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Smernice za obravnavo rakov glave in vratu

Primoz Strojan

Po natanko 10 letih so znova v celoti izdelane (in ne le
spremenjene) nacionalne smernice za zdravljenje rakov glave
in vratu (1). Pri izdelavi smernic so sodelovali strokovnjaki
vseh 8tirih slovenskih ustanov, kjer poteka zdravljenje te

vrste rakov: Klinike za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo ter Klinicnega oddelka za maksilofacialno kirurgijo in
oralno kirurgijo UKC Ljubljana, Oddelka za otorinolaringolo-
gijo in maksilofacialno kirurgijo UKC Maribor ter Onkoloskega
indtituta Ljubljana (OIL).

Pri izdelavi smernic so se avtorji zgledovali po smernicah
ameriske NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
(2). V njih so shemati¢no predstavljena priporocila za dokazo-
vanje bolezni in ugotavljanje njene razsirjenosti, zdravljenje
in spremljanje bolnikov po zdravljenju. Smernice se nanasajo
na obravnavo karcinomov, ne pa tudi drugih manj pogostih
malignih tumorjev (melanom, limfomi, sarkomi idr.) tega
predela. Vklju¢ene so vsa anatomska podobmocja — mesta
vznika rakov glave in vratu.

Poudarki iz novih smernic in komentar, namenjen temu, da
bodo smernice zaZivele v slovenskem prostoru, so naslednji.

Diagnosticni postopek

Bolnik, napoten na multidisciplinarni konzilij, naj ima opra-
vljene vse potrebne preiskave, da bo lahko podano mero-
dajno mnenje o priporo¢enem zdravljenju. Osnovni (spodaj
nasteti) in po potrebi dopolnilni diagnosti¢ni postopki morajo
biti opravljeni v mati¢nih ustanovah, ki bolnika napotijo na
konzilij!

* Vsi tumorji morajo biti histolosko opredeljeni v skladu z
razvrstitvijo Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) (3).
Samo citoloska opredelitev je dopuscena le izjemoma (npr.
bezgavka neznanega porekla na vratu).

Stadij (razseznost) bolezni mora biti dolocen po merilih
razvrstitvenega sistema TNM Mednarodne zveze za boj
proti raku (International Union Against Cancer, UICC) (ta-
bela 7). Novost zadnje revizije sistema TNM iz leta 2002 je
razdelitev stadija T4 na podskupini T4a in T4b ter skupnega
stadija TNM na IVa in IVb; stadij [Vc oznacuje sistemsko
razsirjeno bolezen (4).

Rutinski postopek za opredelitev razseznosti bolezni poleg
ostalega (anamneza, klini¢ni pregled, po potrebi klini¢ni
pregled mozganskih Zivcev [karcinom nazofarinksa], endo-
skopske preiskave) zajema Se ultrazvoéno preiskavo (UZ)

ali racunalnisko tomografijo (CT) ali magnetno resonan¢no
slikanje (MR) vratu, rentgensko slikanje prsnega kosa in UZ
trebuha. S standardnim naborom krvnih preiskav (hemo-
gram, diferencialna krvna slika, elektroliti, retenti, hepato-
gram) ocenimo funkcijsko stanje organizma oz. posameznih
organskih sistemov. Samo v primeru karcinoma nazofarin-
ksa je pred koncem zdravljenja in po njem priporocena
tudi dolocitev serumskega/plazemskega bremena DNA

virusa Epstein-Barr, ki naj bi imelo prognosti¢no vrednost.
Ce je izvid nejasen (npr. RTG pc, UZ trebuha), je treba ze
opravljene preiskave nadgraditi z zahtevnejsimi: s CT pr-
snega kosa in bronhoskopijo, ki vklju¢uje odvzem(-e) tkiva
iz sumljivih mest, s CT trebuha in/ali UZ-vodeno citolosko
punkcijo sumljivih lezij ter s scintigrafijo skeleta in ciljanim
RTC-slikanjem mest kopicenja izotopa.

Dosledno je zahtevana podrobnejsa slikovna diagnosti¢na
obdelava obmocja primarnega tumorja (CT, MR, UZ) — za
vse tumorje nosne in obnosnih votlin, nazofarinksa in vecje
tumorje drugih podobmocij glave in vratu. Prednostna
preiskava pri karcinomu nazofarinska je MR.

Izjema so zacetni tumorji glasilk, omejeni na srednji del
glasilke: v teh primerih preiskave za sistemsko zamejitev
bolezni niso potrebne (RTG pc je potreben za izkljucitev
sinhronega primarnega malignomal). Vecji tumorji glasilk,
Se posebno Ce rastejo proti sprednji komisuri, zahtevajo CT
grla za izkljucitev prizadetosti S¢itastega hrustanca.

V primeru napredovalega karcinoma nazofarinksa (stadij
N+, 3e posebno N3) so namesto preprostejsih slikovnih
preiskav ze na zacetku potrebne natanc¢nejse preiskave: CT
prsnega kosa in trebuha, scintigrafija kosti.

Mesto in vloga pozitronske emisijske tomografije (PET) z
radiofarmakom '®F-fluorodeoksiglukozo v diagnostiki in
zdravljenju rakov glave in vratu sta v fazi evaluacije.

Ustna votlina, oro-/ Nazofarinks
hipofarinks, grlo, nosne
in obnosne votline, Zleze
slinavke
Skupni | Stadij TNM Skupni | Stadij TNM
stadij stadij
| TNM, | TNM,
[ TN, M, A [T,NM,
”B T‘IN‘IMﬂ’ T71N1M0/T7hNn»‘an
1 T NM, TN M, [ TNM, TNM, TN M,
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Tabela 1. Razvrstitveni sistem UICC TNM (velja le za karcinome).

Zdravljenje

V Sloveniji vsak teden potekajo stirje multidisciplinarni
konziliji, na katerih je — ob prisotnosti bolnika in po pregledu
dokumentacije, usmerjeni anamnezi in klinicnem pregledu —
podano mnenje o priporo¢enem zdravljenju. Na treh konzilijih
sodelujejo predstavniki operativnih strok in radioterapije (dva
potekata v Ljubljani in eden v Mariboru), na enem pa se jim
pridruzijo Se predstavniki internisticne onkologije (konzilij
poteka na OIL).
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* Noben bolnik ne sme zaceti z zdravljenjem brez obravnave
in mnenja multidisciplinarnega konzilija!

Zacetne tumorije (stadijev I-11) enako uspesno zdravimo z
operacijo ali radioterapijo (RT) (tele- ali brahiradioterapija).
Odlocitev je predmet presoje vsakega posameznega prime-
ra, saj je zgornja trditev podprta le z rezultati retrospektivnih
raziskav!

Standardno zdravljenje resektabilnih lokalno in/ali podrocno
napredovalih tumorjev (stadijev llI-1V) je kombinacija
operacije, ki po potrebi vkljucuje rekonstrukcijske posege,
in pooperativne RT. Pri povecanem tveganju za lokalno ali
podroc¢no ponovitev bolezni (resekcija R1 in/ali prerasc¢anje
bezgavcne kapsule) je pooperativni RT dodana socasna
(konkomitantna) monokemoterapija (KT) s cisplatinom, tj.
radiokemoterapija (RT-KT).

* Kadar je pri resektabilnih tumorjev pricakovati slabsi/
nesprejemljiv funkcionalni izid operativnega zdravljenja,
ima prednost konkomitantna RT-KT.

Da bi ohranili organ (grlo), je pri izbranih bolnikih z
napredovalim, a Se resektabilnim rakom grla in hipofa-
rinksa, kjer pa bi bila potrebna odstranitev vsega grla,
indicirana indukcijska KT, ki ji sledi obsevanje. Rezultat
takega zdravljenja je statisticno nepomembno vedji delez
lokalnih in obmoc¢nih ponovitev bolezni in manj oddalje-
nih zasevkov, kot ¢e bi bili bolniki zdravljeni z operacijo
in pooperativno RT. Prezivetje brez ponovitve bolezni in
skupno preZivetje se med obema nacinoma zdravljenja
prav nic¢ ne razlikujeta. Z uporabo konkomitantne RT-KT,
ki sledi indukcijski KT, je delez ohranjenih grl vedji, kot ¢e
so bolniki zdravljeni z indukcijsko KT, ki ji sledi samo RT,
ali samo z RT, kar pa se ne zrcali tudi v daljSem prezivetju
bolnikov.

Zdravljenje izbire pri neresektabilnih tumorjih je konkomi-
tantna RT-KT.

Pri karcinomu nazofarinksa zacetne stadije (I-11A) zdravimo
z RT, napredovale (IlI-1VB) pa s konkomitantno RT-KT s ci-
splatinom. Kombinirano zdravljenje je sprejemljiva moznost
tudi pri bolezni stadija 11B. Adjuvantna in indukcijska KT (v
kombinaciji s konkomitantno RT-KT) ne podaljsata preZivetja
bolnikov.

Zdravljenje izbire operabilne lokalizirane ponovitve bolezni
je kirurgija ali ponovno obsevanije (reiradiacija: tele- ali bra-
hiradioterapija, konvencionalna 3-dimenzionalna RT, IMRT
ali stereotakticno obsevanje) s socasno kemoterapijo ali brez
nje. Zal je za vecino bolnikov edina moznost paliativna KT.
Najucinkovitejsa je kombinacija cisplatina (ali karboplatina),
5-FU in cetuksimaba, ki izboljsa tudi prezivetje bolnikov.
Sprejemljivo ucinkovito je zdravljenje s tedenskimi odmerki
metotreksata (za bolnike v slabsem stanju zmogljivosti).
Kombinirana KT s cisplatinom, 5-FU ali taksani daje vec¢
odgovorov in daljsi ¢as brez ponovitve bolezni kot zdravlje-
nje z metotreksatom, vendar ne podaljsuje zZivljenja.
Zdravljenje z obsevanjem, s katerim zelimo bolnika ozdraviti
(t. i. radikalna ali pooperativna RT), naj bo izvedeno po
nacelih 3-dimenzionalne konformne RT in/ali intenziteto
modulirajoce RT (Intensity Modulated RadioTherapy, IMRT).
Rezultati do sedaj izvedenih raziskav dokazujejo pozitivno
vlogo PET-CT z "®F-fluorodeoksiglukozo pri nacrtovanju
obsevanja (za natanc¢nejso zamejitev tumorja, tj. tarce).
Socasno zdravljenje lokalno in/ali obmocno razsirjene
bolezni z RT in bioloskim zdravilom cetuksimab (Erbitux®) je
ucinkovitejse kot samo obsevanje. Raziskave, ki primerjajo
ucinkovitost kombinacij RT-cetuksimab in RT-cisplatin, so v
teku.

* Indukcijska KT ta trenutek (3e) ni standardno zdravljenje
napredovale bolezni (lokalno in/ali obmo¢no resektabilne ali
neresektabilne), ¢eprav je bila vecja ucinkovitost kombinaci-
je cisplatina, 5-FU in docetaksela (v primerjavi s standardno
kombinacijo cisplatin-5-FU) ustrezno dokazana.

* Nezelene uc¢inke med zdravljenjem je treba sistematicno
zapisovati in vrednotiti njihovo resnost po enotni in med-
narodno priznani lestvici (lestvica Nacionalnega instituta za
raka, NCI-CTCAEv3.0) (5).

Spremljanje bolnikov po zdravljenju

Bolnike po zdravljenju redno spremljamo v naslednjih

intervalih:

1. leto na 1 do 2 meseca,

2. leto na 2 do 4 mesece,

3.do 5. leto na 3 do 6 mesecev.

Po petih let je spremljanje indicirano le Se izjemoma (npr.

zaradi pomodi pri obvladovanju oz. laj$anju poznih posledic

zdravljenja).

Bolnike, ki so bili samo operirani ali so bili po operaciji tudi

obsevani, spremlja njihov operater. Bolnike, ki niso bili operi-

rani, spremlja radioterapevt. Bolniki, po operaciji zdravljeni s

konkomitantno RT-KT, se redno kontrolirajo pri operaterju (v

zgoraj navedenih intervalih) in prvi dve leti po zdravljenju tudi

pri radioterapevtu (na 3 do 4 mesece).

* Za oceno odgovora na zdravljenje praviloma uporabljamo
isto slikovno metodo kot med diagnosticnim postopkom. Pri
neoperiranih tumorjih uspesnost zdravljenja ocenjujemo 3
mesece po njegovem koncu.

* Namen spremljanja bolnikov z rakom glave in vratu

po zdravljenju je zgodnje odkritje lokalne ali podrocne

ponovitve bolezni, ko je e ozdravljiva, ali novega primar-

nega malignoma. Obisk bolnika pri zdravniku vkljucuje

ORL-pregled, slikovne (RTG pc na 1 leto) in krvne preiskave

(pregled scitni¢nih hormonov pri bolnikih, ki so bili zdravlje-

ni z RT vratu na 6 do 12 mesecev) oz. druge preiskave, Ce to

zahteva bolnikovo klini¢no stanje.

Uporaba PET-CT je na mestu, ko z drugimi preiskavami

ne uspemo razjasniti, ali gre za ostanek bolezni oz. njeno

ponovitey, Se posebno po zdravljenju z RT-KT. Negativna

napovedna vrednost preiskave je ta trenutek vecja kot njena
pozitivna napovedna vrednost.

Iziemnega pomena je sistemati¢no zapisovanje nezelenih

ucinkov zdravljenja, predvsem ce so povezani s poziranjem

in dihanjem.

Nove smernice za obravnavo rakov glave in vratu bodo

dostopne na spletnih straneh Onkoloskega instituta.

Viri
1. Lesnicar H, Smid L, Budihna M. Priporogila za diagnostiko in

zdravljenje raka v predelu glave in vratu v Sloveniji. Onkologija
1999; 3: 89-92.

2. https://subscriptions.ncen.org/login.aspx?returnurl =http://www.
ncen.org/professionals/physician_gls/PDF/head-and-neck.pdf
3. Barnes L, Eveson JW, Reichart P, Sidransky D (eds). Worl Health

Organization Classification of Tumours: Pathology and Genetics
of head and neck tumours. Lyon: IARC Press, 2005.

4. Sobin LH, Wittekind Ch (eds). International Union Against
Cancer (UICC): TNM classification of malignant tumours. 6th
ed. New York: Wiley-Liss, 2002: 19-51.

5. https://webapps.ctep.nci.nih.gov/webobjs/ctc/webhelp/welco-
me_to_ctcae.htm

104





