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Karcinom nosnega Zrela je v slovenskem prostoru, podobno kot drugod v zahodnem svetu,
redka bolezen. Zaradi etiopatogenetskih povezav med virusno okuzbo, razvojem raka in
imunskim odgovorom gostitelja predstavlja karcinom nosnega 7rela enkraten tumorski
model za najrazli¢nejSe raziskave. Kompleksnost anatomije nosnega Zrela in njegovih odno-
sov do okolnih struktur odlo¢ilno opredeljuje mozZnosti zdravljenja in izpostavlja radioterapijo
kot klju¢no obliko zdravljenja. To naj bi na podlagi rezultatov retrospektivnih in prospektiv-
nih randomiziranih raziskav iz zadnjega obdobja uspe$no dopolnjevala kemoterapija.
Tehnoloski napredek z vkljucitvijo racunalniske tomografije in magnetnoresonanc¢nega sli-
kanja med standardne diagnosti¢ne preiskave, poenotenje histoloske in TNM-razvrstitve
karcinoma nosnega Zrela ter izpopolnitev nacrtovanja in izvedbe radioterapije so omogoci-
li pomembno izboljanje rezultatov zdravljenja. Ponovno zdravljenje lokalne, podro¢ne ali
sistemske ponovitve bolezni po zaklju¢enem prvem zdravljenju vodi do ozdravitve pri
pomembnem delu bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: nasopharyngeal neoplasms, efiology, diagnosis, theraphy

Nasopharyngeal carcinoma is as rare in Slovenia as in other Western countries. Given the
etiopathogenetic interdependence of viral infection, neoplastic transformation and host immune
response, nasopharyngeal carcinoma is a unique tumor model which can be studied from
different perspectives. The complexity of nasopharyngeal anatomy and relationships of the
nasopharynx to adjacent tissues has a decisive role in specifying treatment possibilities, expos-
ing radiotherapy as a key treatment modality. The results of most recent retrospective and
prospective randomized studies show that radiotherapy is successfully supplemented with
chemotherapy. A routine use of new advances in technology, including computer tomogra-
phy and magnetic resonance imaging, unified histology grading system and TNM staging system
of the nasopharyngeal carcinoma, and improved treatment planning and execution of
radiotherapy have yielded significantly better treatment results. Additional treatment of local,
regional or systemic recurrences after completed initial treatment may be curative in a con-
siderable proportion of patients.

1 Doc. dr. Primoz Strojan, dr. med., Onkoloski institut, Oddelek za radioterapijo, Zaloska 2, 1000 Ljubljana,
Slovenija.
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uvobD

Stevilne antropoloske najdbe kaZejo, da je rak
nosnega 7rela (NZ) bolezen, poznana Ze sto-
letja. Tak je npr. opis starodavne egipCanske
lobanje iz grobisca pri Naga-ed-Der v Zgor-
njem Egiptu, z znacilno destrukcijo, kot jo
povzroca karcinom nosnega Zrela (KNZ).
Prvo porocilo o histolosko potrjenem prime-
ru raka NZ sega v leto 1845 (1).

V izvirnem pomenu vkljuéuje rak NZ
razli¢ne oblike malignih tumorjev, kot so kar-
cinomi, sarkomi in limfomi. V vsakodnevni
Klini¢ni praksi se pojem »rak NZ« nanasa na
doloc¢eno vrsto karcinomov, ki izhajajo iz
povrsinskega epitelija NZ in so le razli¢ice plos-
Catoceli¢nega karcinoma (2).

KLINIENO POMEMBNE
ANATOMSKE ZNACILNOSTI
NOSNEGA ZRELA

Makroskopski opis

NZ je kuboidno oblikovana votlina, velika
3x4x4,5cm (dolZina x visina x §irina). Naha-

ja se neposredno pod bazo lobanje. Svetlina
NZ je zadaj in ob straneh zamejena s pripen-
jaliS¢em vezivne membrane, faringalne
aponevroze, na kosti lobanjske baze, ki poteka
v ¢rti: faringalni tuberkulum (na bazi zatil-
ne kosti) — spodnja povr$ina piramide —
zadnji rob medialne pterigoidne plosce (sli-
ka1; (3)).

Stranski steni NZ v njunem zgornjem
delu predira usesna troblja, ki povezuje svet-
lino organa z bobni¢no votlino. Hrustan¢ni
del usesne troblje, ki obkroZa zadnji del nje-
nega zrelnega ustja, tvori izboklino, torus
tubarius, izza katerega se nahaja Rosenmdiller-
jeva kotanja, mesto najpogostejSega vznika
KNZ (slika 2).

Zgornja ploskev NZ, ki jo tvorita bazi
zagozdnice in zatilnice, se navzad uslo¢i in
prehaja v zadnjo steno, raztezajoco se vzdolz
visine sprednjega loka nosaca (atlasa). Spo-
daj seze NZ do zgornje povriine mehkega
neba, izza katerega se nahaja oZina, ki jo
spredaj zamejuje jezicek (uvula), ob straneh
nebnozrelna (palatofaringalna) loka ter zadaj
zadnja stena Zrela. Preko te oZine se svetlina
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Slika 1. Baza lobanje, pogled od spodaj:
zamejitev nosnega Zrela in okolne strukture.
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V4 Slika 2. Aksialni presek, racunalniski fomo-
d  grafski posnetek.

Slika 3. Sagitalni presek skozi medialno rav-
nino.

NZ nadaljuje v ustno Zrelo, medtem ko se  sedem odprtin, skozi katere se bolezenski pro-
navzpred, preko sapis¢ (hoan), odpira vnosno  ces iz NZ lahko razgiri v lobanjsko votlino:
votlino (slika 3). v srednjo lobanjsko kotanjo vodijo foramen

Znotraj meja NZ ali v njegovi neposred-  lacerum (opet z vezivnohrustan¢nim tkivom,
ni bliZini se nahaja na lobanjskem dnu kar  ni prehoden), foramen rotundum (prehod
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Slika 4. Limfaticni drenazni sistem nosnega Zrela.
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Slika 5. Karcinom nosnega Zrela v Sloveniji, 1980-2001.
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2.veje trovejnega Zivca —n.V,), foramen ova-
le (prehod 3. veje trovejnega Zivea — n.'V,),
foramen spinosum (prehod meningealne
veje 3. veje trovejnega Zivea — n. V,) in karotid-
ni kanal (prehod notranje karotidne arterije),
v zadnjo lobanjsko kotanjo pa foramen jugu-
lare (prehod IX-XI. mozZganskega Zivca) in
kanal hipoglosusa (prehod hipoglosnega
Zivca — n. XII). Najpomembnejsi povezavi
z lobanjsko votlino sta foramen lacerum in
foramen ovale, ki tvorita skupaj t.i. petrosfe-
kavernoznega sinusa oz. mozganskih Zivcev II,
II1, IV, VI ter trigeminalnega ganglija V. moz-
ganskega Zivca in njegovih vej (slika 1).

Limfati¢no tkivo NZ je zbrano na stiku
med svodom in zadnjo steno, kjer lezi Zrel-
nica - faringalna tonzila; vlozki limfaticnega
tkiva v sluznici okoli tubarnega ustja tvorijo
tubarno tonzilo. NZ ima izredno bogat pre-
plet limfnega Zilja, ki se steka v tri glavne
skupine bezgavk: v lateralno skupino bezgavk
v prostoru ob Zrelu in za njim, blizu lobanjske
baze, ki vkljucuje tudi t.i. Rouvi¢jevo bezgav-
ko; vjugularno skupino bezgavk; v bezgavke
ob spinalnem delu akcesornega Zivca (n. XI).
Znacilnost limfne drenaze NZ so $tevilne
povezave med limfnim sistemom leve in
desne strani vratu, odgovorne za nasprotno-
stransko oz. obojestransko prizadetost bezgavk
(slika 4; (4)).

EPIDEMIOLOGIJA

KNZ je v veGem delu sveta redka bolezen.
V Sloveniji se pojavlja posamicno; vsako leto
zboli priblizno 10 ljudi, kar nas z manj kot
0,5 novimi bolniki letno na 100.000 prebival-
cev uvrsca med deZele z nizkim tveganjem.
Povprec¢na oz. srednja starost slovenskih bol-
nikov je znasala v obdobju 1980-2001 51,3 leta
0z. 52 let (razpon 10-91 let) (slika 5; (5)).

Podobno velja za vec¢ino evropskih drzav
oz. ves zahodni svet. V Evropi je tveganje za
nastanek KNZ vedje med prebivalci juznih
drzav (Spanija, Italija, Francija, balkanske
drzave) kot tistih s severa. To naj bi $e posebej
veljalo za prebivalce, ZiveCe na obalah Sredo-
zemskega morja, Cesar pa novejsi podatki ne
potrjujejo. Poviano pogostnost ugotavljajo
namre¢ le na Malti in v Izraelu (med Zidi,
rojenimi v Afriki ali Aziji), medtem ko je
stopnja zbolevanja za KNZ med obmorskimi
prebivalci Spanije, Francije in Italije celo
nizja kot med tistimi, Zive¢imi v notranjosti
teh drzav (tabela 1; (6)).

Nasprotno je KNZ v nekaterih drugih
etni¢nih okoljih zelo resen zdravstveni prob-
lem. Skrajni primer predstavljata provinca
Guandong v jugovzhodni Kitajski in Hong
Kong, kjer je letna pogostnost 25-30 bolnikov/
100.000 moskih prebivalcev oz. 10-15 bol-
nic/100.000 Zensk (tabela 1; (6)). Ti bolniki
predstavljajo kar tretjino vseh obolelih za
rakom oz. dve tretjini vseh novoodkritih pri-
merov raka v podrodju glave in vratu (7).

Pri Kitajcih opaZajo strm porast krivulje
pogostnosti Ze po tridesetem letu starosti,
medtem ko se pri drugih narodnostih poja-
vi Sele po dopolnjeni Cetrti ali peti dekadi
Zivljenja. Med slednjimi je kar do 15 % bol-
nikov otrok ali mladostnikov, starih do 20 let,
kar pa ne drzi tudi za bolnike s podrocij
z visokim tveganjem, kjer je vzorec starost-
ne porazdelitve bolnikov unimodalen. V vseh
etni¢nih skupinah je pogostnost KNZ pri
mogskih 2-3-krat visja kot pri Zenskah (2).

ETIOLOGUA

Vznik KNZ je povezan z vsaj tremi dejavni-
ki, katerih delovanje se med seboj prepleta.
Tako naj bi genetsko pogojeno nagnjenje
omogocilo specifi¢no vrsto okuzbe z virusom

Tabela 1. Pogostnost karcinoma nosnega Zrela med razlicnimi etnichimi skupinami.

Pogostnost na 100.000 prebivalcev Etnitna skupina

visoka >125 prebivalci juzne Kitajske

15-25 emigranti iz juzne Kitajske (Singapur, ZDA)

5-15 prebivalci jugovzhodne Azije (Nekitajci), Arabi, Eskimi
zmerna 1-5 prebivalci severne Kitajske, Maltezani, Polineziici, Centralnoafritani
nizka <1 beldi, prebivalci Indijskega polotoka, Japondi, Korejci
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Epstein-Barr (EBV), ki zagotavlja vkljucitev
virusnega genoma v kromosome epitelijskih
celic NZ. Okuzba z EBV naj bi ob uéinkovanju
doloc¢enih sodejavnikov iz okolja povzrodila
neoplasti¢no preobrazbo teh celic. Drugo
moznost ponuja razlaga, da dejavnik(i) oko-
lja sproZi(jo) onkogeno aktivnost virusnega
genoma v celici (8).

Virus Epstein-Barr

EBV je cloveski herpesvirus, ki ga obi¢ajno
dozivljenjsko gojimo v obliki brezsimptomne
okuzbe. Skoraj ni ¢loveka, ki bi se izognil
okuZzbi s tem virusom (8). Prisotnost protite-
les proti antigenom EBV je bila ugotovljena
v preko 80% vzorcev Cloveskih serumov iz
ZDA; v vzorcih iz Evrope, Afrike in Azije je
bil ta delez Se visji (9). V Sloveniji znasa pre-
kuzenost z EBV preko 90 % (10).

Primarna okuZba z EBV je obi¢ajno klini¢-
no nema oz. neprepoznana, $e posebej pri
otrocih, mlaj$ih od 5 let. OkuZeni je doZivljenjski
prenasalec virusa, ki naseljuje njegov limfatic¢-
ni sistem in velike Zleze slinavke (9). Okuzbo
dokazuje dozivljenjska prisotnost EBV-specific-
nih protiteles in jo znacilno opredeljuje obcasno
prehajanje EBV v podrodje 7rela in nosu (8).

Klini¢na oblika okuzbe z EBV se razlikuje
med posameznimi populacijami: v zahodnem
svetu je povezana z infekcijsko mononukleozo,
v Afriki z Burkittovim limfomom in v Aziji
s KNZ. Celice vseh omenjenih tumorjev vsebu-
jejo Stevilne kopije virusnega genoma v episo-
malni obliki ter izraZajo latentne gene EBV, ki
naj bi prispevali k malignemu fenotipu bolez-
ni. Redko pojavljanje posamezne EBV-pridru-
Zene bolezni izven meja tar¢ne populacije oz.
njihova znacilna geografska razporeditev naka-
zujeta vlogo razlicnih dodatnih dejavnikov
v vsaki izmed ogroZenih populacij. Domneva
0 obstoju razli¢nih tipov EBV, razgirjenih v posa-
meznih podrodjih, ni bila dokazana (8, 9).

Zveza med EBV in KNZ je bila ugotovlje-
na leta 1966 (11). Od takrat pa do danes je
bila prisotnost EBV-genoma dokazana pri
prav vseh primerih nediferencirane oblike
KNZ, kot jo dolo¢a histoloska razvrstitev
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO-tip
IIb), ne glede na lokalno stopnjo pogostno-
sti 0z. etni¢no pripadnost bolnikov. Vzro¢no
zvezo med EBV in KNZ v skupinah z gene-
ti¢no pogojenim nagnjenjem potrjuje najdba

klonalnih kopij EBV-genoma v preinvazivnih
lezijah v NZ, kar izpostavlja okuzbo z EBV kot
zgodnji sproZilni dogodek pri razvoju KNZ.
Vloga EBV pri nastanku poroZenevajoce obli-
ke KNZ (SZO-tip I) je manj jasna. Zdi se, da
je izrazanje virusnih proteinov v diferencira-
nih celicah, ki tvorijo keratin, zavrto. Poleg
tega je prisotnost EBV v teh primerih geograf-
sko opredeljena: v neendemskih podrod¢jih je
z EBV okuZenih le tretjina bolnikov, medtem
ko je v endemskih predelih okuzba pravi-
lo (12).

Genetski dejavniki

Znacilna geografska razporeditev kot tudi
kopicenje primerov v posameznih druZinah
kaze na pomen genetskih dejavnikov pri
nastanku KNZ. Temu v prid govorijo rezul-
tati molekularnih in citogenetskih raziskav
KNZ, ki dokazujejo prisotnost nenakljuénih
oz. stalno prisotnih genetskih sprememb. Te
vkljucujejo v prvi vrsti izgubo alelov na krat-
kih odsekih kromosomov 3 in 9 v celicah
epitelijskih sprememb, kar vodi v inaktivaci-
jo Stevilnih tumorskih zaviralnih genov, kot
so p14, p15 in p16. Prehod iz displazije v inva-
zivni karcinom pogojujejo prisotnost EBV in
translokacije genov znotraj kromosoma 12 ali
med kromosomom 12 in nekaterimi drugimi
kromosomi ter izguba alelov na 11q, 13q
in 169, medtem ko je razvoj zasevkov pove-
zan z mutacijo p53 in aberantno ekspresijo
kadherinov (8, 13).

Pri preudevanju posameznih genetskih
sistemov je bila npr. pri bolnikih s KNZ z juga
Kitajske ugotovljena povezanost med poveca-
nim tveganjem za nastanek KNZ in antigeni
HLA lokusov A in B (A2 BSin haplotip), pri
belcih v ZDA pa z antigenom B5. Zmanj$ano
tveganje pri slednjih je sovpadalo z izraZanjem
antigenov A2 in A1l (8§, 14).

Dejavniki okolja

Na pomen dejavnikov okolja pri nastanku
KNZ kaZe v prvi vrsti zniZanje pogostnosti
bolezni pri potomcih kitajskih izseljencev,
rojenih v ZDA. Kot najpomembne;jsi izmed
dejavnikov okolja se pojavljajo nitrozamini, ki
se med drugim nahajajo tudi v slanih ribah,
tradicionalni hrani ljudi z juga Kitajske. Pove-
zavo med kajenjem in nastankom KNZ je
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uspelo dokazati le v redkih raziskavah. Podob-
no nejasna je vloga lesa, lesnega prahu in
formaldehida (8, 13).

HISTOPATOLOSKA RAZVRSTITEV
KARCINOMA NOSNEGA ZRELA

Da bi se izognili zmedi, ki je vladala na
podrodju histopatologke nomenklature KNZ,
je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO)
leta 1978 uveljavila enotno histopatolosko
razvrstitev KNZ, ki danes obsega dve loceni
kategoriji (tabela 2). Navkljub prizadevanjem
pa dolocenega deleza tumorjev ni mozno
razvrstiti v nobeno izmed predlaganih skupin.
V takih primerih temelji razvrstitev na pre-
vladujoCem histoloskem tipu (2, 15).

Porozenevajoéi ploséatoceliéni
karcinom nosnega Zrela
(SZO-tip 1)

Po svojih mikroskopskih lastnostih se ne raz-
likuje od ploscatoceli¢nih karcinomov razlicnih
stopenj diferenciacije drugod v podrocju
zgornje dihalne in prebavne poti. Opredeljuje
ga tvorba keratina in pridruZena dezmopla-
sti¢na reakcija gostitelja. Obi¢ajno je zmerno
diferenciran in se pojavlja pri nekoliko starej-
$ih bolnikih kot neporoZenevajodi tip in le
izjemoma pri bolnikih, mlajsih od 40. leta (sli-
ka 6A). Pri belcih predstavlja priblizno 20 %
vseh KNZ, med bolniki iz endemskih podro-
¢ij pa le nekaj odstotkov.

Neporoienevajoéi karcinom
nosnega Zrela (SZO-tip I1)

V to skupino spadata diferencirani tip neporo-
ZenevajoCega KNZ (SZO-tip I1a) in nediferen-

cirani tip KNZ (SZO-tip IIb). Zanje je znacil-
na vedja obcutljivost na obsevanje in moc¢nej-
$a povezanost z EBV kot za SZO-tip 1. Medtem
ko so histoloske razlike med poroZenevajotim
ploscatocelicnim karcinomom in diferencira-
nim neporoZenevajo¢im karcinomom dovolj
ocitne, je prehod med slednjim in nediferen-
ciranim karcinomom v¢asih nejasen. Klinic-
ne znacilnosti in povezava z EBV nakazujeta
bliznjo sorodnost med KNZ SZO-tipov ITa in
IIb, kar podpira delitev KNZ v samo dve ved-
ji skupini. Slednjo skupino tumorjev oprede-
ljuje vi§ji deleZ lokalnega nadzora bolezni po
zdravljenju z obsevanjem, kot je ta v skupini
poroZenevajocih ploscatoceli¢nih karcino-
mov SZO-tipa I, in pogostejsi pojav oddalje-
nih zasevkov.

Termin »limfoepitelijski karcinom« (lim-
foepiteliom) opisuje neporoZenevajoci karci-
nom, izdatno infiltriran z limfociti, ki pa
niso neoplasti¢nega porekla. Najpogosteje,
v kar 98 %, je najti limfocite v primeru nedife-
renciranega KNZ, v primeru diferencirane-
ga tipa neporoZenevajotega KNZ pa znasa
pogostnost limfocitne infiltracije 70 %. Red-
keje, v Cetrtini primerov, so limfociti prisot-
ni tudi v karcinomih SZO-tipa I. Limfati¢na
»stroma« pa ni popolnoma nedejavna, saj so
nasli limfati¢ne celice tudi v zasevkih nedife-
renciranega KNZ v nelimfati¢nih tkivih (2, 15).

Neporozenevajoéi
diferencirani karcinom
nosnega Zrela (SZO-tip lla)

Pri preiskavi s svetlobnim mikroskopom so
vidne tumorske celice na razli¢nih stopnjah
procesa ploscatoceli¢ne diferenciacije. Ima-
jo dokaj jasno oCrtan rob in so razporejene

Tabela 2. Histoloska razvrstitev karcinomov nosnega Zrela Svetovne zdravstvene organizacie.

Razvrstitev Svetovne zdravstvene organizacije

Nekdanje poimenovanje

Tipl poroZenevajodi plostatocelitni karcinom
Tipll - neporozenevajoci karcinom
a diferencirani
o ez limfatitne strome
o 7 limfaticno stromo
b nediferencirani karcinom
o brez limfatitne strome
o 7 limfaticno stromo

plostatocelicni karcinom

prehodnocelitni karcinom,

karcinom intermediarnih celic,
limfoepitelijski karcinom (Regaud)
anaplasticni karcinom,

svetlocelicni karcinom,
limfoepitelijski karcinom (Schmincke)
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v ve¢ plasteh. Pogost je pleksiformen vzorec
razporeditve celic (slika 6B). Med bolniki iz
endemskih in neendemskih podrodij pred-
stavlja ta vrsta KNZ do 10% vseh primerov
te bolezni.

Neporoienevajoéi
nediferencirani karcinom
nosnega Zrela (nediferencirani
karcinom nazofaringalnega
tipa, SZO-tip lib)

Sestavljajo ga primitivne celice z enojnim,
dobro razpoznavnim eozinofilnim jedrcem,
ovalnim ali zaokroZenim jedrom z razlo¢no
ofrtano membrano in pogosto prisotno
jedrno vezikulacijo. Celicne meje so pogosto
nejasne, tumorji pa imajo izgled sincicija. Raz-
poreditev celic v tumorju se spreminja od
vedjih skupin do manjsih otockov in ohlapno
povezanih posameznih celic, ki leZijo v lim-
foidni stromi (slika 6C). Nediferencirani KNZ
raste invazivno in pogosto zaseva. Predstav-
lja 70 % primerov KNZ pri belcih oz. pretezno

vecino (90%) med bolniki iz endemskih
podrodij.

Karcinomi, ki jih po histoloskih merilih
ni mogoce razlikovati od KNZ SZO-tipa II, se
pojavljajo tudi drugod v telesu, tj. Waldeyer-
jevem obrocCu, grlu, priZeljcu, velikih Zlezah
slinavkah in materni¢nem vratu. Na vlogo
EBV pri nastanku nekaterih izmed teh tumor-
jev kazZejo rezultati seroloskih preiskav,
prisotnost EBV-jedrnega antigena (EBNA,
angl. EBV nuclear antigen) v karcinomskih
celicah in visoka vsebnost virusne DNK. So
redki; predstavljajo npr. manj kot 5 % karcino-
mov baze jezika in tonzil. Upostevaje njihove
bioloske lastnosti in odgovor na zdravljenje
jih razvr§¢amo med t.i. karcinome nosnozrel-
nega tipa (2).

IMUNOLOSKE ZNACILNOSTI
KARCINOMA NOSNEGA ZRELA

Sledenje specifi¢nega protitelesnega odzi-
va na okuzbo z EBV ima pomembno mesto

Slika 6. Histoloski tipi karcinoma nosnega Zrela po razvrstitvi Svetovne zdravstvene organizacije:

A= PoroZenevajoci ploscatocelicni karcinom nosnega Zrela, SZ0+ip I;

B — NeporoZenevajoci diferencirani karcinom nosnega Zrela, SZ0+ip lla;

( — NeporoZenevajoci nediferencirani karcinom nosnega Zrela, SZ0+ip Ilb;

D — NeporoZenevajoci nediferencirani karcinom nosnega Zrela. In situ hibridizacija (EBER protitelo, angl. EBY encoded RNA) za dokaz

okuzbe z virusom Epstein-Barr.
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Tabela 3. Odnos med rezultati imunoviroloskega testiranja in histoloskimi fipi karcinoma nosnega Zrela po razvistitvi Svetovne zdravs-
tvene organizacije. Prirejeno po Neelu in sodelavcih (16). KNZ — karcinom nosnega Zrela, S20 — Svetovna zdravstvena organizacija,
VCA — virusni kapsidni antigen, EA — zgodnji antigen, n — Stevilo vzorcev.

Skupina VCA-lg A EA-lg6
n pozitivni (%) pozitivni (%)
Bolniki s KNZ:
SI0fipll 145 82 86
SI0tipl 37 16 35
Drugi bolniki (glova in vrat):
ploscatocelicni karcinom 147 18 31
drugi raki 71 13 38
benigne bolezni 407 14 37
Zdrave konfrole 278 9 29

v diagnostiki KNZ, bodisi kot presejalni test
v endemskih populacijah bodisi za spremlja-
nje dinamike bolezni. Sluzi lahko tudi kot
pomoc pri iskanju izvora bolezni pri bolnikih
z zasevki v bezgavkah na vratu brez znane-
ga primarnega tumorja. Imunoviroloski testi
vkljucujejo dolocanje titrov IgM-protiteles
proti virusnemu kapsidnemu antigenu (VCA,
angl. viral capsid antigen), IgG-protiteles pro-
ti VCA, zgodnjemu antigenu (EA, angl. early
antigen) in virusnemu jedrnemu antigenu
(EBNA) ter IgA-protiteles proti VCA. Tipicen
seroloski vzorec anti-EBV-protiteles omo-
goca razlikovanje med SZO-tipom I na eni
strani ter SZO-tipom II na drugi (tabela 3;
(16)). V Sloveniji poteka spremljanje serolos-
kega profila EBV pri bolnikih s KNZ Ze od
leta 1985 (17).

Kot dopolnilna diagnosti¢na moznost se
je v zadnjem Casu uveljavilo dolo¢anje pridel-
kov izrazanja EBV-genov (tj. razli¢nih virusnih
beljakovin, EBV-kodirajo¢e RNK in EBV
DNK) z imunohistokemijo, verizno reakcijo
s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR) in in situ hibridizacijo. Izmed Sestih
jedrnih (EBNA) in treh membranskih belja-
kovin (LMP, angl. latent membrane protein),
ki jih tvori EBV, so s KNZ povezani EBNA-1,
EBNA-2, LMP1, LMP2A in LMP2B. Ti tvorijo
znacdilen vzorec izrazanja EBV, ki se razliku-
je od vzorcev izraZanja, najdenih pri nekaterih
rakih limfati¢nega tkiva, prav tako povezanih
z EBV (8). Glede na to, da se EBV pri KNZ
nahaja ve¢inoma v latentni fazi cikla, kar vodi
do omejenega izrazanja beljakovinskih pridel-
kov njegovega genoma, se kot zanesljivejsa

taréa za ugotavljanje virusne okuZbe upo-
rablja s strani EBV kodirana RNK (EBER,
angl. EBV encoded RNA). Ta nastaja v velikih
koli¢inah tudi v latentni fazi in omogoca
zaznavanje EBV v prav vsaki izmed okuZenih
malignih celic (slika 6C) (18). Obetajo¢ nov
test za ugotavljanje okuzbe z EBV, predvsem
pa edini, ki naj bi napovedoval uspe$nost
zdravljenja in izid bolezni po koncanem
zdravljenju, je ugotavljanje virusnega breme-
na v plazmi bolnikov s kvantitativno PCR
(12, 19).

Testi za dolocanje razli¢nih virusnih
beljakovin in EBV kodirajo¢e RNK v celicah
KNZ, kot tudi plazemske EBV DNK, so na
voljo in se izvajajo tudi v Sloveniji.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA

KNZ, e posebej SZO-tipa II, vznikne najpo-
gosteje v podrodju Rosenmiillerjeve kotanje.
Od tod se lahko $iri navzpred v nosno votli-
no; navzgor skozi dno zagozdnicnega sinusa
ali skozi foramen lacerum v kavernozni sinus
oz. v srednjo lobanjsko kotanjo; anterosupe-
riorno v zadnje sitkine celice in o¢nico; vstran
v obZrelni prostor in sfenopalatinalno kota-
njo; navzdol v ustno Zrelo (slika 1; (3)).

Znaki in simptomi

Zgodnji znaki KNZ, 7al, niso niti patognomo-
nicni niti specifi¢ni. Ve¢ kot tretjina bolnikov
navaja kot prvi znak oteklino (zatrdlino) na
vratu in prav toliko obcutek polnega usesa ter
enostransko naglusnost. Trdovratno serozno
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vnetje srednjega usesa, $e posebej enostran-
sko, pri sicer zdravem odraslem, bi prav tako
moralo zbuditi sum na KNZ. KNZ le redko
povzroca nosno zaporo, medtem ko se krva-
vitev iz nosu ali krvavkast nosni izlocek
pojavlja pri pribliZzno petini bolnikov (3, 20).

Kar pri petini bolnikov ob diagnozi ugo-
tavljajo simptome prizadetosti mozganskih
zivcev. Tako sta obrazna bolecina in pareste-
zije znaka tumorske infiltracije vej trovejnega
Zivea (n. V); dvojni vid (diplopija) kot posle-
dica paralize miSice rektus lateralis kaZe na
prerascanje abducensovega Zivca (n. VI);
prizadetost okulomotornega (n. III) in troh-
learnega Zivca (n. IV) pomeni, da tumor raste
vzdol? kavernoznega sinusa. Sirjenje bolezni
vstran, v parafaringalni prostor, lahko priza-
dene delovanje glosofaringalnega (n. IX),
vagusnega (n. X) in akcesornega (n. XI) Ziv-
ca, kar se kaze kot t.i. sindrom jugularnega
foramna. Trdovraten glavobol zatilnosencne-
ga podrodja, Se posebej enostranski, je
prisoten pri Sestini bolnikov. Redkeje vrasca
KNZ v obudesno slinavko: v teh primerih lah-
ko povzroca parezo obraznega Zivca (n. VII).
Proptoza je znak prodora tumorja skozi zadaj-
$ni del o¢nice, medtem ko je trizmus znanilec
infiltracije pterigoidne misice oz. $irjenja
tumorja v pterigoidni prostor (3, 20).

V casu odkritja bolezni je pri devetih od
desetih bolnikov mogoce otipati zasevke
v podro¢nih bezgavkah na vratu, kar pri
polovici bolnikov obojestransko. Te so pogo-
sto velike in nebolece; zaradi nekroze in
krvavitve se lahko neobic¢ajno hitro in izrazi-
to povecajo. Najpogosteje so prizadete
bezgavke subdigastricnega podro¢ja in bezgav-
ke v zadnjem trikotniku, tj. izza zadnjega roba
miSice obracalke (m. sternocleidomastoi-
deus), vzdolZ spinalnega dela akcesornega
Zivea (n. XI). V primeru KNZ je prva drenai-
na (t.i. strazarska) bezgavka umeséena
neposredno izpod pripenjalis¢a misice obra-
calke (4). Veliki zasevki v retrofaringalnem
prostoru povzrocajo znacilen bole¢inski sin-
drom z istostransko bolec¢ino v podrocju
vratu, u$esa, glave, ¢ela in o¢nice. Temu se ob
poskusu dorzifleksije glave lahko pridruZi Se
tog vrat (3).

Vsaj petina bolnikov naj bi imela Ze ob
spoznavi bolezni nezaznavne hematogene
zasevke. Pogostnost oddaljenih zasevkov,

ugotovljenih ob diagnozi, je 5 %. Kot predilek-
cijska mesta nastopajo v prvi vrsti kosti,
pljuca in jetra (12, 20).

Diagnostiéni postopek

Poleg anamneze in klini¢nega pregleda celot-
nega telesa je neobhoden pregled NZ, sprva
posredno, z zrcalcem, ki mu sledi neposreden
pregled z endoskopom v splosni ali topi¢ni
anesteziji. Tumor se obicajno zazna kot nesi-
metri¢na izboklina, pokrita s teleangiektati¢no
sluznico in s tezis¢em rasti v Rosenmidillerje-
vi kotanji. Odvisno od velikosti in smeri rasti
primarnega tumorja se lahko pojavijo defor-
macija mehkega neba, vnetje srednjega usesa,
ki je obi¢ajno enostransko, ali oteklina stran-
ske in zadnje stene Zrela (12, 21). S pregledom
mozganskih Zivcev je moZno spoznati subtil-
ne znake tumorske infiltracije; posebno
pozornost je treba posvetiti pregledu delova-
nja zunanjih o¢esnih misic, predvsem misice
rektus lateralis, in znakom prizadetosti tro-
vejnega Zivca (n. V), kot sta npr. hiperestezija
in atrofija Zvekalnih misic (tabela 4; (20)).
Odvzem tkiva za histolosko opredelitev pro-
cesa v NZ se lahko izvede v topi¢ni ali splogni
anesteziji in je obiajni del endoskopskega pre-
gleda NZ. Povetane bezgavke, ugotovljene
pri otipanju vratu, so pogosto velike, Stevilne,

Tabela 4. Pogostnost prizadetosti moZganskih Zivcev pri bolnikih
s karcinomom nosnega Zrela. Prirejeno po Hsu in Tu (20): priza-
detost moZganskih Ziveev ob prvem pregledu je bila ugotovliena
pri 214 (22,2 %) izmed 966 bolnikov s karcinomom nosnega
Zrelu; vec kot en moZganski Zivec je bil prizadet kar pri 86 % teh
bolnikov. n — stevilo bolnikov.

Mozganski Zivec Bolniki (%)

vsi (n = 966) z nevropatijo (n = 214)

| 0 0

Il 0,7 3,3
1l 24 10,7
v 1,6 7,0
v 14,2 64,0
Vi 12,8 57,9
Vil 08 3,7
Vil 0,2 09
X 1,6 7,0
X 2,0 8,9
Xl 0,7 3,3
Xl 41 18,7
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lahko tudi Ze prirasle na okolne strukture.
Poreklo teh zasevkov ugotavljamo z aspiracij-
sko biopsijo s tanko iglo, le izjemoma (po vec
neuspelih citoloskih punkcijah) s kirursko
odstranitvijo povecane bezgavke in histolos-
kim pregledom (12, 21).

Krvne preiskave pri novoodkritem bolni-
ku s KNZ vkljutujejo dolocitev titrov protiteles
proti posameznim pridelkom genoma EBYV,
parametrov hemograma in biokemi¢nih para-
metrov, v prvi vrsti elektrolitov, retentov in
jetrnih encimov. Ti sluZijo kot kazalci funkcij-
skega stanja posameznih organskih sistemov

oz. njihove prizadetosti z zasevki. To odlo¢ilno
vpliva na nadértovanje nadaljnjih diagnostic-
nih preiskav in izbiro zdravljenja. Rezultati
seroloske analize okuzbe z EBV sluZijo kot
izhodis¢e za spremljanje dinamike bolezni
med zdravljenjem in po njem (15, 21).
Slikovne preiskave vkljucujejo v prvi vrsti
racunalni$ko tomografijo (CT) NZ, baze loba-
nje, obnosnih votlin in vratu. CT omogoca
natanc¢nej$o zamejitev primarnega tumorja
oz. smeri in obsega vrasc¢anja v okolne struk-
ture, predvsem kostne, kot endoskopija. Mag-
netnoresonancno slikanje (MR) je preiskava,

Tabela 5. TNM-azvrstitveni sistem, kakrsen je v veljavi od leta 1997. Je rezultat uskladitve razvrstitvenih sistemov Kljucnih medna-
rodnih zdruZenj za boj proti raku, ameriskega AICC (American Joint Commission for Cancer) in evropskega UICC (International Union
Against Cancer), hkrati pa vkliucuje Stevilne znacilnosti v Aziji razsirienega Hojevega razvrstitvenega sistema. *Parafaringalno Sirjenje-

posterolateralna tumorska infiltracija preko faringobazilame fascije.

Poenotena AJCC/UICC TNM-razvrstitev, 1997

Uvedene spremembe

Primarni tumor (T)
TX  Obsega primarnega fumoria ni mozno opredelit.
10 Ni znakov primarnega tumoria.
Tis  Preinvazivni karcinom (in situ).
Tl Tumor, omejen na nosno Zrelo.

12 Tumor se Siri v mehka tkiva:

T2a: v ustno 7relo in/ali nosno votlino, brez Siritve
v parafaringalni prostor®.

T2b: v parafaringalni prostor®.
T3 Tumor vrasta v kostne strukture in/ali obnosne votline.

T4 Tumor z znotrajlobanjskim Sirjenjem in/ali prizadetostio
mozganskih Ziveev, infratemporalne kotanie, spodnjega
7rela, otnice ali Zvekalk.

Podrotne bezgavke (N)
NX  Prizadetosti podrocnih bezgavk ni mozno opredelit.
NO  Nizasevkov v podrotnih bezgavkah.
N1 Enostranski zasevki v bezgavki(ah) z najvedjim
premerom 6 cm ali manj, iznad supraklavikulame kotanje.
N2 Obojestranski zasevki v bezgavki(ah) z najvedjim
premerom 6 cm ali manj, iznad supraklovikulame kotanje.
N3 Zosevki v bezgavki(ah) s premerom, vegjim od 6 cm,
ali v supraklavikulami kotanii:

N3a: s premerom, vegjim od 6 cm.
N3b: v supraklovikulami kotanii.

Oddaljeni zasevki (M)
MX Oddalienih zasevkov ni mozno opredeliti.
MO Nioddalienih zasevkov.
M1 Prisotni oddalieni zasevki.

Stara razvrstitev je razlikovala med posameznimi podpodrodi
znotraj anatomskih meja nosnega Zrela, vendar so Stevilne
raziskave ovrgle napovedno vrednost te delitve.

V' stari razvrstitvi je bila razSiritev tumorja v ustno Zrelo opredeljena
kot stadij T3.

Stara razvrstitev parafaringalnega Sirjenja fumorja (1. posterolateral-
na infiltracija, ki sega preko faringobazilane fuscije) ni upostevala.
Stara razvrstitev je tumorie, ki vrastajo v kosti lobanjske baze ali

v obnosne votline, uvrstila v stadij T4.

Kot najpomembneja dejavnika sto upo3tevana lega prizadetih
bezgavk na vratu in njihova velikost.

Stevilcnost in Klinicno dognana pomicnost bezgovk nista vet meril
za razviscanje (Kot v stari razvrsfitvi).
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dopolnjujoca s CT: omogoca zanesljivej$o
oceno prizadetosti mehkih tkiv in razloceva-
nje med teko¢ino in tumorskim tkivom
v obnosnih votlinah, razpoznavo zacetnega
prodora tumorja v kostni mozeg klivusa ter
znotrajlobanjskega Sirjenja tumorja (22). Za
prikaz zasevkov na vratu, tj. njihove pri-
sotnosti, lege, velikosti in odnosa do okolnih
anatomskih struktur, se poleg CT in MR uspe-
$no uporablja tudi ultrazvocna preiskava (UZ)
vratu. Uporaba klasi¢nega rentgenskega slika-
nja je omejena na slikanje pljuc in sluzi kot pre-
sejalni test za odkrivanje plju¢nih zasevkov.
V ta namen se uporabljata $e scintigrafija ske-
leta in UZ jeter. Rezultati teh preiskav sluzi-
jo tudi kot izhodisce za kasnejse primerjave.
Vloga pozitronske emisijske tomografije (PET)
pri odkrivanju prikritih zasevkov KNZ ali
vitalnih ostankov tumorja po kon¢anem zdrav-
Jjenju $e ni ovrednotena (21).

TNM-razvrstitev

Desetletja so bili v rabi kar trije razvrstitveni
sistemi: v ZDA in drugod po zahodnem sve-
tu AJCC-sistem (American Joint Commission
for Cancer) oz. njemu podoben UICC-sistem
(International Union Against Cancer), v Azi-
ji pat.i. Hojev sistem. Za pomemben dosezek
zadnjih let lahko Stejemo uspesno uveljavitev
enotnega razvrstitvenega sistema, ki sta ga
prevzela leta 1997 UICC in AJCC in ki hkrati
vkljucuje Stevilne znacilnosti Hojevega siste-
ma (13, 23).

Temeljna zahteva poenotenega razvr-
stitvenega sistema je, da ocena razsirjenosti
primarnega tumorja in prizadetosti podroc-
nih bezgavk na vratu temelji na podatkih,
pridobljenih s CT- in/ali MR-preiskavo. Osta-
le pomembne razlike so navedene v tabeli 5.

ZDRAVLIJENJE IN NAPOVED

Zaradi kompleksnosti anatomskih odnosov
NZ do okolnih, predvsem Zivénih struktur, je
temeljni nacin zdravljenja KNZ radiotera-
pija (RT). Rezultati zdravljenja samo z RT
predstavljajo merilo za vrednotenje ucinko-
vitosti vseh ostalih terapevtskih pristopov.

Radioterapija

KNZ je pri belcih redka bolezen, zato obrav-
navajo porocila o zdravljenju manjse skupine

bolnikov, zdravljene skozi daljSa ¢asovna
obdobja, ki so jih zaznamovale Stevilne
pomembne tehnoloske novosti, tako v diag-
nostiki kot zdravljenju. Vrednotenje rezultatov
preteklih analiz v luci dana$njih moznosti
zdravljenja je torej vprasljive vrednosti. Ob
tem je pomembno poudariti, da so ta poro¢i-
la po pravilu iz obdobja pred uveljavitvijo CT
v vsakodnevnem klini¢nem delu in da je bilo
v preteklosti v veljavi vec razli¢nih razvrstit-
venih sistemov skozi ¢as podvrZenih $tevilnim
spremembam. To velja tudi za porocilo
z Onkoloskega instituta v Ljubljani, ki obrav-
nava zdravljenje v obdobju 1963-1978 (24).
Najobseznejie porocilo o zdravljenju KNZ
pri belcih v zahodni strokovni literaturi priha-
jaiz M.D. Anderson Cancer Centra iz Teksasa,
ZDA, in vkljucuje 378 bolnikov, zdravljenih
samo z RT v obdobju 1954-1992 (25, 26).
Celokupno preZivetje bolnikov (upostevani so
vsi vzroki smrti) po 5-, 10- in 20-ih letih je zna-
Salo 48 %, 34 % oz. 18 %, medtem ko je bilo
specificno preZivetje (kot vzrok smrti uposte-
van samo KNZ) 53%, 45% oz. 39%. Kar
70% primerov smrti je bilo zaradi KNZ, 18 %
zaradi drugih bolezni, 7 % zaradi drugega pri-
marnega tumorja in 5 % zaradi zapletov med
samim zdravljenjem. Vecina slednjih (10 od
11) se je zgodila pri bolnikih, zdravljenih pred
letom 1971, in le eden v letu 1976. Lokalni
nadzor po petih letih opazovanja je v skupi-
ni T1-tumorjev znasal 93 %, T2 79 %, T3 68 %
in T4-tumorjev 53 %. Poleg T-stadija bolezni
je bil kot edini statisticno pomemben dejav-
nik za dosego lokalnega nadzora spoznan
histoloski tip primarnega tumorja, pri Cemer
je bil ta v primeru SZO-tipa II statistino
pomembno boljsi kot v primeru SZO-tipa .
Verjetnost pojava oddaljenih zasevkov po
destih letih opazovanja je porasla z 10 % pri
bolnikih s podro¢nimi zasevki, manj$imi od
3 cm, in umescenimi v zgornjih dveh tretji-
nah vratu, na kar 65 % pri tistih z obseznimi
zasevki v spodnji tretjini vratu (25, 26).
Brez dvoma je bil v ¢asu pred uveljavitvi-
jo CT velik del neuspehov RT posledica
nezmoznosti natan¢no zamejiti tumor. Danes
so poleg CT in MR na voljo tudi $tevilna nova
orodja za na¢rtovanje in izvedbo RT, ki pove-
¢ujejo njeno ucinkovitost in zniZujejo stopnjo
okvar, povzroCenih z obsevanjem, kot npr. tri-
dimenzionalna konformna RT, stereotakti¢na
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RT, intenziteto modulirajo¢a RT in heli¢na
tomoterapija (13). Jasno je torej, da rezultati
navedene ameriske raziskave ne morejo pred-
stavljati skrajnega dometa RT, kot jo poznamo
danes. Vsekakor pa je ta analiza dovolj natan¢-
no opredelila podskupine bolnikov, katerih
pricakovano preZivetje je ob uporabi same RT
slabse od povpredja (25, 26). Pri teh bolnikih je
na mestu uporaba intenzivnejsih terapevtskih
pristopov (slika 7):

1. Bolniki z lokalno napredovalim primar-
nim tumorjem (stadijev T3 in T4) in/ali
tumorjem SZO-tipa I so kandidati za bolj
intenzivno lokalno zdravljenje. To vklju¢uje
bodisi spremembo RT-tehnike, ki dovolju-
je varno zviSanje obsevalne doze, ali soCasno,
t.i. konkomitantno radiokemoterapijo.

2. Pribolniki z nizko leZe¢imi in/ali velikimi
zasevki v bezgavkah na vratu (vedjimi od
3 cm) je mocno zvisano tveganje za odda-
ljene zasevke. V tem primeru je upravi¢eno
pricakovati koristi od dodatne kemotera-
pije (KT), uvedene bodisi pred zacetkom
(indukcijska KT) ali po koncu RT (adju-
vantna KT).

3. Bolniki z lokalno napredovalo boleznijo
in velikimi oz. nizko leZe¢imi zasevki na
vratu naj bi bili zdravljeni tako z dodatno
KT kot tudi konkomitantno radiokemote-
rapijo.

Kemoterapija

Zacetki klini¢nega preucevanja vloge KT pri
zdravljenju KNZ segajo v 70. leta prejsnjega
stoletja. Zaznamujejo jih precej$nja toksi¢nost
kombiniranega zdravljenja in majhno Stevi-

lo tako zdravljenih bolnikov. Prelomnico
v KT KNZ predstavlja zacetek uporabe kemo-
terapevtikov cisplatina in 5-fluorouracila.
Ved retrospektivnih raziskav je pokazalo ned-
vomno prednost kombiniranega zdravljenja,
tako v pogledu lokalnega nadzora bolezni kot
specificnega preZivetja bolnikov (13, 27).
Seveda je treba ta opaZanja sooiti z nas-
protujocimi si rezultati randomiziranih razi-
skav (tabela 6; (28-39)). Statisticno pomembno
izbolj$anje celokupnega preZivetja v skupini,
zdravljeni s kombinirano RT-KT, je bilo do
nedavnega dokazano v eni sami ameriski razi-
skavi iz leta 1998, v kateri je 78 od 147 vklju-
¢enih bolnikov med RT prejelo tri kroge
soCasne KT s cisplatinom, po zaklju¢ku RT
pa Se tri kroge adjuvantne KT v sestavi cis-
platin-5-fluorouracil (31, 33). To, sorazmer-
no majhno raziskavo, bremeni kar nekaj
pomembnih metodologkih spodrsljajev. Tako
npr. so bili v raziskavo vkljuceni tudi stadiji
bolezni, ki bi jih danes, upostevaje leta 1997
sprejet poenoten razvrstitveni sistem, uvrsti-
li v zacetni stadij bolezni (TNM-stadij II);
v kon¢no analizo je bilo vklju¢enih le 79 % ran-
domiziranih bolnikov; deleZ bolnikov s histo-
loskim SZO-tipom I, ki ga v primerjavi
s SZO-tipom II opredeljuje pomembno raz-
licen naravni potek bolezni in odziv na zdrav-
Jjenje, je znaSal kar 24 %, zaradi Cesar so
rezultati nemerodajni za populacijo bolnikov
iz endemskih krajev; uspeh zdravljenja s samo
RT je bil izpod pricakovanega (29 % 5-letno
celokupno preZivetje); samo 63 % bolnikov je
zakljudilo konkomitantno KT, vse tri kroge
adjuvantne KT pa je prejelo le 55 % bolnikov
(32, 33). Druga raziskava, ki ji je prav tako

-2, N0 T1-2,N1-2 13-4, N3
BEZGAVKE: BEZGAVKE:
e<3min ®>3m ali
 zgornja tretjina vratu © spodnja trefjina vraty
RADIOTERAPIJA
> RADIOTERAPIJA in
KEMOTERAPIJA

Slika 7. Algoritem zdravljenja karcinoma nosnega Zrela.
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Avtor $t. bolnikov RT doza (Gy) KT Cas spremljanjo Prezivetje (RT:RT + KT %) Izragun na:
RT:RT + KT Indukdijska Konkomitantna Adjuvantna bolnikov (mes)®  PBPB, P-vrednost (P P-vrednost
Rossi in sodelavci (28) 116:113 60-70 - - VCA 42 56:58, NS 67:59,NS 4 leta
Chan in sodelovei (29) 40:37 66 +dodatek (F - (F 28,5 72:68,NS 81:80, NS 2 leti
VUMCA (30) 168:171 65-70 BEC - - 49 30:41,<0,01 45:40, NS 5 let
Chua in sodelavei (31) 167:167 66—74 (E - - 30 42:48,NS 71:78,NS 3 leta
ASarraf in sodelavai (32,33) 69:78 70 - ( (F > 600 29:58,<0,001 37:67,0,001 5let
Ma in sodelavci (34) 228:228 68-72 (BF - - 62 49:59,0,05 56:63, NS 5 let
Chan in sodelovei (35) 176:174 66+ dodatek - ( - 32,5 69:76,NS Ni navedeno 2 leti
Chiin sodelavei (36) 17:71 70-72 - - (FL 49,5 50:54,NS 61:55, NS 5let
Hareyama in sodelavci (37) 40:40 66—68 (F - - 49 43:55,NS 48:60, NS 5let
Lin in sodelovci (38) 143:141 7074 - (F - 65 53:72,0,0012 52:72,0,0022 5let
Kwong in sodelavci (39) 109:110 62.50z. 68 - Ut - 37 58:69,NS 77:87,0,06 3 leta
108:111 62.50z. 68 - - CF/VBM¢ 37 65:63, NS 83:80, NS 3 leto

Tabela 6. Kemoradioterapija napredovalega karcinoma nosnega Zrela: pregled prospektivnih randomiziranih Klinicnih raziskav faze Il

Itednja vrednost,

bnajkrajsi cas,

alfernirajoca KT.

RT — radioterapija, KT — kemoterapija, Gy — Gray, PBPB — preZivetie brez ponovitve holezni, (P — celokupno preZivetie, V — vinkristin, C — ciklofosfamid, A — adriamicin, C — cisplatin, F — 5-fluorouracil, B — bleomicin,
E — epirubicin, U — vracil, L — levkovorin, T — tegafur, M — metotreksat, NS — ni stafisticno pomembne razlike.
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uspelo dokazati vpliv na celokupno preZivet-
je, je tajvanska raziskava iz leta 2003, v kateri
je prejel del (141 od skupaj 284) bolnikov kon-
komitantno KT, med obsevanjem, dva kroga
KT s cisplatinom in 5-fluorouracilom (38).
Stevilo vkljuéenih bolnikov (284), delez bol-
nikov, ki je prejel citostatike v predvidenih
odmerkih (94 %), in preZivetje samo obseva-
nih bolnikov, ki je bilo znotraj pri¢akovane-
ga (po 5-ih letih opazovanja: 54,2 %), daje
potrebno verodostojnost rezultatom, ki so tre-
nutno klju¢ni dokaz, da ima KT pomembno
mesto tudi pri zdravljenju bolnikov s KNZ
SZ0-tipa II (38).

Ce povzamemo rezultate vseh do sedaj
objavljenih randomiziranih raziskav, lahko
dovolj zanesljivo zatrdimo, da dodatek KT
k RT, tako konkomitantne kot tudi indukcij-
ske ali adjuvantne, izboljsa stopnjo lokalne in
podroéne kontrole bolezni pri bolnikih
z napredovalim primarnim tumorjem ali
velikimi ali nizkoleZe¢imi podro¢nimi zasev-
ki. V teh primerih naj bi bila KT sestavni del
standardnega zdravljenja. To stalis¢e pod-
pirajo tudi rezultati leta 2002 objavljene
metaanalize Sestih randomiziranih klini¢nih
raziskav, v katerih je bilo zdravljenih preko
1500 bolnikov s KNZ (40). Nasprotno pri bol-
nikih s tumorji zacetnih stadijev T1-T2 in NO
o0z. z majhnimi N1-zasevki v zgornjem delu
vratu ucinkovitost KT ni dokazana, zato naj
se ne bi uporabljala kot del standardnega
zdravljenja (slika 7).

Pomembne nedorecenosti in vprasanja,
ki jih bo treba razresiti v prihodnjih rando-
miziranih raziskavah, so: ¢asovna umestitev
in intenzivnost KT (v odnosu do RT); naju-
streznejsi nabor citostatikov; moZnost zniZanja
doze RT in prostornine tkiva, zajetega v obse-
valno polje, ob socasni aplikaciji uc¢inkovite
KT; ucinkovitost in varnost visjih obseval-
nih doz (od konvencionalne doze 70 Gy) pri
obsevanju s sodobnimi, izjemno natan¢nimi
RT-tehnikami, kot sta intenzitetno modulira-
na RT ali heli¢na tomoterapija (27).

ZDRAVLIJENJE PONOVITVE
BOLEZNI IN SISTEMSKO
RAZSIRJENE BOLEZNI

KNZ je eden redkih rakov, pri katerih ponov-
no zdravljenje bodisi lokalne ali podro¢ne

ponovitve bolezni bodisi oddaljenih zasevkov
lahko vodi do ozdravitve pri nezanemarlji-
vem delu bolnikov (13). V odsotnosti o¢itnega
napredovanja bolezni naj bi se za dodatno
lokalno zdravljenje tumorja v NZ odlo¢ili
Sele po tem, ko histoloski pregled tkiva dveh
zaporednih biopsij, opravljenih 8. in 10. teden
po koncu prvega zdravljenja, $e vedno poka-
Ze prisotnost celic KNZ (41).

Lokalna ponovitev KNZ, $e posebej Ce je ta
omejena na NZ, je indikacija za ponovno
zdravljenje z RT. Glede na porocila v strokovni
literaturi naj bi znasal po ponovnem obse-
vanju delez bolnikov brez znakov bolezni
v podrodju NZ (po petih letih opazovanja)
med 35 in 40 % (42, 43). Skupni imenovalec
vseh porodil je ugotovitev, da (so)uporaba bra-
hiradioterapije vodi v pomembno izbolj$anje
lokalnega nadzora in zmanjsuje stopnjo in
pogostnost pojavljanja obsevalnih poskodb,
saj zagotavlja u¢inkovanje visokih obsevalnih
doz na znatno manj$em volumnu tkiva kot
teleradioterapija (13). Pomembno omejitev
za brahiradioterapijo predstavlja Sirjenje
bolezni preko meja NZ, kar pa je Ze indikaci-
ja za obsevanje z modernimi stereotakti¢nimi
konformnimi tehnikami (44). Ostali dejavni-
ki, ki vplivajo na izid ponovnega zdravljenja
lokalne ponovitve KNZ, so &e: histologki tip
bolezni (SZO-tip I je negativen dejavnik tve-
ganja), ¢as med prvim zdravljenjem in
ugotovitvijo ponovitve bolezni (daljsi inter-
val - bolj$a napoved), zamejenost bolezni na
NZ (ugoden dejavnik tveganja) (42, 43).

RT ima pomembno vlogo tudi pri palia-
tivnem zdravljenju regionalne ali sistemsko
razsirjene bolezni pri bolnikih z neozdravlji-
vo boleznijo. Najpogostejsi indikaciji so boleci
kostni in jetrni zasevki (13, 21).

Kirurski naéin zdravljenja

Zaradi tehni¢nih izboljSav na podrodju sli-
kovnih diagnosti¢nih metod, ki omogocajo
natancnejsi prikaz obsega ponovitve bolezni,
predvsem pa napredka kirurgije baze lobanje,
se je med terapevtske moznosti pri bolnikih
zlokalno ponovitvijo KNZ uvrstil tudi kirurs-
ki nacin zdravljenja. Stopnja nadzora bolezni
dosega 40% in je primerljiva z rezultati
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ponovnega zdravljenja z obsevanjem. Seveda
pa ne gre prezreti visoke stopnje obolevnosti
in smrtnosti, ki spremljata tako zahtevne
kirurske posege, in dejstva, da je izbor bolni-
kov za kirurski nacin zdravljenja ponovitve
bolezni mnogo oZji kot za obsevanje (45).

Izolirane ponovitve bolezni v podrodju
vratu (brez soCasne lokalne ponovitve v NZ)
so redke, $e posebej v primeru SZO-tipov [T a
in IITb. Ob odsotnosti sistemske bolezni je pri
takih bolnikih umestna operacija zasevkov na
vratu, ki nudi mozZnost ozdravitve. Kar dve
tretjini tako zdravljenih bolnikov prezivi 5 let
ali vec (46).

Kemoterapija

V primeru sistemske bolezni s so¢asno pono-
vitvijo ali brez oz. z ali brez ostanka bolezni
v NZ ali na vratu je obi¢ajno indicirana KT.
Ceprav znasa srednje preZivetje bolnikov
z oddaljenimi zasevki le devet mesecev, pri-
dobljene izku$nje kazZejo, da so tudi v teh
primerih ozdravitve s samo KT mozne, seve-
da v zelo majhnem odstotku (13). Rezultati
analize uspe$nosti zdravljenja sistemsko razsir-
jenega KNZ v 18-letnem obdobju na Inititutu
Gustav Roussy v Parizu so zgovorni: kar 10 %
vseh bolnikov s sistemsko razsirjeno bolezni-
jo, zdravljenih v tej instituciji po letu 1985
s cisplatin vklju¢ujoco KT, je prezivelo brez
bolezni 36 mesecev ali vec. Poleg tega so fran-
coski avtorji v 16 drugih porocilih med skupno
preko 1000 bolniki z oddaljenimi zasevki
KNZ odkrili kar 3 % takih, ki so preziveli brez
bolezni 3 leta in ve¢. Vecina teh bolnikov je
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zakonitosti kombiniranega zdravljenja bo
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