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Dolocanje kirurskih robov pri raku glave in vratu
z endoskopijo z ozkospektralno osvetlitvijo

The Definition of Surgical Margins in Head and Neck Cancer with

Narrow-band Imaging

1ZVLECEK
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IZHODISCA. Namen ¢&lanka je vrednotenje koristi endoskopije z ozkopasovno osvetlit-
vijo pri dolo¢anju kirur8kih robov pri zdravljenju raka glave in vratu. METODE. Testna
skupina je vklju€evala bolnike, pri katerih smo dolo¢ili kirurske robove z endoskopijo z ozko-
pasovno osvetlitvijo, medtem ko je kontrolna skupina vkljucevala bolnike, pri katerih smo
robove dolo¢ili na standarden nacin. Vsem bolnikom smo odstranili tumor in povrsin-
ske kirurske robove analizirali z zaledenelimi rezi. Skupini smo statisti¢no primerjali glede
na deleZ zaCetnih radikalnih resekcij in deleZ histolo$ko negativnih kirurskih robov.
REZULTATI. DeleZa zacetnih radikalnih resekcij v testni in kontrolni skupini sta bila 88,9 %
in 70,9 % (p=0,047), deleZa histoloSko negativnih kirurskih robov pa 95,9 % in 88,4 %
(p=0,017). RAZPRAVA. Endoskopija z ozkopasovno osvetlitvijo boljSe razkrije mikroskopsko
raz§iritev tumorja, kar bi lahko ucinkovito uporabili za bolj§e nacrtovanje povrSinskih
robov in za doseganje viSje stopnje zaCetnih radikalnih resekcij.

ABSTRACT

KEY WORDS: surgical margins, narrow-band-imaging, frozen section, head-and-neck cancer

BACKGROUNDS. The aim of this study was to evaluate the diagnostic gain of Narrow-
band imaging in the definition of surgical margins in the treatment of head-and-neck can-
cer. METHODS. The study group included patients subjected to the intraoperative definition
of margins by Narrow-band-imaging whereas the control group included patients that
had undergone the standard definition of margins. All patients underwent resection of
the tumour and frozen section analysis of superficial margins. The rate of initial radical
resection and the ratio of histologically negative margins for both groups were statisti-
cally compared. RESULTS. The rate of initial radical resection in the test and in the con-
trol group were 88.9% and 70.9% (p = 0.047) and the ratio of histologically negative margins
were 95.9% and 88.4% (p = 0.017), respectively. DISCUSSION. Narrow-band imaging bet-
ter reveals a microscopic extension of the tumour which could be used to better define
superficial margins and to achieve a higher rate of initial radical resections.
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IZHODISCA

Kirurski rob (KR) je rezna ploskev v tkivu
na tistem mestu, kjer kirur$ki inStrument,
s katerim kirurg odstranjuje tumor, pride
v stik z bolnikom (1). Pri tem nastaneta dve
rezni ploskvi in obe lahko Stejemo za KR.
Prva rezna ploskev oziroma prvi KR nasta-
ne na strani tumorja, druga rezna ploskev
oz. drugi KR pa na strani tkivne vrzeli.
Kateri KR je za korenitost izreza pomemb-
nejsi, v literaturi Se ni doreceno - 76 % kirur-
gov priznava KR na strani vrzeli, 14 % na
strani tumorja, 10% pa obe moZnosti (2).
V tem prispevku za KR upoS§tevamo rezno
ploskev na strani vrzeli.

KR je eden najpomembnejSih progno-
sti¢nih dejavnikov pri kirurgiji raka glave
in vratu (RGV), nanj s svojim delom med
operacijo (OP) vpliva kirurg (3). Pozitivni KR
je definiran s prisotnostjo karcinoma (in situ,
invazivnega) v KR (4). Negativni KR je
dolocen z razdaljo karcinoma od rezne plo-
skve oz. KR, ki mora biti vsaj 5 mm, obsta-
jajo pa tudi druge dimenzije in nacini za
dolocanje negativnih KR (4, 5).

Nacin dolocanja negativnih KR z raz-
daljo 5mm je moZen le, ¢e operater pato-
logu v analizo poSlje celoten preparat.
Drugi nacin preverjanja KR je odstranitev
tankih trakov tkiva z roba vrzeli, ki jih
patolog analizira z metodo zaledenelega
reza. V tem primeru negativnega KR ne
moremo dolociti z razdaljo 5mm, ampak
velja, da je KR negativen in OP radikalna,
¢e v teh trakcih tkiva patolog ne najde
rakastih celic (2). Na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo
v Ljubljani za ugotavljanje korenitosti OP
uporabljamo slednji nacin.

Status KR nedvomno vpliva na pro-
gnozo, zato so pozitivni KR indikacija za
adjuvantno konkomitantno radiokemote-
rapijo (6). Tveganje za lokalni recidiv pri
pozitivnih KR znaSa 70-100% (7, 8), pri
negativnih pa 15-25% (7, 9). Doseg nega-
tivnih KR in s tem radikalne odstranitve
tumorja je glavni cilj onkoloSke OP, pomem-

bno pa je tudi, da se tumor odstrani v enem
kosu in ne v ve¢. Z drugimi besedami,
zaZeleno je, da so KR negativni Ze v prvem
poskusu resekcije, torej zacetno negativni
(ZN). Ce so KR v prvem poskusu resekcije
pozitivni in kirurg tkivo dodatno odstranjuje
in naknadno doseZe negativne KR, je vsaj
na mikroskopskem nivoju incidiral skozi
tumor in ga s tem odstranil v ve¢ kosih.
Govorimo o zacetno pozitivnih konc¢no
negativnih (ZPKN) KR. Za bolnike pomenijo
ZPKN slab3o prognozo kot ZN KR (7).

Endkoskopija z ozkospektralno osvet-
litvijo (angl. narrow-band imaging, NBI) je
endoskopska metoda, s katero sluznice
osvetlimo z modrim in zelenim snopom
svetlobe. S tem se izbolj$a prikaz povrsin-
skih Zil, ki so Ze zgodaj v kancerogenezi zna-
¢ilno spremenjene - pri uporabi NBI Zilne
spremembe laZje in prej prepoznamo v pri-
merjavi z obifajno endoskopijo (z belo
svetlobo). Tako lahko onkolosko sumljive
spremembe ugotovimo veliko prej in nji-
hove dimenzije dolo¢imo veliko natancne-
je kot bi jih z belo svetlobo. V tem oziru je
NBI dobro ustaljena metoda pri odkrivanju
zgodnjih malignih in premalignih lezij (10).

Cilj raziskave je preveriti, ali lahko
z NBI bolje definiramo mesto ekscizije RGV
na sluznici in tako doseZemo ve¢ radikalnih
resekcij in ve¢ negativnih kirurskih robov
v prvem poskusu resekcije tumorja.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 100 bolnikov
z RGYV, z lokalizacijo tumorja, omejeno na
ustno votlino, ustno Zrelo, spodnje Zrelo in
grlo. Po zakljuceni diagnosti¢ni in konzili-
jarni obravnavi je bolnike operiral isti ope-
rater. V kontrolni skupini, ki je vkljucevala
55 bolnikov, smo po opravljenem kirur§kem
pristopu tumor opredelili z obi¢ajnim pre-
gledom pod belo svetlobo. Mesto ekscizi-
je na sluznici smo dolo¢ili tako, da smo
upostevali 15 mm Sirok rob od klini¢no vid-
nega in tipnega tumorja. V testne skupini,
ki je zajemala 45 bolnikov, smo mesto eksci-
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zije na sluznici ravno tako dolo¢ili 15 mm
vstran od klini¢nega roba tumorja. Razlika
od kontrolne skupine je bila v tem, da smo
pri testni skupini klini¢ni rob tumorja dolo-
¢ili z NBL

Po eksciziji tumorja smo pri obeh sku-
pinah po obodu vrzeli ekscidirali tanke tra-
kove tkiva, jih orientirali in poslali na
histopatolosko analizo zaledenelega reza.
Seveda so bili vsi odvzeti trakovi tkiva (ne
glede na skupino, ki ji je bolnik pripadal) kli-
ni¢no negativni. Ce so bili tudi histologko
negativni, so bili resni¢no negativni (RN),
Ce pa so bili histolosko pozitivni, smo govo-
rili o laZno negativnih robovih (LN).

Torej, Ce je rezultat patohistologa govo-
ril samo za ZN KR, smo z OP zaklju¢ili in
jo oznacili kot radikalno v prvem poskusu —
R, V primeru, da je bil kateri koli KR na
zaledenelem rezu pozitiven, smo dodatno
eksidirali onkraj pozitivnih KR, ponovno
posiljali robove na patohistolosko analizo,
dokler nismo dosegli negativnih robov.
V teh primerih je 8lo za ZPKN KR, OP pa
smo oznacili kot neradikalno v prvem
poskusu - R..

Testno in kontrolno skupino bolnikov
smo medsebojno primerjali glede deleZa R,
in Stevila ZP in ZPKN KR. Uporabili smo
statistine teste; test x?, t-test in Mann-
Whitneyjev U-test.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 100 bolnikov.
V testni skupini je bilo 36 moskih (80 %) in
9 Zensk (20 %), povprecna starost bolnikov
je bila 61,9 leta (razpon (Ra)=38-83 let).
V kontrolni skupini je bilo 46 moskih

(83,6%) in 9 Zensk (16, 4%), povprecna sta-
rost bolnikov je znaSala 61,2 leta (Ra=42-82
let). Glede lokalizacije primarnega tumor-
ja je imelo 33 bolnikov rak ustne votline,
27 rak ustnega Zrela, 22 rak grla in 18 rak
spodnjega dela Zrela. Histolosko je Slo pri
vecini za invazivni plo$catoceli¢ni rak, pri
7 bolnikih je $lo za karcinom in situ. V zgo-
raj navedenih parametrih razlik med sku-
pinama ni bilo.

Razlike so se pojavile v razseZnosti
raka, saj je bilo v testni skupini ve¢ bolni-
kov z vi§jimi stadiji. Stadija T, in T, sta se
v testni skupini pojavila pri 48,9 % (22/45),
v kontrolni pa v 21,9 % (12/55). Podobno sta
se stadija N, in N v testni skupini pojavi-
la v 48,9 % (22/45) in v kontrolni v 25,5 %
(14/55). Razlike so bile tako pri stadiju T
(p =0,039) kot pri stadiju N (p = 0,024) sta-
tisti¢no znacilne.

Delez radikalnih resekcij v prvem
poskusu je znaS3al v testni skupini 88,9 %
(40/45), v kontrolni pa 70,9 % (39/55). Razlika
je bila statisti¢no znacilne (p = 0,047). DeleZ
ZN KR je bil v testni skupini 95,9 % (186/194),
v kontrolni skupini pa 88,4 % (183/207).
Razlike so bile tudi v tem oziru statisti¢no
znacilne (p = 0,032). Rezultati so prikazani
v tabelah 1 in 2.

RAZPRAVA

V raziskavi se je izkazalo, da smo pri bol-
nikih, pri katerih smo tumor in njegovo oko-
lico opredelili in poloZaje ekscizije dolo¢ili
z NBI, dosegli visji deleZ zaCetno negativ-
nih resekcij (R,) kot v skupini bolnikov, ki
smo jih obravnavali na tradicionalni nacin.
Dodatno smo s pomocjo NBI dosegli visji

Tabela 1. Dele? radikalnih resekcij tumorja v prvem poskusu (R;) in v nadaljnjih poskusih (R,) v testni in

kontrolni skupini.

Zacetna resekcija Vsi bolniki Testna skupina Kontrolna skupina p
R, 79 (79 %) 40 (88,9 %) 39 (70,9 %) 0,047°
R 21(21%) 5 (11,1%) 16 (29,1%)
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Tabela 2. Kirurski robovi (KR) v testni in kontrolni skupini, ZPKN - zacetno pozitivni koncno negativni kirurski
robovi, ZN - zatetno negativni kirurski robovi, N - skupno Stevilo, M - srednja vrednost, Mdn - mediana,

Ra - razpon.
Kirurski robovi Vsi bolniki Testna skupina Kontrolna skupina p
ZPKN (lazno negativni) 0,0322
N 32 (8 %) 8 (4,1%) 24 (11,6 %)
M 0,32 0,18 0,44
Mdn 0 0 0
Ra 0-3 0-3 0-3
ZN (resni¢no negativni) 0,017°
N 369 (92 %) 186 (95,9 %) 183 (88,4 %)
M 3,69 4,13 3,33
Mdn 3 4 3
Ra 1-9 1-9 1-9

2Mann-Whitneyjev U-test, ® t-test.

deleZ ZN KR. To lahko pojasnimo s tem, da
smo v testni skupini zaradi NBI robove
tumorja prikazali natan¢neje in posledi¢no
izrezali pri bolnikih nekaj mm tkiva vec kot
v kontrolni skupini.

Prednost raziskave je v tem, da je vse
bolnike operiral isti operater. S tem smo se
izognili razlikam v kirurski tehniki med
morebitnimi razlicnimi operaterji, kar bi
lahko vodilo v pristranskost. Nasi rezulta-
ti (vec radikalnih resekcij v prvem poskusu
in vecje Stevilo ZN KR pri dolo¢anju polo-
Zaja KR z NBI) dokazujejo, da NBI omogo-
¢a boljSo opredelitev razSiritve tumorja po
sluznici. Na ta nacin se tumor lahko natan-
¢neje operira in posledi¢no se veckrat izo-
gnemo mikroskopskemu vrezu skozi tumor.
Vendar pa to ne pomeni, da NBI Zeli nado-
mestiti histoloSko analizo, ampak je le
dopolnilno orodje, s katerim lahko doseZe-
mo vec ugodnej$ih histoloskih izvidov med
OP, torej vec radikalnih resekcij tumorja
v prvem poskusu resekcije.

Obstaja majhno Stevilo raziskav, ki so
opredeljevale korist dolo¢anja KR z NBI pri
odprtih operacijah RGV.

Tirelli in sodelavci so pri 16 bolnikih
z rakom ustne votline in srednjega Zrela

nacrtovali poloZaj ekscizije 15 mm onstran
vidnega in tipnega roba tumorja. Po pre-
gledu tumorja in okolice z NBI je glede na
ugotovitve sumljivih Zilnih vzorcev poloZaj
ekscizije ustrezno prilagodil. To je pomenilo,
da je KR postavil dlje od centra tumorja.
Razdalja med starim in novim robom je zna-
$ala 11 + 3mm. Histolo8ka analiza obmoc-
ja med robovi je pokazala visokorizi¢no
epitelijsko spremembo/displazijo v 37,5 %
in rak v 62,5% (11). Kot nasa tudi Tirellijeva
raziskava potrjuje uporabnost NBI pri dolo-
¢anju poloZaja KR. Posebna teZa slednje je,
da je histolosko opredelil z NBI dokazano
»sporno« sluznico.

V kasnejsi raziskavi so Tirelli in sode-
lavci primerjali deleZ radikalnih resekcij
karcinoma ustne votline in orofarinksa
glede na dolocitev poloZaja ekscizije z NBI
ali na obicajen nacin. V skupini, kjer je nacr-
toval poloZaj ekscizije z NBI, je dosegel
73,1% R,, v kontrolni skupini pa 56,8 % (12).

Nekoliko drugacni so rezultati Baja in
sodelavcev. Baj je dolocal KR z NBI in
makroskopsko, pri Cemer je ugotovil, da so
bili NBI-robovi postavljeni v 50 % prime-
rih dlje od tumorja, v 50 % pa bliZje tumor-
ju. Tudi deleZ R -resekcij je bil pri obeh
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nacinih dolocitve robov podoben. Zakljucili
so, da so najboljsi rezultati pri tistih bol-
nikih, kjer se KR doloci na oba nac¢ina hkra-
ti (13).

Farah in sodelavci so pri 18 bolnikih
z rakom ustne votline nacrtovali KR na obi-
¢ajen nacin in nato z NBI. Nato so iz tumor-
ja genetsko analizirali 3 vzorce - iz sredine
tumorja, iz roba, dolofenega na obicajni
nacin, in iz roba, dolo¢enega z NBI. Ob
genetski primerjavi so ugotovili, da na
molekularnem nivoju obstaja vec razlik
med sredino tumorja in NBI-robom kot med
sredino tumorja in obi¢ajnim robom (14).

Iz naSe raziskave in nekaterih ostalih
lahko vidimo, da obstaja svetla prihodnost
pri nacrtovanju KR z naprednimi oblikami
endoskopije, kot je NBI (15, 16). Za §irSo
uporabo v kliniki bo treba opraviti Se vec
raziskav na vec¢jem Stevilu bolnikov.

Slabosti opredeljevanja KR z NBI so
podaljSan cas operacije zaradi priprave
endoskopov in kamere ter ohranitve ste-

rilnosti kirurSkega polja. Podoben problem
je kri na operacijskem polju, ki mocno
zmanjSuje uporabnost NBI. Kri je treba
med oceno stalno brisati, kjer je neobhod-
no nujno dobro sodelovanje asistence. Oba
problema se da resSiti oziroma omiliti z dobro
usklajenostjo kirursko ekipe. NBI-tehnolo-
gija ni namenjena oceni tkiv pod sluznica-
mi, zato se globokih robov z NBI ne da
oceniti.

Kljub temu da v literaturi nekatera vpra-
Sanja o KR ostajajo nepojasnjena, lahko,
sode¢ po nasih rezultatih, zaklju¢imo, da
NBI predstavlja diagnosti¢no moznost, ki
omogoca boljSo oceno povrsinskih KR pri
operacijah RGV in posledi¢no vodi v ve¢
radikalnih resekcij raka v prvem poskusu
resekcije. Tako lahko ob uporabi NBI in upo-
Stevanju poloZaja NBI-pozitivnih mikro-
vaskularnih vzorcev tumor odstranimo,
tako da so rezultati histoloSkega preverja-
nja KR z zaledenelim rezom za bolnike
ugodnejsi.
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