76 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXV

ST.1 |JUNIj 2021

Prinorocila za obravnavo bolnikov
Zrakom glave in vratu v Sloveniji

Slovenian reccomendations for

diagnosis and

freatment of patients with head and neck cancer

Strojan Primoz, Anic¢in Aleksandar?, Azarija Jelena’,
Battelino Saba?, Cizmarevié Bogdan?, Didanovié Vojko?,
DovS§ak Tadej*, Dremelj Marta?, Fidler Ale§®, Glavan Matic?,
GraSic-Kuhar Cvetka!, GroSelj Ale§?, Kansky Andrej*,
Karner Katarina?, Kokalj Marko!, Koren Matic*, Krapez

Jana®, Kuralt Hojkas, LaniSnik BoStjan®, Levart Primoz3,
Orel Jure?, Pavéic Jost?, Plave Gaber?, Prodnik Luka*, Pukl
Peter?, Sifrer Robert?, Svagan Matija®, Urbanéié Jure?,
Zakotnik Branko?, Zidar Nina®, Zumer Barbara!

'Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

2Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana
3Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno kirurgijo, UKC Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor
*Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, UKC Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
>Stomatoloska klinika, UKC Ljubljana, Hrvatski trg 6, 1000 Ljubljana

°Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana

Korespondenca: prof. dr. Primoz Strojan, dr. med
E-mail: pstrojan@onko-i.si

Poslano / Received: 25.12.2020

Sprejeto / Accepted: 20.1.2021
doi:10.25670/0i2021-0080n

1ZVLECEK

Priporocila za obravnavo rakov glave in vratu (RGV) v Sloveniji
sledijo priporoc¢ilom in usmeritvam, povzetim v publikaciji
neprofitne mreze 30 vodilnih severnoameriskih institucij za
obravnavo raka, National Comprehensive Cancer Network,' in
hkrati upostevajo obstojece zmoznosti slovenskega zdravstve-
nega sistema. Smernice predstavljajo poenoteno mnenje vseh
stirih najpomembnejsih deleznikov na podrocju obravnave
rakov glave in vratu v drzavi: Klinike za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo, Klini¢nega oddelka za maksilofacial-
no in oralno kirurgijo ter Stomatoloske klinike UKC Ljubljana,
Klinike za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno
kirurgijo UKC Maribor ter Onkoloskega instituta Ljubljana.

Kljucéne besede: smernice, raki glave in vratu, diagnostika,
zdravljenje, sledenje

uvoD

Med RGV stejemo: rak ustnic, ustne votline, Zrela, grla, nosne
votline, obnosnih votlin, Zlez slinavk, koze tega podrocja in rak
neznanega izvora z zasevki v bezgavkah na vratu. Te smernice se
nanasajo navse histoloske tipe, z izjemo limfomov in sarkomov,
ki so obravnavani v okviru drugih multidisciplinarnih timov.

Obravnava bolnikov z RGV je kompleksna in zahteva usklajeno
delovanje strokovnjakov oz. timov razli¢nih strok, usmerjenih v
obravnavo tega raka. Rezultati zdravljenja so dokazljivo boljsi,
kadar je obravnava teh bolnikov centralizirana oz. omejena na
specializirane multidisciplinarne time z ve¢ izkusnjami.>*
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Obravnava bolnikov se vrsi na treh ravneh:
*  diagnostika
e zdravljenje

e sledenje

Nosilci dejavnosti na posamezni ravni so navedeni v nadaljeva-
nju. Vsem trem ravnem nudijo pomoc¢ razli¢ne podporne sluzbe,
organizirane znotraj, ve¢inoma pa izven oddelkov/klinik, kjer
poteka diagnostika, zdravljenje in sledenje:

e zapaliativno in podporno terapijo

*  zaterapijo bolecine

*  zobozdravstvena oskrba in rehabilitacija

. zanego stom

*  zarehabilitacijo glasu, govora in poziranja
¢ fizikalna medicina in rehabilitacija

»  sluzbazasocialno delo

e klini¢na prehrana

* avdiolog

+  oftalmolog

»  ostale stroke po presoji konzilija

Slika 1: Akterji na posameznih ravneh obravnave bolnikov z RGV.

Aktivnosti na posamezni ravni potekajo narazli¢nih ravneh
zdravstvenega sistema. Kljuc¢ni vstopni tocki za bolnike sta:

* ambulanta, kjer se ob sumuna RGV zac¢ne diagnosti¢ni
postopek

*  multidisciplinarni konzilij, kamor so usmerjeni bolniki z
ustrezno izpeljanim diagnosti¢nim postopkom ter histo-
losko/citolosko potrjenim RGV, za odlo¢itev o zdravljenju
(slika 1).

DIAGNOSTIENI POSTOPKI

V Sloveniji se diagnosti¢na obravnava vrsi na primarni ravni,
sekundarni ravni in na terciarni ravni. Obravnava malignih
tumorjev sprednje in stranske lobanjske baze se izvaja v terciar-

nem centru.

DIAGNOSTIKA ZDRAVLIENJE SLEDENJE

e PRIMARNA RAVEN
druzinski zdravniki
stomatologi
e SEKUNDARNA RAVEN
specialisticne ambulante
oddelki ORL/MAFA
splosnih bolnisnic
e TERCIARNA RAVEN
e UKC LJ: Klinika za
otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo

e UKC LJ: Klini¢ni oddelek
za maksilofacialno in
oralno kirurgijo

e UKC MB: Klinika za
otorinolaringologijo,
cervikalno in
maksilofacialno
kirurgijo

VSTOP
BOLNIKA V

DIAGNOSTICNI
POSTOPEK

e TERCIARNA RAVEN

e UKC LJ: Klinika za
otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo

e UKC LJ: Klini¢ni oddelek
za maksilofacialno in
oralno kirurgijo

e UKC MB: Klinika za
otorinolaringologijo,
cervikalno in
maksilofacialno
kirurgijo

e Onkoloski institut
Ljubljana

ODLOCITEV O
ZDRAVLIENJU

MULTIDISCIPLINARNI
KONZILIJ

e TERCIARNA RAVEN

e UKC LJ: Klinika za
otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo

e UKC LJ: Klini¢ni oddelek
za maksilofacialno in
oralno kirurgijo

e UKC MB: Klinika za
otorinolaringologijo,
cervikalno in
maksilofacialno
kirurgijo

® Onkoloski institut
Ljubljana
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Osnovni nabor diagnosti¢nih preiskav in postopkov je naslednji:

1. anamneza (splo$na in usmerjena)

«  vkljuéno s podatkom o uzivanju alkohola in kajenju (koliko
let in koliko cigaret/dan)

2. status (splo$ni in usmerjeni)

«  vkljuéno pregled z zrcalcem in/ali endoskopom in/ali
rigidnim endoskopom, eventuelno NBI (angl. narrow band
imaging)

e palpacija vratu pri vseh lokalizacijah

odvzem tkiva sumljive lezije za histopatoloski pregled

(biopsija)

w

*  biopsijo primarnega tumorja se izvaja v sekundarnih (v
kolikor ni pricakovati, da bi s posegom zabrisali meje
bolezni ali poslabsali njeno prognozo) in terciarnih
ustanovah, kjer bo narejena endoskopska diagnostika

e vkljucuje:

i. tumorji orofarinksa: imunohistokemic¢no barvanje
na pl6 in/ali doloc¢itev transkripcijsko aktivnega
¢loveskega virusa papiloma (HPV)?

ii. tumorji nazofarinksa: imunohistokemicno barvanje
in dolocitev prisotnosti DNK virusa Epstein-Barr (EBV)°

*  biopsija onkolosko sumljive bezgavke s tanko iglo:

i. vedno: bolniki s pove¢ano(imi) bezgavko(ami) na
vratu in brez jasnega primarnega tumorja

ii. ¢e se primarnega tumorja ne najde, se ponovi
biopsija bezgavke s tanko iglo z namenom dolocitve
prisotnosti HPV in EBV

iii. v primeru dvakrat negativne citoloske punkcije in
onkolosko moc¢no sumljive bezgavke, se naredi debe
loigelna biopsija ali odprta biopsija (ki ji sledi kirursko
zdravljenje)

4. endoskopske preiskave za lokalno zamejitev bolezni in
izkljucitev sinhronih RGV v topi¢ni ali splosni anesteziji

*  vprimeru moc¢no napredovale bolezni in/ali paliativne-
ganamena zdravljenja se lahko naredijo samo slikovne
preiskave za zamejitev bolezni

e metastaza na vratu neznanega izvora: panendoskopija
(endoskopija nosu in epifarinksa, pregled z ustnimi
razpiraci, direktna laringofaringoskopija, ezofagoskopija,
traheobronhoskopija)

9

slikovne preiskave
5.1 lokalna zamejitev bolezni

CT glave in vratu s KS: vsi tumorji mozne izjeme: ¢T'1
tumorji ustne votline, glotisa in velikih zlez slinavk;
¢T1-2 tumorji koze; ¢T1 orofarin ksa (zamejen na
nebnico)

CT in MR glave in vratu s KS: vsi tumorji nazofarin
ksa, nosne votline in obnosnih votlin, tumorji
sluhovoda in srednjega usesa

CT in/ali MRI glave in vratu s KS: ¢T4a tumorji ustne
votline, orofarinksa, hipofarinksa in grla, tumorji z
znaki prizadetosti kranialnih Zivcev, napredovali ali
recidivni tumorji zlez slinavk

PET-CT: priporocen pri raku neznanega izvora z

zasevki v bezgavkah na vratu (pred izvedbo ev. slepe
biopsije ali tonzilektomije) Ceje bila biopsija ali tonzi
lektomija Ze narejena, se PET-CT vseeno naredi pred
zdravljenjem.

5.2 regionalna zamejitev bolezni
¢NO-cN1: UZ vratu (ali CT s KS ali MR ali PET/CT, ¢e
jeindiciran za opredelitev primarnega tumorja)
¢N2-3: CT s KSin/ali MR in/ali PET/CT

5.3 sistemska zamejitev bolezni
Prsni kos: vsi bolniki

RTG pcvdveh projekcijah: brez zasevkov na
vratu (cNO)

z majhnim bremenom bolezni na vratu (cNI,
cN2a, cN2b)

CT ali PET/CT: bolniki z enim velikim ali
vedjimi multiplimi zasevki (¢cN2b, ¢N3)

bolniki z bilateralnimi (¢N2¢) ali nizko
lezec¢imi zasevki (spodnja

tretjina vratu/supraklavikularna loza)
Jetra: vsi bolniki - UZ ali CT ali PET/CT

izjeme: ¢T'1 tumorji ustnic, cT1 tumorji
glotisa, ¢T'1-3 tumorji koze

Skelet: izbrani bolniki - vsi tumorji nazofarinksa

scintigrafija skeleta s ciljanim RTG ali CT
slikanje sumljivih mest ali PET/CT

Mozgani: izbrani bolniki: mukozni melanom, nevroe
ndokrini tumorji in adenokarcinomi visokega gradusa

CTali MR
6. pregled zobovja
«  ortopanogram (vsi bolniki z diagnosticiranim RGV!)
«  stomatoloski pregled z izdelavo nac¢rta obravnave zob

« sanacijain/ali ekstrakcija okvarjenih zob, ki jo je potrebno
opraviti v okviru kirurskega zdravljenja oz. znotraj treh
tednov pred pricetkom RT

Zazeleno je, da bi od citoloske/histoloske potrditve malignoma
do predstavitve na multidisciplinarnem konziliju ne preteklo
vec¢ kot 14 dni: v tem ¢asu naj bi se izvedli vsi potrebni dodatni
diagnostic¢ni postopki. Ce le-ti niso izvedljivi ambulantno oz. bi
se lahko iz logisti¢nih, zdravstvenih, sistemskih, socialnih ali
drugih razlogov obravnava podaljsala, priporo¢amo obravnavo
v bolnisnici.

Vsem aktivnim kadilcem in/ali bolnikom s prepoznanim
tveganim pitjem alkohola ali sindromom odvisnosti od alkohola
se svetuje, da opustijo razvado(i) in se jih usmeri v ustrezne
centre za strokovno pomoc¢ in svetovanje.
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ZDRAVLJENJE

Odlo¢itev o zdravljenju je sprejeta na multidisciplinarnem
konziliju. Trenutna organizacija konziliarne mreze v Sloveniji je
naslednja:

¢ konzilij 1: Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacial-
no Kirurgijo UKC Ljubljana

*  konzilij 2: Klinika za maksilofacialno in oralno kirurgijo,
UKC Ljubljana

*  konziljj 3: Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in
maksilofacialno kirurgijo, UKC Maribor

»  konzilij 4: Onkologki institut Ljubljana (samo kandidatov
za sistemsko zdravljenje)

Namen prvih treh izmed navedenih konzilijev je opredelitev
stadija bolezni in dogovor o namenu (kurativno, paliativ-

no, podporno) ter nacinu zdravljenja (primarno kirursko,
primarno/adjuvantno radioterapevtsko). Konzilij, ki poteka na
Onkoloskem institutu Ljubljana, presoja izklju¢no indikacije za
sistemsko zdravljenje.

Vsi navedeni konziliji potekajo tedensko. Bolnike je potrebno
na konzilij predhodno naroéiti!

*  konzilij 1: Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacial-
no kirurgijo UKC Ljubljana - 01 522 2462

*  konzilij 2: Klinika za maksilofacialno in oralno kirurgijo,
UKC Ljubljana - 015224360

*  konzilij 3: Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in
maksilofacialno kirurgijo, UKC Maribor - 02 3211588

e konzilij 4: Onkoloski institut Ljubljana (sistemsko
zdravljenje) - 01 5879 338

Pogoj za napotitev in obravnavo bolnika na konziliju je pravilno
izpeljan diagnostic¢ni postopek in popolna dokumentacija. To
vkljucuje:

1. anamnesti¢ne podatke
2. izvid lokoregionalnega pregleda in sistemskega pregleda

3. izvid histoloskega/citoloskega pregleda vzorca tkiva
tumorja

4. izvide vseh potrebnih slikovnih preiskav (za podrobnosti
glej poglavje Diagnosti¢ni postopki)

5. predstavitev na Konziliju za sistemsko zdravljenje
(Onkoloski institut v Ljubljani): najve¢ en teden star izvid
krvnih preiskav (KKS, DKS, retenti, elektroliti — vklju¢no
kalcij, jetrni testi, albumini, ECC, CRP)

Konzilij dolo¢i stadij bolezni v skladu z zadnjo verzijo TNM
razvrstitve malignih tumorjev Mednarodne zveze proti raku
(UICC)?7 ali druge ustrezne lokalizacije (tumorji sluhovoda,
srednjega usesa).

Odlocitev o vrsti zdravljenja podajo ¢lani multidisciplinar-
nega konzilija po pregledu bolnika in dokumentacije ter ob
upostevanju splosnega stanja bolnika, funkcionalnega stanja,
predhodnega zdravljenja in bolnikovih pri¢cakovanj. Ravnajo
se po priporocilih zadnje dostopne verzije National Compre-
hensive Cancer Network, ki so dostopna na spletni povezavi:
https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/default.aspx.!
Bolniku predlagajo terapevtsko moznost z najvisjim prezivet-
jem, ob upostevanju kakovosti zivljenja po zdravljenju.

SLEDENJE

Vecina ponovitev RGV (70%) se zgodi prvi dve leti po koncu
zdravljenja in ve¢ina (80%) bolnikov z lokalno/regionalno
ponovitvijo bolezni ima klini¢ne znake; sistemska ponovitev
bolezni je v vec kot polovici primerov (60%) ugotovljena pri
asimptomatskih bolnikih s slikovnimi preiskavami.®

Med moznimi slikovnimi metodami (UZ, CT, MR, PET/

CT) ima najvecjo obcutljivost FDG-PET/CT: 12 mesecev po
zdravljenju odkrije recidiv ali nov primarni tumor pri 10%
asimptomatskih bolnikov, 24 mesecev po zdravljenju pa pri 5%.°
Vecina asimptomatskih lezij, ki jih prikaze PET/CT, je sistem-
skih.'® Ceje prvo slikanje PET/CT 3-6 mesecev po zdravljenju
negativno, je dobrobit nadaljnjih slikanj pri asimptomatskih
bolnikih vprasljiva.! Izjema so bolniki z visokim tveganjem za
sistemski razsoj (obsezna ali bilateralna ali nizka bolezen na
vratu; primarni tumor v hipofarinksu ali nazofarinksu).

UZ vratu je pri oceni stanja na vratu enako uc¢inkovit kot druge
slikovne metode, vendar hitreje izvedljiv, lazje dosegljiv in
cenejsi.'?

Prvi klini¢ni pregled po zdravljenju se opravi 4-8 tednov po
koncu zdravljenja:

e niznakovbolezni - popoln odgovor na zdravljenje (glej spodaj)

* rezidualnabolezen ali progres bolezni:
klini¢na in slikovna ocena obsega bolezni in histoloska
potrditev - ocena resektabilnosti - odlocitev glede
zdravljenja (multidisciplinarni konzilij)

Priporocena izhodis¢na slikovna diagnostika po zaklju¢enem
zdravljenju:

e pokirurskem zdravljenju
samo v primeru klini¢nih znakov recidiva
pri visoko rizi¢nih tumorjih nosu in obnosnih votlin, se
posebej tumorjih baze lobanje je priporocljivo opraviti MR
v prvem letu po kirurskem posegu

e poprimarnem nekirurskem zdravljenju z namenom
ozdravitve
CT in/ali MR 8-12 tednov po zakljucku zdravljenja
- izjema: karcinom glasilke cTINOMO
PET/CT 3-6 mesecev po zakljucku zdravljenja:

- vsi pl6/HPV-pozitivni karcinomi orofarinksa®!?
- sinonazalni karcinom™

- priporocena preiskava tudi za ostale tumorje z
znanim/neznanim origom in zasevki na vratu stadija
cN2-35

* indukcijska sistemska terapija
CT ali MR po drugem ali tretjem krogu terapijelo
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Slika 2: Algoritem izhodiS€ne slikovne preiskave po zakljutenem nekirurSkem zdravljenju RGV.

NEGATIVEN
™ 1zviD smmmmndl  OPAZOVANJE
OPAZOVANJE
ALl
PET/CT — II;E/JIADSEN —_— PONOVI

(PO >12 TEDNIH)

FDG-PET/CT
(PO 3-6 MESECIH)

BIOPSIA
POZITIVEN ALl
T 1zvID el RESILNA
PRVA OCENA OPERACIA
UCINKA
PO KONCU
ZDRAVLIENJA
FDG-PET/CT
____ POZITIVEN (PO >12 TEDNIH)
1ZVID ALl

CT in/ALl MR
PRIMARNEGA TU IN

VRATU
(PO 8-12 TEDNIH)

1ZVID

Priporocena nadaljnja slikovna diagnostika v ¢asu spremljanja po
zdravljenju:

«  rutinsko letno slikanje (uporaba iste slikovne metode, kot
pred zdravljenjem) je smiselno:
+ zaprikaz podrocij, ki niso dostopna klini¢ni preiskavi
+ pribolezni z visokim tveganjem za ponovitev/sistemski
razsoj

i. lokoregionalno slikanje:
-cT'3-4

- veliko breme bolezni na vratu (¢/pN2-3, prizadetost
vec bezgavénih loz), bilateralni ali nizko lezeci
zasevki (spodnja tretjina vratu/supraklavikularnaloza)

ii. sistemsko slikanje (prsni kos):
- karcinom nazofarinksa
- karcinom hipofarinksa, ¢/pT3-4

- veliko breme bolezni na vratu (¢/pN2-3, prizadetost
vecih bezgaveénih loz), bilateralni ali nizko lezeéi
zasevki (spodnja tretjina vratu/supraklavikularna loza).

Priporoceni intervali za spremljanje bolnikov po zakljucenem
zdravljenju so naslednji:"”

¢ letol:nal-3 mesece
¢ leto2:na 2-6 mesecev
e leto 3-5:na4-6 mesecev

e poletu5: nal2mesecev, za izbrane bolnike (pove¢ano
tveganje za nov primarni tumor, olfaktorni neuroblastom,
ostali neuroendokrini tumorji, adenoidnocisti¢ni karcinom,
sluzni¢ni melanom)'*

RESILNA OPERACIJA

NEGATIVEN
— aa— OPAZOVANIJE

Specifi¢na priporocila:

*  bolnikis tumorji nazofarinksa: monitoring EBV DNA
(ob vsaki kontroli)2*?!

*  bolniki po obsevanju vratu: doloc¢anje TSH, T3, T4
(na 6-12 mesecev)*?

Glede naklini¢no indikacijo se bolnika napoti na obravnavo v
naslednje specializirane programe:

*  govorna rehabilitacija
*  slusnarehabilitacija in rehabilitacija ravnotezja
e vajepoziranja

e ocena prehranjenosti in podpora (do stabilizacije prehran-
skega stanja)

»  zobnarehabilitacija in fluoriranje zob, z rednimi kontrolami
pri pristojnem stomatologu 2-4-krat letno oz. po navodilu
stomatologa na konziliju

»  psiholoska podpora.

Vsem aktivnim kadilcem in/ali uzivalcem alkoholnih pijac se
svetuje, da opustijo razvado(i) in se jih usmeri v ustrezne centre
za strokovno pomoc in svetovanje.

Vse, ki so opustili kajenje in/ali uzivanje alkoholnih pijac se
spodbuja, da vztrajajo pri abstinenci oz. se jih usmeri v ustrezne
centre za strokovno pomoc in svetovanje.



ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741

SMERNICE | LETO XXV | ST.1 | JUNIj 2021 | 81

PRINCIPI KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA
Kirursko zdravljenje RGV se v Sloveniji izvaja v treh centrih:

*  Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo,
UKC Ljubljana

*  Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo,
UKC Ljubljana

»  Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacial-
no kirurgijo, UKC Maribor.

Kirursko zdravljenje RGV izvajajo specialisti otorinolaringo-
logi in maksilofacialni kirurgi, ki so poglobljeno usmerjeni v
onkolosko kirurgijo glave in vratu.

Operacija ni smiselna pri:
makroskopska odstranitev ni mozna
lokoregionalna kontrola kljub adjuvantnemu zdravljenju ni
mozna
nesprejemljiva morbiditeta po morebitni odstranitvi
sistemski zasevki (v primeru lokoregionalno resektabilne
bolezni je vodilo breme metastatske bolezni in vodilna
simptomatika)
bolnikovo splosno stanje ne dovoljuje operacije (kljub temu,
da je tumor tehni¢no resektabilen)
bolnik zavrne ponujeno operacijo (kljub temu, daje tumor
tehnic¢no resektabilen).

Privseh teh bolnikih je indicirano bodisi nekirursko zdravljenje
ali paliativni pristop, kar se dolo¢i individualno na multidiscipli-
narnem konziliju v sodelovanju z bolnikom in svojci. V kolikor je
namen paliativen, je cilj doseci najboljSo mozno kakovost Zivljenja
s posegi, ki imajo minimalno morbiditeto. [zogibati se je potrebno
ukrepom, ki ne dosegajo zgornjih ciljev in moc¢neje obremenijo
bolnika brez moznosti izboljsanja prognoze.*

Kirursko zdravljenje RGV zajema odstranitev primarnega
tumorja in glede na indikacije disekcijo vratu.

Operacija primarnega tumorja

Zagotovitev radikalnosti resekcije

Najpomembnejsi vidik kirurskega zdravljenja RGV je popolna
odstranitev tumorja, kar zagotovimo s histolosko negativnimi
robovi. V tanamen je treba tumor odstraniti skupaj z zadostnim
varnostnim robom zdravega tkiva. To pomeni §irino 1-1.5 cm
normalne sluznice onkraj klini¢nega (vidnega in tipnega) roba
tumorja. V glotisu je sirina robu 1-2 mm. Ob dosegljivosti naprave
in izkusenj je svetovano dodatno nac¢rtovanje resekcijskih ali
kirurskih robov (KR; reznih ploskev v tkivu, kjer skalpel pride »v
stik« z bolnikom) na sluznici z NBI.>*

Takoj po odstranitvi tumorja s klini¢no zadostnimi prostimi
robovi se ze med operacijo preveri radikalnost resekcije s tehniko
zaledenelega reza (ZR). Pozitivni ZR so indikacija za ponovno
resekcijo tkiva onkraj pozitivnega ZR in ponovno preverjanje
novih KR z ZR.* Ne-radikalna odstranitev tumorja je indikacija
za adjuvantno radio-kemoterapijo.

Priporoca se nacin posiljanja vzorcev z robov defekta (defect-
-driven approach) in preverjanje radikalnosti resekcije intra-
operativno po metodi ZR, v kolikor je to mogoce in smiselno.?*”
V nasprotnem patolog KR oceni na podlagi pregleda celotnega
odstranjenega preparata (anglesko specimen-driven approach).
Kon¢ni status ZR mora biti dokumentiran na kirurskem izvidu in
doloca radikalnost odstranitve tumorja.

Odstranitev primarnega tumorja v enem kosu

Tumor je treba makroskopsko odstraniti v celoti in v enem kosu
(en-bloc). Kjer to ni mogoce, se opravi nadzorovana odstranitev
tumorja po kosih. Resekcije per partes (anglesko piecemeal) in
incizije preko tumorja so dovoljene pri endoskopskih operacijah
raka nosne votline, obnosnih votlin, zrela in grla, kadar tumorja
ni mogoce odstraniti en bloc.?

Disekcija vratu

Disekcije vratu po namenu razdelimo na elektivne za stadij NO
in terapevtske za stadije N+. V okviru elektivnega namena vedno
izvedemo selektivno disekcijo, v okviru terapevtskega izbiramo
med selektivno ali popolno disekceijo (anglesko comprehensive
neck dissection). Slednja vklju¢uje MRND (tipe I-I1T), RND in
razsirjeno RND.

Rekonstrukcija defektov

Po kirurski odstranitvi RGV je potrebno uporabiti vse rekon-
stuktivne metode, s katerimi zagotovimo ¢im boljso kakovost
zivljenja:

* dihanje,
» glasingovor,
e prehranjevanje,

e kozmetic¢nividez.

Zato mora biti v terciarnih centrih na razpolago skupina, ki lahko
zagotovi ustrezno rekonstrukcijo defektov z:

*  lokalnimiin regionalnimi reznji

«  mikrovaskularnim prenosom tkiva (kozni, misi¢ni, kostni in
kompozitni reznji)

*  obvladovanje zapletov.

Kirursko zdravljenje recidivov/resevalna operacija

Pribolnikih z recidivom RGV po predhodnem kirurskem zdra-
vljenju kot edini modaliteti se posluzujemo smernic kot ob prvem
zdravljenju. Mozni nacini so, glede na velikost in mesto recidiv-
nega tumorja, ponovna operacija (+ adjuvantno zdravljenje, glede
na indikacije), radioterapija ali radiokemoterapija.

CCjc bil bolnik v okviru predhodnega specifi¢nega zdravljenja
(tudi) obsevan, je najboljsa kurativna moznost zdravljenja
resektabilnega raka operacija. Pod dolo¢enimi pogoji je mozno
ponovno obsevanje (glej Principe radioterapije).
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PRINCIPI RADIOTERAPIJE

Radioterapevtsko zdravljenje RGV se v Sloveniji izvaja na Onko-
loskem institutu v Ljubljani.

Podrocje visokega tveganja za ponovitev bolezni predstavlja
makroskopsko vidna (klini¢no/radiolosko) in/ali tipna bolezen
(radioterapija kot prvo zdravljenje) oz. leZis¢e makroskopske
bolezni (pooperativna radioterapija).

V primeru pooperativnega zdravljenja je dodatno zvisanje
obsevalne doze potrebno pri nepopolni odstranitvi bolezni
(pozitiven/tesen rob) in prerasc¢anju bezgavéne kapsule ter v
izbranih primerih po presoji multidisciplinarnega konzilija
oz.radioterapevta (Stevilni ali zelo veliki zasevki na vratu,
obsezno perinevralno/limfati¢no/vaskularno sirjenje tumorja).
Podrocja, kjer je verjetnost prisotne subklini¢ne bolezni 25-10%,
so oznacena kot podrocja s srednjim/nizkim tveganjem in so
obsevana z nizjo dozo.*’

Pooperativna radioterapija naj bi se zacela <6 tednov po
operaciji.* Zabolnike, primarno zdravljene z radioterapijo, velja,
da naj se njihovo zdravljenje za¢ne ¢im prej (nacelo ASARA,

angl. As Soon As Reasonably Achievable).? Z.a dosego najvedjega
moznega ucinka mora obsevalno zdravljenje potekati brez preki-
nitev in bolniki naj med obsevanjem ne bi kadili.?**?

Priporocena je uporaba intenzitetno moduliranega (IMRT,
VMAT) ali 3D-konformnega (3D-CRT) obsevanja, skupaj

s slikovnim preverjanjem natanc¢nosti obsevanja (IGRT).?°

Pred obsevanjem makroskopsko prisotne bolezni je priporo-
¢ena uporaba fuzije MR in/ali FDG-PET/CT posnetkov s CT
posnetki, narejenimi na CT-simulatorju, z namenom natanc¢nejse
opredelitve tar¢nih volumnov. Pri vrisovanju tar¢nih volumnov
se radioterapevt drzi mednarodne nomenklature in pravil.?”#*

Bolnik je kandidat za protonsko terapijo, kadar je namen zdravlje-
nja kurativen in:

* skonvencionalnim (fotonskim) obsevanjem ni mogoce
zadostiti doznim omejitvam, ki veljajo za zdrava tkiva
(predvsem tumorji, ki rastejo intrakranialno ali periokular-
no in/ali invadirajo v orbito, bazo lobanje, kavernozni sinus
ali tumorji z obsesno perinevralno rastjo)

e vprimeru tumorjev izbranih histoloskih tipov (melanom,
hordom, adenoidnocisti¢ni karcinom, adenokacinom).*3-4¢

Indikacijo za protonsko obsevanje lahko postavi le multidiscipli-

narni konzilij v soglasju z internim konzilijem radioterapevtov.

Pooperativna radioterapija je indicirana v primerih:

e bolezni stadija pT3-4 in/ali pN2-3 (brez prerasc¢anja kapsule
bezgavk)

e nepopolne odstranitve tumorja ali tehni¢no neustrezno
izvedene operacije (brez kontrole robov med operacijo,
nizko stevilo odstranjenih podroc¢nih bezgavk, neustrezno

selektivno operiranje bezgavénih loz) in ponovna operacija
ni mozna ali smiselna

e prerascanjabezgavéne kapsule
e perinevralne/limfati¢ne/vaskularne invazije

*  vedno kadar operater meni, da obstaja moznost nepopolne
odstranitve in s tem povisanega tveganja za ponovitev
bolezni v operativnem polju.

Pooperativna radioterapija je indicirana tudi v naslednjih speci-
fi¢nih primerih:

*  karcinomi zlez slinavk
indikacije kot so nastete zgoraj
histoloski gradus 2-3
razpad tumorja (ob poskusu odstranitve, angl. tumour
spillage)
adenoidnocisti¢ni karcinom:

- tumorji v maksilarnem sinusu (ne glede na pTNM stadij)

*  karcinom maksilarnega sinusa
indikacije kot so nastete zgoraj
pT1-4in/ali pN+
*  karcinom etmoidalnega sinusa
pT'2-4, ne glede na ostale dejavnike tveganja

*  mukozni melanom
ne glede na pTNM stadij

* adenokarcinom neznanega izvora v bezgavkah na vratu

ne glede na ostale dejavnike tveganja
Soc¢asno obsevanje in sistemska terapija (kemoradioterapija) je
indicirano v primerih:

*  pooperativna kemoradioteapija
nepopolne kirurske odstranitve bolezni (R1/R2 ali tesen rob)
prerascanje bezgavcne kapsule

*  kemoradioterapija kot prvo zdravljenje
lokalno (napredovali ¢T'2, vsi T3-4) in/ali podroc¢no (N2-3)
napredovali tumorji

Z.dravljenje z namenom ozdravitve

*  Radioterapija kot prvo zdravljenje
dozne ravni

- PTV_visoko tveganje: 66 Gy (2.2. Gy/frakcijo) - 70 Gy
(2 Gy/frakcijo), 1 frakcija/dan, 5 frakeij/teden, v 6-7 tednih

- PTV_srednje/nizko tveganje (moznost subklini¢ne
bolezni): od 44-50 Gy (2 Gy/frakcijo) do 54-63 Gy
(1.6-1.8 Gy/frakcijo)

*  Pooperativna radioterapija
dozne ravni

- PTV_visoko tveganje: 60-70 Gy (2 Gy/frakcijo), 1
frakcija/dan, 5 frakeij/teden, v 6-7 tednih

- PTV_srednje/nizko tveganje (moznost subklini¢ne
bolezni): od 44-50 Gy (2 Gy/frakcijo) do 54-63 Gy
(1.6-1.8 Gy/frakcijo)

* Izjeme
tumorji koze (glej smernice za obravnavo melanoma in
nemelanomskih rakov koze)
zacetni tumoriji glotisa (¢/pT1-2, cNO)

- TIS, radioterapija kot prvo zdravljenje - 60.75 Gy
(2.25 Gy/frakcijo) do 66 Gy (2 Gy/frakcijo)

- ¢T'1-2, radioterapija kot prvo zdravljenje — 63-65.25
Gy (2.25 Gy/frakcijo) do 66-70 Gy (2 Gy/frakcijo)

«  Socasno sistemsko zdravljenje (kemoradioterapija)*®-!

cisplatin 40 mg/m?/teden IV

cisplatin 100 mg/m?/3 tedne IV (karcinom nazofarinksa)
karboplatin 1.5 AUC/teden IV (ob prisotnih kontraindika-
cijah za cisplatin)
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cetuksimab 400 mg/m? IV (naloZitveni odmerek, 1 teden
pred pric¢etkom radioterapije) - 250 mg/m?/teden I'V (imed
radioterapijo)

mitomicin C 15 mg/m2 IV po prejetih 10 Gy obsevanja in
bleomicin 5 TE/teden IM

Paliativno zdravljenje

e namen paliativnega obsevanja je odprava ali preprecitev
lokalnih/regionalnih simptomov

e doznirezim in tehnika obsevanja sta individualno prilagoje-
na klini¢ni situaciji in splosnemu stanju bolnika; radiotera-
pevt mora pri nac¢rtovanju paliativne radioterapije uposteva-
ti potencialno toksi¢nost izbrane doze in rezima obsevanja

e moznirezimi paliativnega obsevanja:
50 Gy v 20 frakcijah
30 Gy v 10 frakeijah
30 Gy v 5 frakcijah (2-3 frakciji/teden)
20 Gy v 5 frakcijah

Ponovno obsevanje (re-iradiacija)®?

* interval od predhodnega obsevanja naj bo 26 mesecev

*  priodlo¢anju o ponovnem obsevanju je potrebno upostevati $e:
splosno stanje bolnika (0-1, po lestvici Svetovne zdravstve-
ne organizacije)
brez hujsih okvar organov in tkiv po predhodnem obsevanju
dozo, ki jo je Ze prejela hrbtenjaca

e tar¢ni volumen je omejen na podrocje makroskopske bolezni
alinjeno lezisc¢e (po operaciji); elektivno obsevanje podrocij
mikroskopske bolezni obic¢ajno ni indicirano

e priporocena je uporaba modernih obsevalnih tehnik IMRT,
VMAT ali SBRT, skupaj z IGRT)

e priporoceni doznirezimi:
pooperativno obsevanje: 56-60 Gy, 1.8-2 Gy/frakcijo
obsevanje kot samostojno zdravljenje: 66-70 Gy, 1.8-2 Gy/frakcijo

- hiperfrakcionacija: 1.2-1.5 Gy/frakcijo, 2 frakciji/dan
(interval 28 ur), do 60-70 Gy

- SBRT: 35-44 Gy v 5 frakcijah

PRINCIPI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Sistemsko zdravljenje RGV se v Sloveniji izvaja na Onkoloskem
institutu v Ljubljani.

Naizbiro vrste sistemskega zdravljenja vpliva ve¢ dejavnikov:
bolnikovo stanje zmogljivosti (angl. performance status, PS; vse
navedbe PS se nanasajo na lestvico Svetovne zdravstvene organi-
zacije) in pridruZene bolezni, simptomi zaradi bremena bolezni,
vrsta zacetnega onkoloskega zdravljenja in ¢as do progresa bolezni
po zacetnem onkoloskem zdravljenju, patohistoloske znacilnosti
tumorja (PD-L1, CPSidr.) in bolnikove Zelje glede zdravljenja.

Prvalinija zdravljenja

¢ Dbolnikih s Se nezdravljeno primarno metastatsko boleznijo
inPSO-1:
kemoterapijo po shemi TCF (docetaksel + cisplatin/kar-
boplatin + 5-fluorouracil); dajemo jo do najvecjega klinic-
nega oz. radioloskega odgovora, vendar najve¢ 6 ciklusov.

e bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni lokoregionalno:

Na odlocitev glede vrste zdravljenja poleg bolnikove zmogljivosti
vpliva morebitno prejemanje kemoterapije s cisplatinom/karbopla-
tinom med primarnim zdravljenjem in ¢as do progresa bolezni.

Bolniki, ki $e niso prejemali kemoterapije
bolniki v dobrem stanju zmogljivosti (PS 0-1):

- imunoterapija + kemoterapija (zdravljenje v Sloveniji
trenutno Se ni na voljo)**

Zauvedbo imunoterapije je potreben izvid ekspre

sije PD-L1 proteina, izrazene s CPS (angl. Combined
Positive Score, CPS). CPS je razmerje med Stevilom
PD-L1 pozitivnih celic (tumorske celice, limfociti,
makrofagi) in Stevilom zivih tumorskih celic,

pomnozeno s 100. Vzorec je PD-L1 pozitiven, ce je CPS > 1.

V primeru, da bolnik nima hitro napredujoce ali izrazito
simptomatske bolezni, se glede izbora zdravljenja
opiramo naizvid CPS. V nasprotnem primeru je
priporocljiva kombinacija imunoterapije s kemoterapijo,
s katero dosezemo hitrejsi ucinek zdravljenja. Bolnik
prejme do 6 aplikacij kemoterapije in do 35 aplikacij
imunoterapije.

CPS = 20: imunoterapija s pembrolizumabom
CPS 21 in < 20: imunoterapija s kemoterapijo
(pembrolizumab+cisplatin/karboplatin + 5-fluorouracil)

CPS < 1: kemoterapija (glej tocko 2).

- kemoterapija (¢e imunoterapija ni indicirana ali ni na
voljo ali obstajajo kontraindikacije za imunoterapijo):

- 5-fluorouracil + cisplatin/karboplatin + cetuksimab
(protokol EXTREME)>*

Bolnik prejme do 6 aplikacij terapije, sledi vzdrze
valni odmerki cetuksimaba do progresa oz. nespre
jemljive toksi¢nosti. (V primeru alergije na
cetuximab: 5-fluorouracil + cisplatin/karboplatin.)

- docetaksel + cisplatin/karboplatin + cetuksimab
(protokol TPEx)3>5¢

Bolnik prejme do 4 aplikacije terapije, sledi vzdrze
valni odmerki cetuksimaba do progresa oz. nespre
jemljive toksi¢nosti.

- monoterapija — v primeru kontraindikacije za kemot
erapijo na osnovi platine (paklitaksel /docetaksel,

gemcitabin, metotreksat, 5-fluorouracil/ kapecitabin,
vinorelbin, cetuksimab)7¢

bolniki v slabsem stanju zmogljivosti (PS > 2) in/ali pridru-
Zene omejujoce bolezni:

- monokemoterapija (metotreksat, gemcitabin, paklita
ksel ali vinorelbin) ali

- paliativna podporna terapija

Bolniki, ki so ze prejeli kemoterapijo z derivati platine
(med predhodnim zdravljenjem)
progres bolezni po ve¢ kot 6 mesecih od primarnega zdravljenja:

- terapija kot pri bolnikih, ki se niso prejemali kemoterapije
(glej zgoraj)
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progres bolezni znotraj 6 mesecev od primarnega zdravljenja:
- imunoterapija z nivolumabom ali
- kemoterapija brez cisplatina/karboplatina ali

- paliativna podporna terapija

Kasnejse linije zdravljenja

Ni jasno doloc¢enega zaporedja terapij. Na izbor zdravljenja vplivajo
predvsem vrste predhodnih terapij, bolnikovo stanje zmogljivosti,
pridruzene bolezni in bolnikove Zelje glede zdravljenja.

dobro stanje zmogljivosti (PS 0-1)

- imunoterapija z nivolumabom ali pembrolizumab
(¢ejeizrazenost PD-L1 kot TPS 2 50 % (angl. Tumor
Proportion Score, TPS): to zdravljenje v Sloveniji
trenutno ni na voljo)”0 72

Po progresu med/po terapiji s platino, ¢e niso prejeli
imunoterapije v 1. liniji:

- paklitaksel /docetaksel”-%°
- gemcitabin®-%*

- metotreksat”™

- 5-fluorouracil /kapecitabin®*-¢
- Vinorelbin®%°%

- Cetuksimab®

slabsa splosna kondicija (PS po WHO > 2)

- paliativna podporna terapija

Karcinom nazofarinksa

*  Nemetastatska bolezen (MO)
stadij TINOMO

- radioterapija
stadiji TIN1-3 in stadiji T2-4NO-3:

- Soc¢asna kemoradioterapija s cisplatinom 100 mg/m?
(1.,22.in43 dan):

- brez adjuvantne kemoradioterapije™ ali

- z adjuvantno kemoterapijo 5-fluorouracil +
cisplatin/karboplatin (3 cikli)”

Adjuvantno kemoterapijo prejmejo bolniki, ki imajo
po kemoradioterapiji zadovoljivo ledvi¢no funkcijo,
sluh in stanje zmogljivosti.

- Indukcijska/sekvencna terapija = so¢asnakemoradioterapija:
- indukcijska kemoterapija (3 cikli)
gemcitabin + cisplatin’ ali
5-fluorouracil + cisplatin + docetaksel (TCF)

- kemoradioterapija s tedenskim cisplatinom 40 mg/
m?/teden ali karboplatinom AUC 1,5/teden

Neoadjuvantno kemoterapijo prejmejo bolniki z
velikimi primarnimi tumorji (T4), pri katerih

je obsevanje do polne doze tvegano (moznost okvare
vida) in bolniki z obsezno (N3) boleznijo na vratu.

*  Metastatska bolezen ali ponovljena bolezen (brez moznosti
operativnega ali radioterapevtskega zdravljenja):
prva linija zdravljenja

- gemcitabin + cisplatin”’
naslednje linije zdravljenja

- polikemoterapija: 5-fluorouracil + cisplatin ali kar
boplatin, gemcitabin + karboplatin, paklitaksel +
karboplatin”

- monokemoterapija: cisplatin, karboplatin, paklitaksel,
docetaksel, metotreksat, gemcitabin, 5-fluorouracil,
kapecitabin

imunoterapija (v Sloveniji $e ni odobrena)

- nivolumab: pri predhodno Ze zdravljenem, neporoze
nevajocem raku”

- pembrolizumab: pri predhodno Ze zdravljenem, PD-L1
pozitivnem ponovljenem ali metastatskem raku®’

Maligni tumorji zlez slinavk

*  Nipriporocenega standardnega ucinkovitega sistemskega
zdravljenja.

e Druge moznosti:
kemoterapija

- cisplatin + doxorubicin + ciklofosfamid

- cisplatin + vinorelbin
redki primeri:

- pozitivni androgenski receptorji na tumorskih celicah:
bikalutamid® ali leuprolid®

- HER2 pozitiven rak: kemoterapija v kombinaciji s
trastuzumabom®?

- NTRK fuzijski protein: larotrektinib®?, entrektinib®*

- adenoidnocisti¢ni karcinom: lenvatinib® (v Sloveniji
$e ni registriran)

Nevroendokrini karcinom

Primeri: drobnoceli¢ni/velikoceli¢ni NEC, sinonazalni nevroen-
dokrini (SNEC), sinonazalni nediferencirani karcinom z nevroe-
ndokrinimi karakteristikami (SNUC), olfaktorni neuroblastomi
visokega gradusa.

kemoterapija

- cisplatin + etopozid ali karboplatin + etopozid®®

- ciklofosfamid + doksorubicin + vinkristin
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