanc¢nejso opredelitev.

Slika 5a in 5b. Prikazujeta lokalni progres tumorja v frontalnem (slika 5a) in horizontalnem (slika 5b) prerezu.
Slika 5c¢. Vidni so plju¢ni zasevki.
Slika 5d. Vidne so povecane vratne bezgavke.

Ob razsoju bolezni je bila bolnica maja 2024 ponovno napotena k internistu onkologu. Ob pregledu je
povedala, da je tumor po obsevanju ves ¢as pocasi rastel, vendar poc¢asneje kot pred obsevanjem. Zara-
di vrascanja v kost ji je povzrocal bolecine, nekaj dni pred pregledom je ponovno zacel blago krvaveti.
Bolnica je bila sicer v solidni kondiciji, stanju zmogljivosti po SZO 2, glavna tezava je bila utrujenost.
Hranila se je per os, pri poziranju si je pomagala z dodatkom tekocine. Od zacetka zdravljenja je iz-
gubila 12 kg, zadnje tri mesece je bila teza stabilna. Po sklepu konzilija smo zaceli prvi red sistemske
terapije s tedenskim paklitakselom.

Po dveh ciklih terapije (6 tedenskih aplikacij) smo ob klini¢nem pregledu ugotovili nadaljnjo rast tu-
morja v lateralnem delu levega lica. Bolnica je navajala bolecine v predelu tumorja in tozila za tezjim
odpiranjem ust, ki je bilo verjetno posledica vras¢anja tumorja v misice Zvekalke. Tezav z dihanjem
ni navajala. V laboratorijskih izvidih je bila vidna ze znana anemija stopnje 3, preostali izvidi so bili
stabilni. Z ozirom na klini¢ni progres bolezni smo 31. julija 2024 uvedli drugi red sistemske terapije z
nivolumabom.

Ze ob naslednjem pregledu konec avgusta smo ugotovili nadaljnjo lokalno rast tumorja navzven iz
lateralne stene levega maksilarnega sinusa. Bolnici smo predlagali citoreduktivno operacijo in elek-
trokemoterapijo lezi§¢a z namenom zmanjsanja tumorske mase (7). Tako je bila 23. septembra 2024
ponovno operirana, ob posegu so odstranili ve¢ji del tumorske razrasti skupaj z delom zigomatikusa.
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Opravljena je bila elektrokemoterapija lezi§¢a tumora po aplikaciji 22 mg bleomicina i. v. (priblizno
150 elektroaplikacij). Ob kontroli v nasi ambulanti konec oktobra smo ugotovili povecanje defekta
maksilarnega sinusa, ki pa je bil povsem iz¢iscen kot posledica predhodnega posega. Bolnica je Se
tozila za utrujenostjo, nekoliko se je poslabsal trizmus, v krvni sliki je bila anemija stabilna. Ob stabil-
nem klini¢nem stanju smo nadaljevali zdravljenje z imunoterapijo.

3. Diskusija

S prikazanim primerom smo Zeleli pokazati na veliko agresivnost sinonazalnega karcinoma z izgubo
gena SMARCBI in terapevtske izzive, s katerimi se srecujemo pri njegovem zdravljenju. Gre za redek,
lokalno destruktiven tumor, ki ga ve¢inoma odkrijemo v lokalno napredovalem stadiju (T3 ali T4) (8).
Prvic je bil prepoznan leta 2014 (9, 10), od takrat je v literaturi zabelezenih dobrih 200 primerov (3).
Pojavlja se pri odraslih in starostnikih z zabeleZenim starostnim razponom 24-95 let ter enakomerno
prizadene oba spola (1). Histolosko je zelo heterogen, znacilna je celicna monotonija, z najpogosteje
izrazenimi bazaloidnimi in plazmacitoidno/rabdoidnimi lastnostmi (3, 4).

Nastane kot posledica izgube funkcije obeh alelov tumor supresorskega gena SMARCBI1 (polno ime
gena, angl. SWI/SNF related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator od Chromatin, Subfa-
mily B, Member 1). Gen SMARCBI1 kodira protein, ki sestavlja klju¢no podenoto kompleksa BAF in je
obsezno prisoten v jedru vsake cloveske celice. Kompleks BAF je glavni od stirih kompleksov za remo-
deliranje kromatina (poleg BAF §e CHD, INO80 in ISI), ki s pravilnim pozicioniranjem nukleosomov
skrbi za pravilno dostopnost transkripcijskih faktorjev do regulatornih regij razli¢cnih genov, s tem
pa za regulirano izrazanje genov. Ob izgubi proteina SMARCBI1 postanejo Stevilne regulatorne regije
neaktivne, kar vodi v nenadzorovano prepisovanje genoma (3, 11). Izguba funkcije gena SMARCBI
so posledica somatske mutacije, ki povzrocijo obsezno delecijo (navadno celotnega) gena SMARCBI1
s posledi¢no nezmoznostjo nastajanja proteina ali tockovno mutacijo, ki v genu SMARCBI1 povzroci
premik bralnega okvira oziroma nastanek stop kodona, posledica Cesar je nastanek okrnjenega, funk-
cionalno nedelujocega proteina (1, 11).

Diagnozo postavimo imunohistokemi¢no (IHC) z dokazom izrazanja citokeratinov in odsotno izra-
zenostjo proteina SMARCBI (4). Njihova prognoza je slabsa v primerjavi z drugimi sinonazalnimi
karcinomi z druga¢nim molekularnim profilom (na primer ohranjenim izrazanjem proteina SMAR-
CBl, prisotno ali odsotno mutacijo v genu IDH2). Lee s sodelavci je v najobseznejsi analizi bolnikov s
sinonazalnim karcinomom z izgubo gena SMARCBI, ki je vkljucevala 128 bolnikov, stadij T4b ozna-
¢il za neodvisni negativni prognosticni dejavnik celokupnega prezivetja (3).

Zdravljenje tovrstnih tumorjev je izziv, saj so podatki skopi. Strategijo zdravljenja v glavnem ekstra-
poliramo iz smernic zdravljenja drugih agresivnih sinonazalnih karcinomov. Obicajno pristopamo
multimodalno, z vklju¢evanjem vseh treh modalitet zdravljenja - radikalne operacije, (kemo)radio-
terapije in kemoterapije s ciljem ¢im bolj radikalnega zdravljenja, ce je mozno doseganja resekcije RO.
Idealen vrstni red pristopov za zdaj ni znan (4). Glede na smernice NCCN je za zgodnejse oblike (do
T4a) svetovano primarno operativno zdravljenje, kateremu glede na prisotnost oziroma odsotnost
negativnih prognosti¢nih patoloskih znacilnosti, sledi dopolnilna radioterapija ali kemoradioterapija.
V primeru lokalno bolj napredovale (stadij T4b) ali neresektabilne bolezni pa se glede na bolnikovo
klinicno zmogljivost odlo¢amo med konkomitantno kemoradioterapijo, indukcijsko kemoterapijo,
ki ji sledi operacija ali kemoradioterapija, v primeru slabse splosne zmogljivosti pa zdravimo samo
z obsevanjem ali monokemoterapijo (12). Lee s sod. je v svoji retrospektivni raziskavi opozoril na
smiselnost testiranja kemosenzitivnosti tumorja, saj so imeli bolniki, ki so odgovorili na indukcijsko
kemoterapevtsko zdravljenje (> 50 % zmanjsanje tumorja) in so bili v nadaljnjem poteku zdravljeni s
kemoradioterapijo, dalj$e za bolezen specifi¢no prezivetje kot bolniki, ki so bili zdravljeni z radikalno
operacijo. Prav tako so imeli daljse prezivetje bolniki, ki so na indukcijsko kemoterapijo odgovorili
slabse (< 50 % zmanjSanje tumorja), pa so bili nadalje radikalno operirani (3). Nasa bolnica je bila
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kemorefraktarna, z obseznim progresom med kemoterapevtskim zdravljenjem, kar opazamo pri prib-
lizno eni tretjini bolnikov s tovrstnimi tumorji (4).

Kljub multimodalnemu zdravljenju se bolezen v velikem delezu ponovi, najpogosteje z lokalnim reci-
divom (75 %), pri polovici bolnikov pa tudi z oddaljenimi zasevki (pljuca, jetra, mediastinum, kosti)
(1, 3). Wang s sod. je v svoji unicentri¢ni $tudiji porocal o srednjem casu do progresa bolezni (mPFES)
17,2 meseca in srednjim celokupnim prezivetiem (mOS) 20 mesecev (4). Celokupno eno-, dve- in
triletno prezivetje je bilo 89,8-, 84,2- in 45,1-odstotno. Podobne deleze, z izjemo nekoliko nizjega
dveletnega prezivetja (62,9 %), je objavil tudi Lee s sod. (3, 4). V luci izboljsanja terapevtskih moznosti
in posledi¢no prezivetja potekajo testiranja ucinkovitosti $tevilnih zdravil: inhibitorjev EZH2 (taze-
metostat), tirozin kinaznih inhibitorjev z zaviranjem PDGFRa, zaviralcev imunskih nadzornih tock,
zaviralcev proteasomov in drugih (11). Kot potencialno tar¢no zdravilo za rake z izgubo gena SMAR-
CBI se je izkazal tazemetostat, ki ga je FDA odobrila za zdravljenje epiteloidnega sarkoma, medtem
ko v Evropi Se ni na voljo (3). Izsledke preostalih raziskav $e cakamo.

4, Zakljucki

Sinonazalni karcinom z izgubo gena SMARCBI je redek in zelo agresiven malignom, ki ga obicajno
odkrijemo v napredovalem stanju. Trenutno kljub multimodalnemu terapevtskemu pristopu progno-
za tovrstnih bolnikov ostaja slaba. Z zgodnejso postavitvijo diagnoze in prihodom novih terapevtskih
strategij tudi pri teh bolnikih pricakujemo izboljsanje prezivetja in kakovost zZivljenja.

NavzkriZje interesov: Avtorji ne navajajo navzkrizja interesov.
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Predstavitev primera
Sinonazalni adenokarcinom

Case report

Sinonasal Adenocarcinoma
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Izvlecek:

Sinonazalni adenokarcinom (SNAC) je redek maligni tumor, taks$nih je priblizno 2-3
% vseh rakov podroc¢ja ORL. Pojavi se lahko v dveh glavnih oblikah: salivarnem in
nesalivarnem tipu, pri cemer je pri nesalivarnem eden pogostejsih intestinalni pod-
tip. Zdravljenje SNAC praviloma vkljucuje radikalno operacijo, pogosto v kombinaciji
s pooperativnim obsevanjem. Ceprav so moznosti za dolgoroéno preZivetje omejene
(petletno prezivetje je 60- do 70-odstotno), sta zgodnja diagnoza in ustrezno zdravljenje
klju¢nega pomena za prezivetje in izbolj$anje kakovosti Zivljenja bolnikov. V tem ¢lan-
ku predstavljamo primer 51-letnega moskega, ki je bil diagnosticiran z intestinalnim
tipom adenokarcinoma karcinomom (ITAC) nosne votline stadija T4aNOMO. Zdrav-
ljen je bil operativno (R1 resekcija) in s pooperativno radioterapijo 70 Gy. Po multimo-
dalnem zdravljenju je bil po dveh mesecih radiolosko potrjen obsezen lokoregionalni
progres tumorja. Kljub sistemskemu zdravljenju s kemoterapijo je tumor napredoval in
povzrocil obojestransko slepoto ter hudo bolec¢insko simptomatiko. Bolnikovo prezi-
vetje je bilo manj kot eno leto. V ¢lanku smo Zeleli predstaviti potek zdravljenja bolnika
z zelo agresivnim potekom ITAC, izzive pri zdravljenju napredovale bolezni in potrebo
po prilagojenem pristopu k zdravljenju.

Kljuéne besede: sinonazalni adenokarcinom, intestinalni adenokarcinom, kirurgija,
radioterapija, paliativna kemoterapija

Abstract:

Sinonasal adenocarcinoma (SNAC) is a rare malignancy that accounts for approxi-
mately 2-3% of all ENT cancers. It can occur in two main forms: salivary and non-sal-
ivary, with the intestinal subtype being one of the most common non-salivary types.
Treatment of SNAC involves radical surgery, often in combination with post-operative
irradiation therapy. Although the chances of long-term survival are limited (5-year
survival is 60-70%), early diagnosis and appropriate treatment are crucial for survival
and improving the quality of life of patients. In this article, we present the case of a
51-year-old man who was diagnosed with intestinal type adenocarcinoma carcinoma
(ITAC) in the nasal cave stage T4aNOMO. He was treated with surgery (R1 resection)
and postoperative radiotherapy 70 Gy. After multimodal treatment, extensive locore-
gional tumour progression was confirmed radiologically after 2 months. Despite sys-
temic treatment with chemotherapy, the tumour progressed and caused bilateral blind-
ness and severe pain symptomatology. The patient's survival was less than one year. In
this article, we aimed to present the treatment course of a patient with a very aggressive
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ITAG, the challenges in treating advanced disease and the need for a tailored approach
to treatment.

Keywords: Sinonasal Adenocarcinoma, Intestinal Adenocarcinoma, Surgery,
Radiation Therapy, Palliative Chemotherapy
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1. Uvod

Sinonazalni adenokarcinom (SNAC) je zelo redek rak v splosni populaciji in obsega 2-3 % vseh rakov
zgornjega aerodigestivnega trakta'. Vznikne lahko iz respiratornega epitelija ali seromucinoznih Zlez.
Razdelimo ga na salivarni in nesalivarni tip. Najpogostejsi adenokarcinom salivarnega tipa je adeno-
idnocisti¢ni karcinom, poznamo pa $e pleomorfni adenom, mukoepidermoidni karcinom, mukoepi-
telni karcinom, karcinom salivarnih vodov in druge. Nesalivarni tip adenokarcinoma razdelimo na
intestinalni tip, ki je pogostejsi, in neintestinalni tip’.

Najpomembnejsi nacin zdravljenja SNAC je radikalna operacija, ki pa jo je zaradi pogosto visokega
stadija ob diagnozi in lokacije tumorja v blizini pomembnih struktur (orbita, mozganski zivci, moz-
gani) pogosto tezko izvesti. Ob lokalno napredovali bolezni je mogoce uporabiti tudi postoperativno
radioterapijo'. Ob progresu bolezni so moznosti zdravljenja zelo omejene, uporabljamo sistemsko
terapijo, orientirano na histoloski podtip. Pri salivarnem podtipu uporabljamo sheme kot pri drugih
salivarnih rakih, pri nesalivarnih pa je podatkov o ucinkoviti terapiji izjemno malo.

V retrospektivni portugalski raziskavi na 35 bolnikih je bilo petletno celokupno prezivetje 60- do
70-odstotno. Pri skoraj polovici bolnikov so ugotovili ¢cezmerno ekspresijo p53. Najboljse prezivetje
brez progresa bolezni (PFS) so imeli bolniki z makroskopsko popolno resekcijo, gradusom 1-2 in
intestinalnim, papilarnim ali mucinoznim podtipom.'

2, Predstavitev primera

Enainpetdesetletni pacient z naglusnostjo od otrostva in dolgoletno neopredeljeno psihozo, kadilec, je
bil pregledan na kliniki ORL oktobra 2023 zaradi simptoma zamasenega nosu, ki je trajal Ze priblizno
eno leto. Pred tem je bil veckrat pregledan v urgentnih ambulantah zaradi ponavljajocih se epistaks.
Navajal je Se slabsi voh in obcasno gnojav izcedek iz nosu. Pri pregledu ORL so ugotavljali tumorsko
ras¢o v desni nosni votlini. Biopsija tumorja je pokazala intestinalni tip adenokarcinoma (ITAC) gra-
dus 2. V delovni anamnezi je navajal $tiri leta trajajoce delo v stiku z lesnim prahom.

Racunalniska tomografija (CT) in magnetna resonanca (MR) obnosnih votlin sta pokazali 58 mm x
37 mm x 30 mm velik tumor v desnem spodnjem, srednjem in deloma zgornjem nosnem hodniku
z destrukcijo nosnih $koljk, odrivanjem nosnega pretina in moznim prera$¢anjem v medialno steno
desnega maksilarnega sinusa. Zamejitvene preiskave niso pokazale zasevkov v vratnih bezgavkah ali
oddaljenih zasevkov. Slo je torej za stadij tumorja ¢T3 NO M0. Konzilij ORL-ONKO je indiciral pri-
marno kirursko zdravljenje raka.

Decembra 2023 je bila opravljena endoskopska operacija (resekcija tumorja, transpterigoidna resekci-
ja, resekcija pterigopalatine kotanje, posteriornega dela sprednje lobanjske baze in resekcija medialne
stene orbite). Intraoperativno je bilo videti makroskopsko preradcanje tumorja na obmocju prednje
stene sfenoidalnega sinusa, zadnjega dela olfaktorne fose, fovee ethmoidalis, obmocja baze pterigoida
ter nosnega pretina, zato je bil intraoperativno rak klasificiran kot stadij cT4a). Zaradi vra§¢anja v kost
so operacijo kljub obseznemu brusenju kostnine sfenoidalnega sinusa in baze pterigoida resekcijo
opredelili kot R1. Bolnik je prejel e pooperativno radioterapijo (od 17. januarja do 4. marca 2024;
skupna doza 70 Gy v 33 frakcijah).

Tri dni po koncu obsevanja se mu je poslabsal vid na desno oko; pregledan je bil pri nevrologu in
okulistu, ki sta ugotavljala edem papile vidnega Zivca. Preiskava MR obraza 6. aprila 2024 je pokazala
obsezen recidiv tumorja velikosti 30 mm x 16 mm x 15 mm v zgornjem nosnem hodniku z vrag¢anjem
v desno orbito, sfenoidni in kavernozni sinus ter klinoidni procesus. V desnem opti¢nem kanalu je
tumor obdajal in utesnjeval opticni Zivec, kar je vodilo v slepoto na desno oko. Multidisciplinarni kon-
zilij za lobanjsko bazo (25. aprila 2024) je tumor opredelil kot inoperabilen. Ker je prislo do progresa
karcinoma neposredno po zaklju¢enem obsevanju, smo ga smatrali kot radiorezistentno bolezen. Sve-
tovan je bil poskus zdravljenja s sistemsko kemoterapijo. Pacient je maja 2024 obravnavo nadaljeval
v ambulanti internistke onkologinje, ki se je odlocila za uvedbo paliativne kemoterapije s tedenskim
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paklitakselom za zmanj$anje simptomov bolezni; ob ekspanzivni rasti tumorja je bolnik navajal bole-
¢ine po desni strani glave.

Po le Sestih aplikacijah kemoterapije se je pojavil eksoftalmus desno, poslabsal se je vid tudi na
levo oko. 3. julija 2024 so na oftalmoloski kliniki opravili CT orbit, ki je pokazal Sirjenje obsezne
infiltrativne lezije iz zgornjega dela nosne votline v etmoid, z destrukcijo lamine cribrose desno in
$irjenje intrakranialno, prerasc¢anje polovice desne orbite, infiltracijo opti¢nega Zivca in m. rectus
medialis ter Sirjenje desno paraselarno ter v klivus. CT na Onkoloskem institutu Ljubljana 30. julija
2024 je pokazal nadaljnji progres infiltratov, tudi v levo orbito in obsezno infiltracijo intrakranialno
v obmocje girusa rektusa obojestransko ter temporopolarno desno. Zajeti so bil kavernozni sinusi
obojestransko in chiasma. Klini¢no se je pojavil oslabeli vid $e na levo oko, ptoza desne veke in hud
glavobol.

Ponovno je bil predstavljen na konziliju ORL KT, kjer so menili, da glede na kratek prosti interval in
progres v Ze obsevanem obmocju bolnik ne bo imel koristi od paliativnega obsevanja. Pri bolniku se je
v nadaljevanju pojavila Se huda nevropatska trigeminalna bolecina, zato je bila v ospredju obravnave
ureditev bolecine s pomocjo elastomerne ¢rpalke. Predstavljen je bil paliativnemu timu, ki mu je do-
datno urejal podporno simptomatsko terapijo. 21. septembra 2024, po manj kot letu dni od diagnoze,
je bolnik umrl.

3. Razprava

ITAC je drugi najpogoste;jsi podtip SNAC, takoj za adenoidnocisticnim karcinomom. Najpogosteje se
pojavi v starosti od 50 do 64 let’. Bolezen je na splosno pogostej$a pri moskih in naj bi bila povezana
z izpostavljenostjo lesnemu prahu in prahu, ki nastane med obdelovanjem usnja, plute, pri delu v tek-
stilni industriji, s formaldehidom in premogom."** Na$ bolnik je bil lesnemu prahu izpostavljen prib-
lizno 8tiri leta. V portugalski retropektivni seriji 35 bolnikov je bilo 82 % izpostavljenih na delovnem
mestu potencialno $kodljivim agensom'.

Klju¢nega pomena je zgodnja diagnostika, saj je glavni in najpomembnejsi nacin zdravljenja radikal-
na operacija*. Ker pa so simptomi pogosto nespecifi¢ni (izcedek iz nosu, zamasen nosu in epistakse),
vecina pogosto ne pomisli na to diagnozo in bolnikov ne zdravijo simptomatsko. Nas bolnik je bil ob
operaciji v stadiju cT4a, radikalna resekcija ni bila mogoc¢a. Obenem je od opravljene slikovne dia-
gnostike do posega bolezen napredovala. Kljub pooperativhemu obsevanju se je rak hitro ponovil in
obsezno infiltriral vse sosednje strukture (sinuse, orbito in se kasneje $iril tudi intrakranialno). Zaradi
redkosti te entitete ni velikih serij in izku$enj s sistemsko terapijo.

Histopatolosko je ITAC zelo podoben normalni ali neoplasti¢ni sluznici tankega in Sirokega ¢revesa;
diferencialno diagnosti¢no je treba pomisliti tudi na zasevek ¢revesnega raka’. Ker je ITAC histolosko
podoben karcinomu ¢revesja, so nekateri avtorji zdravili bolnike s shemami kot pri tovrstnih rakih
(FOLFIRI in FOLFIRINOX). Pri 6 bolnikih je bil mediani PFS 6 mesecev®. Portugalci v seriji 35 bol-
nikov porocajo o zdravljenju s KT le pri 1 bolniku'. Nekateri avtorji porocajo o ¢ezmerni aktivaciji
signalnih poti mTOR in ERK v velikem delezu primerov ITAC, ki bi lahko sluzili kot tarci za tar¢no
zdravljenje.

4, Zakljucek

V prispevku smo predstavili bolnika z ITAC. Pri tovrstnih rakih posezemo po multimodalnem nacinu
zdravljenja, saj operaciji pogosto sledi obsevanje. Za izboljSanje izida ponovljene bolezni so potrebne
nadaljnje raziskave, saj trenutna sistemska terapija ni uc¢inkovita.

Reference
1. Baptista Freitas M, Costa M, Freire Coelho A, Rodrigues Pereira P, Leal M, Sarmento C, Aguas
L, Barbosa M. Sinonasal Adenocarcinoma: Clinicopathological Characterization and Prognostic

100



8 |
- O % g
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . [ T

Factors. Cureus. 2024 Mar 13;16(3):e56067. doi: 10.7759/cureus.56067. PMID: 38618397; PMCID:
PMC11009698.

Codina-Martinez H, Lorenzo-Guerra SL, Cabal VN, Garcia-Marin R, Sudrez-Fernandez L,
Vivanco B, Sanchez-Fernandez P, Lopez E, Llorente JL, Hermsen MA. Signaling Pathways mTOR
and ERK as Therapeutic Targets in Sinonasal Intestinal-Type Adenocarcinoma. Int ] Mol Sci. 2023
Oct 12;24(20):15110. doi: 10.3390/ijms242015110. PMID: 37894790; PMCID: PMC10606341.
Leivo I. Sinonasal Adenocarcinoma: Update on Classification, Immunophenotype and Molecular
Features. Head Neck Pathol. 2016 Mar;10(1):68-74. doi: 10.1007/s12105-016-0694-9. Epub 2016
Feb 1. PMID: 26830399; PMCID: PMC4746143.

Rampinelli V, Ferrari M, Nicolai P. Intestinal-type adenocarcinoma of the sinonasal tract:
an update. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2018 Apr;26(2):115-121. doi: 10.1097/
MOO.0000000000000445. PMID: 29389737.

Sarradin V, Betrian S, Chaltiel L, Brac De La Perriere C, Delord JP. 5-fluorouracil with oxaliplatin
and/or irinotecan for advanced sinonasal intestinal-type adenocarcinoma (ITAC). Bull Cancer.
2023 Feb;110(2):168-173. doi: 10.1016/j.bulcan.2022.10.004. Epub 2022 Nov 10. PMID: 36372589.

101



.f - O <5 sk
Zbornik 1. Strokovnega simpozija Rak nosu in obnosnih votlin . [ T

Predstavitev primera
Radioloske znacilnosti poobsevalnih sprememb pri
bolnikih z rakom nosu in obnosnih votlin: prikaz primera

Case report
Post-radiation changes in nose and
paranasal sinus cancer: A case report

Jakob Megli¢'*, Gasper Zupan'?

' Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut Ljubljana, Ljubljana, Slovenija
* Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani, Ljubljana, Slovenija
* Vodilni avtor: Meglic¢ Jakob; jmeglic@onko-i.si

Izvlecek:

Poobsevalne spremembe se pojavijo kot ucinki radioterapije na obsevana tkiva in jih
delimo na zgodnje ter pozne. Zgodnje spremembe se obicajno pokazejo v prvih treh
mesecih po zaklju¢enem zdravljenju (nekateri lahko Ze med zdravljenjem) in pogosto
vkljucujejo strukturne spremembe mehkih tkiv in edem ter vnetje sluznic in lahko
povzrocijo simptome, kot so bolecina ter disfagija. Pozne poobsevalne spremembe se
razvijejo v daljSem ¢asovnem obdobju in vkljucujejo fibrozo, atrofijo ter nekrozo ob-
sevanih struktur. Klju¢no je pravilno razlikovanje teh sprememb od recidiva tumorja,
kar za radiologa zahteva poznavanje slikovnih znacilnosti obeh patologij, v primeru
nejasnosti pa lahko uporabimo tudi druge, komplementarne metode.

Kljuéne besede: poobsevalne spremembe, radioterapija, recidiv tumorja

Abstract:

Post-radiation changes are effects of radiotherapy on irradiated tissues and are classi-
fied into early and late changes. Early changes typically manifest within the first three
months following treatment and often involve structural alterations in soft tissues, ede-
ma, and mucosal inflammation. These changes may lead to symptoms such as pain and
dysphagia. Late post-radiation changes develop over an extended period and include
fibrosis, atrophy, and necrosis of the irradiated structures. Differentiating these changes
from tumor recurrence is essential, requiring radiologists to possess a thorough under-
standing of the imaging characteristics of both pathologies; in instances of uncertainty,
other complementary methods may also be utilized.

Keywords: Post-radiation changes, Radiotherapy, Tumor recurrence
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1. Uvod

Tumorji obnosnih votlin so redki, z ocenjeno incidenco okoli 1 na 100 tiso¢ posameznikov in so
izredno redka vrsta malignosti med raki glave ter vratu. Najpogostejsa histoloska tipa tumorjev sta
ploscatoceli¢ni karcinom (priblizno polovica primerov) in adenokarcinom (priblizno 15 % primerov),
tumorji pa se najpogosteje pojavljajo pri starosti med 50 in 60 let. Adenoidnocisti¢ni karcinom zajema
priblizno 3-5 % primerov tumorjev obnosnih votlin in je pogosto odkrit v napredovali fazi, zato je
kirurska resekcija redko mozna. Adenoidnocisti¢ni karcinomi imajo tudi veliko tendenco perinevral-
nega $irjenja (1).

2. Prikaz primera

Sedemintridesetletni moski je septembra 2023 obiskal urgentni center zaradi hitro nastale otekline na
vratu levo, nenavadnega obcutka v ustih pri hranjenju in zamasenega nosu. Bil je napoten na pregled
ORL, kjer so opazili polipozo levega nosnega hodnika, ki je bila klini¢no sumljiva za tumor. Opravlje-
na je bila magnetna resonanca (MR) glave in vratu s kontrastnim sredstvom, ki je v levem maksilar-
nem sinusu in levem nosnem hodniku pokazala obsezno (ok. 7 x 4 cm veliko) tumorsko spremembo
(slika 1) in konglomerate bezgavk v regijah Ib, I, in V levo (slika 2). Tumorska sprememba je regio-
nalno infiltrirala tudi v druge globoke vratne regije.

Slika 1. Obsezna tumorska sprememba v levem maksilarnem sinusu in levem nosnem hodniku, ki je bila na MR T1 obtezenih slikah
hipointenzivna (a), na T1 obtezenih slikah po aplikaciji kontrastnega sredstva pa se je intenzivno opacificirala (b). Tumorska formacija
se §iri posteriorno in zajema steno nazofarinksa (puscica), zaradi tega gre za stadij T4b.

Slika 2. T1 obteZeni sliki po aplikaciji kontrastnega sredstva. Konglomerati bezgavk levo na vratu v regiji Il in V (slika a, pus¢ica) ter v
regiji Ib (slika b, rdec¢a pus¢ica) in II (slika b, rumena pus¢ica). Bezgavéna masa vtiskuje veno jugularis interno, ki je mestoma povsem
iztisnjena.
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Opravljena je bila histopatoloska diagnostika, ki je pokazala, da gre za solidni tip adenoidnocisti¢nega
karcinoma. Opravljene so bile tudi zamejitvene preiskave (poleg MR glave in vratu Se racunalniska
tomografija (CT) toraksa in ultrazvocna preiskava abdomna), stadij cT4b N3b MO. Pacient je bil pred-
stavljen na multidisciplinarnem konziliju, ki je menil, da se zaradi stadija tumor zdravi nekirursko, z
indukcijskim sistemskim zdravljenjem in radikalno radioterapijo (s skupno dozo 50 Gy s fotonskimi
zarki in 24 Gy z ogljikovimi ioni). Tumor je bil ocenjen kot inoperabilen, zato je bil primarno zdrav-
ljen z radioterapijo (zakljuceno februarja 2024).

Kontrolni MR (maja 2024) lobanjske baze s kontrastnim sredstvom po zaklju¢enem radioterapev-
tskem zdravljenju je pokazal jasen regres tumorske spremembe v maksilarnem sinusu in nosnem
hodniku na levi strani, vidne pa so bile zadebeljene in intenzivno opacificirane sluznice na teh mestih
in T2-hiperintenzivne spremembe v pterigoidnih misicah levo, ki so se po kontrastnem sredstvu tudi
dobro obarvale (slika 3). Viden je bil tudi odlicen regres konglomeratov bezgavk na vratu (slika 4).

Slika 3. Kontrolni MR 3 mesece po koncani radioterapiji, T2 obteZena slika (a) in T1 obteZena slika po aplikaciji kontrastnega sredstva
(b). Vidna je zadebelitev in intenzivna opacifikacija sluznice na obsevanem obmocju (rumene puscice) ter T2 in pokontrastno hipe-
rintenziven signal v pterigoidnih miSicah levo (oznaceno z *).

Slika 4. T1 obteZeni sliki z nasi¢eno mascobo po aplikaciji kontrastnega sredstva na vi$ini angulusa mandibule (a) in nekoliko kavdal-
no (b). Dober regres (celokupno delen regres) konglomeratov bezgavk levo na vratu: v rumenih kvadratih so ozna¢ena mesta ostanka
(slika a) in mesto predhodno vidnih patologkih bezgavk (slika b).
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Pozitronska emisijska tomografija (PET-CT) (junij 2024) je potrdila, da gre lokalno verjetno za pote-
rapevtske spremembe, vendar so pri tem odkrili oddaljene zasevke v prsnem kosu in sternumu. Uve-
dena je bila sistemska terapija. Kontrolni PET-CT septembra 2024 je pokazal lokalni progres bolezni:
metabolicen progres malignih infiltratov v levem maksilarnem sinusu, v levi nosni votlini, v celicah
sitke in vlevem frontalnem sinusu. Na novo je bil viden infiltrat frontalno, kar je potrdila tudi preiska-
va MR (septembra 2024) (slika 5), po radioloskih kriterijih pa progres lokalno v levem maksilarnem
sinusu in ob njem ni bil potrjen. Preiskava PET-CT je pokazala Se progres v sternumu. Pri nobeni od
opravljenih preiskav MR ni bilo videti perinevralnega $irjenja.

Slika 5. T1 obteZeni sliki po aplikaciji kontrastnega sredstva na vi$ini stranskih ventriklov. Novonastala patoloska infiltrata v mehkih
tkivih frontalno z destrukcijo frontalne kosti (a) in ekstraaksialno intrakranialno frontalno v mediani ravnini (slika b, rumena pus¢i-
ca) ter levo frontalno (slika b, rde¢a puscica).

Pri pacientu je bila svetovana dodatna radioterapija mest, ki so bila v progresu.

3. Diskusija

Radioterapija je ena od moznosti zdravljenja tumorjev obnosnih votlin. Prva evaluacija po zdravljenju
se priporoca vsaj 10 tednov po zakljucku vseh terapevtskih ukrepov (2). Izbira slikovne modalitete se
mora prikrojiti stanju pacienta in klini¢cnemu vprasanju:

o Preiskava CT omogoca kratek cas zajema slike, kar je prednost pri bolnikih, ki ne morejo dolgo za-
drzati sape ali imajo tezave s poziranjem sline, omogoca boljso evaluacijo kostnih struktur in lazjo
zaznavo osteo-/hondronekroze.

o Preiskava MR je relativno dolga (vsaj 30 minut, odvisno od obmocja zajema slike), ima odli¢no
tkivno resolucijo, je metoda izbora za zaznavo perinevralnega $irjenja, prednost ima pri sledenju
tumorjev mozganske baze, nazofaringealnih tumorjev in sinonazalnih tumorjev.

o Preiskava PET-CT je odli¢na pri detekciji lokoregionalnih in oddaljenih metastaz, ob upostevanju,
da je preiskava prav tako relativno dolga ter da je PET-CT pri majhnih spremembah lahko ne-
konkluziven (3).

3.1.  Pri¢akovane poobsevalne spremembe

Poobsevalne spremembe delimo na zgodnje (pojavijo se v prvih treh mesecih po zdravljenju, neka-
tere pa Ze v dveh tednih po zacetku zdravljenja) in pozne, ki se pojavijo po treh mesecih po koncu
zdravljenja (4).
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Zgodnje poobsevalne spremembe so posledica poskodb mehkotkivnih struktur in pojava edema za-
radi poskodbe endotelija zil. Radiolosko se spremembe kazejo kot difuzna zadebelitev mehkih tkiv
(podkozja in miSic) in edem mukoze na obsevanem obmoc¢ju — mukozitis (5). MozZen, a redek je pojav
tekocinskih kolekcij, pri katerih moramo biti pazljivi, da jih ne opredelimo kot abscese. Zgodaj po
obsevanju se lahko pojavi tudi poskodba velikih Zlez slinavk, ki se v zgodnji fazi volumensko povecajo
zaradi edema in se dodano opacificirajo zaradi reaktivne hiperemije (6). Pogosto pride v obsevanih
kostnih strukturah v povsem zgodnji fazah do edema, v nadaljevanju pa do konverzije v bolj mascob-
no kostnino, ki se lahko za¢ne Ze 14 dni po obsevanju (7).

Pozne poobsevalne spremembe so posledica fibroze in atrofije mehkih tkiv v obsevalnem polju. Podo-
ben proces lahko poteka v zlezah slinavkah in $¢itnici, ki atrofirajo in se mas¢obno preoblikujejo (8).
Okvirna ¢asovna okna pojava poobsevalnih sprememb in zapletov ter recidiva tumorja so prikazana
v tabeli 1.

Tabela 1. Okvirna ¢asovna okna pojava poobsevalnih sprememb in zapletov ter recidiva tumorja

Poobsevalne poskodbe pljuc 3 - 12 mesecev
Osteoradionekroza 12-18 mesecev
Hondronekroza 12-18 mesecev
Recidiv tumorja 18-36 mesecev
Poobsevalne poskodbe mozganov V 24 mesecih
Posledice poobsevalnih vaskularnih poskodb Po ve¢ kot 5 letih

3.2.  Poobsevalne spremembe sluznic, mehkih tkiv in misic

Med zgodnjo fazo zdravljenja pride do reaktivnih sprememb in edema sluznice (mukozitis, do neke
mere pricakovana posledica), kar lahko povzroci bolecino, disfagijo in v hujsih primerih celo ogrozi
dihalno pot (9). Radiolosko se kazejo kot strukturno spremenjena mehka tkiva, zadebeljena sluznica
na obsevanem obmocdju, pridruzena je lahko reaktivna hiperemija. Na obsevanem obmocju se lahko
pojavijo tudi ulkusi; globoki ulkusi, sploh ¢e so v njih solidni opacificirani vkljucki, so zelo sumljivi za
ostanek bolezni (10).

Nekroza Zrela in grla, kadar se pojavi, je najbolj izrazita v prvem letu po zdravljenju, kasneje pa so
vidne fibroti¢ne spremembe in atrofija, ki lahko privedejo do zozitve poziralnika ali dihalne poti, kar
klini¢no lahko posnema recidiv tumorja (11).

Trizmus je pogost zaplet obsevanja nazofaringealnih karcinomov. Najpogosteje je to posledica fibroze
pterigoidne miSice in temporomandibularnega sklepa (12, 13). Na preiskavi MR se kaze kot hipe-
rintenziven T2-signal (edem) in izrazita opacifikacija v sklopu hiperemije, ki sovpada z obsevalnim
poljem. Slednje je klju¢no pri razlikovanju vzroka sprememb. Ce je trizmus posledica denervacije,
spremembe misic niso omejene na obsevalno polje, ampak na inervacijsko obmocje posameznega
Zivca (14).

V predstavljenem primeru so vidne izrazite spremembe v sklopu postradiacijskega mukozitisa in
spremembe dela pterigoidnih misic, ki je bil zajet v obsevalnem polju (slika 3).

3.3.  Poobsevalne spremembe pljuc

Pri obsevanju malignomov vratu so apeksi plju¢ pogosto vkljuceni v obsevalno polje, zlasti pri obseva-
nju bezgavk vratne regije IV in supraklavikularnega obmocja (15). Posledi¢no lahko pride do postra-
diacijskega pnevmonitisa (po 1-3 mesecih), ki se lahko razresi ali pa napreduje v postradiacijsko
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plju¢no fibrozo (po 6-12 mesecih). Na preiskavi CT se pnevmonitis najpogostejse kaze kot zgostitve
tipa mle¢nega stekla ali konsolidacije, plju¢na fibroza pa z obmocjem izgube volumna plju¢nega pa-
renhima, trakastimi zgostitvami in trakcijskimi bronhiektazijami (6).

3.4. Osteonekroza

Pri visokih obsevalnih dozah lahko pride do osteonekroze. Incidenca je najvisja 6-12 mesecev po
obsevanju, vendar se osteonekroza lahko pojavi tudi vec let po terapiji. Napredovanje osteonekroze
lahko vodi v okuzbo prizadetega tkiva in sekvestracijo kostnine. Najpogosteje prizadene mandibulo
(zaradi povrhnje lokacije in specificne prekrvavitve). Zacetne radioloske spremembe so lahko subtilne
s heterogeno strukturo kostnine in nepravilnostmi korteksa, pozneje pa se razvije jasna destrukcija
kostnine s kon¢no formacijo fistule z zunanjo povrsino koze (16). Za razlikovanje od recidiva tumorja
je najpomembnejsa prisotnost opacificirane mase ob kostnih spremembah. Suspektna je tudi liti¢cna
lezija kostnine, ki nastane vec¢ kot 18 mesecev po terapiji (13, 17).

3.5. Hondronekroza

V sklopu poznih poobsevalnih sprememb pride do poskodbe endotela krvnih in limfati¢nih 7il in
lahko vodi v nekrozo hrustanca larinksa in formacije fistule s koZo (e so bila obsevana tudi ta tkiva).
Zaplet se klini¢no kaze z odinofagijo in hripavostjo. Na slikovni diagnostiki je mogoce videti fragmen-
tirano in destuirano hrustancno tkivo, na MR tudi izgubo signala na T1 v medularnem delu hrustan-
ca, na CT pa opacifikacijo prizadetega hrustanca (10).

3.6. Redkejse nezelene posledice radioterapije

Radiacijska nekroza temporalnih reznjev je danes relativno redka posledica obsevanja malignomov
vratu (z izjemo malignomov nazofarinksa), saj se s sodobnimi tehnikami ve¢inoma lahko izognemo
pretiranemu obsevanju mozganov (18). Nastopi lahko tudi do dve leti po terapiji. Radiacijska nekroza
ima zelo variabilen potek in izgled, lahko posnema razli¢ne patologije, kot so primarna neoplazma,
metastaza ali okuzba. Pri razlikovanju nam lahko pomagajo MR perfuzija in MR spektrografija ter
18-fluorid-fluoro-etil-tirozin pozitronska emisijska tomografija (FET-PET) CT (18, 19).

Postradiacijska nevropatija spodnjih mozganskih zivcev (IX-XII) je najpogosteje posledica fibroznih
sprememb karotidne ovojnice. Se redkeje lahko pride tudi do nevropatije brahialnega pleteza (21).
Pri pacientih po obsevanju so pogostejse tudi bolezni zilja. Pride lahko do pospesene ateroskleroze in
tromboze vene jugularis interne, stenoze in obstrukcije intra- in ekstrakranialnih arterij ter psevdoa-
nevrizem karotidnih arterij (22, 23).

3.7.  Recidiv tumorja in novo nastala primarna neoplazma

Pojav novonastale tumorske mase z opacifikacijo, limfadenopatijo ali destrukcijo kosti oziroma hru-
stanca po radioterapiji nakazuje moznost ponovitve bolezni. Poleg samega izgleda za recidiv suspek-
tnih sprememb so nam lahko v pomoc¢ tudi difuzijsko obtezene sekvence. Pri obseznih postradiacij-
skih spremembah (slika 3) je vcasih tezko razlikovati med posledicami obsevanja in recidivom, zato
lahko, podobno kot v predstavljenem primeru, uporabimo komplementarne metode (PET-CT). Ko na
kontrolnih slikovnih preiskavah lokalno ali regionalno opazimo novonastale solidne patoloske spre-
membe (6, 10), lahko radioloski progres potrdimo brez dvoma (slika 5).

Pri bolnikih z rakom glave in vratu, povezanih z uzivanjem tobaka in alkohola, je tudi povecano tve-
ganje za sinhroni in metahroni primarni tumor na predelu glave, na vratu, v pljucih in poziralniku.
Poleg tega se lahko kasneje (po vec kot petih letih po obsevanju) razvije z obsevanjem induciran tu-
mor znotraj obsevalnega polja drugac¢ne histologije. Sarkomi mehkih tkiv obraza in tumorji obnosnih
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votlin se pojavijo okoli 10 let po obsevanju, medtem ko se tumorji zunanjega sluhovoda ali mozganski
tumorji pojavijo 10-15 let po obsevanju lobanjske baze (17, 24).

4, Zakljucek

Poobsevalne spremembe so pricakovani nezazeleni uc¢inki radioterapije na obsevana tkiva, ki se lahko
pojavijo med zdravljenjem in zgodaj ali pozno po zdravljenju. Zgodnje spremembe vkljucujejo edem
in vnetje, medtem ko pozne spremembe lahko privedejo do fibroze in atrofije tkiv, mozen je tudi vznik
novih neoplazem. Pravilno prepoznavanje teh sprememb in lo¢evanje poobsevalnih u¢inkov od reci-
diva bolezni sta izjemno pomembna.

Financiranje: Brez.
Izjava komisije za medicinsko etiko ali ustreznega odbora: Studija je bila izvedena v skladu s smernicami Helsinske deklaracije.
NavzkriZje interesov: Avtorji ne navajajo navzkrizja interesov.
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kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Ce se
zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z enfortumab vedotinom, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno
zdravljenje operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in
sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje

definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno ljenje z

nab. «

toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne
smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za lokalno napredovalega raka
materni¢nega vratu morajo bolnice prejeti zdravilo KEYTRUDA socasno s kemoradioterapijo, ¢emur sledi samostojno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA. Zdravilo KEYTRUDA se lahko daje v odmerku 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov
do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov ali do 24 mesecev. Ce je aksitinib uporabljen v
kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o pove¢anju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est
tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti,
kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih = 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporodljivo. Za obvladovanje
nezelenih u¢inkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila. « Kontralndlkacue Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. - Povzetek posebnih
i, idl ih uk in lenih : Imunsko pogojeni nezeleni udinki (pnevmonitis,

kolitis, hepatms, nefritis, endokrlnopame, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
se pojavili imunsko pogojeni nezeleni uginki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vec¢ina imunsko pogojenih nezelenih
ucinkoyv, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami
uporabe pe- izumaba, uporabo korti v in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku
in hkrati pr jo vec org h sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je

treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega
utinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri
prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo
povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato
presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in ucinkovitost
pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko
pogojenih nezelenih uéinkov, Kortil je mogoce biti tudi kot p dikacijo, ¢e je p i
uporabljen v kombinaciji s kot anti i¢no pi in/ali za ublaZitev nezelenih ucinkov, povezanih s
kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrollzumabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost
pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka,
s Stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej
populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi
nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih u¢inkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki
s0 bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5.
stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali
nobenlh novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s
jo ali k di pijo (CRT) so ocenili pri 6093 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih 3tudijah

prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej
populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (53 %), navzea (52 %), diareja (36 %), utrujenost
(35 %), zaprtost (32 %), bruhanje (28 %), zmanjsano stevilo nevtrofilcev (28 %) in zmanjianje apetita (27 %). Pojavnost
nezelenih u¢inkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom zna3ala 69 %
in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 %
in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poZiralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega
vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez bevacizumaba ali v kombinaciji s CRT) 77
% in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba ali samostojno s CRT 71 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v
kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %, pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji 84 %, in pri bolnicah z EC pri kombiniranem zdravljenju s
pembroli k 59 % in pri piji 46 %. Varnost p i z aksitinibom ali
lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456
bolnikih z napr lim RCC ali napi lim EC, ki so v klini¢nih Studijah preje i 200 mg per izumaba na 3 tedne
skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %),
zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanj3anje telesne mase (28 %), disfonija (28 %),
boleine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpus¢aj (26 %),
stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih u¢inkov od
3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 %
in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo neZzelenih u¢inkov od 3. do 5. stopnje med uporabo
pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapue same 73 %. Varnost pembrolizumaba v
komblnacul z enfortumab vedotinom so ocenili pri 564 bolnikih z alin ijskim rakom, ki so
prej i200mg p 1aba 1. dan in 1,25 mg/kg enfortumab vedotina 1.in 8.dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na
splo3no so opatzili, da je bila pojavnost nezelenih uc¢inkov za pembrolizumab v kombinaciji z enfortumab vedotinom visja
kot pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom, kar odraza prispevek enfortumab vedotina in dalj3ega trajanja
kombiniranega zdravljenja. Nezeleni ucinki so bili na splosno podobni nezelenim ucinkom, ki so jih opazili pri bolnikih, ki
so prejemali pembrolizumab ali enfortumab vedotin kot j dravljenje. Pojavnost r iloznega izpuscaja
vseh stopenj je bila 36 % (10 % od 3. do 4. stopnje), kar je visje, kot je bilo opazeno pri samostojnem zdravljenju s
pembrolizumabom. Na splo3no so bile pogostnosti nezelenih ucinkov visje pri bolnikih, starih > 65 let, v primerjavi z
bolniki, starimi < 65 let, predvsem za resne nezelene ucinke (56,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih
< 65 let) in ucinke > 3. stopnje (80,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let), podobno kot
opazanja pri primerjalni kemoterapiji. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke
glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. - Nagin in rezim izdaje zdravila: H -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolni3nicah. - Imetnik dovoljenja za promet
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KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6
tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja
bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA
kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno
prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400
mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po
200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih
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H- Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
v bolnisnicah. Pred predpi j prosimo, preberlte celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Keytruda, kij je navoljo prinasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.




LILLY - ZIVETI BOLJE

Ljudje smo od nekdaj vedoZeljni, polni upanja in vztrajnosti. Odkritja so nas namen na tem planetu.
0d same ustanovitve druzbe Lilly je jasno nase poslanstvo in cilj. Po vec kot stoletju, skoraj 100 zdravilih in nestetih
novostih, nadaljujemo z iskanjem naslednjega velikega odkritja, ki bo izboljSalo Zivljenja ljudem po svetu.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana
telefon 01/580 00 10, faks 01/569 17 05
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zacetek

Zacetek zdravljenja v 1L s kombinacijo Erbitux® + dvojcéek KT' podaljsa prezivetje v
primerjavi s kombinacijo bevacizumab + dvojcek KT' pri bolnikih z LS RAS wt mKRR#8%1-4

*Mocan zacetek, izrazeno kot ORR' & DpR.!

*KT: rezima FOLFOX in/ali FOLFIRI; *Studija CALGB/SWOG 80405 ni dosegla svojega primarnega cilja, statisticno znacilnega izboljsanja OS v roki s kombinacijo Erbitux® + KT v primerjavi s
kombinacijo bevacizumab + KT pri bolnikih s KRAS (ekson 2) wt mKRR* $Studija FIRE-3 ni dosegla svojega primarnega cilja, statisticno znacilnega izboljsanja ORR na podlagi odCitkov raziskovalcev
pri bolnikih s KRAS (exon 2) wt mKRR* "Zdravilo Erbitux® je odobreno za zdravljenje bolnikov, ki imajo RAS wt mKRR z izrazenostjo EGFR: v kombinaciji s KT na osnovi irinotekana, v prvem redu
zdravljenja v kombinaciji z rezimom FOLFOX ali kot samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in irinotekanom ni bilo uspedno in ki ne prenasajo irinotekana’

Kratice: 1L, prva linija; KT, kemoterapija; EGFR, receptor za epidermalni rastni faktor; LS, leva stran; mDpR, mediana globine odgovora; ORR, stopnja objektivnega odgovora; OS,
celotno prezivetje; mKRR, metastatski kolorektalni rak; wt, divji tip.

Viri in literatura: 1. Heinemann V, et al. Br J Rak. 2021; 124: 587-594; 2. Venook A, et al. ESMO 2016 (Abstract No. 3504 - oral presentation); 3. Holch JW, et al. Eur J Cancer
2017;70:87-98; 4. Arnold D, et al. Ann Oncol 2017; 28: 1713-1729; 5. Heinemann V, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 1065-1075. 6. Venook A, et al. JAMA 2017; 317:
2392-2401; 7. Erbitux® EU SmPC, maj 2022,

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG1 protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR
in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno
zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo
irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno
napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajo¢o se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in nadin
uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom
in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m2 telesne povrsine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobdutljivostno reakcijo
(3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z metastatskim
kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude reakcije,
povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana
z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na niZji vrednosti tudi pri vseh naslednjih
infuzijah. Porocali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno spremljati.
Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku pojavi kozna
reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda kozna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom. Z zdravljenjem
smete nadaljevati le, Ce se je reakcija izbolj$ala do 2. stopnje. Zaradi moznosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se pred in periodi¢no med
zdravljenjem s cetuksimabom priporo¢a dolocanje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s
kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. Taksne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju
cetuksimaba je treba upoStevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in sofasno dajanje kardiotoksi¢nih ucinkovin kot so
fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba
uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje bolnikov
s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini
se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim infarktom in
kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveca pogostnost
hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske. Nezeleni
ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z
infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis,
driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C
- 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine. Nacin in rezim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska.

Datum zadnje revizije besedila: maj 2022.

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

O domnevnem neZelenem ucinku lahko porocate neposredno nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na nacin, kot je objavljeno na spletni strani
www.jazmp.si ali na drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 5603 800, faks: 01 5603 830, el. posta: info@merck.si
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HITRA POMOC PRI AFTAH, MUKOZITISU IN
DRUGIH TEZAVAH Z USTNO SLUZNICO

AFTERAPID’

C € Medicinski pripomocek izpolnjuje zahteve za oznako CE.

www.curasept.si

OraCoa

XyliMelts® VLAZENJE SUHIH UST,
o KI TRAJA DLJE’

v

~ - .
- - VECURNO
DELOVANJE’

—_ -EI'rEICDﬂT,:_ T E-l
n -y yliMelts b
&4 suha usta |

Xylmelts T e

u SETOANIN
ZEEH,Eamygta o

Primcing Pgkine possey 13 sinsng riaiums

'} HW&JMN
@ wanﬂl

| Ll,t) mmesmousr, '. g’

C € Medicinski pripomogek izpolnjuje zahteve za oznako CE. |

T
* XyliMelts deluje od 1 do 4 ure
www.xylimelts.si cez dan in od 4 do 8 ur med spanjem
VIVITPHARMA

VIVIT Pharma, d.o.o. | Trzaska cesta 495 | 1351 Brezovica pri Ljubljani | +386 31328 721 | info@vivitpharma.com



	Bookmark 61
	Osnove anatomije in klinična razdelitev raka nosu in obnosnih votlin
	Basics of anatomy and clinical classification of sinonasal cancer
	Patohistološka razvrstitev raka nosu in obnosnih votlin
	Pathohistological classification of sinonasal cancer 
	Epidemiološke in etiološke značilnosti raka nosu in obnosnih votlin
	Epidemiological and etiological characteristics of the nose and paranasal sinus cancer
	Vloga radiologa v diagnostiki raka nosu in obnosnih votlin
	The Role of Radiology in the Diagnosis of Sinonasal Cancer
	Multidisciplinarni pristop k zdravljenju raka nosu, obnosnih votlin s prizadetostjo lobanjske baze
	A multidisciplinary approach to the treatment of nasal cavity and paranasal sinus cancer with skull base involvement
	Principi kirurškega zdravljenja raka nosu in obnosnih votlin
	Fundamentals of surgical treatment of sinonasal cancer
	Rak nosne in obnosnih votlin: principi radioterapije
	Cancer of the nasal and paranasal sinuses: Principles of radiotherapy
	Sistemsko zdravljenje raka nosu in obnosnih votlin 
	Systemic treatment of cancer of nose and paranasal sinuses
	Vloga nevrokirurga pri multidisciplinarnem zdravljenju raka nosu in obnosnih votlin 
	The role of a neurosurgeon in multidisciplinary treatment of sinonasal cancer 
	Vloga okuloplastičnega kirurga pri zdravljenju raka nosu in obnosnih votlin
	The role of the oculoplastic surgeon in the treatment of sinonasal cancer
	Rak nosu in obnosnih votlin: preliminarna analiza izkušenj kirurške obravnave
	Sinonasal cancer: a preliminary analysis of the surgical management experience
	Lokoregionalno napredovali adenoidnocistični karcinom, zdravljen z obsevanjem
	Locoregionally advanced adenoid cystic carcinoma treated with radiotherapy: a case report
	Rak z izgubo gena SMARCB1 (SNUC)
	SMARCB1-deficient sinonasal carcinoma
	Sinonazalni adenokarcinom
	Sinonasal Adenocarcinoma
	Radiološke značilnosti poobsevalnih sprememb pri bolnikih z rakom nosu in obnosnih votlin: prikaz primera
	Post-radiation changes in nose and paranasal sinus cancer: A case report

