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Spostovani udelezenci Sole rakov glave in vratu!

Pred vami je prva izvedba strokovhega sreCanja Sola rakov glave in vratu. Njen
namen je preprost: celostno predstaviti problematiko rakov glave in vratu, kot
jo dojemamo strokovnjaki, ki se vsak dan srecujemo z bolniki, zbolelimi za
eno od teh rakavih obolenj. Kot predavatelji bodo nastopili ¢lani in sodelavci
multidisciplinarnega tima za obravnavo rakov glave in vratu z Onkoloskega
instituta Ljubljana ter obeh univerzitetnih klinicnih centrov. V seriji predavanj
bodo predstavili vzroke za nastanek rakov glave in vratu, pogostnost njihovega
pojavljanja in epidemioloske trende, tezave, ki jinh povzrocajo, nacela sodobne
diagnostike in zdravljenja skupaj z najpogostejSimi nezelenimi ucinki ter
moznosti podporne terapije in rehabilitacije. Poseben poudarek bo namenjen
obravnavi teh rakov v slovenskem prostoru in hedavno izdanim nacionalnim
smernicam.

Zatoje prireditevnamenjenavsem, ki se pri svojem delu srecCujete z bolniki z raki
glave in vratu: zdravnikom druzinske medicine, stomatologom, medicinskim
sestram/zdravstvenim tehnikom v socialnih in zdravstvenih ustanovah ter se
posebno v patronazni zdravstveni negi, otorinolaringologom, maksilofacialnim
kirurgom in specializantom razlicnih strok s podrocja onkologije, da poglobite
svoje znanje o tumorjih ustne votline, zrela, grla, nosne votline in obnosnih
votlin, zlez slinavk in koze tega predela.

Prireditev je akreditirana s strani Zdravniske zbornice Slovenije. Organizatorji
prireditve so Onkoloski institut Ljublana, Zdruzenje za radioterapijo in
onkologijo in Sekcija za internisticno onkologijo pri Slovenskem zdravniskem
drustvu ter Katedra za onkologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani.

Prepri¢ani smo, da bodo vsebine, predstavljene na Soli glave in vratu, skupaj
s prispevki, zbranimi v zborniku prireditve, koristen vir informacij, ki jih boste
lahko koristno uporabili pri vsakodnevhem delu z bolniki s temi rakavimi
oboleniji.

S spostovanjem

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.




ANATOMIJA IN FIZIOLOGIJA
ZGORNJEGA DELA DIHALIN
PREBAVIL

doc. dr. Maja Sereg Bahar, dr. med.

Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo
UKC Ljubljana

Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

E: maja.sereg@kclj.si

Povzetek

Zgornjadihalain prebavila tvorijo: zunanje, srednje in notranje uho, nosni organ,
ustna votling, zgornje, srednje in spodnje zrelo ter grlo. Nekateri med zgornja
prebavila stejejo tudi poziralnik. V tem predelu najdemo Se Scitnhico, obscitnice
ter zleze slinavke. Ti organi so sestavljeni iz razlicnih tkiv, iz katerih lahko vznika
rak. To so: koza ter sluznice, ki jih pokriva vecinoma ploscatocelicni epitel, na
nekaterih mestih respiratorni epitel, misice, hrustanec, limfaticno tkivo v zrelu
in druga tkiva. Naloge zgornjih prebavil in dihal so: sluh in ravnotezje, dihanje,
vohanje, zvecCenje in poziranje ter zacetek prebave hrane, tvorba glasu in
govora, zascitna - imunoloska funkcija ter zascita spodnjih dihal pred vdorom
tekocCine in hrane. Motoricno in senzibilno oziv€enje omogocajo mozganski
zivci, arterijska preskrba poteka skozi arterije karotis interne in eksterne ter
njunih vej. Drenaza limfe poteka skozi globoke in povrhnje vratne bezgavke, ki
so Stevilne. Venska kri odteka skozi venski pletez v veno jugularis.

Kljucne besede: anatomija, fiziologija, zgornja dihala, zgornja prebavila
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Anatomija in delovanje usesa

Uho delimo na zunanje, srednje in notranje uho. K zunanjemu usSesu
pristevamo uhelj in sluhovod. Uhelj sestavlja elasticni hrustanec, ki je pokrit
s kozo. Njegova naloga je usmerjati zvoche valove iz okolice v sluhovod.
Zunanji sluhovod je sestavljen iz zunanjega hrustanc¢nega dela in notranjega
koScenega dela. Pokrit je s kozo in prenasa zvocno valovanje do bobnica. Uhel]
in sluhovod ozivCujeta veji n. vagusa - X. mozganskega zivca. Bobnic je meja
med zunanjim in srednjim usesom. Z zunanje strani ga pokriva koza, na notranji
strani pa sluznica srednjega usesa. Bobnic¢na votlina je pokrita s sluznico. V njej
Jje veriga slusnih koscic, ki je most za prenos in ojacenje zvocnega valovanja
do notranjega usesa. Spredaj se bobnicna votlina odpira v Evstahijevo cev, ki
srednje uho povezuje z nosnim zrelom. Zadaj pa se bobnicna votlina nadaljuje
v celice bradavicnika, mastoida, oblozene s sluznico. V medialni in nato v
zadnji steni srednjega usesa poteka obrazni zivec v koscenem kanalu. Nitje
IX. mozganskega zivca ozivCuje bobnicno votlino. Notranje uho sestavljajo
polzek, preddvor in polkrozni kanalcki (1-4).

Anatomija in delovanje nosu

Zunanji nos je sestavljen iz koznega pokrova, nosnih kosti ter hrustancev.
Nosni pretin deli nosno votlino na dva dela. Na obeh stranskih stenah nosnih
votlin so po tri nosne skoljke, pod katere se izlivajo izvodila iz obnosnih votlin:
Celne, Celjustne, sitkinih celic ter zagozdnicne votline. Nosni votlini in obnosne
votline oblaga sluznica, ki je pokrita z respiratornim - dihalnim epitelijem. Ta
ima na vrhu migetalke, ki potiskajo sluz z delci prahu in drugimi delci proti
nosnemu zrelu, iz obnosnih votlin pa potiskajo sluz protiizvodilom sinusov. Med
epitelnimi celicami so vlozene drobne zleze. V zgornjem delu nosne votline je
predel z vohalnim epitelijem, iz katerega izhaja vohalno nitje, ki prehaja skozi
sitko v sprednjo lobanjsko kotanjo in oblikuje vohalni zivec. Nos ozivCujejo veje
V. mozganskega zivca - trigeminusa. Naloge nosu so dihanje, v nosu se zrak
ogreje, ocisti in ovlazi. Nosna votlina deluje kot resonator glasu. Sluz na nosni

sluznici vsebuje snovi, ki imajo zascitno, imunolosko funkcijo (1-4).




Anatomija in delovanje ustne votline

Ustno votlino zamejujejo ustnici, lici, misice ustnega dna, zadaj pa goltna
ozina, ki vodi v ustni del zrela. Ustnici pokriva koza, ustno votlino pa sluznica
z vecskladnim, ploscatim epitelom. Ustni preddvor lezi med ustnicami in
celjustnim grebenom z zobmi. Nasproti drugega zgornjega kocCnika se v
ustni preddvor izlivata obusesni zlezi slinavki. V ustno dno se izlivajo izvodila
podceljustne in podjeziCne zleze slinavke, v ustho votlino pa Se Stevilne
drobne zleze slinavke. Sluznico ustne votline, alveolarni greben in zobovje
ozivCujeta druga in tretja veja trivejnega mozganskega zivca. Mejo med ustno
in nosno votlino predstavlja trdo nebo. Zadaj se nanj naras¢a mehko nebo,
ki ga sestavljajo misice in aponevrozna plosca. Zadnji in sprednji nebni lok
zamejujeta nebnicno kotanjo, v kateri lezita nebnici. V ustni votlini je jezik, ki
ga razdelimo na konico, telo in koren. Konico in telo jezika pokriva ploscati
epitel, koren jezika je iz limfaticnega tkiva - jezicni mandelj. Na sluznici jezika
so papile, ki imajo vlogo pri okusanju. Jezik sestavljajo vezivni skelet ter
zunanje in notranje misice jezika, ki jih ozivcuje Xll. mozganski zivec. Glavne
naloge ustne votline so: zvecenje, grizenje in poziranje, okusanje, pregastricna
digestija, artikulacija. Ustna votlina je resonancni prostor, ki vpliva na barvo
glasu, obenem pa je tudi pot za dihanje (1-4).

Anatomija in delovanje zrela

Zrelojemisiéna cev, ki poteka od baze lobanje do vhodav poziralnik. Stena zrela
je sestavljena iz stirih plasti: sluznice, fibrozne osnove, misicne plastiin zunanje
ovojnice. Misicno plast sestavljajo tri zrelne zazemalke. Zgornja zazemalka
sodeluje pri tvorbi velofaringealne zapore, ki je temeljnega pomena za govor
in poziranje, spodnja zrelna zazemalka oblikuje zgornji poziralnikov sfinkter.
Zrelo delimo v tri dele: nosno zrelo, ustno zrelo in spodnje Zrelo. V nosnem
zrelu je sluznica pokrita z dihalnim epitelom, v ustnem in spodnjem zrelu pa s
ploscatim epitelom. Motoricnho in senzibilno ozivcenje poteka prek mozganskih
zivcev IX. do Xl. V zrelu je obilo limfaticCnega tkiva - Waldeyerjev limfaticni
obrocC: parni nebnici, jezicni mandelj na korenu jezika, zrelnica v epifarinksu,
parni obtubarni tonzili ob ustju Evstahijevih trobelj ter stevilni drobni limfaticni
folikli na sluznici zrela. Limfaticno tkivo ima vlogo pri zagotavljanju lokalne in



sistemske imunosti. Naloge zrela so: dihanje, poziranje, imunoloska funkcija,
resonancni prostor, artikulacija in prezracevanje srednjega usesa. Zrelo se
nadaljuje v poziralnik, ki je z notranje strani pokrit s sluznico vecskladnega
ploScatega epitela (1-4).

Anatomija in delovanje grla

Grlo skupaj s podjezicno kostjo sestavlja funkcionalno enoto. Ogrodje grla
tvorijo: tiroidni hrustanec, krikoidni hrustanec, aritenoidna hrustanca ter
epiglotis, ki so pokriti s sluznico, ki ima v vecjem delu grla na povrsini dihalni
epitel — vecskladni visokoprizmatski epitel z migetalkami na vrhu ter malimi
zlezami casicami med celicami. Le v predelu glasilk, ponekod na vetrikularnih
gubah, poklopcu terv zadnjem delu grla pokriva sluznico bolj odporen ploscati
epitel. Hrustanci so povezani med seboj z membranami, skozi katere v grlo
vstopajo zile in zivci. Na hrustance grla se pripenjajo misice grla, ki so notranje
in zunanje. Grlo delimo v supraglotis, ki sega od vhoda v grlo do glasilk in
obsega: poklopec, ariepiglotisni gubi, lazni glasilki — ventrikularni gubi ter
Morgagnijeva sinusa. Glotis tvorita glasilki. Subglotis je prostor pod glasilkama
do spodnjega roba krikoidnega hrustanca. Ozivcenje grla poteka po vejah X.
mozganskega zivca - vagusa. Naloge grla so: dihanje, zascita dihal pred hrano
in tekocino, kaselj, tvorba glasu ter zapora pri telesnem delu (1-6).

Anatomija slinavk

Delijo se na velike (obusesni, podjezicni in podceljustni - ime nakazuje na lego
zleze)termale, kisovsluznicicelotne ustnevotline.V ustnovotlinoizlocajo slino,
ki je razlicno vlecljiva glede na to, ali so zleze serozne, mucinozne ali mesSane.
Slinavke so sestavljene iz zleznega dela, ki ga obdaja ovojnica iz cvrstega
veziva, ki se ugreza v parenhim in razdeli zlezo na reznje. Sekrecijske dele
tvorijo serozne in mukozne zlezne celice, pa tudi hesekrecijske mioepitelne

celice. Sekrecijski del je s povrsino povezan z izvodilom (1-4).




Vrat

Skozi vrat iz glave v prsni koS potujejo zile in zivci, na vratu sta grlo in zrelo.
Vratni del hrbtenice omogoca veliko gibljivost vratu. Vratne misice vzravhavajo
in upogibajo glavo in vrat, dvigajo in spuscajo podjezicnico ter Scitasti
hrustanec ter dvigujejo 1. in 2. rebro. V vratu so tudi Scitnica in obscitnicne
zleze ter Stevilne bezgavke (vec kot 300), ki jih iz prakticnih in funkcionalnih
razlogov lahko razdelimo v anatomske ali kirurske regije. Limfa s predela glave
in vratu se drenira v vratne bezgavke, obicajno v predvidljivo obmocje oziroma
regijo, ne pa vedno. V vratne bezgavke se lahko drenira tudi limfa iz oddaljenih
organov, kot sta zelodec ali pljuca (1-4).
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BREME RAKA GLAVE IN
VRATU TER TRENDI

prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana,
E: vzadnik@onko-i.si

Povzetek

Ocenjeno je, da je leta 2020 za rakom glave in vratu po svetu zbolelo skoraj
milijon Judi, umrlo pa jih je 467.000.V Evropi je najvecja incidenca in umrljivost
na vzhodu celine, Slovenija se po incidenci in umrljivosti raka glave in vratu
uvrsca v evropsko povprecje. V Sloveniji je v obdobju 2015-2019 za rakom
glave in vratu povprecno letno zbolelo 471 oseb, kar je 3 % vseh rakavih
bolezni v Sloveniji. Bolezen je pogostejsa pri moskih, kjer je na petem mestu
po pogostosti med vsemi rakavimi obolenji. Breme bolezni s casom pri moskih
pada, prizenskah pa stagnira. Privecini bolnikov raka glave in vratu odkrijemo v
starosti od 55 do 70 let, ko se bolezen ze razsiri v regijske bezgavke. Prezivetje
bolnikov z rakom glave in vratu se postopno veca - vec kot polovica danasnjih
bolnikov prezivi 5 let po diagnozi. Najpomembnejsi prognosticni dejavnik je
stadij ob diagnozi.

Kljucne besede: rak glave in vratu, incidenca, casovni trendi, prezivetje
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Uvod

Rak glave in vratu obsega vecC anatomskih mest. V vecini epidemioloskih
pregledov se pod to kategorijo zdruzuje 16 lokacij raka skladno z 10. revizijo
Mednarodneklasifikacijebolezni(MKB10). CoodoC14inC30do C32.Posamezne
lokacije so navedene v tabeli 1 spodaj. V pricujocem prispevku prikazujemo
osnhovne epidemioloske kazalnike, incidenco, umrljivost, prevalenco in
prezivetje bolnikov, na dva nacina: zdruzeno kot rak glave in vratu, ki vsebuje
vsa zgoraj havedena anatomska mesta, ali pa loceno za rak ust in zrela (CO0-
C14 po MKB10) ter rak grla (C32 po MKB10). Za Slovenijo so prikazani objavljeni
in neobjavljeni podatki Registra raka Republike Slovenije (1, 2), mednarodne
primerjave pa smo pridobili iz platforme GLOBACAN, ki jo vodi Mednarodna
agencija za raziskovanje raka (3), projekta GBD ameriskega Instituta za merjenje
in evalvacijo v zdravstvu (4) ter iz Evropskega informacijskega sistema za raka
ECIS (5).

Breme raka glave in vratu v svetu

Za leto 2020 je ocenjeno, da je za rakom glave in vratu po svetu zbolelo skoraj
milijon Ljudi, umrlo pa jih je 467.000. Breme bolezni je pri moskih trikrat vecje
kot pri zenskah. Skupaj raki glave in vratu pomenijo 5 % svetovnhega bremena
raka, vsaka posamezna bolezen pa spada med redke rake. Po vsem svetu se
je v zadnjih 30 letih incidenca raka grla in nazofarinksa zmanjsala, medtem
ko se je povecala pri raku oro- in hipofarinksa ter raku ustnic in ustne votline.
Najvecjaincidenca je v juzni Aziji, sledijo ji Evropa, Severna Amerika in Avstralija.
V Evropi je najvecja incidenca in umrljivost na vzhodu celine, v Romuniji, na
Madzarskem in Slovaskem, najmanjsa pa na Islandiji, Cipru, Finski in Malti.
Slovenija se po incidenci in umrljivosti raka glave in vratu uvrsca v evropsko
povprecje.

Breme rakov glave in vratu v Sloveniji

V Sloveniji je v obdobju 2015-2019 za rakom glave in vratu zbolelo 2.358 ljudi,
na leto v povprecju 471 (369 moskih in 102 zenski), kar je 3 % vseh rakavih
bolezni v Sloveniji. Tako kot drugod po svetu je tudi pri nas bolezen pogostejsa
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pri moskih, kjer je na 5. mestu po pogostosti med vsemi raki. Starostno
standardizirana incidencna stopnja (slovenski standard) raka glave in vratu se
razlikuje med slovenskimi statistichimi regijami. Najvisja incidencna stopnja
raka glave in vratu je bila v obdobju 2015-2019 v pomurski regiji (25,7/100.000),
najnizja pa v goriski regiji (14,7/100.000). Groba in starostno standardizirana
incidencna stopnja raka glave in vratu sta se v obdobju 2010-2019 pri moskih
znacilno nizali (groba v povprecju za 1,1 % na leto, starostno standardizirana pa
za 2,8 %). Nasprotno pa pri zenskah v zadnjih desetih letih incidenca raka glave
in vratu stagnira.

Med letoma 2015 in 2019 je v Sloveniji za rakom glave in vratu na leto povprecno
umrlo 208 oseb (169 moskih in 39 zensk). Casovni trendi pri umrljivosti so
podobni zgoraj opisanim trendom pri incidenci - pri moskih opazamo izrazit
trend upadanja umrljivost, starostno standardizirana umrljivost se manjsa
vsako leto za 4,9 %. Med nami je konec leta 2019 zivelo 3686 oseb z diagnozo
raka glave in vratu (prevalenca).

Rak glave in vratu se zelo redko pojavi pred 40. letom starosti; najvec bolnikov
zbolimed 55. in 69. letom starosti. Cepravje spremembe v ustnivotlinimogoce
opaziti ze samo s klinicnim pregledom, je diagnoza pogosto postavljena sele
takrat, ko so prizadete tudi regijske bezgavke. Skoraj dve tretjini zbolelih z
rakom glave in vratu med letoma 2015 in 2019 v Sloveniji sta imeli bolezen
razsirjeno ze v bezgavke. Bolezni, odkritih v razsejanem stadiju, je malo.

Prezivetje bolnikov z rakom glave in vratu se postopno veca. Petletno Cisto
populacijsko prezivetje bolnikov z rakom ust in zrela, zbolelih v letih 1997-
2001, je bilo 38-odstotno, zbolelih v letih 2012-2016 pa 48-odstotno. Prezivetje
pri bolnikih z rakom grla je boljSe in se s Casom bistveno ne veca - ustalilo se
Jje pri priblizno 60 odstotkih. Najpomembnejsi prognosticni dejavnik je stadij
ob diagnozi, saj je petletno Cisto prezivetje bolnikov z rakom glave in vratu
z omejenim stadijem ze vec kot 75-odstotno, tistih z razsejano boleznijo pa
manj kot 20-odstotno. Napovedni dejavnik je tudi starost, saj imajo zboleli po
75. letu znacilno slabse prezivetje v primerjavi z mlajsimi ob diagnozi.
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Tabela 1. Incidenca in groba incidencna stopnja posameznih lokacij rakov glave

in vratu po spolu v Sloveniji, povprecje v obdobju 2015-2019.

Lokacija raka ' ki Zenske
SOE stopnja stopnja
incidenca (/100.000) incidenca (/100.000) incidenca (/100.000)
ustnica (c00) 278 13 18,2 18 9,6 09
baza jezika (c01) 32 15 26,2 25 58 0,6
jezik, drugi deli (c02) 32,4 16 218 21 10,6 1
dlesen (c03) 14 07 6.2 0,6 78 07
ustno dno (c04) 29 14 23,8 2.3 52 05
nebo (c05) 178 09 12,4 12 54 05
usta, drugi deli (c06) 19 09 12,2 12 6,8 07
parotidna Zleza (c07) 15 07 8,8 09 6.2 0,6
druge in neopredeljene velike
Zleze slinavke (c08) 2 01 1 01 1 01
tonzila (c09) 51 25 41,2 4,0 98 09
orofarinks (c10) 36,6 18 32,6 3.2 4 04
nazofarinks (c11) 10 05 78 08 2.2 0.2
piriformni sinus (c12) 35,6 17 33 3.2 2,6 0.2
hipofarinks (c13) 24,4 12 20,6 20 38 04

druga in slabo opredeljena mesta
na ustnici, v ustni votlini in

farinksu (c14) 0.4 00 0.4 00 0 0

nosna votlina in srednje uho (c30) 10,6 05 56 05 5 05

obnosni sinusi (c31) 98 05 56 05 4,2 0.4

grlo(c32) 104,2 50 91,6 89 126 12

usta in Zrelo (c00-c14) 347 16,8 266,2 259 80,8 17

glava in vrat (c00-14, ¢30-c32) 4N,6 22,8 369 35,8 102,6 98
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ETIOLOSKI VZROKI ZA
NASTANEK RAKA GLAVE IN
VRATU TER MOZNOSTI ZA

PREVENTIVNO UKREPANJE

Marko Kokalj, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana
E.: mkokalj@onko-i.si

Povzetek

Najpomembnejsa etioloska vzroka za nastanek raka glave in vratu sta tobak in
alkohol, ki sta skupaj udelezena pri nastanku vec kot 70 % rakov glave in vratu,
v ospredju pa je v zadnjih letih tudi okuzba s humanim papilomavirusom (HPV).
Kot najbolj uCinkovit ukrep za zmanjSevanje uzivanja skodljivin substanc se je
izkazala primarna preventiva, za prepreCevanje rakov, povzrocenih s HPV, pa
cepljenje.

Kljuéne besede: tobak, alkohol, HPV, preventiva
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Znanih je vec kot 20 razlicnih dejavnikov tveganja za nastanek raka glave
in vratu, med katerimi sta na prvem mestu tobak in alkohol, ki sta skupno
udelezena prinastanku 72 % rakov glave in vratu (1, 2). V zadnjih dveh desetletjih
je vse pomembnejsi dejavnik tudi okuzba s HPV, zlasti v Evropi in ZDA, kjer je
delez karcinomov orofarinksa, povezanih s HPV, ze 80-odstoten (1).

Tobak

Najvedji delez rakov glave in vratu je povzrocenih s tobakom. Pri kadilcih je v
primerjavi s populacijo, ki ne kadi, relativno tveganje za nastanek karcinomov
ustne votline, orofarinksa in hipofarinksa do petkrat vecje, za karcinom grla pa
kar desetkrat vecje (3). Relativno tveganje je neposredno povezano z obsegom
kajenja in se povecuje z narasCanjem let kajenja ter kolic¢ino dnevno pokajenih
cigaret (4). Nezanemarljiv je tudi prispevek zvecljivega tobaka, ki povzroca
povecano tveganje za nastanek karcinoma ustne votline. V azijskih drzavah je
kar tretjina rakov glave in vratu povzrocena z zvecljivim tobakom, ki ga uzivajo
v kombinaciji z betlovimi orehi (5).

Alkohol

Z alkoholom povzrocenih rakov glave in vratu je pri nekadilcih priblizno 4 %.
Pri veC kot dveh zauzitih mericah alkohola na dan je relativnho tveganje za
razvoj raka glave in vratu dvakrat vecje, pri vec kot Stirih mericah pa petkrat
vecje kot pri abstinentih (6). Najbolj problematicno pa je kombinirano uzivanje
alkohola in tobaka, saj tveganje skokovito naraste. Pri posameznikih, ki denimo
dnevno zauzijejo Stiri merice alkohola in pokadijo dve Skatli cigaret, je relativno
tveganje kar 35-krat vecje kot pri abstinentih, ki ne kadijo (1).

Zaradi omenjenih tveganj je treba preventivno delovati tako na podrocju
primarne preventive v obliki seznanjanja judi (zlasti mladostnikov) z negativnimi
ucinki uzivanja alkohola in uporabe tobaka ter omejevanja dostopnosti (na
primer visje obdavcenje, prepoved prodaje mladostnikom) kot tudi sekundarne
preventive oziroma opuscanja skodljivin navad (7). Po opustitvi kajenja tveganje
za nastanek raka glave in vratu postopoma pada in se po 5 letih od opustitve
prepolovi, ha raven tveganja, kakrsno je pri nekadilcih, pa pade po vec kot 20
letih od opustitve (8). Podobna dinamika padanja tveganja z leti je opisana tudi
po opustitvi Cezmernega uzivanja alkohola (Q).
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Vecina preventivnih programov v Sloveniji poteka pod okriljem Nacionalnega
instituta za javno zdravje (NIJZ), na njihovi spletni strani pa so dostopne tudi
vse informacije o razlicnih moznostih ukrepanja ter stiki izvajalcev programov
(spletni naslov: https:/www.nijz.si).

Humani papilomavirus

Okuzba s HPV, v vec kot 90 % so to okuzbe s HPV tipa 16, je vzrocno povezana
z nastankom raka glave in vratu predvsem v predelu orofarinksa, natancneje
v limfaticnem tkivu nebnic in lingvalne tonzile (10). V zadnjih dveh desetletjih
delez karcinomov orofarinksa, povzrocenih s HPV, v tako imenovanih zahodnih
drzavah strmo narasca, zlasti v ZDA, Kjer je kar 80 % karcinomov orofarinksa
povezanih z okuzbo s HPV (11). Geografska in casovha komponenta Se nista
povsem pojasnhjeni, vendar nekateri avtorji sklepajo, da je porast bolezni v
zadnjih desetletjih odraz generacijskih sprememb v spolnem vedenju, visoka
prevalenca karcinomov orofarinksa, povezanih s HPV, v ZDA pa je posledica
tako imenovane seksualne revolucije v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja
(12). Za to obliko raka pogosteje zbolevajo moski, srednja starost bolnikov pa je
priblizno 4-10 let nizja kot pri bolnikih s karcinomom orofarinksa, ki ni povezan
z okuzbo s HPV. Moski zbolevajo priblizno petkrat pogosteje kot zenske, kar
strokovnjaki pripisujejo dejstvu, da je tveganje za prenos okuzbe s HPV pri
oralnih spolnih odnosih bistveno vecje za moske (13).

Priblizno 50-60 % bolnikov s karcinomom orofarinksa, povzrocenim s HPV, je
obenem tudi kadilcev (1). Kajenje in okuzba s HPV sta sicer neodvisna dejavnika
tveganja za razvoj karcinoma orofarinksa, vendar obstajajo dokazi, da se lahko
zaradi hkratne izpostavljenosti obema dejavnikoma poveca tveganje za pojav
bolezni. Dokazano je, daje pri kadilcih prevalenca okuzbe ustne sluznice s HPV
visja kot pri nekadilcih, kar je najverjetneje posledica povecane dovzetnosti za
okuzbo in podaljSanega Casa prisotnosti okuzbe (14). Prognoza po koncanem
zdravljenju je pri bolnikih s karcinomom orofarinksa, povzrocenim s HPV, sicer
ugodna, saj sta pricakovano celokupno prezivetje in prezivetje brez ponovitve
bolezni vec kot 50 % visji kot pri nevirusno povzrocenih karcinomih orofarinksa,
vendar so pri hkratnih kadilcih rezultati slabsi (15).

Okuzba s HPV tipa 16 je spolno prenosljiva okuzba, ki jo lahko ucinkovito
preprecimo s cepivi(16). V Sloveniji poteka cepljenje z devetvalentnim cepivom
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PO programu v 6. razredu osnovne sole za deklice od leta 2009, za decke od
leta 2021, priporoca pa se tudi cepljenje odraslih.
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POT BOLNIKA SKOZI
ZDRAVSTVENI SISTEM:
ORGANIZACIJA OBRAVNAVE

RAKA GLAVE IN VRATU V
SLOVENIJI

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana
E: pstrojan@onko-i.si

Povzetek

Rak glave in vratu je heterogena skupina redkih malignih bolezni. Zato mora
njegova obravnava potekati znotraj ekspertnih timov z ustreznimi izkusnjami.
To pa je v drzavah, kot je Slovenija, mogoce le s centralizacijo na vseh ravneh
obravnave tega raka. V prispevku je opisana organizacija obravnave rakov
glave in vratu v Sloveniji in vloga posameznih deleznikov.

Kljucne besede: raki glave in vratu, diagnostika, zdravljenje, sledenje,

smernice
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Uvod

Raki glave in vratu so heterogena skupina malignih bolezni, vsaka s svojimi
naravnim potekom in posebnostmi. Obravnava bolnikov z rakom glave in
vratu v Sloveniji je centralizirana. Tak pristop, ki sta ga v Sestdesetih letih
preteklega stoletja zastavila prof. Vinko Kambic, takrat predstojnik Klinike
za otorinolarigologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega klinichega
centra v Ljubljani, in prof. Bozena Ravnikar, direktorica Onkoloskega instituta v
Ljubljani, se je ohranil vse do danes (1). Temelji na dejstvu, da prav vsi raki iz te
skupine spadajo med redke rake (2). Zato naj bi se znanje in izkusnje, povezane z
obravnavo teh rakov, kopicile le v omejenem krogu strokovnjak. V nasprotnem
primeru je soocCanje z bolniki razprseno, kar ne omogocCa koncentracije
izkusenj in oblikovanja ekspertnih timov. Stevilne studije dokazujejo, da so
rezultati zdravljenja boljsi, kadar je obravnava teh bolnikov centralizirana (3, 4).

Obravnava bolnikov z rakom glave in vratu

Postopke, povezane z obravhavo bolnikov z rakom glave in vratu, lahko
razdelimo v stiri skupine: diagnostika, dolocitev najprimernejsega zdravljenja,
zdravljenje in sledenje. Aktivhosti na posamezni ravni potekajo na razlicnih
nivojih zdravstvenega sistema.

Diagnostika

Vstopna tocka za posameznega bolnika je ambulanta, kjer se ob sumu na
raka glave in vratu zacne diagnosticni postopek. Najpogosteje je to ambulanta
druzinskega zdravnika, ki jo bolnik s tezavami najprej obisce, ali stomatoloska
ambulanta, kamor se zateCe zaradi napache (samo)ocene vzroka svojih tezav.
Ker poteka komuniciranje z druzinskim zdravnikom pogosto brez osebnega
stika (elektronska sporocila, telefon, posebne aplikacije), Se posebnovzadnjem
obdobju (pandemija covida 19), so vstopna tocka bolnika v zdravstveni sistem
pogosto otorinolaringoloske (ORL) ambulante splosnih bolnisnic (sekundarna
raven) in ambulante maksilofacialne kirurgije in ORL-ambulante na terciarni
ravni, tj. v obeh univerzitetnih klinicnih centrih. Seveda se ob postavitvi suma na
maligno bolezen vsa nadaljnja diagnosticha obdelava izvede v okviru centrov
na sekundarni in terciarni ravni. Ta mora sledi priporocilom oziroma zahtevam,
zapisanim v nacionalnih smernicah za obravnhavo rakov glave in vratu (1).
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Dolocitev najprimernejSega zdravljenja

Vsi bolniki s histolosko potrjenim rakom glave in vratu in izvidi opravljenih

potrebnih preiskav so ne glede na to, kje je potekal diagnosticni postopek,

usmerjeni na pregled na enem od treh multidisciplinarnin konzilijev, ki vsak

teden potekajo v drzavi. Bolnika je treba za predstavitev na konziliju predhodno

narociti in posredovati vso potrebno dokumentacijo:

e zapis z anamnesticnimi podatki in izvidom lokoregionalnega pregleda in
sistemskega pregleda

e izvid histoloskega/citoloskega pregleda vzorca tkiva tumorja

e izvidi vseh zahtevanih slikovnih preiskav

Ti konziliji so:

e konzilij 1: Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo UKC
Ljubljana (tel. 01 522 2462)

e konziljj 2: Klinicni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, UKC
Ljubljana (tel. 01 522 4360)

e konzilij 3: Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno
kirurgijo, UKC Maribor (tel. 02 321 1588).

Konzilij sestavljajo (najmanj) po en kirurg, radioterapevt in stomatolog. Po
pregledu bolnika in dokumentacije zdravniki dolocijo stadij bolezni in skupaj
z bolnikom dorecCejo namen (kurativen, paliativen) in nacin prvega zdravljenja
(kirursko, nekirursko zdravljenje). Stadij bolezni je doloc¢en po kriterijin
Mednarodne zveze proti raku (UICC) (5), ki skupaj s funkcionalnim stanjem
bolnika in njegovimi zeljami pogojuje izbor zdravljenja. Predlog zdravljenja
temelji na priporocilih National Comprehensive Cancer Network in uposteva
tako predvideno stopnjo prezivetja kot tudi kakovost zivljenja po zdravljenju
(6). Na konziliju je narejen tudi pregled zobovja: nacrt sanacije in sanacija zob
sta izvedena teden po konziliju (7).

Ceso glede na obseg bolezniin druge napovedne kazalnike, kijih opredeljujejo

nacionalne in mednarodne smernice, indikacija za zdravljenje tudi ali samo s

sistemsko terapijo, je bolnik dodatno usmerjen se na konzilij ORL za sistemsko

terapijo, ki prav tako poteka tedensko, vendar samo na Onkoloskem institutu

Ljubljana:

e konzilij 4. Onkoloski institut Ljubliana (samo kandidati za sistemsko
zdravljenje)
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Ta konzilij sestavljajo internist — onkolog, radioterapevt in kirurg. Za predstavitev
na njem je poleg ze nastete dokumentacije zahtevan tudi izvid krvnih preiskav,
star najvec teden dni (kompletna in diferencialna krvna slika, retenti, elektroliti,
vkljucno s kalcijem, jetrnimi testi in albumini, endogenim ocistkom kreatinina,
c-reaktivnimi proteini).

Zdravljenje

Vse aktivnosti, povezane z zdravljenjem rakov glave in vratu, potekajo v

terciarnih ustanovah. Kirursko zdravljenje poteka na:

e Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo UKC Ljubljana

e Kliniki za maksilofacialno in oralno kirurgijo, UKC Ljubljana

e Kliniki za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno kirurgijo, UKC
Maribor

Radioterapevtsko in sistemsko zdravljenje potekata samo na ustreznih oddelkih
Onkoloskega instituta Ljubljana, vecina ambulantno. Med zdravljenjem v
nastetih ustanovah je bolnikom navoljo obravhavav specializiranihambulantah
(za terapijo bolecine, klinicho prehrano, hego stom ipd.).

Sledenje

Program sledenja bolnikov z rakom glave in vratu po zdravljenju je prilagojen
pricakovanemu razvoju bolezni. Uposteva dejstvo, da je 70 % ponovitev
bolezni ugotovljenih v prvin dveh letih po zdravlenju, pri cemer je 80 %
lokalnih/regionalnih ponovitev simptomatskih, medtem ko je 60 % sistemskih
ponovitev asimptomatskih in ugotovienih samo s slikovnimi preiskavami
(8). Med programom sledenja se bolniki glede na indikacije vkljucujejo v
razlicne rehabilitacijske programe (zobozdravstvena oskrba in rehabilitacija,
rehabilitacija glasu, govora in poziranja, fizikalna rehabilitacija) in/ali so
usmerjeni v specialisticne ambulante (za terapijo bolecine, klinicno prehrano,
nego stom, socialno delo, avdiolosko, oftalmolosko idr) oziroma prejmejo
strokovna pomoc in svetovanje v prizadevanju, da bi opustili nezdrave razvade
(kajenje, uzivanje alkohola) v ustreznih centrih.




Bolnika pregleda tim, ki ga je zdravil:

e Kkirurg: samo operirani, operirani in pooperativno obsevani

e radioterapevt. primarno zdravljeni z obsevanjem s sistemsko terapijo ali
brez nje

e izmenicno kirurg in radioterapevt: operiranci na pooperativni socasni
kemoradioterapiji (prvi dve leti po zdravljenju, nato samo pri kirurgu)

e internist — onkolog: zdravljeni samo s sistemsko terapijo

Na prvi klinicni pregled v okviru programa sledenja so bolniki naroceni 4 do
8 tednov po koncu zdravljenja. Nadaljnji pregledi so predvideni v naslednjih
casovnih intervalih:

e leto1 na1do 3 mesece

e leto 2:na 2 do 6 mesecev

e leto3do 5 na4 do6 mesecev

Po petem letu zadrzimo v programu sledenja samo bolnike s povisanim
tveganjem za nov primarni tumor, olfaktornim nevroblastomom in drugimi
nevroendokrinimi  tumorji, adenoidnocisticnim karcinomom in sluznicnim
melanomom (Q). Te bolnike pregledujemo enkrat na leto.

Zakljuéek

Obravnava rakov glave in vratu mora biti centralizirana in usklajena oziroma
mora slediti sodobnim smernicam s tega podrocja. To je Se toliko bolj
pomembno za drzave, kot je Slovenija, katerih majhnost je z gledisCa moznosti
za nabiranje izkusenj precejsnja omejitev. Samo v tem primeru bodo rezultati
zdravljenja tudi v Sloveniji primerljivi z mednarodnimi.
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Povzetek

Raki glave in vratu so raznovrstna skupina bolezni, med katere pristevamo maligne
tumorje zgornjega dela dihalne in prebavne poti, zlez slinavk in vratu. Glede na
lokalizacijo tumorja se simptomi in znaki bolezni razlikujejo, najpogosteje pa
bolniki opisujejo tezave pri zvecenju, govoru, dihanju, poziranju ali kot motnje
sluha. VCasih je lahko prvi simptom raka glave in vratu ¢vrsta in neboleca zatrdlina
na vratu. Zanj je znacilna tudi prenesena bolecina, ki je posledica napredovanja
rasti tumorja v globino in prizadetosti vej razlicnih mozganskih zivcev. Izbrani
druzinski zdravnik in osebni zobozdravnik naj bosta pozorna na simptome, ki jih
navaja bolnik. Ob utemeljenem sumu naj opravita ustrezen klinicni pregled ter
bolnika posljeta na sekundarni oziroma terciarni nivo.

Kljucne besede: tezave pri zveCenju, tezave pri poziranju, spremenjen govor,
zatrdlina na vratu
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Uvod

Raki glave in vratu so v celotni slovenski populaciji med vsemi raki nha 7. mestu,
med moskimi pa celo na 5. mestu. Najpogostejsi so raki ustne votline, ustnega
delazrelain grla, medtem ko se drugje v predelu glave in vratu pojavijo redkeje
(1). Glede na lokalizacijo tumorja se simptomi in znaki bolezni razlikujejo.
Pomembno je, da izbrani osebni zobozdravniki in druzinski zdravniki poznajo
dejavnike tveganja za razvoj raka glave in vratu, njihove simptome in znake ter
ob sumu bolnika posljejo za nadaljnjo diagnostiko na specialisticni nivo.

V nadaljevanju prispevka navajam zgodnje znake in simptome raka glave in
vratu glede na anatomsko lokacijo.

Rak ustne votline

Leta 2019 sta za rakom ustne votline zbolela 102 Cloveka (1). V predel ustne
votline pristevamo ustno dno, sprednji dve tretjini jezika, dlesen, licno sluznico
in trdo nebo. V veC kot 90 % gre za ploscatocelicni karcinom celic usthe
sluznice. Po podatkih Registra raka je okoli 70 % rakov ustne votline v stadiju,
ko je rak ze regionalno razsirjen, kar pomembno vpliva na prezivetje bolnikov
(1). Bolniki z rakom ustne votline navajajo belkasto ali rdeckasto obarvan predel
ustne sluznice, ki je palpatorno nebolec in nekoliko trsi kot okolna sluznica.
Lahko imajo neboleco rano na sluznici, ki ne celi. Rakava sprememba je lahko
v obliki rasce, ki je nad nivojem okolne sluznice. Bolniki lahko tozijo o slabem
prileganju snemne proteze, ki je bilo prej dobro. Lahko tudi navajajo, da se
Jjim ne celi ekstrakcijska rana po odstranitvi zoba ali da se jim majejo zobje ob
spremembi na sluznici. Opisujejo poslabsanje zadaha iz ust. Kasneje se pojavi
slabse gibanje jezika in posledicno spremenjen govor, motnje senzibilitete
prizadetega predela in tezje odpiranje ust. Pojavi se lahko prenesena bolecina
predvsem po drugi in tretji veji trigeminusa. Pojavijo se bolecine ob hranjenju,
bolniki izgubljajo telesno tezo. Ob regionalnem napredovanju bolezni bolniki
opazajo na vratu neboleco, ¢vrsto zatrdlino. Osebni zobozdravnik in izbrani
druzinski zdravnik lahko ob klinichem pregledu vidita in tipata induracijo ob
levkoplakiji/eritroplakiji na sluznici. Rak ustne sluznice se lahko kaze kot ulkus,
ki ne celi. Osebni zobozdravnik in izbrani druzinski zdravnik morata biti pozorna
na progresivno slabsanje majavosti zob ob mehkotkivni rasci, neceljenje
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ekstrakcijske rane in na neprileganje predhodno ustreznih proteticnih
nadomestkov. Slabse gibanje jezika z vidno/tipno induracijo na/v jeziku je
znak napredovalega raka jezika. Progresivni trizmus lahko nakazuje lokalno
zajetost zvecne muskulature. Ob prerascanju izvodil submandibularnih slinavk
na ustnem dnu spredaj je mogoce tipati zastojne submandibularne slinavke
na vratu. Prav tako se na vratu tipajo morebitni regionalni zasevki (2).

Rak ustnega zrela

Leta 2019 je za rakom ustnega zrela v Sloveniji zbolelo 117 Ljudi (1). V ustno
zrelo pristevamo zadnjo tretjino jezika, mehko nebo, tonzilo z nebnimi loki
in stene orofarinksa. Tudi v ustnem zrelu je veC kot 90 % rakov histolosko
ploscatocelicnih karcinomov. Bolniki z zgodnjimi stadiji raka ustnega zrela so
lahko brez subjektivnih tezav, kasneje opazijo rano na sluznici zrela, ki se ne
celi. Zaradi slabse preglednosti ustnega zrela je lahko prvi simptom raka v
tem predelu le obcutek tujka v zrelu. Z rastjo raka se pojavi bolecCina v predelu
rasti tumorja in tudi prenesena bolecCina, ki seva v srednje uho. Bolniki imajo
vedno vec tezav s poziranjem, zato zacnejo izgubljati telesno tezo. Pojavi se
spremenjen govor. Zaradi razpadanja raka se pojavi zadah iz ust. Lahko se
pojavi mravljincenje v predelu jezika in ustnega zrela, z zajetjem zvecnih misic
tudi tezje odpiranje ust. Predvsem pri HPV-pozitivhih rakih ustnega zrela je
lahko prvi simptom, ki ga bolnik opazi, palpatorno neboleca oteklina na vratu.
Izbrani druzinski zdravnik ali osebni zobozdravnik lahko vidita ulcerozno rasco
z okolno induracijo v predelu nebnih lokov, zadnje stene ustnega zrela ali
mehkega neba, asimetrijo v predelu nebnih lokov in tonzilarnih loz. Z obicajno
palpacijo je mogoce odkriti tudi induracijo na nivoju korena jezika in lateralne
stene ustnega zrela. Ob palpaciji vratu je mogoce zatipati nebolece regionalne
zasevke (3).

Rak grla

Za rakom grla je leta 2019 v Sloveniji zbolelo 106 ljudi (1).V 95 % je rak grla
ploscatocelicni karcinom. Okoli 60 % rakov grla se zacne na glasilkah, 35 %
rakov vznikne supragloticno, preostali se zacnhejo pod nivojem glasilk ali pa
Jje njihov izvor ob postavitvi diagnoze nemogoce dolociti. Pri raku glasilk je
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prvi simptom sprememba glasu, ki jo opazajo bolnik in njegovi bliznji. Pojavi
se obcutek bolecega grla oziroma zrela. Z rastjo tumorja se pojavi bolecCina
pri poziranju in otezeno poziranje. Pojavi se prenesena bolecCina v usesu. V
nadaljevanju bolezni ima bolnik dispnejo, spremlja jo lahko kaselj s krvavo
obarvanim izpljunkom ali pa so v izpljunku delci tkiva. Prisoten je zadah. Bolnik
na vratu opaza palpatorno neboleco rezistenco, ki je regionalni zasevek. Ob
napredovanjuboleznibolnikizgubljatelesnotezo.Vesc druzinskizdravnik lahko
ob vecjem tumorju glotisa in supraglotisa sam tumor opazi indirektoskopsko,
pogosteje pa je mogoce videti in tipati Cvrsto in neboleco rezistenco na vratu

(4).

Rak spodnjega Zrela

Leta 2019 je v Sloveniji za rakom spodnjega zrela zbolelo 45 Ljudi (1).V 95 % gre
histopatolosko za ploscatoceli¢ni karcinom. Zaradi lokalizacije rak spodnjega
zrela v zacetku poteka klinicno hemo. Vratni zasevki se pojavijo hitro v poteku
bolezni in so v 50 % prvi simptom raka spodnjega zrela. Z rastjo tumorja
bolniki opisujejo obcutek tujka v zrelu, boleCine pri poziranju in bolecCino, ki
jo projicirajo v srednje uho. Kasneje se disfagija progresivno slabsa, bolniki
izgubljajo telesno tezo. Z zajetostjo grla se pojavi hripavost. Lahko se pojavijo
tudi hemoptize in halitoza. Druzinski zdravnik ob obi¢ajnem klinicnem pregledu
obicajno ne ugotovi sprememb sluznice, ker je spodnje zrelo indirektno slabo
pregledno. Pogosteje je mogoce videti in tipati ¢vrsto in heboleco rezistenco
na vratu (s).

Rak zlez slinavk

Rak velikih zlez slinavk se je v Sloveniji leta 2019 pojavil pri 18 ljudeh, od tega v
14 primerih v obusesnih slinavkah (1). Obicajno bolniki opisujejo oteklino, ki je v
ustni votlini pokrita z normalno sluznico ali v primeru obusesne in podceljustne
slinavke z normalno kozo. Kasneje v razvoju otekline pred uhljem lahko opazijo
asimetrijo obraza. Bolniki imajo lahko tudi dolgotrajne obrazne bolecCine. Ob
dolgotrajnem poteku se lahko pojavijo otekline na vratu in rane na sluznicnem
oziroma koznem pokrovu. Izbrani druzinski zdravnik lahko opazi palpatorno
nebolec¢ tumor pred uhljem ali pod spodnjo Celjustnico, parezo obraznega



zivca. Izbrani osebni zobozdravnik v ustni votlini lahko opazi palpatorno
neboleco oteklino, ki je pokrita z intaktno sluznico in nima dentalne vnetne
etiologije (6).

Rak nosnega zrela

Za rakom nosnega zrela je leta 2019 v Sloveniji zbolelo 12 ljudi. Ve¢ kot 90
% teh bolnikov je imelo postavljeno diagnozo ze ob regionalni razsirjenosti
bolezni (1). Obicajno je palpatorno neboleca oteklina na vratu posteriorno
od misice obracalke glave prva sprememba, ki jo bolnik opazi. Navajajo tudi
neprehodnost nosu in krvavitev iz nosu, slabsanje sluha, tinitus, bolecCine v
usesih, dvojne slike. Izbrani osebni zdravnik zatipa palpatorno neboleco
oteklino v V. vratni regiji. Opaza neprehoden nos z epistakso ali brez nje, znake
vhetja srednjega usesa (7).

Rak nosne votline, srednjega usesa
in obnosnih votlin

Za rakom nosne votline in srednjega usesa je leta 2019 zbolelo 13 ljudi, za
rakom obnosnih votlin pa 14 ludi (1). Bolniki se obicajno pritozujejo nad
pogostimi epizodami neprehodnega nosu, ki so obicajno enostranske. Ob
tem navajajo pogost izcedek ali krvavitev iz nosu. Od simptomov opisujejo Se
dvojnivid, enostransko proptozo, bolecCine v usesih in sinusih, obcutek polnosti
usesa, slabse gibanje obraza na eni strani, majavost zob v zgornji celjusti in
slabsanje voha. Izbrani druzinski zdravnik opaza znake, podobne sinusitisu, ki
pa so obicajno enostranski in vztrajajo kljub ustreznemu zdravljenju. V ustih
Jje mogoce videti oteklino v vestibulumu zgornje Celjustnice in majavost zob
v tem predelu. Ob napredovanju raka je mogoce opaziti deformiran nos,
enostransko proptozo, diplopijo in izpade po mozganskih zivcih (8).

Zakljuéek

Raki glave in vratu so v slovenski populaciji med vsemi raki na 7. mestu, pri
moskih celo na 5. mestu. Gre za zelo raznoliko skupino bolezni, zato so simptomi
in znaki razlicni glede na lokacijo, v€asih pa se tudi prekrivajo. Priblizno polovica
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rakov glave in vratu so raki ustne votline in ustnega zrela, ki so praviloma lazje
dostopni za klinicni pregled na primarnem zdravstvenem nivoju. Kljub temu
Jje kar 70 % teh rakov diagnosticiranih v stadijih, ko se je bolezen ze razsirila v
regionalne bezgavke. Prezivetje pri bolnikih z regionalnim progresom bolezni
Jje priblizno 50 % nizje kot pri tistih, ki imajo lokalno omejeno bolezen. Potrebno
Je redno izobrazevanje zdravstvenih delavcev na primarni ravni in ozavescanje
laicne javnosti z namenom, da bi vedji delez teh rakov odkrili v zgodnjih stadijih
in bolnikom s tem povisati prezivetje ter kakovost zivljenja po zdravljenju raka.
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Povzetek

Nujna stanja pri bolnikih z rakom glave in vratu se lahko pojavijo kadarkoli med
boleznijo. Lahko so vzrok obiska pri zdravniku Se pred zacetkom obravnave ali
nastopijo Se leta po koncu zdravljenja. Znaki in simptomi se razlikujejo v poteku
zdravljenja, skoraj vedno jih spremlja bolecina. Nezdravljeni rak glave in vratu
lahko privede do Zivljenjsko ogrozajocih stanj, predvsem zapore dihalnih poti
in/ali krvavitve.

Kljuéne besede: rak glave in vratu, krvavitev, traheotomija, dihalna stiska,
urgentna stanja
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Oskrba dihalnih poti

Zapora dihalnih poti zahteva urgentno obravnavo, zato je pred zacetkom
zdravljenja smiselno oceniti tveganje za ogrozenost dihalnih poti in jih oskrbeti,
Se preden bi bolezen napredovala. Traheotomija je pri bolnikih z napredovalim
rakom glave in vratu tako pogosto potrebna Se pred zacetkom zdravljenja.
Poleg zapore dihalnih poti bolnike ogrozajo tudi aspiracijske pljucnice. Letna
incidenca klinicno pomembnih aspiracij pri bolnikih z rakom glave in vratu
je 15-odstotna, vecina teh bolnikov potrebuje hospitalizacijo (1). Z namenom
sistematicnega pregleda potrebnih urgentnih postopkov smo dihalne poti pri
bolnikih z rakom glave in vratu razdelili v nezavarovane in zavarovane.

Nezavarovana dihalna pot

Se neugotovljeni rak glave in vratu lahko povzroci zaporo dihalnih poti bodisi
zaradi velikosti tumorja bodisi paralize glasilk Se pred nastopom drugih
simptomov. Najpogostejsi znak zapore dihalnih poti je stridor.

Pri stabilnih bolnikih je potrebna hitra diagnosticna obravnava za dolocitev
mesta in obsega obstrukcije. Fleksibilna fiberopticna endoskopija (FFE)
zgornjih dihal je direktha metoda prikaza morebitne zapore, ki jo lahko
dopolnimo Se s preiskavo CT (2). Oskrba stabilnega bolnika z nezavarovano
dihalno potjo in obstrukcijo dihanja vkljucuje namestitev bolnika v polozaj, v
katerem se najbolj udobno pocuti. Dodatek kisika je lahko koristen, vendar
je treba biti previden, ce je dihalni zapori pridruzena Se nekompenzirana
kronicna obstruktivna pljucna bolezen. Bronhodilatatorji in kortikosteroidi
sicer ne bodo razresili obstrukcije, vendar lahko zacasno izboljSajo dihanje.
Neposreden prikaz dihalnih poti s FFE omogoca oceno varnosti in izvedljivosti
transoralne intubacije kot najprimernejsega nacina takojsnjega zavarovanja
dihalnih poti. Laringealne maske niso priporocljive, saj je anatomija zaradi
tumorja spremenjena, hkrati lahko ob uvajanju sprozimo krvavitev iz tumorja
in zatekanje krvi v spodnja dihala. V primerih, ko oralna intubacija ni mogoca
zaradi trizmusa ali mase tumorja, je bolnika treba intubirati transnazalno s
pomocjo fiberendoskopa. Vendar tovrstna intubacija zahteva ustrezno opremo
in dovolj izkusenj. Uspesna intubacija je pogoj za formiranje traheostome v
kontroliranih razmerah (3).
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Ce intubacija ni mogoca ali je neuspesna, je treba dihalno pot zagotoviti s
krikotiroidotomijo (konikotomoijo) ali traheotomijo. Traheotomijo v teh primerih
naredimo v budnem stanju v lokalni anesteziji v operacijskih prostorih. Kadar
bolnik ne diha in ga ni mogoce predihavati ter intubirati, je najhitrejsi nacin
zagotovitve dihalne poti urgentna konikotomija. Rez koze naj poteka v vertikalni
smeri, da zmanjSamo moznost krvavitve iz sprednjih jugularnih ven. Sapnik in
grlo sta lahko zaradi tumorja premaknjena iz sredinske linije, zato si lahko za
dolocCitev polozaja sapnika pomagamo z iglo in injekcijsko brizgo, napolnjeno
s fiziolosko raztopino. Ob negativnem tlaku se bodo v brizgalki pojavili zracni
mehurcki po vstopu igle v dihalne poti (4). Transtrahealna kateterizacija je
postopek, ki ga lahko izvedemo ob heuspesni konikotomiji ali traheotomiji (5).

Zavarovana dihalna pot

Dihalno pot zavarujemo s traheostomo. O zacasni traheostomi govorimo, ko
ima bolnik Se ohranjeno grlo in traheostomo potrebuje za nemoteno dihanje
ali preprecitev aspiracij. Stalna traheostoma pomeni, da je grlo odstranjeno in
sapnik prisit na kozo vratu. Kljub temu se tudi pri bolnikih s traheostomo lahko
razvijejo zivljenje ogrozajoca stanja, kot so krvavitve aliizpad kanile, ki jim lahko
sledi zapora zgornjih dihalin smrt. Pri kar dveh tretjinah bolnikov s traheostomo
se pojavijo tudi pozni zapleti, kot so granulacije v predelu traheostome,
traheomalacija, traheoinominatna ali traheoezofagealna fistula, aspiracije in
plucnice (6). V sklopu urgentne obravnave je pomembno prepoznati takSne
zaplete.

Ob izpadu kanile se zaCasna traheostoma lahko zapre v nekaj urah, zato je
kanilo treba vstaviti v najkrajsem moznem casu. Kadar prvotne kanile zaradi
zozitve ne moremo vstaviti, traheostomo bodisi dilatiramo ali vstavimo manjso
kanilo. Zacasna resitev je lahko tudi endotrahealni tubus. Sluznicni cepi lahko
zamasijo kanilo, zato ima vecina zamenljiv notranji del, ki ga odstranimo in
ocistimo (3).

Za varno obravnavo laringektomiranih bolnikov je potrebno razumevanje
spremenjenje anatomije in fiziologije dihanja. Bolniki obic¢ajno kanile ne
potrebujegjo, saj je sapnik v celotnem obodu prisit na kozo vratu. Na zadnji steni
sapnikaimajo lahko prek traheoezofagealne fistule vstavljeno govorno protezo.
Kadartak bolnik potrebuje predihavanje, gaje trebaintubiratiskozitraheostomo.
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Vecina laringektomiranih bolnikov nujno obravnavo potrebuje zaradi zapletov
v predelu stome ali govorne proteze. Dihanje skozi nos po laringektomiji ni
mogoce, zato je relativna vlaznost vdihanega zraka v zacetnem delu sapnika
premajhna. Posledicno pride do izsusitve respiratornih sekretov in oblikovanja
trdih krust v zacetnem delu sapnika, ki lahko povzrocijo zaporo dihanja. V teh
primerih v sapnik lahko vbrizgamo majhno kolicino fizioloske raztopine in
poskusamo odstraniti obloge z aspiracijo. Izpad govorne proteze je prav tako
nujno stanje, kervodiv aspiracije prek nezavarovane traheoezofagealne fistule.
Ponovna vstavitev govorne proteze zahteva dolocene izkusnje, zato v sklopu
nujne obravnave bolnikom predvsem zavarujemo dihalno pot z vstavitvijo
kanile z mesickom (3).

Krvavitve

Pribolnikih z rakom glave in vratu lahko pride do zivljenje ogrozajocih krvavitev.
Krvavitve se pojavijo iz tumorja, Se pogosteje so posledica zdravljenja.
Najpogostejsi vzrok mnozicne krvavitve je slabo celjenje po kirurskem
ali obsevalnem zdravljenju. K slabemu celjenju Se dodatno prispevajo
podhranjenost, slaba prekrvavitev tkiv in vnetja (3).

Pred mnozicno arterijsko krvavitvijo se obiCajno pojavi kratkotrajna
opozorilna krvavitev. A ta lahko daje zdravniku lazen obcutek varnosti. V teh
primerih je potrebna ustrezna diagnostika, ki vkljucuje tako preiskavo CT
kot tudi CT angiografijo za ugotovitev mesta krvavitve. Z metodami, ki jih
izvedejo interventni radiologi, lahko krvavitve tudi zaustavimo in preprec¢imo
katastrofalne dogodke (7).

Dodatno tezavo predstavljajo krvavitve iz ust, zrela ali grla ob nezavarovani
dihalni poti. Sele po zavarovanju dihalne poti lahko bolnika tamponiramo z
zrelno tamponado. V primerih, ko ima bolnik ze traheostomo, je treba pred
tamponado vstaviti kanilo z mesickom, ki ga napihnemo, da preprecimo
aspiracijo krvi. Tveganje za aspiracijo je majhno pri laringektomiranih bolnikih,
vendar tudi njim ob mnozicni krvavitvi vstavimo kanilo z mesickom. Tako
oskrbljeni bolniki potrebujejo nadaljnjo obravnavo izkusenih kirurgov glave in
vratu in/ali interventnih radiologov.
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Druga nujna stanja

Poleg urgentnih stanj, ki zahtevajo takojsnje ukrepanje, bolniki z rakom glave
in vratu poiscejo nujno medicinsko pomoc¢ tudi zaradi drugih resnih stanj,
povezanih z boleznijo.

Tako kot drugi onkoloski bolniki imajo tudi bolniki z rakom glave in vratu
povecano tveganje za razvoj trombembolije. Tezave pri poziranju povecajo
tveganje za razvoj aspiracijske pljucnice. Vecina bolnikov ima bolecCine, ki
so lahko posledica napredovanja onkoloske bolezni ali zdravljenja. Nujno
medicinsko pomoc poiscejo predvsem tisti, ki bolecine ne morejo obvladovati
s predpisano analgeticno terapijo. Izguba telesne teze vec kot 5 % je prisotna
ze pri Cetrtini bolnikov z zgodnjim rakom glave in vratu. Dodatno se hranjenje
poslabsa med zdravljenjem, zato imajo Stevilni bolniki med zdravljenjem
nazogastricne hranilne cevke ali zaCasno gastrostomo. Tezave s hranilnimi
cevkami so pogost vzrok obiska v centrih nujne medicinske pomoci (3).

Razumevanje kompleksnosti tezav, ki se pojavljajo pri bolnikih z rakom glave
in vratu od zacCetka do poznega obdobja po koncu zdravljenja, je nujno za
njihovo ucinkovito in varno obravnavo.
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Povzetek

Diagnosticnha obravnava raka glave in vratu se pogosto zacne na primarni ravni
pri osebnem zdravniku ali zobozdravniku. V sekundarni ali terciarni ustanovi
nato izpeljemo postopek za dolocCitev razsirjenosti bolezni in patoloski tip
raka, ki je v vec kot 90 % ploscatocelicni karcinom. Standardizirani postopek in
celovita obravnava bolnika sta izhodisce za optimalno nacrtovanje zdravljenja.

Kljucne besede: diagnostika, rak glave in vratu
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Uvod

Prvi korak k diagnozi raka glave in vratu se navadno zacnhe v ambulanti
druzinskega zdravnika ali zobozdravnika, kamor bolniki prihajajo s simptomi
boleCine v zrelu in ustni votlini, hripavega glasu, otezenega poziranja,
spremembe ali razjede vidnih sluznic ali tipnih oteklin na vratu. Pogosto se
ti simptomi prekrivajo z akutnimi infektivnimi oboleniji, kot so angina, aftozni
stomatitis, akutni limfadenitis in akutni laringitis. Ob sumu na maligno obolenje
Jje potrebna Cimprejsnja napotitev k specialistu. Stadij bolezni ob postavitvi
diagnoze je eden glavnih napovednih dejavnikov prezivetja ter doloca
moznosti zdravljenja (1).

Diagnosti¢ni postopek

V sekundarnem ali terciarnem centru izvedemo diagnosticni postopek, Cigar
cilj je kvalitativna (patoloska) in kvantitativna (zamejitvena) diagnoza ter nato
izbira optimalnega nacina zdravljenja glede na vrsto in napredovalost raka ter
bolnikove zmoznosti. Glede na klinicne in radioloske najdbe tumor klasificiramo
v skladu z 8. izdajo UICC (TNM) Tumor Staging Manual.

Ob klinicnem pregledu vzamemo natancno anamnezo, ki vkljucuje podatek
o0 kajenju in uzivanju alkohola, socialno anamnezo, komorbiditetah ter
predhodnih rakavih obolenjih. Odvzamemo lahko tudi biopsijo tumorja, kadar
Jje ta dosegljiv in biopsija ne zabrise meje bolezni ali poslabsa prognoze (2).

Pregled primarnega tumorja

Oceno velikosti in napredovalosti primarnega tumorja napravimo s klinicnim
pregledom, ki ga dopolnimo z endoskopskim in/ali rigidnim endoskopskim
pregledom v splosni (redko tudi topikalni) anesteziji. Pri metastazi na vratu
neznanega izvora napravimo panendoskopijo v splosni anesteziji. Ta vkljucuje
endoskopijo nosu in epifarinksa, direktoskopijo ustne votline, zrela in grla,
ezofagoskopijo in traheobronhoskopijo.

Za oceno lokalne napredovalosti tumorja je potrebna tudi preiskava CT s
kontrastnim sredstvom. Izjemoma slikanja CT ne opravimo pri tumorjih cT1
ustne votline, glotisa tonzile ali zleze slinavke. Preiskavo MR napravimo pri
tumorjih nosu in obnosnih votlin, tumorjih sprednje in lateralne mozganske
baze, tumorjih nazofarinksa in lokalno napredovalih ali recidivhih tumorjev
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zlez slinavk. Pri raku neznanega izvora z metastazami na vratu je priporocena
preiskava PET-CT.

Regionalna zamejitev

Prva preiskava za regionalno zamejitev bolezni je palpacija vratu ob klinichem
pregledu. Ultrazvok vratu je poceniin hitra zacetna preiskava za oceno bezgavk
na vratu ter za tumorje zlez slinavk. Omogoca nam zelo dobro oznacCitev
povrhnjih mehkih tkiv vratu ter je nepogresljiv pripomocek za slikovno vodeno
biopsijo (3). Pri metastazah stadija N2-N3 je priporocljiva zamejitev s preiskavo
CT/MR s kontrastnim sredstvom ali PET-CT.

Kadar ima bolnik na vratu klinicno sumljivo bezgavko brez vidnega primarnega
tumorja, napravimo tankoigelno biopsijo, ob heuspeli preiskavi pa debeloigelno
ali odprto biopsijo. Odprto biopsijo napravimo le, e biopsiji sledi kirursko
zdravljenje. Tankoigelna biopsija je indicirana tudi v diagnostiki tumorjev zlez
slinavk na vratu.

Sistemska zamejitev

Za odkrivanje oddaljenih metastaz bolnikom napravimo preiskavo CT ali
rentgenski pregled prsnhega kosa, ultrazvok ali CT abdomna ali pa PET-CT.
Rentgenski pregled prsnega kosa je priporocen le pri nizkem bremenu bolezni
na vratu, v mednarodnih smernicah pa je popolhoma opuscen. PET-CT ima
vi§jo obcutljivost za odkrivanje oddaljenih metastaz ter sinhronih primarnih
tumorjev kot CT s KS (4, 5).

Dodatne preiskave

Za nacrtovanje optimalnega zdravljenja je poleg objektivnih parametrov raka
potrebna tudi celovita ocena bolnikovega stanja. V to zajamemo njegove
pridruzene bolezni, kronolosko in biolosko starost, stanje zmogljivost (angl.
performance status) ter prehranjenost. Potreben je tudi pregled zobovja
Z nacrtovanjem sanacije ali ekstrakcijo karioticnih zob pred morebitnim
obsevanjem.
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Patoloska diagnoza

Kvalitativha diagnoza tumorja je vdomeni patologa. Tip tumorja doloci v skladu
z veljavno klasifikacijo tumorjev glave in vratu WHO. Vec kot 90 % rakov glave
in vratu je ploscatocelicnih karcinomov. Poleg patoloskega tipa opisujemo
tudi velikost, globino invazije (tumorji ustne votline), tip rasti (infiltrativna alli
ekspanzivna), stanje kirurskih robov, perinevralno in perilimfaticno invazijo ter
stanje bezgavk z oceno prerascanja kapsule (6).

Poleg histoloske opredelitve se pri ploscatocelichem karcinomu rutinsko

uporabljajo tudi imunohistokemicne preiskave:

e na protein p16, ki je marker okuzbe s HPV pri tumorjih orofarinksa

e na prisotnost DNK-molekule virusa Epstein-Barr pri tumorjih nazofarinksa

e na stopnjo ekspresije proteina PD-L1 pri sistemsko napredovalih ali
rekurentnih PCC glave in vratu

Vse omenjene histoloske znacilnostiso pomembne priodlocanjuo morebitnem
adjuvantnem zdravljenju ter oceni tveganja za ponovitev bolezni (7).

Zakljuéek

Omenjene diagnosticne preiskave so povzete po najnovejsin smernicah
NCCN, ESMO in slovenskih priporocilih za obravnavo bolnikov z rakom glave
in vratu. Standardiziran postopek in celovita obravnava bolnika sta izhodisce
za optimalno nacrtovanje zdravljenja.
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NACELA ZDRAVLJENJA
RAKA GLAVE IN VRATU
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Povzetek

V Sloveniji je zdravljenje rakov glave in vratu zaradi njihove nizke incidence
centralizirano in multidisciplinarno. Poteka izkljucno v obeh univerzitetnih
klinicnih centrih, v Ljubljani in Mariboru (kirurgija), in ha Onkoloskem institutu
v Ljubljani (radioterapija, sistemska terapija). OdloCitev 0 namenu in vrsti
zdravljenja vedno sprejme multidisciplinarni konzilij, ki izbira med razlicnimi
terapevtskimi moznostmi glede na njihovo ucinkovitost, potencialno toksi¢nost
ter splosno stanje in zelje bolnika. Manjsi (zacetni) tumorji so lahko zdravljeni
z enim samim terapevtskim nacinom, kirurgijo ali radioterapijo, pri vecjih, a se
operabilnihtumorjih se odlocamo med primarno operacijo oziroma nekirurskim
zdravljenjem. Bolniki z neoperabilnimi tumorji so zdravleni z razlicnimi
kombinacijami radioterapije in sistemske terapije. Za paliacijo simptomov
se uporabljajo prilagojeni rezimi radioterapije in sistemska terapija. Ker je
zdravljenje agresivno, je treba bolnika ves Cas natancno spremljati, pomembno
vlogo pa imajo tudi razlicne podporne dejavnosti, kot je protibolecinska in
prehranska obravnava.

Kljucne besede: rak glave in vratu, zdravlenje, kirurgija, radioterapija,
sistemska terapija
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Uvod

VSlovenijijezdravljenjerakovglaveinvratucentralizirano,sajjenjihovaincidenca
nizka, uspesnost pa dokazano najvecja, kadar poteka znotraj specializiranih
multidisciplinarnih timov. Vsi bolniki so po opravijenem diagnosticnem
postopku oziroma pred prvim zdravljenjem, kot tudi pred vsakim adjuvantnim
zdravljenjem, predstavljeni na enem od multidisciplinarnih konzilijev, ki vsak
teden potekajo v obeh univerzitetnih klinicnih centrih in na Onkoloskem
institutuv Ljubljani(1). Izbira zdravljenjaje prilagojena vsakemu bolniku posebe;:
modaliteta zdravljenja oziroma kombinacije razlicnih terapevtskih nacinov in
njihovo zaporedje so izbrani glede na stadij bolezni, bolnikovo splosno stanje
in pridruzene bolezni ter pricakovanja. Multidisciplinarni konzilij vedno presoja
z vidika ucinkovitosti posameznih zdravljenj in njihove toksicnosti (2).

Zdravljenje

Operacije teh bolnikov potekajo izkljucno na treh kirurskih oddelkih v drzavi,
to so Klinika za otorinolaringologijo in maksilofacialno kirurgijo in Klinicni
oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, oba UKC Ljubljana, ter Klinika
za otorinolaringologijo, kirurgijo glave in vratu, UKC Maribor. Vsa obsevanja in
sistemska terapija pa potekajo nha Onkoloskem institutu Ljubljana (1).

Lokalno omejeni tumorji (T1-2, No-1, M0)

Bolniki s tumorjiv zacetnem stadiju bolezniin brez radiolosko ali histopatolosko
(velja za operirane tumorje) ugotovljenih negativnih prognosticnih kazalnikov
so zdravljeni unimodalno, bodisi samo z operacijo bodisi radioterapijo (2,
3). To velja za primarne tumorje, velike do 2 cm (T1), in brez ali z eno samo
manjso metastaticno bezgavko na vratu, brez znakov prerascanja kapsule
(NO-12). Pri tumorjih, vecjih od 2 cm, k odlocitvi prispeva ocena velikosti znotraj
stadija T2 in tudi lega tumorja (ha primer samo obsevani so pogosteje tumorji
orofarinksa, medtem ko s tumorji ustne votline ali hipofarinska obicajno
zdravljeni multimodalno) (2).
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Lokalno napredovali tumotiji, ki so operabilni

Vecje tumorje, obicajno s podrocnimi zasevki na vratu, ki so Se operabilni,
zdravimo s primarno operacijo ali nekirursko (2, 3). V prvem primeru vedno sledi
adjuvantna radioterapija, ob neugodnih prognosticnih kazalnikih, najdenih
med histopatoloskim pregledom odstranjenega tkiva (nepopolna odstranitev
tumorja, prerascanje bezgavcne kapsule), pa adjuvantna kemoradioterapija.
Nekirursko zdravljenje obsega socasno aplikacijo obsevanja in kemoterapije
(socasna ali konkomitantna radiokemoterapija); najpogosteje nastopa v
kombinaciji z obsevanjem citostatik cisplatin (40 mg/m2/teden iv.), redkeje
karboplatin (okvara sluha, nevropatija, nefropatija; 1,5 AUC/teden iv) (4).
Medtem ko so vsi bolniki z operabilnimi tumorji v ustni votlini napoteni na
operacijo, so vsi tumorji nazofarinksa in velik del bolnikov s tumorji orofarinksa
(predvsem pa vecina s tumorji, povezanimi s HPV) zdravljeni nekirursko.

Iziema so bolniki s tumorji grla in hipofarinksa, pri katerih se kot edina kirurska
moznost ponuja popolna odstranitev grla (totalna laringektomija). Zaradi
morbiditete oziroma psiholoskih ucinkov ter posledicno okrnjene kakovosti
zivjenja je bolnikom s sicer Se primerno ohranjeno funkcijo grla in pluc
ponujena moznost nekirurskega zdravljenja (5). Namen tega je uniciti tumor in
ohraniti funkcijo grla (grlo ohranjajoCe zdravljenje). Tako zdravljenje vkljucuje
indukcijsko kemoterapijo, s katero preverjamo potencialno obcutljivost tumorja
na citostatike in radioterapijo (navzkrizna obéutljivost) (6). Ce se tumor dovolj
zmanjsa, pomeni, da se bo verjetno dobro odzval tudi na obsevanje: v tem
primeru sledi soCasna kemoradioterapija, v nasprotnem primeru pa je bolnik
napoten na operacijo. Ce bolnik Zze izhodis¢no kategoriéno odkloni operacijo
kot terapevtsko moznost, je zdravljen samo s socasno radiokemoterapijo.

Lokalno napredovali tumoriji, ki so neoperabilni

Ti tumorji so zdravljeni s soCasno radiokemoterapijo. Izjema so zelo obsezni
primarni tumorji, ki povzrocajo hujse bolecine, tezave pri poziranju ali ogrozajo
dihanje, in tumorji z mocno napredovalo regionalno boleznijo na vratu, zlasti
kadar se zasevki pojavljajo nizko na vratu ali na obeh straneh vratu (2, 3). V teh
primerih je verjetnost sistemskih zasevkov zelo velika. Ti bolniki so kandidati
za indukcijsko kemoterapijo (2-4 krogi kombinirane iv. kemoterapije po shemi
TPF: docetaksel, cisplatin, 5-fluorouracil), ki ji sledi socasna kemoradioterapija.
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S kemoterapijo, Ce je tumor obcutljiv nanjo, hitreje dosezemo njegovo
zmanjsanje, s ¢cimer se bolnik izogne izdelavi hranilne stome ali traheostome,
dokazljivo ucinkovito pa unicuje tudi morebitne mikrozasevke, ki jih z
obstojecimi slikovnimi preiskavami ne moremo dokazati (7).

Sistemsko razSirjena bolezen (M1)

Raki glave in vratu najpogosteje zasevajo v pljuca, jetra in kosti, lahko pa tudi v
druge organe (3). Taki bolniki prejmejo sistemsko zdravljenje v obliki 6 krogov
kombinirane kemoterapije po shemi TPF. Obicajno sledi Se obsevanje, ki je
predvsem usmerjeno v unicenje lokoregionalne bolezni, lahko tudi ostankov
posameznih sistemskih metastaz po kemoterapiji (2, 3). Kako agresivha bo
radioterapija, je odvisno od ucinka predhodne kemoterapije oziroma Stevila in
velikosti zasevkov. Zlasti pri oligometastatski bolezni je zaporedje zdravljenja
lahko obrnjeno, samo zdravljenje bolj agresivno in lahko vkljucuje tudi kirurgijo.

Ponovitev ze zdravljene bolezni in novi primarni tumorji v ze zdravljenem predelu

Izbira zdravljenja je odvisna od vrste predhodnega zdravljenja in stranskih
ucCinkov (morbiditete), ki jo je to povzrocilo. V izbranih primerih se uporabi
predvsem kirurgija, lahko tudi obsevanje (Ce bolnik Se ni bil obsevan) oziroma
ponovna radioterapija (tako imenovana reiradiacija). VecCina bolnikov pa
je napotena na sistemsko zdravljenje. Izbor najprimernejSega zdravila je
odvisen od splosnega in prehranskega stanja bolnika ter pridruzenih bolezni,
ze prejetin onkoloskin sistemskih zdravil in izrazenosti faktorja PD-L1 (8).
Uporabimo lahko razlicna zdravila iz skupine kemoterapevtikov, tarcnih zdravil
in imunoterapevtikov, ki jih bolnik prejme v obliki monoterapije ali razlicnih
kombinacij (1, 2).

Prognoza

Tudi pri raku glave in vratu velja, da manj ko je bolezni oziroma nizji ko je stadij,
boljsaje prognoza. Pogojje seveda, daje zdravljenje pravilnoizbranoinizpeljano
po nacelih dobre klinicne prakse. Ozdravljivost lokalno napredovalih tumorjev
je 80-odstotna ali vec, zaradi manj intenzivnega (unimodalnega) zdravljenja
je povzroCena morbiditeta manjsa. Pri lokalno napredovalih operabilnih
in neoperabilnih tumorjin je ozdravljivost 20- do 80-odstotna (3). Razpon
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ozdravljivosti kaze na heterogenost posameznih skupin tumorjev. IzhodiScno
metastatska bolezen je naceloma neozdravljiva in namen zdravljenja
paliativen, Ceprav v obdobju imunoterapije pri manjsem delezu (manj kot 20 %)
tako zdravljenih bolnikov lahko pricakujemo dolgotrajne, vecletne remisije (8).
Med bolniki z recidivnimi ali novimi primarnimi tumorji imajo najve¢ moznosti
za ozdravitev operirani bolniki (40 % po 5 letih od operacije) (9).

Zakljuéek

Da bo zdravljenje bolnika z rakom glave in vratu uspesno, mora biti prilagojeno
znacilnostim njegove bolezni in telesni zmogljivosti. NajboljSe rezultate
zdravljenja dosegajo visoko specializirani multidisciplinarni timi, ki zagotavljajo
aktivnosti iz celothega nabora potrebnih terapevtskih modalnosti in podpornih
sluzb na dovolj visoki kakovostni ravni. V drzavah, kot je Slovenija, je to mogoce
le, kadar je obravnava teh bolnikov centralizirana.
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Povzetek

Rak ustne votline, zrela in grla ni med najpogostejSimi raki v Sloveniji, zagotovo
paje med tistimi, ki lahko pomembno vplivajo ha kakovost zivljenja in umiranja.

Z izjemo raka zgornjega zrela in HPV-pozitivnega raka ustnega zrela je kirurgija
pomembna modaliteta zdravljenja, ki pri veliki vecini bolnikov doloca tako
prezivetje kot tudi kakovost zivljenja. Zato so kirurgi, ki se usmerjeno ukvarjajo
z zdravljenjem raka glave in vratu, pomembni clani onkoloskih timov.

Tudi po vec kot 100 letih od nastanka temeljev sodobne onkoloske kirurgije
glave in vratu ima kirurgija svoje omejitve, kot so narava in razseznost bolezni,
bolnikovo splosno zdravstveno stanje, znanje in izkusnje kirurskega tima,
pripravijenost/sposobnost bolnika na sodelovanje v predlaganem kirurskem
zdravljenju, tehnoloske zmoznosti zdravstvenih ustanov, ki se ukvarjajo s
kirurgijo glave in vratu, zdravstveni sistem ter bolnikovo okolje, ki se mora
vkljuciti v resocializacijo teh bolnikov po kon¢anem zdravljenju.

Kljuéne besede: rak glave in vratu, kirurgija glave in vratu, karcinom,
rekonstruktivnha kirurgija, ohranitvena kirurgija
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Nekaj splosnih konceptov v kirurgiji glave
in vratu

Kirurgija je pomembna modaliteta zdravljenja raka glave in vratu. Iziema sta
rak zgornjega zrela in HPV-pozitivni rak ustnega zrela. Onkoloski konzilij doloCi
stadij bolezni ter nacin zdravljenja na podlagi priporocCil za obravnavo rakov
glave in vratu v Sloveniji, ki so bila posodobljena leta 2021 (1).

PloScatocelicni karcinom predstavlja 90 % rakov glave in vratu, lokalno in
regionalno bolezen pa zdravimo kirursko. Pri bolnikih z dokazanimi zasevki na
vratu vedno odstranimo bezgavke. Poseg imenujemo modificirana radikalna
disekcija bezgavk na vratu (MRND).

Slika 1 prikazuje regije leve strani vratu (3).

Slika 1. Regije

leve strani vratu,
oznacene z rimskimi
Stevilkami.

Ce s slikovno diagnostiko zasevkov v regionalnih bezgavkah ne odkrijemo
in je verjetnost, da so kljub temu prisotni, dovolj velika, opravimo selektivho
izpraznitev bezgavcnih regij na vratu ali pregled varovalne bezgavke (2).

Zmanjsanje Stevila odstranjenih bezgavk in ohranitev nelimfaticnih (miSice,
zivci, zile) struktur na vratu, bistveno pripomore k boljsi funkcionalnosti
ramenskega obroca in zmanjsanju morbiditete operacije na vratu.
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Razvoj rekonstruktivnin tehnik je znatno izboljsal kakovost zivljenja po
kirurskem zdravljenju. Poskusi rekonstrukcij obraznih delov z avtolognimi
tkivi, protezami, epitezami in obturatorji so stari kot clovestvo, sodobna
rekonstruktivnha kirurgija pa je dobila zagon v zaCetku 80 let prejSnjega stoletja
z zacetki mikrovaskularnega prenosa tkiva. Ta omogoca, da iz oddaljenega
dela telesa takoj po odstranitvi tumorja v predel defekta prenesemo velike
koliCine razlicnih tkiv: kozo, podkozje, misico, kost, crevo in podobno.

Kakovost zivljenja bolnikov v prvi vrsti doloca odstranitev tumorja v celoti (Ro-
resekcija). Ceprav je v nasprotju s koncepti ohranitvene kirurgije, ki tezijo k
¢im manjsi invazivnosti, ohranitvi neprizadetih struktur, hitrem pooperativhem
okrevanju, krajsi hospitalizaciji, Cim prejsnji rehabilitaciji, aktivaciji in povrnitvi
v ¢im bolj normalno zivljenje, je radikalnost nujna (3). Seznam tehnicnih
pripomockov, ki so nam pri posegu v pomoc, postaja vse daljsi (intraoperativna
slikovna diagnostika, havigacija, endoskopi, mikroskop, laserji, radiofrekvencni
noz, intraoperativni prikaz tumorja in tako dalje). Ker pa pripomocki zal niso
enostavno dosegljivi, je smiselno, da se bolniki zdravijo v specializiranih
centrih, ki tako kirurgijo in tehnologijo lahko zagotavljajo.

Kirursko zdravljenje raka ustne votline in
ustnega zrela

Kirursko gledano sta rak ustne votline in rak ustnega zrela sorodni bolezni. Ker
gre za sosednji anatomski regiji, ki sta med seboj dogovorno loceni, se vecCina
napredovalih tumorjev iz ene lokalizacije hitro razsiri tudi v sosednjo. Zato ne
glede na zacetno mesto nastanka tumorja za zdravljenje uporabljiamo enake
pristope.

Zanimivo je, da 80 % rakov ustne votline nastane v predelu ustnega dna, ki
ga prikazuje slika 2, kar je neposredna posledica dolgotrajnega toksichega
delovanja kokarcinogenov alkohola in tobaka v bazenu sline na ustnem dnu.
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Slika 2. 80 % rakov ustne votline najdemo
v predelu ustnega dna (oznaceno z

rdeco barvo), Rjer se zadrzuje slina s
karcinogeni alkohola in tobaka.

Zato moramo biti na to obmocje, ki je ob pregledu enostavno dosegljivo, se
posebno pozorni: pri klinichem pregledu ustne votline in zrela je treba jezik ne
le pritisniti navzdol, ampak ga tudi dvigniti, ustno votlino in zrelo pa je treba
tudi pretipati.

Pristop do tumorja

Prva odlocitev, ki jo kirurski tim mora sprejeti pri operaciji raka ustne votline in

ustnega zrela, je nacCin dostopa do tumorja. Odlociti se moramo:

e Ali bomo naredili kozni rez na obrazu?

e Kako bomo med posegom nadzirali pomembne strukture (zile, zivci)?

e Kako bomo kontrolirali 3D-Sirjenje tumorja in ga odstranili v prostoru z
ustreznimi kirurskimi robovi?

e Katere strukture bomo prekinili/odstranili za lazji dostop do tumorja (na
primer celjust, ustnico)?

e Kako bomo rekonstruirali prekinjene strukture (kosti, zivci)?

e Kako bomo rekonstruirali nastali defekt mehkih in trdih tkiv?

e Kako bomo zaprli nastale povezave med telesnimi predeli (na primer ustna
votlina-vrat, ustna votlina-nos/obnosne votline)?

Najpogostejsi pristopi, ki jih uporabljamo na Klinicnem oddelku za
maksilofacialno in oralno kirurgijo v UKC Ljubljana, so prikazani v tabeli 1.
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Tabela 1. Prikaz osnovnih Rirurskih pristopov do ustne votline in ustnega zrela ter

njihova uporabnost

Ime pristopa Lokalizacija tumorja Preglednost/dostopnost

IOE zaCetni tumor kjerkoli v ustni votlini omejena resekcija in rekonstrukcija
in orofarinksu

pull through zaCetni tumor v srednjem delu ozko polje, slaba preglednost, tezek
ustne votline dostop za Sivanje

lip split-mandibula swing  vegji tumor v zadnjem delu Siroko polje, dobra kontrola struktur,
ustne votline in ustnem Zrelu resekcije in rekonstrukcije

lingval drop vsi vecji tumorji kjerkoli v ustni votlini  odlicna preglednost in kontrola
in ustnem Zrelu resekcije ter zapiranja rane

segmentalna vedji tumorji s prizadetostjo kostnine  dobra preglednost in kontrola resekcije

mandibulektomija
(commando op)

degloving srednje veliki tumorji zgornje ni brazgotin na obrazu, dobra
celjustnice, ki ne zahtevajo dela v orbiti preglednost obojestransko do nivoja
infraorbitalnih robov

Weber-Fergusson vedji tumorji zgornjega dela ustne delo na eni strani obraza z lateralno
votline in srednjega dela obraza ekstenzijo tudi v predelu liénice;
omogoca delo v orbiti in na lobanjski
bazi

Vecino defektov po ablacijitumorjev ustne votline in ustnega zrela, ki jih dobimo
s Sirokimi pristopi, je treba rekonstruirati. Nadomestiti moramo volumen tkiva,
ki smo ga odstranili, ter zapreti povezave z vratom, zunanjostjo, nosom in
obnosnimi votlinami. Taka rekonstrukcija omogoci zgodnje hranjenje (14 dni),
govorjenje in nadaljevanje zdravljenja.

Poseben izziv so bolniki s kostnimi defekti. Kostna rekonstrukcija zagotavlja
dolgorocno stabilnost in polozaj tkiv, simetrijo, podporo mehkim tkivom,
okluzijo ter omogoca zobno-proteticno rehabilitacijo.

Da zagotovimo vse to, pricakovane resekcije trdih delov ter njihovo rekon-
strukcijo natancno nacrtujemo - opravimo tako imenovano virtualno kirurgijo.
To pomeni, da s pomocjo racunalniskih programov natancno planiramo
obmocja osteotomij, tako obraznega skeleta kot kosti, s katero bomo opravili
rekonstrukcijo (na primer fibula, krista iliaka). Virtualno si pripravimo tudi
kirurska orodja, ki jih steriliziramo ter z njimi opravimo poseg.

Sliki 3 in 4 prikazujeta primer virtualne kirurgije: resekcija spodnje celjustnice in
rekonstrukcija z mikrovaskularnim reznjem iz medenice ter ustrezna kirurska
orodja.
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Slika 3. Racunalnisko
simulirano prekrivanje
spodnje Celjustnice z
medenico

Slika 4. Racunalniski
model rekonstrukcije
defekta spodnje
celjustnice z
mikrovaskularnim
prenosom crevnice

Kirursko zdravljenje raka grla in spodnjega zrela

Prognosticno gledano sta rak grla in spodnjega zrela razlicni bolezni, ki pa
imata sorodne kirurske pristope in posledice kirurSkega zdravljenja na govor,
dihanje in poziranje. V nasprotju z rakom ustne votline in ustnega zrela je
tukaj prikaz in pristop do tumorja otezen, kot tudi prepoznava, diagnosticna
obdelava in kirurska terapija.

Pri odstranjevanju majhnih in srednje velikih tumorjev s transoralnim pristopom
se je v zadnjih 20 letih mikroskopu pridruzil Se laser, v nekaterih centrih tudi
robot. Taka odstranitev je onkolosko varna, manj travmaticna za bolnika ter
omogoca hitrejSo rehabilitacijo govora in hranjenja.
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Pri velikih tumorjih, ki niso dosegljivi transoralni ablaciji in zahtevajo poseg na
vratu ali rekonstrukcijo, opravimo odprto operacijo grla in zrela. Cilj operacije
Jje odstraniti maligno bolezen in hkrati ohraniti funkcije govora, dihanja in
poziranja.

Embrionalni razvoj in posledicna kompartmentalizacija’ grla nam omogoca
onkolosko in funkcionalno delitev grla v vertikalni in horizontalni smeri. Tumorje
lahko zato glede na prizadetost njegovih razlicnih delov onkolosko varno
odstranimo po kompartmentih in tako ohranimo funkcijo. Pri najbolj obsezninh
tumorjih moramo odstraniti celotno grlo in zrelo ter dihalno in prebavno pot
vzpostaviti z rekonstrukcijo in prenosom tkiva iz drugih predelov, govor pa
omogociti s pomocjo govorne proteze, elektrolarinksa ali govora iz poziralnika.

V tabeli 2 so prikazani operativni posegi na grlu in zrelu glede na razseznost
odstranjenih struktur in posledice za govor, dihanje in poziranje.

Tabela 2. Operativni posegi na grlu in zrelu glede na razseznost odstranjenih

struktur in posledice za govor, dihanje in poziranje

Vrsta posega PoZiranje Dihanje
hordektomija da da da
parcialna vertikalna da da da
laringektomija
parcialna horizontalna da da da
laringektomija
razSirjena supragloticna da lahko moteno (aspiracije) da
laringektomija
% laringektomija govorna fistula lahko moteno (aspiracije) traheostoma
popolna laringektomija proteza, ezofagealni, da traheostoma
elektrolarinks
delna faringektomija da lahko moteno, odvisno od da
razseznosti resekcije Zrela
ingrla
popolna faringo- vprasljiv moteno traheostoma

laringektomija
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Zakljuéek

Dobra kirurgija pomembno izboljSa prezivetje in kakovost zivljenja bolnikov
z rakom ustne votline, zrela in grla. Posledice kirurskega zdravljenja so kljub
tehnoloskemu napredku ter napredovanju rekonstruktivhe kirurgije odvisne
predvsem od napredovalosti bolezni ob zaCetku zdravljenja, zato moramo
stremeti k zgodnjemu odkrivanju, ki edino zagotavlja dobro prezivetje in
kakovostno Zivljenje (4).
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Povzetek

Malignitumorjislinavkin nosnevotline spadajo med redke tumorje tudiv skupini
tumorjev glave in vratu. Zato mora biti obravhava teh rakov centralizirana:
potekati mora v institucijah, ki lahko bolnikom omogocijo celovito in moderno
oskrbo. Rak koze je po drugi strani precej pogostejsi, predvsem nemelanomski
kozni rak, ki ga zdravi vec specialnosti.

Kljucéne besede: kirurgija, tumorji zlez slinavk, tumorji nosne votline, tumorji
obnosnih votlin, tumorji koze
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Uvod

Kirurgija raka glave in vratu se je v zadnjih letih precej spremenila, postala je
manj invazivna, vendar enako radikalna. Resekcija z negativnimi robovi je eden
kljucnih napovednih dejavnikov za lokalno (regionalno) ponovitev bolezni.
Kirurgija zlez slinavk temelji na odprtih pristopih, podobno tudi kirurgija koznih
tumorjev. Kirursko zdravljenje sinonazalnega raka pa se je v zadnjih letih precej
spremenilo. Klasicno kraniofacilano resekcijo in odprte pristope je dodobra
nadomestila endoskopska transnazalna kirurgija. V tem prispevku se bomo
dotaknili kirurgije slinavk in obnosnih votlin ter nemelanomskega koznega
raka.

Kirursko zdravljenje malignih tumorjev slinavk

Tumorjev zlez slinavk je 35 % vseh tumorjev glave in vratu. Pojavijo se lahko
v velikih slinavkah (podceljustna, podjezicna in obusesna slinavka) ali malih
slinavkah sluznice zgornjega aerodigestivhega trakta. V obusesni slinavki je
od vseh tumorjev malignih 2025 %, v submandibularni 40 %, v malih slinavkah
5060 % in v podjezicni slinavki 90 % (1).

Histoloska slika malignih tumorjev slinavk je zelo raznolika. Klasifikacija
Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 2017 jih deli na nizko in visoko
agresivne tumorje (2). Med manj agresivnimi so karcinom acinarnih celic,
mukoepidermoidni karcinom nizkega gradusa, epitelni-miopepitelni karcinom,
adenokarcinom brez dodatnhe opredelitve (BDO) nizkega gradusa. Med visoko
maligne tumorje pa spadajo adenoidocisticni karcinom, mukoepidermoidni
karcinom visokega gradusa, slabo diferencirani karcinomi, adenokarcinom
BDO visokega gradusa. Glavni nacin zdravljenja malignih tumorjev slinavk
Je kirurska ekscizija. Predoperativno je treba opredeliti naravo in malignost
tumorja, kar lahko dosezemo s histoloskim pregledom tumorja (na primer z
ekscizijsko biopsijo spremembe v ustih) ali pa ultrazvocno vodeno tankoigelno
biopsijo (3). Bolnikom je treba opraviti tudi preiskavo MR s kontrastom, ki Se
bolje pokaze razseznost tumorja. Tumorji slinavk se kazejo kot nebolece
zatrdline na sluznici ali v velikih slinavkah. Pri malignih tumorjih v obusesni
slinavki se lahko pojavi tudi pareza ali paraliza obraznega zivca, kar je obicajno
znak invazije tumorja v stilomastoidni foramen.
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Osnove kirurskega zdravljenja malignih tumorjev slinavk

Operativni poseg nacrtujemo na osnovi predoperativnih preiskav, citoloske ali
histoloSke verifikacije, stadija tumorja, prizadetosti obraznega zivca, invazije
kosti in dejavnikov bolnika. Pri operaciji malignih tumorjev obusesne slinavke
se vedno trudimo ohraniti obrazni zivec, Ce ta ni bil prizadet ze pred operacijo.
Pri tumorjih zacetnhega stadija (T1 in T2), ki lezijo v povrhnjem polu slinavke
in imajo ugodno histologijo, lahko zadovoljivo onkolosko kontrolo dosezemo
tudi s supericialno parotidektomijo. Intraoperativni zaledeneli rez lahko
pomaga pri sprejemanju odlocitev (4). Ce gre za tumor visoke malignosti, kjer
je verjetnost intraparotidnin metastaz velika, je treba opraviti subtotalno ali
totalno parotidektomijo (5). Obrazni zivec je treba ohraniti, Ce ga je mogoce z
mikrokirursko disekcijo lociti od tumorjain pred operacijo ni bil prizadet (slika 1).
Ce patumor prerasca zivec ali njegove vejein je bil Zivec pred operacijo prizadet,
je treba te prizadete veje tudi resecirati (6). Ce je mogoce, je treba resecirani
obrazni zivec tudi rekonstruirati s prostim presadkom ali drugimi tehnikami,
saj je enostopenjska rekonstrukcija uspesnejsa od dvo- ali vecstopenjske (7).
Pri napredovalih tumorjih T34 NO z neugodno histologijo je treba opraviti tudi
elektivno zdravljenje vratnih bezgavk bodisi s selektivno disekcijo vratu bodisi
elektivnim obsevanjem (8). Pri stadiju cN+ je treba ob kirurski eksciziji tumorja
opraviti tudi terapevtsko disekcijo vratu vseh petih regij, vkljucno z regijo V, saj
Je incidenca zasevkov v tej regiji 40- do 82-odstotna (Q).

Slika 1. Stanje
po radikalni
parotidekRtomiji
z ohranitvijo
obraznega zivca
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Glede na neugodne prognosticne dejavnike je treba bolnike po operaciji
tudi obsevati in zdraviti sistemsko. Prognoza zdravljenja je mocno odvisha
od perinevralne invazije (prizadetosti obraznega zivca), histologije (gradus),
T-stadija in prisotnosti zasevkov v regionalnih bezgavkah ter starosti bolnika
(10).

Kirursko zdravljenje malignih tumorjev nosne
in obnosnih votlin

Sinonazalni rak je redka, vendar zelo raznolika patologija. V Sloveniji je po
podatkih Registra raka malignih sinonazalnih tumorjev le priblizno 3 % vseh
tumorjev glave in vratu (11). Maligne sinonazalne tumorje po klasifikaciji
WHO delimo na epitelijske neepidermoidne (na primer adenokarcinom),
epitelijske epidermoidne (na primer ploscatocelicni karcinom), tumorje
nevroektodermalnega izvora (na primer olfaktorni nevroblastom, sluznicni
melanomin podobno), mezenhimske tumorje, mejno maligne tumorje (na primer
solitarni fibrozni tumor) (2). V etiopatogenezi je pomembno vdihovanje lesnega
prahu, ki vodiv razvoj intestinalnega tipa adenokarcinoma sinonazalnega trakta.
Infekcija s humanim papilomavirusom (HPV) naj bi igrala vlogo pri maligni
transformaciji invertiranega papiloma v ploscatocelicni karcinom. Prezivetje
bolnikov s sinonazalnim rakom je odvisno od histologije in prodora v sosednje
strukture, predvsem intrakranialno in posteriorni del orbite (12, 13).

Princip kirurskega zdravljenja malignih tumorjev nosne in
obnosnih votlin

Dobra predoperativha diagnostika je pogoj za uspesno kirursko zdravljenje
sinonazalnega raka. HistoloSka potrditev tipa in podtipa je zelo pomembna, saj
to mocno vpliva na nacin zdravljenja, kot tudi na prezivetje.

Sinonazalni rak zdravimo eno-, dvo- ali trimodalno, kar je odvisno od histologije
in stadija bolezni. Danes poskusamo vecino sinonazalnih malignomov zdraviti
z endoskopsko resekcijo. Endoskopska transnazalna resekcija ni mogoca
pri prodorih v ustno votlino, obsezno invazijo v mehka tkiva - kozo in vecja
invazija v orbito z motnjami bulbomotorike. V teh primerih je potrebna odprta
operacija in rekonstrukcija z lokalnimi ali prostimi reznji. Invazija dure ni ovira za
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endoskopsko resekcijo. Danes je vse vec porocil, da je endoskopska resekcija
primerljiva s kraniofacialno resekcijo, hkrati pa ima manjso morbiditeto in krajso
hospitalizacijo (14).

Princip endoskopske resekcije temelji na nadzorovani resekciji tumorja del po
del. Kjucno je najti varno kirursko ravnino in nato resekcirati tumor od zunaj
proti centru tumorske lezije. Robove pa sproti kontroliramo z zaledenelim rezom
(slika 2) (15).

-

zaledeneli rez] I zaledeneli rezl I I
! ! ;
- S

(@) (b) (c) (d)

sluznica
kost

Slika 2. Prikaz centripetalne endoskopske resekcije tumorja in Rontrola robov z
zaledenelim rezom (12)

Klasicna onkoloska resekcija en bloc je pri sinonazalnem raku le redko mogoca.
Endoskopska resekcija temelji na 6 korakih (16):

- lIdentifikacija origa tumorja: to je mogocCe z nadzorovano resekcijo
eksofiticnega dela tumorja z rotatornim nozem; po odstranitvi vec¢jega dela
tumorja naletimo na izvorno mesto, ki je lahko relativno majhno.

- Izolacija sfenopalatine arterije ipsilateralno, kreiranje frontotomije Draf lll.

- Centripetalna resekcija: v tej fazi najdemo varno kirursko ravnino, ki pomeni
rob resekcije, in nadaljujemo resekcijo v smeri protiizvornemu mestu tumorja.

- Intranazalna kraniektomija: odstanimo oziroma reseciramo kost stropa
etmoidne kosti uni- ali bilateralno in si prikazemo duro.

- Resekcija dure in intrakranialna resekcija: v tej fazi reseciramo duro,
robove kontroliramo z intraoperativnim zaledenelim rezom, sledi resekcija
intrakranialnega dela in pie. Slika 3 prikazuje defekt po kraniofacialni resekciji
z izpostavljenim frontalnim reznjem.

- Rekonstrukcija defekta lobanjskega dna: lobanjsko dno rekonstruiramo
s prosim presadkom fascije (fascia lata) v vecC slojih (intraduralni sloj,
ekstraudralni sloj), ki jo lahko prekrijemo s sluzni¢nim reznjem nosnega
pretina, Ce je to onkolosko varno, sicer pa je rekonstrukcija avaskularna.
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Slika 3. Stanje

po endoskopski
kraniofacialni
reseRciji: z
reseciranim
tumorjem,
olfaktorno kotanjo
in eksponiranim
frontalnim reznjem

Razlicni histoloski tipi sinonazalnega raka zahtevajo razlicne terapevtske
pristope in imajo zelo razlicho prognozo. Bolniki imajo po endoskopski resekciji
sinonazalnih tumorjev manj zapletov, manjso morbiditeto in tudi enako ali boljse
prezivetje kot bolniki po klasicni, odprti operaciji (3, 17, 18). Prezivetje je najboljse
pri olfaktornem nevroblastomu, sinonazalnem adenokarcinomu nizkega
gradusa, slabse pa je pri ploscatocelicnem karcinomu in adenokarcinomu
visokega gradus, najslabsa pa pri melanomu in sinonazalnem nediferenciranem
karcinomu ali nevroendokrinem karcinomu (6, 1923).

Kirursko zdravljenje malignih tumorjev koze

Maligne tumorje koze grobo razdelimo v melanomski in nemelanomski kozni
rak (NMKR). Med nemelanomskim rakom koze sta najpogostejsa bazalno
celicni in ploscato celicni karcinom koze. Obstaja Se vecC histoloskih tipom
nemelanomskega raka, ki nastane iz koznih adneksov, mehkih tkiv ali so
nevroektodermalnega izvora (karcinom Merklovih celic, PNET).

Kozne tumorje zdravimo kirursko in nekirursko, odvisno od tipa oziroma
podtipa tumorja. Dotaknili se bomo le zdravljenja NMKR.
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Principi kirurskega zdravljenja nemelanomskega koznega
raka

Cilj vsakega kirurskega zdravljenja je radikalna ekscizija tumorja s preverjanjem
robov. Nemelanomski rak na obrazu spada po definiciji med visoko riziche
kozne tumorje, Se posebno na kozi okoli oc¢i, hosu. Poleg lokacije so tudi drugi
neugodni dejavniki, ki jih je treba upostevati, zlasti na glavi in vratu. Za vse
tumorje na visoko rizicnih predelih in imajo Se druge neugodne dejavnike
priporocajo Mohsevo mikrografsko tehniko ali pregled vseh perifernih in
globokih robov ekscizije (PDEMA) (24). S PDEMA patolog pregleda primerno
orientiran in oznacen preparat ter pregleda vse robove s tehniko zaledenelega
reza, hitrega ali standardnega parafinskega bloka. V zadnjih dveh primerih je
rekonstrukcija defekta odlozena, pri cemer pa ¢asovni odmik od ekscizije in
potencialne reekscizije ne sme biti predolg (idealno do 48 ur), da ne pride do
kontrakcije in granulacije v globini rane. Sele ko so dosezeni negativni robovi,
je mogoce nastali defekt tudi rekonstruirati z lokalnimi ali oddaljenimi rezniji.

Ce lahko dosezemo makroskopsko 4 mm siroko rob pri tumorjih < 10 mm
na visoko rizichih mestih, vendar brez dodatnih negativnih prognosticnih
dejavnikov, lahko defekt primarno zasijemo (linearna brazgotina) ali pokrijemo
s prostim presadkom koze, preparat pa posljemo v standardni patoloski
pregled. Za tumorje velike 1119 mm, se varnostni rob poveca na 6 mm, pri
tumorjih nad 2 cm pa na 9 mm (25).

Posebnosti zdravljenja bazalnocelichega karcinoma

Bazalno celicni karcinom (BCK) je najpogostejsi kozni tumor, katerega
incidenca v zadnjih letih narasca in nastane zaradi cezmerne izpostavljenosti
koze UV-sevanju, redkeje pri genetskih sindromih, kot je Gorlinov sindrom.
Poznamo vec histoloskih podtipov: nodularni, superficialni, agresivno rastoCi
(mikronodularni, morfea, bazoskvamozni tip).

Vsi bolniki niso primerni za kirursko zdravljenje, kot so bolniki s superficialni
BCK, ki zajema velike povrsine. Vteh primerih je primernejsa nekirurska terapija,
kot so kreme s 5FU ali fotodinamska terapija. Neugodni prognosticni dejavniki
za tumorje na visoko rizicni lokaciji glave in vratu so: slaba diferenciacija,
ponovitev raka, imunosupresija, predhodno obsevano obmocje, agresivna
histoloska slika (26). Za vse te primere je potrebna tehnika PDEMA.
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Posebnosti zdravljenja plosc¢atocelichega karcinoma

Ploscatocelicni karcinom (PCK) ima enako etiologijo hastanka kot BCK. Nastaja
iz prekanceroz na soncu izpostavljenih mestih. Posebna oblika je Bowenova
bolezen ali karcinom in situ. Ti bolniki niso primerni za kirurSko zdravljenje,
primerngjse je lokalno zdravljenje s 5FU, imikimodom ali fotodinami¢no
terapijo. Glede kirurske ekscizije veljajo enaki principi kot za BCK. Posebno
pozornost zahtevajo bolniki, ki so visoko rizicni: bolniki po transplantaciji,
bolniki na imunosubpresivnih zdravilih (KLL, limfom), genetski dejavniki
(xeroderma). Neugodni prognosticni dejavniki pri poteku PCK koze so: stopnja
diferenciacije, dezmoplazija, > 6 mm invazije v globino, perinevralna invazija
globlje kot dermis ali > 0,12 mm, perivaskularna invazija (27).
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Povzetek

Zapleti kirurskega zdravljenja raka glave in vratu so pogosti in resni. Prispevek
se osredotocCa na nekaj od njih: krvavitev, hematom, kirurska infekcija, keloid,
dehiscenca kirurske rane, nekroza koznega pokrova, slabo celjenje, propad
reznjev, poskodba mozganskih zivcev z nevroloskimi posledicami, (first-bite
syndrome’, Freyev sindrom, faringokutana fistula. Incidenca slednje je s 39,2 %
padla na 15,85 %. Neodvisni dejavniki so predhodni rak glave in vratu, invazija
piriformnega zepa in kirurska infekcija. Da bi ¢im bolj zmanjsali incidenco
zapletov, jih moramo spremljati in sproti ukrepati.

Kljucne besede: incidenca, vzroki, celjenje, kirurska infekcija, faringokutana
fistula
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Uvod

Kirurgija raka glave in vratu je povezana z zapleti. Omenjamo nekatere.
Pogostejsi in resnejsi (infekcija, nekroza koznega pokrova, slabo celjenje,
fistula) so po resilni kirurgiji (1). Odvisni so od vrste operacije .

Zapleti

Krvavitev, hematom

Vsaka operacija se lahko zaplete s krvavitvijo, ki se lahko razvije v hematom
(2). Gre za oteklino vratu s krvnim podlivom. Lahko se okuzi ali pritiska na
organe, sledi dihalna stiska ali propad reznjev. Incidenca je 3,4-odstotna.
Dejavniki tveganja so: moski spol, ¢rna rasa, polimorbidnost, koagulopatije,
operacija zaradi raka ustne votline, zrela in grla ter mikrovaskularna kirurgija.
Posledice so povecana smrtnost, daljSi cas hospitalizacije in visji stroski (3). Za
obsezne hematome so potrebni operacija, odstranitev hematoma, hemostaza
in izpiranje rane.

Kirurska infekcija

Kirurske infekcije nastanejo v kirurskih ranah v 30 dneh po operaciji (4). Rana
pordi, oteCe, izceja gnoj, bolnik postane (sub)febrilen. Po Tabet in Johnsonu jih
delimo v pet razredov (5). Preprecujejo se z antibioticno profilakso. Incidenca
v Cisti-kontaminirani rani je od 28- do 58-odstotna (6, 7). Po podatkih Klinike
za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo je incidenca od 36,7- do
37.14-odstotna (8, 9), v zadnjih letih pa je padla na 18,3-odstotno (10). Dejavnikov
tveganja nismo dokazali. Treba je dosledno spostovati kriterije profilakse. Eden
od njih je trajanje antibioticne profilakse najvec 24 ur (11), ne pa 7 dni, kot so
pokazali nasi rezultati. Zdravljenje zajema antibiotike, redno toaleto rane,
morebitno operacijo, evakuacijo gnoja in izpiranje.

Keloid

Keloid je hiperploriferativha brazgotina, ki se Siri ez meje izvorne poskodbe.
Poleg estetskih tezav povzroCa srbenje in bolecCine (12). Sedemkrat bolj
dovzetna je Crna rasa (4,5-16 %). Incidenca pri belcih je 0,09-odstotna (13).
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Pojavlja se znotraj druzin. Znacilna starost bolnikov je 10-30 let, lokacija pa
uhlji in periavrikularno porasceni deli obraza, regija |, in skalp (14).

Keloid se preprecuje z incizijami v koznih gubah, Sivanjem brez tenzije in
podkoznih Sivov, dobro hemostazo in toaleto. Zdravljenje zajema ekscizijo z
adjuvantnimi metodami. To so intralezijsko injeciranje kortikosteroidov, 5-FU,
bleomicina, botulinusnega toksina, kompresijsko povijanje. Nekateri poskusajo
s kontroliranimi zabadanji igel v rano. Novejse moznosti so IFN, imiquimod,
TGF-, kalcijevi blokatorji, ACE-inhibitorji, maticne celice in plazma, bogata s
trombociti (13).

Zapleti med disekcijo na vratu

V izogib dehiscenci in nekrozi se priporoca kozna incizija brez trifurkacij.
Primera sta incizija po McFeegju in incizija hokejske palice (2).

Najpogosteje so poskodovani naslednji mozganski zivci: n.auricularis magnus,
marginalna veja n. facialis, akcesorni zivec. Posledice so senzorni deficit uhlja

in okolnega vratu, nezmoznost premikanja spodnje ustnice in disfunkcija
ramenskega sklepa (2).

Pri disekciji nizko v regiji IV levo je mozna poskodba torakalnega voda s
posledicno hilusno fistulo. Incidenca je od 0,62- do 6,2-odstotna, pogosteje

nastane po radikalni disekciji, obojestranski disekciji, nizko lezeCih metastazah
v regiji IV in po obsevanju. Nastane oteklina in rdecina levo supraklavikularno,
izceja se brezbarvna ali mleCna tekocCina. Posledice so elektrolitsko
neravnotezje, hipovolemija, edemi, pomanjkanje hranil, padec odpornosti,
sepsa, motnje celjenja rane, propad reznjev. Zdravljenje je konservativho z
okreotidom ali kirursko (15).

Zapleti med parotidektomijo

Najtezji zaplet parotidektomije je paraliza obraza zaradi prekinitve poskodbe
obraznegazivca.Nastopivdo 10 %.Ce zivec med operacijo ostane neposkodovan,
opazujemo, saj je pricakovana spontana regeneracija. Ce je Zivec prekinjen, je
potrebna kirurska rekonstrukcija zivca z razlicnimi metodami (2).

First-bite syndrome' se pojavi od dveh tednov do ve¢ mesecev po operaciji.

Nastopi mocna, ostra boleCina v predelu obusesne slinavke, ki se pojavi
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po prvem ugrizu med hranjenjem. Po nekaj sekundah mine, a se ponovi pri
naslednjem hranjenju. Vzroke povezujejo z mestom tumorja v parafaringelnem
prostoru, podvezavo zunanje karotidne arterije, prekinitvijo simpaticne
inervacije zleze. Zdravljenje vkljucuje antiepileptike, triciklike, botulinusni
toksin in operacija (16).

Freyev sindrom pomeni znojenje preavrikularno med hranjenjem in se pojavi

veC mesecev do let po operaciji. Povezan je s prekinitvijo parasimpaticnih
vlaken in se pogosto pojavi po ponovni operaciji.

Faringokutana fistula

Faringokutana fistula (FCF) je najpogostejsi zaplet po laringektomiji z
incindenco 3,3-65 % (18, 19). UpostevajoC resnost in potrebo po ukrepanju
jo razdelimo v 5 razredov (20). Vzroki v literaturi Se niso doreceni. Na Kliniki
za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo je FCF najbolj raziskan
zaplet. Od leta 2004 do 2006 je bila incidenca 39,2-odstotna (21), od 2007 do
2010 33,33-0dstotna (8) in od leta 2007 do 2012 30,4-odstotna. Po primarni
laringektomiji je incidenca FCF 22,5-odstotna in po resilni 44,6-odstotna (9),
kar ustreza svetovni literaturi (22). Neodvisni dejavniki tveganja za razvij FCF iz
slednje raziskave so predhodni rak glave in vratu, invazija piriformnega zepa
in kirurska infekcija. 1zsledki najnovejse raziskave kazejo, da je incidenca med
letoma 2016 in 2019 mocno padla, in sicer na 15,85 % (10), dejavniki tveganja za
razvoj FCF pa so kirurska okuzba in invazija piriformnega zepa ter transfuzija
koncentriranih eritrocitov.

Posledice FCF so dolgotrajno celjenje, zakasnela rehabilitacija in adjuvantno
zdravljenje, dodatna operacija, zvisanje stroskov in celo smrt zaradi izkrvavitve
iz karotidne arterije zaradi korozivhega delovanja sline na zile. Zdravljenje je
najprej konservativno, ob neuspehu pa kirursko. Preprecujemo jo s skrbno
kirursko tehniko, dobro anesteziolosko in internisticno pripravo na operacijo
ter preprecevanjem kirurskih infekcij.
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Zakljuéek

Zapletov kirurskega zdravljenja se ne da prepreciti. Ve€ ko operiramo, vec bo
zapletov. Lahko pa se trudimo zmanjsati incidenco. Menimo, da je za to treba
skrbno spremljati gibanje incidence v lastnih ustanovah in slediti pojavljanju
vzrokov za zaplete in sprotno ustrezno ukrepanje, kar smo lahko videli na
primeru o FCF po laringektomiji.
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RADIOTERAPIJA RAKA
GLAVE IN VRATU

asist. Gaber Plavc, dr. med.
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Povzetek

Radioterapijaje edentreh stebrovzdravljenjarakovglave invratu. Zacetkisegajo
v konec 19. stoletja, vsa dosedanja spoznanja pa danes omogocajo uspesno
zdravljenje ob sprejemljivitoksicnosti.S sodobnimiobsevalnimitehnikamilahko
pri sluznicnih karcinomih glave in vratu v zgodnjih stadijih dosezemo popolno
lokalno kontrolo bolezni, medtem ko je pri lokoregionalni bolezni obsevanje
pogosto edino zdravljenje, ki prinasa moznost ozdravitve. V prihodnosti lahko
ob tehnichem napredku, kot sta uporaba adaptivhega pristopa k obsevanju
in uporaba visokoenergijskih delcev z ugodnejsimi fizikalnimi lastnostmi, ter
predvsem ob napredku v razumevanju mehanizmov obcutljivosti na obsevanje
pricakujemo nadaljnje pomembne korake k izboljSanju uspehov radioterapije
ob nespremenjeni ali celo zmanjsani toksicnosti.

Kljucne besede: rak glave in vratu, radioterapija, obsevanje
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Uvod

Radioterapija ima kljucno vlogo pri zdravljenju raka glave in vratu. Indicirana
Jje kot samostojna terapija pri zaCetnih stadijih in v kombinaciji s kemoterapijo,
operacijo ali obojim v napredovalih stadijih bolezni. Napredek na podrocju
zdravljenja rakov glave in vratu je v zadnjih desetletjih omogocil izboljSanje
izidov zdravljenja, pri radioterapiji pa predvsem ugodnejsi terapevtski indeks.
Kljub temu obsevanje rakov glave in vratu spremlja visoka stopnja akutnih in
poznih stranskih ucinkov, poleg tega se Se vedno pri priblizno 50 % bolnikov
z lokoregionalno napredovalo boleznijo ta ponovi. Namen pricujocega
prispevka je opisati zgodovinski razvoj radioterapije, na kratko pojasnhiti
mehanizem delovanja, predstaviti klinicno ucinkovitost obsevanja in ponuditi
vpogled v trenutne smeri razvoja na podroc¢ju zdravljenja rakov glave in vratu
Z obsevanjem.

Mehanizem

lonizirajoCe sevanje povzrocaobsevalne poskodbe, kiso posledicaekscitacijein
ionizacije atomovtermolekul. Za biolosko ucinkovitost radioterapije znamenom
uni¢enja rakavih celic je najpomembnejsa poskodba deoksiribonukleinske
kisline (DNK), ki je lahko neposredna ali posredna. Pri prvi sevanje deluje na
DNKneposredno, pridrugi pa pride do poskodbe posredno, in sicer prek reakcij,
ki jih povzrocCajo visoko reaktivni, a kratko ziveci (okoli 10°s) prosti radikali.
Pomemben delez poskodb DNK, povzrocenih z ionizirajoCim sevanjem nizke
gostote, nastane posredno kot posledica delovanja hidroksilnih radikalov,
ki nastanejo ob radiolizi vode (1). Zdrave celice imajo v nasprotju z rakavimi
vecjo moznost poprave subletalnih poskodb, kar izkoriSCamo pri uporabi tako
imenovanega frakcioniranega obsevanje. Pri tem med posameznimi odmerki
obsevanja zdravim celicam omogocimo, da delno popravijo poskodbe svoje
DNK. To je osnovni pristop k povecanju terapevtskega indeksa za izboljSanje
kontrole bolezni ob hkrathnem zmanjsanju predvsem poznih nezelenih ucinkov
obsevanja. Poleg danes uveljavljenih shem frakcioniranja je zgodovinski razvoj
pomembno izboljsal tudi konformnost obsevalnih tehnik.
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Zgodovina

Prvo porocilo o zdravljenju raka glave in vratu z obsevanjem sega v leto 1897,
to je le dobro leto po odkritju X-zarkov. Pri bolniku s kacinomom nazofarinksa
je obsevanje omililo bolecCino. Le nekaj let zatem pa so pri bolniku s
karcinomom grla z obsevanjem ze dosegli dveletno prezivetje. Prvi pravi
uspeh pri zdravljenju lokaliziranega karcinoma grla z obsevanjem brez hujsih
nezelenih ucinkov pa je bil opisan okoli leta 1928, ko so izpopolnili takratno
tehniko brahiradioterapije, pri kateri so v grlo zacasno vstavili palCke radija (2).
V prihodnjih desetletjih se je s tehnicnim razvojem virov ionizirajocega sevanja,
metod obsevanja in razvojem diagnostike ter potrditve pravilne lege bolnikov

med obsevanjem pomembno izboljsal terapevtski indeks (sliki 1 in 2).

'1%

Slika 1. Prikaz obsevanja intraoralnega tumorja z X-zarRi (ok. 1930,
Charite, Berlin) (3)
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Slika 2. Primerjava razporeditev obsevalnih doz med 3D konformno

radioterapijo (levo), intenzitetno modulirano radioterapijo (sredina) in
intenzitetno modulirano protonsko terapijo (desno)

Uspesnost

Odgovor na obsevanje se med karcinomi v razlicnih delih zgornjih dihalih in
prebavil precej razlikuje, mocno pa je odvisen tudi od histologije in seveda
bremena bolezni.

Pri karcinomih nosnega dela zrela, kjer je ze od petdesetih let prejSnjega
stoletja primarno zdravljenje nekirursko, z obsevanjem pri razlicnih stadijih
dosezemo 70- do 90-odstotno lokoregionalno kontrolo bolezni. V predelu
nosne votline in obnosnih votlin je primarno zdravljenje z obsevanjem z
namenom ozdravitve pretezno indicirano pri karcinomih nosnega preddvora,
kjer s tem dosezemo lokalno kontrolo pri razlicnin T-stadijih v razponu 50-
05 %. Pri karcinomih ustne votline so rezultati zdravljenja z intersticijsko
brahiradioterapijo pri nizkih stadijih primerljivi s kirurgijo (Q0-odstotna lokalna
kontrola pri 5 letih), a je v tem predelu vecinoma priporocljiv kirurski pristop.
Pri karcinomih orofarinksa je poleg stadija izrednega pomena tudi etiologija
karcinoma, predvsemv bazijezikainvtonzilarnilozi, saj so karcinomi, povezanis
humanim papilomavirusom (HPV), veliko bolj obcutljivi na ionizirajoCe sevanje.
Glede na stadij in povezanost s HPV je po obsevanju pricakovana petletna
lokalna kontrola bolezniv 50-95 %. Pri karcinomih glotisa in supraglotisa, kjer je
prednost zdravljenja z obsevanjem predvsem v moznosti ohranitve organa, se
petletna lokalna kontrola bolezni po obsevanju giblje od 40-80 % (T3-4) do 70-
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95 % (T1-2). Izid zdravljenja je pri karcinomih spodnjega dela zrela pricakovano
slabsi, a tudi tu lahko pri zacetnih stadijih z obsevanjem dosezemo relativho
dobro kontrolo bolezni. Pri karcinomih posteriorne stene spodnjega dela zrela
stadija T1-2 lahko pri¢akujemo 74- do 100-odstotno petletno lokalno kontrolo
in pri karcinomih piriformnega sinusa stadija T1-2 tudi vec¢ kot 85-odstotno
lokoregionalno kontrolo, kadar bolezen ni hapredovala v podrocne bezgavke

(4, 5).

Prihodnost in zakljuéek

Za izboljsanje terapevtskega indeksa pri obsevanju rakov glave in vratu je
danes na voljo vec pristopov, med katerimi sta najpomembnejsa adaptivna
radioterapija, pri kateri se obsevalni nacrti prilagajajo spremembam bolnikove
anatomijeinvelikostitumorjamedsamimobsevanjem, teruporabaprotonskega
obsevanja, pri cemer fizikalne lastnosti visokoenergijskih protonov omogocajo
konformnejse obsevanje (6). Na drugi strani pa potekajo intezivne raziskave
na podrocju molekularnih analiz z namenom napovedati odziv tumorjev in
zdravih tkiv na obsevanje in s tem omogociti ustreznejso izbiro bolnikov za
zdravljenje z obsevanjem (7). V prihodnje tako lahko pricakujemo pomembne
premike na tem podrocju, kjer pa je ze zdaj radioterapija poleg kirurgije in
sistemske terapije eden treh stebrov zdravljenja.
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Povzetek

Sistemsko zdravljenje se razlikuje glede na histoloski podtip raka glave in vratu.
Pri ploscatocelicnem raku, taksnih je vecC kot 90 % vseh rakov tega predela,
ima najpomembnejso vlogo citostatik cisplatin. Pri zgodnjem raku ima vlogo
senzibilizatorja med radikalno ali pooperativho kemoradioterapijo. Indukcijska
kemoterapija se uporablja redko, na primer pri zdravljenju z namenom
ohranitve grla ali hitrega zmanjSanja bremena bolezni.

Pri metastatski ali ponovljeni bolezni je sistemska terapija osnovni nacin
zdravljenja. Izbira zdravljenja temelji ha zmogljivosti in prehranskem stanju
bolnika, pridruzenih boleznih, obcutljivosti na zdravljenje s platino, izrazenosti
faktorja PD-L1 (angl. programmed death - ligand 1), bremenu in lokaciji bolezni
ter hitrosti rasti tumorja. Bolnike z dobro zmogljivostjo v prvi liniji zdravimo s
kemoterapijo (5-fluorouracil in cisplatin) in imunoterapijo (pembrolizumab)
ali samo s pembrolizumabom. Ce PD-L1 ni izrazen, zdravimo s kombinacijo
kemoterapije in cetuksimaba. Bolhike v slabsem stanju zmogljivosti ali pri
bolezni, rezistentni na cisplatin, zdravimo z monokemoterapijo (ha primer
paklitaksel, gemcitabin, metotreksat) ali imunoterapijo z nivolumabom ali pa
le s podporno terapijo.

Kljuéne besede: kemoterapija, cisplatin, imunoterapija, pembrolizumab,
nivolumab
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Uvod

Sistemsko zdravljenje raka glave in vratu se razlikuje glede na histoloski podtip
ter na stadij bolezni. Predstavljeno bo zdravljenje najpogostejSega podtipa,
to je ploscatocelicnega raka glave in vratu. V izboru sistemske terapije ima
tradicionalno najpomembnejso vlogo citostatik cisplatin, v zadnjih letih pa se
uveljavljajo tudi zaviralci imunskih kontrolnih tock (imunoterapija).

Zgodnji rak

Konkomitantno zdravljenje

Pri zdravljenju zgodnjega raka imata najpomembnejso vlogo kirurgija in
radioterapija. Sistemska terapija s cisplatinom ima predvsem vlogo senzibili-
zatorja za radioterapijo in se aplicira socasno z njo pri stadiju Il in IV A/B
bodisi kot primarno zdravljenje (radikalna kemoradioterapija) ali po operaciji
(pooperativna kemoradioterapija). Konkomitantno zdravljenje prispeva k
boljsi lokoregionalni kontroli in daljSemu celokupnemu prezivetju (1). Bolniki,
ki prejemajo cisplatin, morajo izpolnjevati stroge kriterije: normalna ledvicna,
jetrna in sr¢na funkcija, ustrezen sluh, odsotnost periferne polinevropatije in
prekrvavitvenih motenj udov, ustrezen hemogram. NajboljSe rezultate je dosegal
visokodozni cisplatin (100 mg/m? v treh tritedenskih aplikacijah), vendar je v
klinicni praksi tovrstno zdravljenje tezko izpeljati. Vec€ studij porocCa, da uspeh
zdravljenja s cisplatinom v manjsih odmerkih (40 mg/m?), apliciranih enkrat
tedensko, ni slabsi od visokodoznega cisplatina. Bolj pomembna je celokupna
prejeta doza cisplatina med obsevanjem, ki naj bi bila vsaj 200 mg/m?2 (2).

Indukcijska kemoterapija

Sistemska terapija kot samostojna modaliteta zdravljenja se pri zgodnjem
raku redko uporablja. Ce pa se odloc¢imo zanjo, je to kot tako imenovana
indukcijska kemoterapija (trojcek cisplatin, docetaksel in 5-fluorouracil) pred
sledeco radioterapijo pri bolnikih z rakom nosnega zrela, pri bolnikih z rakom
glave in vratu z velikim bremenom bolezni na vratu (stadij N3) ali z namenom
hitrega zmanjSanja tumorja na dolocenih lokacijah (ustna votlina, orofarinks)
ter pri bolnikih z namenom ohranitve grla (rak grla in spodnjega zrela).
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Metastatska in ponovljena bolezen

Pri metastatski ali ponovljeni bolezni, kjer z lokalnimi pristopi (radioterapija
ali kirurgija) ne moremo razresiti stanja, je sistemska terapija glavni nacin
zdravljenja. Izbira zdravljenja temelji na vec kriterijih: stanje zmogljivosti in
prehransko stanje bolnika, pridruzene bolezni zaradi starosti in preteklih razvad
(kajenje, alkohol), obcutljivost na zdravljenje s platino, izrazenost faktorja PD-
L1 (angl. programmed death - ligand 1), breme in lokacija bolezni, hitrost rasti
tumorja ter pricakovanja bolnika. Pri bolnikih v zelo dobrem stanju zmogljivosti,
kjer tumor izraza PD-L1 in je obcutljiv na zdravljenje s cisplatinom, bolnike
zdravimo s kemoimunoterapijo (5-fluorouracil, cisplatin in pembrolizumabom)
ali samo z imunoterapijo (pembrolizumab) (3). Pricakovani delez objektivninh
odgovorov s kemoimunoterapijo je 35-40 %, z imunoterapijo pa le 15-20 %,
vendar je lahko trajanje odgovora pri imunoterapiji dolgotrajno (vec kot 20
mesecev). Ce PD-L1niizrazen, se zdravi s kombinacijo kemoterapije intarénega
zdravila cetuksimaba (4). Pribolnikih v slabsem stanju zmogljivostiali pribolezni,
rezistentni na cisplatin, kjer je potreben hiter odgovor na zdravljenje, pride v
postev monokemoterapija (na primer taksan, gemcitabin, metotreksat). Pri
pocasnem progresu ali manjsem bremenu bolezni je pri tumorjih, rezistentnih
na cisplatin, mozno zdravljenje z imunoterapijo z nivolumabom ze v prvi liniji,
sicer pa v drugi liniji, ko nastopi progres ob monokemoterapiji (5). Ves cas
zdravljenja ponovljene bolezni pa je zelo pomembna podporna terapija, ki jo
izvajajo razlicni timi: prehranske in protibolecinske ambulante ter patronazne
sluzbe za oskrbo traheostome, gastrostome in morebitnih malignih ran.

Zakljuéek

Sistemska terapija postaja vse pomembnejSi del repertoarja zdravljenja
bolnikov z rakom glave in vratu, zlasti pri napredovali in metastatski bolezni.
Pri manjSem delezu bolnikov so ob zdravljenju z imunoterapijo mozne dolge
remisije in vecletno prezivetje.
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Povzetek

PravoCasno prepoznavanje simptomov in znakov nhezelenih ucinkov
nekirurskega zdravljenja na zdravih tkivih je kljucno pri obravnavi bolnikov z
rakom glave in vratu. V prispevku so opisani najpogostejsi zgodnji in pozni
zapleti obsevalnega zdravljenja, s katerimi se sreCujemo pri vsakdanjem
klinicnem delu.

Kljucéne besede: rak glave in vratu, obsevanje, akutni nezeleni ucinki, pozne
posledice obsevanja zdravih tkiv
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Uvod

Kljub razvoju novih tehnik obsevanja se obsevanju zdravih tkiv in organov, ki
lezijo blizu rakave tvorbe ali patoloskih bezgavk v predelu glave in vratu, ne
moremo Vv celoti izogniti. Tako se posledice tovrstnega zdravljenja izrazijo na
vseh obsevanih anatomskih strukturah. Simptomi in znaki zgodnjih nezelenih
ucCinkov omejujejo sodelovanje bolnikov pri samem zdravljenju, pozni pa po
veC mesecih in letih omejujejo zivljenjske aktivhosti in znizujejo kakovost
zivljenja bolnikov.

Z uporabo modernih tehnik, s katerimi se trudimo zmanjsati odmerek
ionizirajocega sevanja na zdrave organe, poskusamo omiliti zgodnje in pozne
zaplete zdravljenja (1). Potreben je tudi razmislek o pridruzeni kemoterapiji,
ki sicer izboljsa rezultate zdravljenja, a ojaca nezelene posledice na zdravih
tkivih (2, 3).

Med bolnikove dejavnike, ki so povezanis stopnjo zgodnjih posledic obsevanja,
uvrscamo skodljive razvade (uzivanje alkohola in kajenje), slabo ustno higieno,
prisotnost peridontalne bolezni, izgubo telesne teze, sladkorno bolezen,
zenski spol ter bolezni imunskega sistema in genetske bolezni z okvarjenimi
mehanizmi, ki so pomembni za popravilo okvare na dvojni vijacnici zaradi
obsevanja (3, 4).

Zgodnji uc€inki obsevanja zdravih tkiv

lonizirajoCe sevanje v nekaterih celicah sprozi programirano celicno smrt
(apoptozo), ki se izrazi ze v nekaj urah po zacetku zdravljenja, vendar je tako
za okvaro malignih tvorb kot hitro delecih se zdravih tkiv glave in vratu bolj
pomembno sprozenje reproduktivne celiche smrti, ko se celice Se nekajkrat
delijo, vendarte delitve kmalu niso vec uspesne. Zatoje Cas do pojava nezelenih
ucCinkov sevanja odvisen od delitvene sposobnosti celic posameznih tkiv (5).
Zgodnji stranski ucinki se na obsevanih tkivih izrazijo ze med zdravljenjem ali
pa znotraj 90 dni po zacetku zdravljenja. Do konca zdravljenja, lahko pa tudi po
njem, se se stopnjujejo, zaCetek in hitrost celjenja pa sta prav tako pogojena
z mitotsko aktivnostjo celic, hkrati pa tudi z obseznostjo okvare tkiv. Vrzeli v
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tkivih z delitvami ponovno nadomestijo prezivele maticne celice, pri vedjih
poskodbah pa se ha mestu poskodbe razraste vezivo.

Obsevalno vnetje koze

Obsevalno vnetje koze (radiodermatitis) opazamo pri vecCini obsevanih
bolnikov. Zgodnjo pordelost koze opazimo ze po nekaj dneh zaradi sproscanja
citokinov iz mastocitov ter povecane prepustnosti kapilar (6). Morfoloske
spremembe na kozi, ki sledijo, so posledica obsevanja celic bazalnega sloja
koze. Njihovo Stevilo se pomembno zmanjsa po prejetem odmerku 20 Gy ali po
dveh tednih obsevanja, porusi se ravnovesje med nastajanjem bazalnih celic
koze in propadanjem keratocitov v povrhnjici. Po stirih tednih obsevanja suho
lusCenje koze napreduje v posamezne povrhnje ranice, po petih opazamo
med seboj zlivajoce se razjede, redkeje pa obsevalno vnetje napreduje do
popolne nekroze in krvavitve koze. Po koncanem obsevanju se lahko znaki
radiodermatitisa poslabsujejo Se dva tedna. Poleg bolecin v ustni votlini ali
zrelu, o katerih tozijo bolniki, je zaradi porusene kozne pregrade omogocen
vstop patogenim bakterijam v podkozje z resnimi pridruzenimi bakterijskimi in
glivicnimi vnetji.

Za ocenjevanje in sledenje stopnje zgodnjih in poznih nezelenih posledic
obsevalnega zdravljenja na Onkoloskem institutu v Ljubljani najpogosteje
uporabljamo lestvico RTOG/EORTC (The Radiation Therapy Oncology Group/
European Organization for Research and Treatment of Cancer) (7).

Obsevalno vnetje sluznice

Prvi znaki obsevalnega vnetja sluznice (radiomukozitisa) se pojavijo hitreje,
ze po tednu dni obsevanja: rdecina, oteklina obsevane sluznice, posamezne
in pozneje med seboj zlivajoce se razjede, redkeje pa nekroza sluznice s
krvavitvami. Zgodnje morfoloske spremembe na sluznici lahko vztrajajo Se
dva meseca po koncanem zdravljenju. Za obnavljanje vseh slojev sluznice so
potrebne prezivele celice bazalnega sloja, ki nadomestijo nastale vrzeli, po
hujsih stopnjah radiomukozitisa pa jih hadomesti vezivo.
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Pomanjkanje sline

Pomanjkanje sline ali kserostomija je obcutek suhih ust, ki nastane zaradi
okvare velikih in malih zlez slinavk, zmanjsanja koliCine ali spremenjene
gostote sline. Vpliva na poziranje, govor ter zdravje ustne votline ter zob. Prvi
znaki se pojavijo ze po nekaj obsevanjih zaradi otekline velikih zlez slinavk
in zmanjSanega pretoka sline po zleznih izvodilih (8). Zgodnje pomanjkanje
napreduje v kronicno zaradi propada zleznih acinusov in se lahko poslabsuje
Se vec kot pet let po zdravljenju ().

Kserostomija visoke stopnje pomembno poslabsa stevilne vidike Custvenegain
socialnega zivljenja bolnikov (10). Verjetnost pojava tega simptoma zmanjSamo
z izborom modernih tehnik obsevanja, kot je IMRT (ang.; Intensity Modulated
Radiotherapy), z omejitvijo odmerka sevanja na obusesne ali podceljustne
slinavke, Se vedno pa skoraj polovica bolnikov ocenjuje kserostomijo kot
srednje ali mocno izrazeno Se pozno po zdravljenju (11).

Moteno okusanje

Tudi spremembo ali odsothost okusSanja (disgeuzija, ageuzija) uvrscamo
med pogoste zgodnje nezelene ucCinke obsevanja, saj se izraza ze zgodaj
med potekom obsevanja kar pri dveh tretjinah bolnikov, pogosteje pri tistih,
ki prejemajo socasno kemoterapijo (12). Moteno okusSanje nastane zaradi
prepleta radiomukozitisa, pomanjkanja sline in okvare okusalnih receptorjev.
Nekatere raziskave kazejo, da so simptomi izrazeni Se 8 tednov po koncanem
obsevanju, ko se zacne regeneracija okusalnih cutnic, sposobnost okusanja
pa se povrne v enem letu po koncu obsevanja (13).

Pozni nezeleni uéinki obsevanja zdravih tkiv

Raznovrstni pozni nezeleni ucinki obsevanja zdravih tkiv se razvijejo vec kot
tri mesece po zdravljenju. Lahko izhajajo iz hudih zgodnjih stranskih ucinkov
ali pa so zanje odgovorne okvare celic s pocasno delitveno sposobnostjo.
Nekatere poskusamo omiliti z modernimi nacini obsevanja, saj je njihova
pojavnost povezana s prejetim odmerkom sevanja, kar pa pogosto ni mogoce
zaradi blizine malignega tumorja ali bezgavk.




V prispevku so navedeni tisti, ki hajbolj okrnijo kakovost zivljenja bolnikov po
ozdravitvi maligne bolezni.

Spremembe strukture in barve koze, podkozja, sluznic

Fibroza v podkozju, kozi in sluznicah ter spremembe barve koze so pogost
pozen zaplet pri obsevanih bolnikih (14). lonizirajoCe sevanje sprozi razrast
miofibroblastov iz diferenciranih fibroblastov ter pospeseno nalaganje
kolagena ter drugih sestavin izvencelicnega matriksa v mehkih tkivih (15).
Teleangiektazije so posledica vnetja zilnih sten in upada Stevila endotelnih
celic. Obsevana koza je pogosto tudi hipo- ali hiperpigmentirana. Spremenjeni
videz koze obraza in vratu pomembno vpliva na kakovost zivljenja bolnikov
(16). Obsevanje koze lahko povzroci sekundarni kozni rak (17).

Trizmus

Vzrok otezenega odpiranja ustne votline je razrasCanje veziva v zvekalnih
misicah, okvare njihove inervacije in degeneracija temporomandibularnega
sklepa. Prizadene okoli 5 % bolnikov, ki so bili obsevani s tehniko IMRT (18) in
se najveckrat razvije po obsevanju tumorjev blizu zvekalnih struktur: v nosnem
in ustnem zrelu ter v velikih zlezah slinavkah (19).

Obsevalni karies

Kserostomija pomembno pospesi propadanje zobovja. Spremenjeno okolje v
ustni votlini omogoca razvoj skodljivih bakterij, hitrejsa je tudi demineralizacija
Celjustnic (20). Sodelovanje zobozdravnikov ob pripravi na obsevanje in po
zdravljenju je izrednega pomena ne samo pri preprecevanju obsevalnega
kariesa, ampak tudi v izogib Se enemu hudemu poznemu zapletu radiacijski
nekrozi podceljustnice.

Radiacijska nekroza podceljustnice

To je dramaticen zaplet obsevanja pri bolnikih z rakom glave in vratu, ki se
razvije tudi po vec letih po zdravljenju. Vnetju obsevanega periosta in zmanjsani
gostoti zilja v kosti sledita tvorba teleangiektazij ter nastajanje trombov v
spremenjenem zilju. Pomanjkljiva preskrba tkiv s kisikom povzroci ishemicno
nekrozo kostnine (21). Spremlajo jo huda boleCina, trizmus, pridruzeno
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bakterijsko vnetje, pogosto tudi zlom kostnine in tvorba orokutane fistule, kar
zahteva dolgotrajno hospitalizacijo in kirursko zdravljenje. Stevilne raziskave
potrjujejo verjetnost pojava tega zapleta s prejetim odmerkom sevanja,
sprozilni dejavniki pa so tudi invazivni posegi na spodnji Celjustnici, kajenje ter
pitje alkohola (22).

ZmanjSano delovanje s¢itnice

Zmanjsano delovanje ScCitnice ali hipotireoza, ki zahteva nadomescanje
sCitnicnega hormona tiroksina, se razvije v ve€ mesecih ali letih pri 3050 %
obsevanih bolnikov. Z omejitvijo odmerka sevanja in zajetosti prostornine
zleze lahko verjetnost tega zapleta pomembno zmanjsamo (23).

Nevroloski zapleti

Hude pozne posledice obsevanja vratne hrbtenjace ali mozganskega debla
(transverzalnega mielitisa, progresivne mielopatije), ki neposredno vodijo v
invalidnost ali celo ogrozajo zivljenje bolnikov, preprecimo s strogo omejitvijo
odmerka sevanja nata organa. Pri 320 % bolnikov pa se neodvisno od prejetega
odmerka sevanja po 46 mesecih razvije Lhermittov znak zaradi demielinizacije
obsevane hrbtenjace, ki spontano mine in je pogostejsi pri bolnikih, ki so
prejemali med obsevanjem Se kemoterapijo z nevrotoksicnim cisplatinom
(24). Kaze se z obcutkom elektricnega sunka vzdolz hrbtenice pri nenadnem
upogibu vratu navzdol. NapredujoC pozen zaplet, ki se pojavi po vec letih in
ga v zadnjem cCasu opazamo veckrat zaradi daljSega prezivetja bolnikov, je
tudi progresivna okvara perifernega zivcevja kot posledica propada nevronov,
slabse prekrvljenosti in razras€anja veziva ob zivenih pletezih (25).

Okvara sluha

Senzorinevralna izguba sluha je pogost pozen zaplet, ki se pojavi pri vec kot
40 % obsevanih bolnikov. Incidenca je Se visja pri bolnikih, ki so bili socasno
zdravljeni s cisplatinom, ki je ototoksicen (26). Izguba sluha nastane zaradi
degeneracije in atrofije struktur notranjega usesa zaradi slabe prekrvljenosti
notranjega usesa, pa tudi vklescenja slusnega zivca zaradi otekanja. Razlog
prevodne okvare sluha pa je fibrozacija srednjega usesa ali Evstahijeve cevke
(27).
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Motnje poziranja (disfagija, afagija)

Ze med obsevanjem se zaradi bolecin, pomanjkanja sline ali motenega
okusanja pri bolnikih pojavijo motnje poziranja, ki jih z infiltracijo anatomskih
struktur dodatno okrepi Se tumor. Posledica zmanjSanega vnosa hranil in
tekocCine sta hujsanje in splosna oslabelost bolnikov, zato je pogosto potrebna
hospitalizacija in vstavitev nazogastricne sonde, gastrostome ali parenteralna
prehrana. Taksno hranjenje pospesSuje oslabelost misic, ki sodelujejo pri

inervacija zrelnih misic, kar ustvarja zacaran krog tezav s poziranjem. Disfagijo
pogosto spremljajo tihe aspiracije, zaradi senzibilitetnih motenj v sluznici zrela
in grla ter pogoste aspiracijske pljucnice med obsevanjem in po njem (1, 28).
Ker je ugotovljeno, da je stopnja pozne disfagije povezana z razporeditvijo
odmerka sevanja in prostorninsko zajetostjo zrelnih konstriktorjev, lahko s
skrbnim nacrtovanjem obsevanja vplivamo na verjetnost pojava tezje disfagije
in potrebe po dolgotrajni vstavitvi hranilnih sond (29).

Zakljuéek

Obsevanje prispeva k ozdravitvi veCine bolnikov z rakom glave in vratu in ostaja
pomemben del standardnega multidisciplinarnega zdravljenja tovrstnega
raka. Kljub novim izboljsanim tehnikam obsevanja se okvari stevilnih zdravih
tkiv in organov ne moremo povsem izogniti. Prepoznavanje zgodnjih in kasnih
nezelenih ucinkov zdravljenja ter dejavnikov, ki vplivajo na incidenco ali stopnjo
zapletov, je kljucnega pomena pri klinicni obravnavi teh bolnikov. Omogoca jim
zdravljenje brez prekinitev in tako vecji delez ozdravitev ter popravlja kakovost
zivljenja po koncu terapije.
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Povzetek

Bolniki z rakom glave in vratu potrebujejo, da proaktivho iscejo in lajSajo
simptome vsi clani zdravstvenega tima. Tako bolezen kot zdravljenje
(operacija, obsevanje in sistemsko zdravljenje) povzrocata Stevilne simptome,
socasno pa tivplivajo tudi na videz in sposobnost poziranja, dihanja ter govora.
Bolniki so za vzpostavljanje varne dihalne in prebavne poti pogosto odvisni od
traheostome in gastrostome, ki zahtevata dodatno oskrbo. Poleg specificnih
telesnih simptomov imajo ti bolniki vecje tveganje za anksioznost, depresijo
in samomorilna nagnjenja. Simptome pogosto dodatno poslabsajo tudi
pridruzene bolezni, odvisnost od nikotina in alkohola ter nizji socioekonomski
status. Ob pravocasnem prepoznavanju simptomov in pravilnem ukrepanju
lahko bolnikovo kakovost zivljenja pomembno izboljSamo in vplivamo na
prezivetje, tudi ko bolezni ne moremo vec zaustaviti. Bolniki zaradi zapletov
(krvavitev, okuzbe) pogosto umrejo v bolnisnici, kjer je treba zagotoviti klinicho
pot ukrepanja za vzpostavitev najbolj optimalnega okolja za bolnika, bliznje in
zdravstveni tim.

Kljucne besede: paliativha oskrba, podporna oskrba, bolnik z rakom glave in
vratu, kakovost Zivljenja



Uvod

Paliativna oskrba pomeni celostno in neprekinjeno obravnavo bolnikov ter
podporo bliznjim v celothem obdobju napredujoce neozdravljive bolezni,
medtem ko je podporna oskrba SirSi pojem, saj zajema tudi oskrbo bolnikov
z ozdravljivo boleznijo ter obravnavo v sklopu diagnostike in preventivninh
pregledov(1). Leta 2019 je bilo bolnikovzrakom glave invratu 2,8 % vseh bolnikov
z novoodkritim rakom v Sloveniji, prezivetje se izboljSuje (2, 3). Simptomi so
pogosto prisotniin kompleksni ze ob postavitvi diagnoze, dodatno jih poslabsa
multimodalno zdravljenje, zato je prepoznavanje ter lajSanje pomembno
zaceti €im prej. Poleg najpogostejsih simptomov, ki so skupni vecini bolnikov z
napredovalo rakavo boleznijo, je pri bolnikih z rakom glave in vratu pomemben
vpliv navidez bolnika ter osnovne funkcije, kot so sposobnost poziranja, dihanja
in govora. Potrebe taksnih bolnikov v Sloveniji zdravstveno osebje prepoznava,
saj so v paliativno oskrbo vkljuceni razmeroma zgodaj v poteku zdravljenja v
primerjavi z drugimi bolniki z rakom, z izjemo bolnikov z rakom pluc (4).

Najpogostejsi simptomi bolnikov z rakom glave
in vratu

Bolniki z rakom glave in vratu imajo v povprecju izrazenih vsaj 10 somatskih
simptomov (5). Najpogostejsitrije so bolecina, utrujenost (angl. fatigue) inizguba
telesne teze, preostali simptomi zajemajo motnje poziranja, inapetenco, suha
usta, kaselj, krvavitve, dispnejo, eksulceriran tumor, zaprtje in nespecnost (5).
Za bolnikove bliznje so najbolj obremenjujoce tezave bolecCina, nezmoznost
hranjenja in eksulceriran tumor (prisotnost maligne rane) (5).

Bolecina

BolecCina pri bolnikih z rakom glave in vratu je sestavljena iz somatske,
visceralne in nevropatske komponente. Do 80 % bolnikov ima bolecCino
lokoregionalno bodisi zaradi napredovanja bolezni, posledic kirurskega,
obsevalnega, sistemskega zdravljenja bodisi kombinacije nastetih (oralni
mukozitis, disfagija, nevropatija) (6). BoleCino zdravimo po smernicah Svetovne
zdravstvene organizacije s stopnjevanjem analgetikov do mocnih opioidov,
pri nevropatski komponenti bolecCine uporabimo antidepresive (na primer
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amitriptilin, duloksetin) ter antiepileptike (ha primer gabapentin, pregabalin)
(7). Za oceno morebitne dobrobiti dodathega lokalnega zdravljenja (ponovho
obsevanje, kirurgija) za lajsanje bolecine lokoregionalno bolnika predstavimo
na multidisciplinarnem konziliju. Aplikacijo zdravil prilagodimo bolnikovi
sposobnosti uzivanja zdravil. Kadar je mogoce, uporabljamo zdravila preko
ust, drugaCe pa uporabimo alternativne poti vnosa (preko gastrostome,
transdermalno in subkutano) (7).

Motnja poziranja

Motnjo poziranja ima 50-70 % bolnikov z rakom glave in vratu in je lahko
posledica napredovanja bolezni lokoregionalno ali predhodnih zdravljenj (8).
Poziranje je lahko bolece ali okrnjeno. Potrebna je izbira najvarnejse prehranske
poti ob upostevanju bolnikovih zelja. VecCina si zeli ohraniti vsaj delno
sposobnost uzivanja hrane preko ust. Za vzpostavitev alternativne prehranske
poti (zacasno nazogastricha sonda, trajno endoskopsko ali radiolosko vodena
ali kirurska vstavitev gastrostome) se odlocimo, ko ocenimo, da poziranje
ni vec zadovoljivo za zadosten prehranski vnos ali varno zaradi dehidracije,
dusenja in pogostih aspiracijskih pljucnic (8).

Motnja govora

Motnja govora je lahko posledica multimodalnega zdravljenja ali/in stanja po
vstavitvi traheostome zaradi ogrozene dihalne poti. Pomembna je govorna
rehabilitacija, s katero bolniki zachejo po kirurskih posegih, ter trud celotnega
zdravstvenega tima za zagotovitev razlicnih poti komunikacije.

Psiholoski simptomi

Vel kot polovica bolnikov z rakom glave in vratu Cuti zaskrbljenost, strah,
zalost, ima anksiozno ali depresivno motnjo in/ali obcutek, da so svojcem
v breme (5). Incidenca samomorov je trikrat vigja kot v splosni populaciji (9).
K bremenu simptomov prispeva tudi pogosto nizji socioekonomski status in
odvisnost od nikotina ter alkohola (10). Vsa navedena stanja se vpletajo tudi v
percepcijo telesnih simptomov, kot je bolecina.
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Oskrba v zadnjem mesecu zivljenja

Bolniki z rakom glave in vratu so zelo heterogena skupino, pri kateri zdravniki
v kar 60 % precenijo pricakovano prezivetje, v zadnjih tednih zivljenja se ta
delez Se poveca (11). VecCina bolnikov z rakom glave in vratu zeli umreti v
domacem okolju, vendar jih po razlicnih ocenah velik delez umre v bolnisnicah
ali hospicu (35 % v Veliki Britaniji, 33 % v ZDA, 70 % na Tajvanu) (5, 12). Kljub
ustrezni paliativni oskrbi so obiski urgentnih sluzb, hospitalizacije in agresivho
zdravljenje (sistemska kemoterapija, ozivljanje, hospitalizacija na oddelku za
intenzivho nego) zaradi narave bolezni v zadnjem mesecu zivljenja pogosti.
Pomemben je pravocasen in odkrit pogovor z bolnikom in svojci, razlaga
priCakovanega poteka bolezni, preverjanje razumevanja razlage ter sprejem
skupne odlocitve.

Zakljuéek

Paliativna oskrba bolnikov z rakom glave in vratu je multidisciplinarnain zajema
vse nivoje zdravstvenih sluzb. Bolniki z rakom glave in vratu imajo Stevilne
simptome tako same bolezni kot tudi posledic multimodalnega zdravljenja
(kirurgija, obsevanje, sistemsko zdravljenje). Simptome je treba aktivno iskati,
preprecCevati in lajSati za izboljSanje kakovosti zivljenja.
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Povzetek

Prehranska ogrozenost bolnikov z raki glave in vratu je zelo velika in pomeni
resno oviro za optimalno zdravljenje teh bolnikov. Klinicno stanje bolnikov
pogosto opisemo kot sindromom glave in vratu. Ker je izguba telesne mase >
10 % znacilno povezana s slabsim prezivetjem bolnikov z rakom, sta prehranska
podpora in terapija motenj prehranskega stanja integralni del zdravljenja
bolnikov z rakom glave in vratu. V prispevku so prikazani rezultati pregleda
literature, na osnovi katerih lahko sledimo strokovnim priporocilom klinicne
prehrane, ki jih individualno prilagajamo bolnikom in nacinom zdravljenja.
Prehranska obravnava bolnikov z rakom glave in vratu je paralelna terapevtska
pot, kije integriranav proces zdravljenja rakave bolezni. Upostevanje strokovnih
priporocCil klinicne prehrane izboljsa kakovost zivljenja bolnhikov in ucinkovitost
zdravljenja rakov glave in vratu.

Kljucne besede: prehranska ogrozenost, rak glave in vratu, motnje prehran-
skega stanja, sindrom glave in vratu, prehranska podpora, prehranska terapija
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Uvod

V zadnjih letih je zgodnja prepoznava in zdravljenje rakov glave in vratu zelo
napredovalo. Ob tem pa je delez prehransko ogrozenih bolnikov Se vedno zelo
velik, resni prehranski problemi so prisotni pri 2067 % (1, 2). Zato je ta skupina
bolnikov Se vedno na prvem mestu glede resnosti izgube telesne mase tako
ob sami postavitvi bolezni kot tudi med zdravljenjem. Izguba telesne mase
pred zaCcetkom zdravljenja je dodatna ovira za optimalno obvladovanje rakave
bolezni (3). Motnje prehranskega stanja se med zdravljenjem pri bolnikih
praviloma stopnjujejo in nanje dodatno neposredno vplivajo bolezenska
stanja in simptomi, ki so povezani zzmoznostjo vhosa hrane (4, 5). Razmeroma
pogoste so prehranske tezave zaradi vnetja sluznic v ustih in zrelu, moten;
poziranja, neredko je dodaten razlog tudizmanjsanja apetita in razvoj depresije.
Klinicno stanje bolnikov, ki se zdravijo zaradi raka glave in vratu, je tako pogosto
opisano kot sindrom glave in vratu (6). V tabeli 1 so opisani dejavniki, ki vplivajo
na nastanek sindroma glave in vratu.

Tumorski dejavniki: prizadetost oralne poti za vnos hrane, disfagija

Dejavniki, odvisni od bolnika: vedenjske spremembe, pomanjkanje volje, obnemoglost, sarkopenija, slabo
zobovje, socialni in kulturni dejavniki

Kaheksija: anoreksija, izguba telesne mase, katabolizem

Sopojavi zdravljenja rakave bolezni: stomatitis, mukozitis, kserostomija, odinofagija, trizmus, navzea,
bruhanje, driska

Tabela 1. Sindrom raka glave in vratu (povzeto po ref. 6)

Ker je izguba telesne mase > 10 % znacilno povezana s slabsim prezivetjiem
bolnikov z rakom, je sprejet strokovni konsenz, da sta prehranska podpora in
terapija motenj prehranskega stanja integralni del zdravljenja bolnikov z rakom
glave in vratu (2, 68).

Cij pregleda literature je bil najti odgovore na kljuc¢na klinicha vprasanja pri
prehrani bolnikov z rakom glave in vratu.
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Metode

Za iskanje Clankov je bil uporablijen modificiran protokol PRIZMA (slika 1) (Q).
Relevantni clanki so bili poiskani v znanstvenih podatkovnih bazah PubMed in
Medline z iskalnimi besedami (identifikatorji). »head and neck cancer, nutrition,
support, nutrition therapy« in z uporabo iskalnih filtrov »Guideline, Meta-
Analysis, Practice Guideline, Review, Systematic Review« v obdobju zadnjih 10
let. Clanki so bili nato pregledaniv dveh stopnjah glede na strokovno (smernice,
priporocila) in znanstveno (sistematski pregledi, metaanalize) ustreznost. Pri
vsebinski izbiri clankov so bila v ospredju izhodis¢a za klinicho prakso pri
izvajanju prehranske obravnave, podpore in terapije bolnikov z rakom glave in
vratu. Upostevani so bili samo Clanki v angleSkem jeziku.

IDENTIFIKACIJA PRESEJANJE DODATNO PRESEJANJE
Obdobje 2021-22 pregled povzetkov glede Izlo€eni Clanki: rak S¢itnice,
PUBMED, MEDLINE na identifikacijo poZiralnika (n =10)
213 zadetkov STEVILO IDENTIFICIRANIH VKLJUCENI CLANKI
CLANKQV (n = 31) (n=2)

Slika 1. Pregled literature: modificirani protokol PRIZMA in rezultat iskanja

Rezultati

Z uporabo navedenih identifikatorjev in iskalnih filtrov je bilo najdenih 213
Clankov. Po pregledu povzetkov je ustrezalo vsebinskim iskalnim kriterijem 31
Clankov v angleskem jeziku. Po dodatnem pregledu clankov so bili izloCeni
Clanki, ki so obravnavali prehransko podporo pri zdravljenju raka poziralnika in
SCitnice ali pa je bila prehranska podpora le element zdravljenja in njen vpliv
ni bil posebej analiziran. Za pripravo odgovorov ha najpogostejsa vprasanja v
klinicni praksi je ostalo 16 ¢lankov. Odgovori so bili povzeti v obliki Priporocil za

klinicno prakso (tabela 2).
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Kliniéno vprasanje Priporogilo Reference

Kako je organizirana Tim za klinicno prehrano je multidisciplinarna skupina 2,91,
dejavnost kliniéne prehrane?  strokovnjakov (zdravnik, dietetik, DMS, po potrebi farmacevt, 12,15
psiholog, fizioterapevt/kineziolog) z dodatnimi znanji kliniéne
prehrane, ki je vklju¢en v multidisciplinarno obravnavo bolnikov z
rakom glave in vratu med celotnim zdravljenjem.
VkljuCevanije specializiranega dietetika izbolj3a izid zdravljenja.

Kako prepoznamo bolnika, Bolnika prepoznamo s presejanjem na prehransko ogrozenostin/ 2,9, 12-15,
ki potrebuje prehransko ali s klini¢nim pregledom. 17-19
intervencijo? Obvezno je presejanje na prehransko ogroZenost z validiranimi
orodji ob postavitvi diagnoze.
Bolnika presejamo na prehransko ogroZenost ze pred zacetkom
katerekoli oblike zdravljenja. To omogoci optimizacijo njihovega
prehranskega in presnovnega stanja pred zdravljenjem.
Presejanje na prehransko ogrozenost med zdravljenjem redno
izvajamo v smiselnih intervalih (tedensko med hospitalizacijo, ob
vsakem ambulantnem pregledu).
Bolnike presejamo na prehransko ogrozenost vsaj do 3 mesece
po kon¢anem zdravljenju.
Za presejanje na prehransko ogroZenost se uporabljajo validirana
presejalna orodja (na primer NRS 2002, MNA, SGA).
Ocena prehranskega stanja bolnika je del klini¢nega pregleda,
prehransko ogroZenega bolnika prepoznamo s specificnimi
simptomi (anoreksija, motnje poZiranja, oslabelost, zmanj$anje
zmogljivosti) in znaki (shujan videz, nedavna izquba telesne
mase, vidna izguba misicne in mas¢obne mase).
Ocena funkcije poziranja je dober napovedni dejavnik prehranske
ogrozenosti in izida zdravljenja. Disfagija pred zaetkom
zdravljenja je povezana z vecjo izqubo telesne mase in slabsim
potekom bolezni.
Bolnike, ki niso prehransko ogrozeni, seznanimo z pomenom
dobrega prehranskega stanja za potek zdravljenja in osnovnimi
izhodiSCi ustrezne prehrane med zdravljenjem.

Kdaj bolnika napotimo na Vse prehransko ogroZene bolnike je treba takoj napotiti na 9,12,13,
prehransko obravnavo? individualno prehransko obravnavo, ki je del personalizirane 15-19

klini€ne obravnave.

Ker bolniki pogosto izgubljajo telesno maso, tudi ko se Ze

vzpostavi prehranska terapija, je smiselna individualna

prehranska obravnava tudi pri bolnikih, pri katerih zaradi

sopojavov zdravljenja, ki vplivajo na zmanjSani vnos hrane,

predvidevamo izgubo telesne mase.
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Kliniéno vprasanje Priporogilo Reference

Kdaj je treba zaCeti Prehransko intervencijo je treba nacrtovati takoj ob diagnozi 2,912,
prehransko intervencijo med  motnje prehranskega stanja, da preprecimo kriticno poslabSanje  13,15,17-19
zdravljenjem? prehranskega stanja bolnika.

Ustrezno nacrtovana prehranska intervencija pripomore k
izboljSanju klinicnega poteka zdravljenja, manjSemu stresu
bolnika med zdravljenjem in niZjim stroSkom zdravljenja.

To velja tudi za bolnike, pri katerih se prehransko stanje poslab$a
med zdravljenjem.

Pri bolnikih, ki so bili primerno prehranjeni, je treba zaceti

prehransko terapijo, ko ne bodo sposobni normalno uZivati hrane

v 7 dneh.
Kako se nacrtuje prehranska  Tip prehranske podpore in terapije je odvisen treh glavnih 2,915
podpora in terapija? dejavnikov:

Ali je nezmoZnost zauZitja hrane delna ali popolna?

Pricakovani Cas prehranske intervencije?

Ali je moZno peroralno hranjenje?

Pri bolnikih, ki lahko hrano zauZijejo peroralno, je treba vnos
hrane prilagoditi bolnikovim potrebam, pravilom se dodajajo tudi
oralna prehranska dopolnila (OPD).

Kadar s tovrstno prehransko podporo ne zadostimo potrebam
bolnikom in €revo deluje, se v prehrano bolnika vkljuci enteralna
prehrana (glej priporocila za EP) po hranilni cevki ¢ez usta v
Zelodec ali preko gastrostome.

Kadar vnos hrane preko prebavil ni mozen, se uporabi
parenteralna prehrana.

Kaksen je priporoceni Priporaceni energijski vnos je vsaj 30-35 kcal/kg telesne mase. 2,9,16-18
energijski vnos? Ker se lahko potrebe po energijskem vnosu povecajo po

operativnem posegu, med kemoterapijo in/ali radioterapijo, je

treba ves Cas zdravljenja spremljati telesno maso bolnikov in

povecati energijski vnos, kadar je treba.

KakSen je priporoceni Priporaceni beljakovinski vnos je 1.2-15 g/kg telesne mase. 2,9,
beljakovinski vnos? V razliénih stanjih (vnetja, pooperativno) se lahko potrebe po 17,18
beljakovinah poveCajo, zato je takrat treba ustrezno prilagoditi
vnos beljakovin.

Kako obravnavamo V prehransko obravnavo je treba vkljuciti presejanje na kaheksijo ~ 2,9,17
kaheksijo? in - kadar je kaheksija prisotna - tudi njeno ustrezno zdravljenje.
Pri kahekticnih bolnikih, ki izgubljajo telesno maso, je smiselna
uporaba oralnih prehranskih dopolnil (OPD), ki vsebujejo 1,6-2.2g
eikozapentojske kisline (EPA) ali ribjega olja (najpogosteje v
odmerku 4-6 g/dan).

Kdaj bolniku predpiSemo OPD predpisemo, kadar bolnik z individualno prilagojeno prehrano 17,19
oralna prehranska dopolnila?  ne more pokriti svojih energijskih in hranilnih potreb.
Rutinska uporaba OPD, razen za farmakonutricijo, ni smiselna.

Kdaj bolniku predpiSemo Z enteralno prehrano je treba zaCeti, kadar bolnik s peroralno 2,9,12,15
enteralno prehrano? prehrano ne more pokriti vec kot 60 % energijskih potreb v 10
dneh.

Prva izbira je uporaba polimernih enteralnih formul.
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Kliniéno vprasanje Priporogilo Reference

Kdaj bolniku predpiSemo Uporaba imunomodulatarne prehrane z ribjim oljem, omega 3 2,13,15,17
farmakonutricijo mascobnimi kislinami (na primer EPA), glutaminom in argininom
(imunomodulatorna ima potencialno ugoden vpliv na ohranjanje telesne mase in potek

prehrane)? zdravljenja bolnikav z rakom glave in vratu.

Uporaba omega 3 mascobnih kislin, EPA in arginina modulira
vnetni odziv tako, da je manj izrazen. Uporaba EPA v odmerku 2
g/dan prispeva k stabilizaciji telesne mase.

Terapija z glutaminom vpliva na zmanj$anje pojava mukozitisa
zaradi radioterapije in kemoterapije. V ta namen je pri obsevalni
terapiji lahko ucinkovita tudi uporaba glutamina (0,15 g/kg/dan) v
kombinaciji z argininom.

Kdaj bolniku predpiSemo Parenteralno pot vnasa prehrane uporabimo takrat, kadar zaradi~ 2,9,17
parenteralno prehrano? razlicnih razlogov z drugimi potmi vnasa hrane ne moremo pokriti
energijskih in hranilnih potreb bolnika.
Lahko uporabimo tudi pri hospitaliziranih afagi¢nih bolnikih, pri
katerih Crevo sicer deluje, vendar je predviden kratek ¢as vnosa
hranil in tekoCine preko Zile.
Pri bolnikih z rakom glave in vratu je pogosta tudi ob¢asna
hipofagija, takrat se priporo¢a dopolnilna parenteralna prehrana
(na primer energijski vnos 600 kcal in 35 g beljakovin, kar pokrije
priblizno 40 % potreb povpreénega bolnika). To prehrano lahko
dobi bolnik v 8 urah.
Kadar je zaradi poskodbe glavnega limfnega voda (ductus
thoracicus) ugotovimo iztekanje limfe (na primer hilotoraks).

Kdaj bolniku formiramo Kadar bolnik potrebuje hranjenje po ZelodCni cevki vec kot 4 tedne, 9,13,

gastrostomo? je potrebna formacija gastrostome. 17,19
Profilakti¢na vstavitev gastrostome bolnikom, ki imajo dobro
prehransko stanje, ni potrebna.

Kako prehransko Pred vecjim operativnim pasegom v predelu glave in vratu 9,1,
obravnavamo bolnike pred potrebujejo podhranjeni bolniki individualno naravnano prehransko 14,18,
operativni posegom? podporo 10-14 dni, tudi Ce je zaradi tega treba odloZiti elektivni 19

operativni poseg.

Pri elektivnih bolnikih se priporoca predoperativno zauZitje
ogljikohidratnih napitkov v skladu s priporocili za velike operativne
posege.

Vadba poziranja pred operativnim posegom lahko zmanjsa
stopnjo pooperativne disfagije.

Kaksna je prehranska Priporaca se zgodnje oralno hranjenje po vecjih operativnih 9,18,
podpora/terapija po posegih zaradi raka na predelu vratu in glave. 20, 21
operativnem posegu? Zgodnje oralno hranjenje po totalni laringektomiji od 1-7 dneva je

povezano z manj zapleti (fistule) in krajSim ¢asom hospitalizacije,
kot Ce se zacne oralno hranjenje po > 7 dneh po operativnem
posequ.

Pri bolnikih, kjer zgodnje oralno hranjenje ni mogoce, se
priporoca hranjenje po hranilni cevki v prvih 24 urah.

Vpliv robotskih operativnih posegov na prehransko stanje
bolnikov z rakom glave in vratu za zdaj ni dokazano drugacen od
vpliva klasicnih operativnih posegov.
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Kliniéno vprasanje Priporogilo Reference

Kaksna je prehranska Med radioterapijo se prehransko stanje bolnika oceni enkrat na 9,12,
obravnava med kurativno teden. 17,19
radioterapijo, s kemoterapijo  Priporoca se intenzivno individualno naravnano prehransko

ali brez nje? svetovanje, da bi se preprecili ali zmanjSali izguba telesne mase.

Kaksna je prehranska Tudi pri simptomatsko naravnani paliativni radiokemoterapiji je 9,17

obravnava med paliativno potrebna individualno naravnana prehranska intervencija.
radioterapijo, s kemoterapijo  Pri odloganju o prehranski podpori in terapiji ter naCinu hranjenja

ali brez nje? so v ospredju pricakovanja in Zelje bolnika.

Ali je prehranska Za zdaj ni zadosti dokazov za uporabo posebne obogatene 22
prehabilitacija z posebno prehrane med prehabilitacijo.

obogateno prehrano pred V obdobju prehabilitacije je treba slediti sedanjim priporo€ilom
zdravljenjem raka glave in za prehransko obravnavo ter prehransko podporo in terapijo

vratu smiselna? bolnikov z rakom glave in vratu.

Kako izvajamo prehransko Prehranska obravnava bolnikov naj traja Se 3 mesece po 9,16-18
podporo ali terapijo med prenehanju zdravljenja oziroma dokler imajo prisotne motnje

rehabilitacijo po zdravljenju?  prehranskega stanja.
Potrebne so tudi redne kontrole funkcije poZiranja

Kako optimiziramo Raziskave kazejo, da je za uspesnost prehranske oskrbe med 23
personalizirano obravnavo zdravljenjem pomembna aktivna vkljucitev bolnikov in njihovih
bolnikov? skrbnikov v celoten proces prehranske obravnave ter prehranske

podpore in terapije.

Razprava

Pregled literature potrjuje klinicne izkusnje, da bolniki z rakom glave in
vratu spadajo med prehransko najbolj ogrozene skupine bolnikov z rakom.
Njihova prehranska obravnava in ukrepi kliniche prehrane temeljijo na
splosnih smernicah za klinicho prehrano pri zdravljenju rakavih boleznih (17,
18). Te smernice poudarjajo pomen individualnega prilaganja preventivnih in
terapevtskih ukrepov klinicne prehrane bolnikom in nacinom zdravljenja raka.
Pri bolnikih, ki so zaradi raka glave in vratu zdravljeni z operativnim posegom,
ukrepi klinicne prehrane temeljijo na izhodis¢ih smernic klinicne prehrane za
operativne posege (20). V veliki meri se s temeljnimi izhodisci smernic klinicne
prehrane pri zdravijenju rakavih bolezni in pri operativhih posegih ujemajo
tudi specificne smernice in priporocCila za klinicno prehrano bolnikov z rakom
glave in vratu (9, 1115). Poudarjen je pomen vadbe poziranja pred operativnim
posegom in aktivnho zdravljenje disfagije (11, 14). UCinkovitost personalizirane
prehranske podpore in terapije je poudarjena tudi pri bolnikih, ki se zdravijo s
kemoterapijo (19).

929



Zakljuéek

Presejanje na prehransko ogrozenost pri bolnikih z rakom glave in vratu je
potrebno takoj ob postavitvi diagnoze bolezni in vse prehransko ogrozene
bolnike mora obravnavati prehranski tim, ki ima posebej specializiranega
klinicnega dietetika. Med zdravljenjem se prehranska obravnava izvaja
personalizirano ter se prilagaja individualnim potrebam bolnika in razlicnim
nacinom zdravljenja. Bolnik in njegovi svojci haj bodo od zacetka zdravljenja
aktivho vkljuceni v klinicno naravnano prehransko obravnavo. Ucinkovita
prehranska obravnava je paralelna terapevtsko pot, ki je integrirana v proces
zdravljenja, izboljsa kakovost zivljenja bolnikov in ucinkovitost zdravljenja
bolnikov z rakom glave in vratu.
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Povzetek

Zdravljenje raka glave in vratu ima pri vecini bolnikov stevilne in dozivljenjske
stranske ucCinke v ustni votlini, med njimi tezko obvladljiva stanja, kot sta
poobsevalni karies in osteoradionekroza. Tako kratkoroCne kot dolgorocne
posledice zdravljenja pomembno vplivajo na splosno zdravje in kakovost
zivljenja, zato narekujejo individualno prilagojeno zobozdravstveno obravnavo
bolnika.

PriporocCila za zobozdravstveno obravnavo bolnikov z rakom glave in vratu
v Sloveniji, zdravljenih z obsevanjem, dopolnjujejo Priporocila za obravnavo
bolnikov z rakom glave in vratu v Sloveniji in hkrati uposStevajo obstojeCe
zmoznosti slovenskega zdravstvenega sistema. Namen priporocil je
preprecevanje oziroma zmanjsanje zapletov v ustni votlini, ki nastanejo zaradli
obsevanja. Opredeljujejo nacin zobozdravstvene oskrbe pred zdravljenjem
raka, med njim in po njem na vseh treh nivojih zobozdravstvene oskrbe in
pomenijo poenoteno mnenje vseh deleznikov na podrocju zobozdravstvene
obravnave bolnikov z rakom glave in vratu v drzavi.
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Cilj je zagotoviti zobozdravstveno obravnavo vseh bolnikov z rakom glave in
vratu v Sloveniji, zmanjsati in prepreciti posledice obsevanja ustne votline in
omogociti lazjo fizicno in psihicno povrnitev zdravja.

Kljuéne besede: zobozdravstvena obravhava, poobsevalni karies, osteo-
radionekroza, rak glave in vratu

Uvod

Zdravljenje rakov glave in vratu je obicajno multidisciplinarno, najpogosteje
je potreben operativni poseg, obsevanje in sistemska terapija. Zdravljenje
ima Stevilne in dozivljenjske negativne posledice, predvsem v ustni votlini.
Obsevanje poleg rakavega tkiva unici tudi zdrava tkiva, kot so zleze slinavke,
ustna sluznica in zobje. Vec kot 90 % bolnikov izkusi stranske ucinke med
obsevanjem, kot so: motnje okusa, vnetje ustne sluznice (oralni mukozitis),
otezeno odpiranje ust (trizmus), zmanjSano delovanje zlez slinavk s
spremenjeno koli¢ino in sestavo sline (kserostomija in hiposialija), poobsevalni
karies, boleCine, odontogene okuzbe in osteoradionekroza (1).

Poobsevalni karies

Poobsevalni karies je nezeleni stranski ucinek pri zdravlijenju raka glave in
vratu, ki se zacne pojavljati od 6 do 12 mesecev po obsevanju; v dveh letih
PO obsevanju se pojavi pri 37 % bolnikov, nato se pogostost z leti praviloma
povecCuje. Raziskave, ki so vrednotile karies s KEP-indeksom po ploskvah,
porocajo o povprecnem povecanju od 0,12 do 13,7 ploskve (2). V preteklosti je
veljalo, da je razlog nastanka pomanjkanje sline (hiposialija), ki nastane zaradi
okvare zlez slinavk pri obsevanju, vecjem od 2030 Gy. Danes vemo, da gre za
zapleten preplet dejavnikov. Poleg okvare slinavk so vzrok tudi neposredne
okvare sklenine in dentina zaradi obsevanja, spremenjene navade bolnika,
spremenjena bakterijska flora, sprememba okusa ter prehranskih in higienskinh
navad. Vsi zobje niso enako prizadeti, stopnja prizadetosti zob je odvisna od
doze, ki jo med obsevanjem sprejme posamezen zob. Pri prejeti dozi do 30
Gy je verjetnost le minimalno povecana, pri dozah 3060 Gy je verjetnost
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destrukcije okvar povecCana za 2-krat do 3-krat, pri dozah nad 60 Gy kar
10-krat (2). Poobsevalni karies je videti drugace kot obicajni karies, zato za
njegovo opisovanje obstojeci indeksi niso ustrezni. Od obicajnega kariesa se
razlikuje predvsem po hitrem napredovanju in mestih, na katerih se pojavlja.
Najpogosteje opazamo luscenje (delaminacijo) sklenine v predelu zobnih
vratov ter vrskov in incizalnih robov. Na zobeh se pojavijo tudi vzdolzne poke
sklenine. Karies nato obicajno hitro napreduje v cirkularni cervikalni karies, Ki
vodido odloma celotne zobne krone (dekoronacija). Nekrozain gangrenazobne
pulpe lahko nato napredujeta v periapikalni parodontitis in osteoradionekrozo.

Zdravljenje osteoradionekroze je dolgotrajno in v vecini primerov neuspesno.
VkljuCuje dolgotrajno zdravljenje z antibiotiki, terapije s hiperbaricho oksige-
nacijo in operativhimi posegi v splosni anesteziji z dolgimi hospitalizacijami.
Napredovala osteoradionekroza zahteva resekcijo Celjustnic. Bolniki imajo
mocnebolecinein kakovost zivljenjaje bistveno okrnjena, zato je preprecevanje
vzroka, torej preprecevanje zobnega kariesa, tako pomembno (3).

Nasteti ucinki vplivajo na prezivetje, zmanjsajo kakovost zivljenja in poslabsajo
psihosocialni status bolnikov.

Zobozdravstvena obravnava bolnikov z rakom
glave in vratu

Zgoraj opisane spremembe narekujejo prilagojeno zobozdravstveno oskrbo.
Namen zobozdravstvene obravnave bolnikov z rakom glave in vratu je
preprecevanje zapletov v ustni votlini po obsevanju in zagotavljanje dobre
kakovosti zivljenja po koncanem zdravljenju. Zaradi priprave ustne votline na
zdravljenje raka se ne sme zakasniti zacetek obsevanja pri bolniku, istocasno
pa moramo zagotoviti, da bo bolnik imel ¢im manj tezav po koncu zdravljenja.

Priporocila in usmeritve za obravnavo bolnikov z rakom glave in vratu v Sloveniji
so bila nedavno posodobljena in objavljena v reviji Onkologija (4). Izhajajo iz
dejstva, da so rezultati zdravljenja dokazljivo boljsi, kadar je obravnava teh
bolnikov centralizirana oziroma omejena na specializirane multidisciplinarne
time z izkusnjami, ki vkljucujejo tudi zobozdravnike. Zobozdravstvena oskrba
bolnikov z rakom glave in vratu poteka na vseh treh zdravstvenih ravneh
(primarni, sekundarni in terciarni).
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Priporocila za zobozdravstveno obravnavo bolnikov z rakom glave in vratu so
razdeljena v tri Casovne sklope: pred zdravljenjem raka glave in vratu, med
njim in po njem (5).

Pred obsevanjem raka glave in vratu (radikalno)

Pred obsevanjem se zobozdravnik prvi¢ spozna z bolnikom na konziliju kot
delinterdisciplinarnega tima specialistov. Tu se doloci nacrt zdravljenja raka in
nacin zobozdravstvene oskrbe. Bolniki imajo ob pregledu narejen rentgenski
posnetek zob - ortopantomogram.

Bolnike na konziliju razvrstimo glede na stanje v ustni votlini v tri skupine:

1. bolniki so ob pregledu brez zob

2. bolniki, ki imajo zobe v tako slabem stanju, da nacrtujemo ekstrakcije vseh
zob

3. bolniki, ki potrebujejo zobozdravstveno oskrbo

Bolnike iz druge skupine obravnavajo kirurgi, bolnike iz tretje skupine pa v
zobozdravniski ambulanti natancho pregledamo. Predstavimo jim stanje v
ustni votlini, razlozimo prehodne in trajne posledice obsevanja, poducimo jih o
pravilni higieni zob ter zobnih pripomockih ter predpiSemo recept za fluoridni
gel(Elmex gelee 1,25 %), kivsebuje priblizno trikrat vec fluora kot obicajna zobna
pasta. Dobijo tudi izobrazevalni letak z osnovnimi informacijami o ustni votlini,
ki je prosto dostopen na strani Sekcije za zobne bolezni in endodontijo (http://
www.ohranisvojezobe.si/wp-content/uploads/2019/05/0onko-zgibanka.pdf).

Po pregledu in pogovoru jim predstavimo nacrt ekstrakcij in zdravljenja
preostalin zob. Zaradi ze omenjenih stranskih ucinkov obsevanja je treba
bolniku na razumljiv nacin razloziti koncept skrajsane zobne vrste (SZV), ki
predvideva ekstrakcijo vseh kocnikov. Poleg teh pa je treba ekstrahirati tudi
zobe v predelu tumorja in njihovih antagonistov ter zobe s slabo prognozo.
Nacrt ekstrakcij je radikalen, ekstrakcije pa morajo biti izvedene najmanj 14
dni pred zacetkom obsevanja, da se rane vsaj sluznicno zacelijo. Pri nacrtu
ekstrakcij so mozna individualna prilagajanja, vendar ob dogovoru s specialisti
v interdisciplinarnem timu in glede na stanje bolnika.

Ob zobozdravniskem pregledu bolniku odstranimo trde in mehke zobne
obloge in na zobe nanesemo profesionalni preparat s fluoridi ali drugimi
remineralizacijskimi sredstvi. Bolnike nato napotimo na nacrtovane ekstrakcije
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zob k oralnemu kirurgu in oskrbimo preostale zobe. Po koncani oskrbi se prvi
delzobozdravstvene oskrbe zakljuci, bolnik pa pristopi k zdravljenju raka glave
in vratu.

Med obsevanjem raka glave in vratu (negovalno)

Na priblizno polovici obsevanja zobozdravnik specialist na sekundarni ali
terciarni ravni (Stomatoloska klinika UKC Ljubljana ali Zdravstveni dom dr.
Adolfa Drolca Maribor) naredi kontrolni pregled, ki je namenjen preverjanju
stanja v ustni votlini, sodelovanja bolnika ter izvedbi preventivnih ukrepov in
motivaciji. Pristop zobozdravnika je izrazito hegovalen, motivacija bolnika je
namenjena prilagajanju na spremembe pri ustni higieni in novim razmeram v
ustni votlini. Ob tezavah pri odpiranju ust bolniku pokazemo fizioterapevtske
vaje za preprecevanje trizmusa. lzvedemo tudi ¢is¢enje mehkih in trdih zobnih
oblog, obicajno s scetko, ultrazvoku se v tej fazi raje izogibamo. Apliciramo
topikalno remineralizacijsko sredstvo. V tem Casu posegi niso indicirani, razen
ce niso nujni, stopnjo pa doloci lececi onkolog.

Po obsevanju raka glave in vratu (vzdrzevalno)

Bolnik, ki je bilobsevan v predelu glave in vratu, je uvrscen v skupino bolnikov z
ekstremnim tveganjem za nastanek zobnega kariesa. Po koncanem zdravljenju
raka zobozdravnik specialist na sekundarni ali terciarni ravni (Stomatoloska
klinika UKC Ljubljana ali ZD dr. Adolfa Drolca Maribor) naredi kontrolni
zobozdravniski pregled 12 meseca po koncanem obsevanju in izda izvid s
priporoCili za nadaljnjo oskrbo pri osebnem zobozdravniku na primarni ravni.
Slednji bolnika zaradi njegovega zdravstvenega stanja prednostno obravnava.
Svetovani so redni kontrolni stomatoloski pregledi na 3 mesece ali pogosteje,
¢im hitrejsa oskrba v primeru boleCin in izpadlih ali odlomljenih zalivk ter
letni kontrolni pregledi pri zobozdravniku specialistu. Na vsakem pregledu je
pomemben zapis anamneze in statusa, Ciscenje mehkih in trdnih zobnih oblog,
aplikacija remineralizacijskega sredstva, sproten poduk in motivacija bolnika
glede na simptome, rentgenski posnetki zob na 612 mesecev oziroma po
strokovni presoji. Ekstrakcije na primarni ravni so po obsevanju kontraindicirane,
bolnika napotimo na sekundarno ali terciarno raven za nadaljnjo obravnavo.
Stomatoprotetic¢na (kirurska) rehabilitacija je mozna Sele po oceni onkologa in
kirurga ter ob upostevanju ukrepov pred osteoradionekrozo. Zaradi zahtevnosti
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in velikega tveganja definitivne stomatoproteticne rehabilitacije je smiselno, da
so ti bolniki pred obravnavo pregledani na konziliju, v katerega je vkljucen tudi
specialist stomatoloske protetike na sekundarni ali terciarni ravni. Ob sumu na
osteoradionekrozo je treba bolnika napotiti na terciarno raven z napotnico pod
»zelo hitro«. Zdravljenje osteoradionekroze naj poteka samo na terciarni ravni.

Zobozdravstvena obravnava bolnikov z rakom
glave in vratu na Stomatoloski kliniki

Oskrba na Stomatoloski kliniki UKC Ljubljana zahteva odlicno komunikacijo
med centri na Stomatoloski kliniki in med Kliniko za maksilofacialno in oralno
kirurgijo (MaFa)in Kliniko za otorinolaringologijoin cervikofacialno kirurgijo (ORL)
ter Onkoloskim institutom. Bolniki, ki so obravnavani na onkoloskih konzilijih na
MaFa in ORL ter bodo zdravljeni z radioterapijo, so vistem tednu obravnavani se
na Centru za zobne bolezni, kjer se naredi nacrt oskrbe in ekstrakcij, higienska
faza in poduk bolnika. Ce je pri bolniku predvideno zdravljenje raka glave in
vratu tudi z operativnim posegom, se ekstrakcije izvedejo v splosni anesteziji
med posegom. Sicer se ekstrakcije izvajajo ambulantno ob ponedeljkih
popoldne na MaFa po morebitni predhodni separaciji proteticnih konstrukcij.
Tako od konzilija do ekstrakcij praviloma mine najvec 1 teden, kar omogoca
ustrezno celjenje do nacrtovanja oziroma zacetka radioterapije. Na polovici
in po koncu obsevanja bolnike Se enkrat pregledamo in preverimo izvajanje
higiene in uporabo fluoridnih pripravkov, s Cimer preprecujemo nastanek
poobsevalnega kariesa. Nato bolnika napotimo na kontrolne preglede pri
osebnem zobozdravniku na tri mesece in pri nas na eno leto.

Razvoj zobozdravstvene oskrbe bolnikov z
rakom glave in vratu

Pot do sedanjega stanja nacina zobozdravstvene oskrbe bolnikov z rakom
glave in vratu je bila zahtevna in dolgotrajna. Leta 2017 se je na pobudo prim.
Vojka Didanovica, specialista ORL in maksilofacialne kirurgije, zbralo vec kot
20 vodilnih specialistov razlicnih strok, ki se ukvarjajo z zdravljenjem rakom
glave in vratu iz veC oddelkov Onkoloskega instituta v Ljubljani, Instituta za
fiziologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, ORL klinike, Klinicnega oddelka za
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maksilofacialno in oralno kirurgijo in vec¢ centrov Stomatoloske klinike UKC
Ljubljana. Prim. Didanovic je poudaril tezavo bolnikov z rakom glave in vratu,
pri katerih se razvije osteoradionekroza, ker bolniki pred zacetkom obsevanja
niso delezni sistematicne zobozdravstvene oskrbe. Prof. dr. Ales Fidler, vodja
Centra za zobne bolezni Stomatoloske klinike, je prevzel vodenje delovne
skupine specialistov stomatoloskih strok in posvetili smo se zobozdravstveni
obravnavi onkoloskih bolnikov.

Pomembna tezava je bil neprimeren in neurejen dostop do zobozdravstvenih
storitev, ki so potrebne za ucinkovito zobozdravstveno oskrbo bolnikov z
rakom glave in vratu. Te storitve so predvsem ciscenje trdih in mehkih oblog
ter fluoriranje. Tudi remineralizacijsko sredstvo za preventivo kariesa na recept
ni bilo bolniku dosegljivo na recept. Pri dostopu do zobozdravstvenih storitev
smo haredili pomembne premike. ZZZS je potrdila nov obracunski model,
namenjen za bolnike z rakom glave in vratu, zdravljene z obsevanjem, ki je
dosegljiv na njihovi internetni strani, ter v zborniku, ki je dosegljiv na internetni
strani Sekcije za zobne bolezni in endodontijo (http:.//www.ohranisvojezobe.
si/wp-content/uploads/2022/05/zbornik_2022.pdf).

Podobno oskrbo, kot so jo delezni bolniki v Ljubljani, smo zeleli omogociti
tudi v SV Slovenije. V sredini junija 2021 so prisle kolegice iz ZD Maribor
na Stomatolosko kliniko, kjer so sodelovale pri pregledih in nacrtovanju
zobozdravstvene oskrbe onkoloskih bolnikov. Skupaj smo prediskutirali
pripravijene smernice zobozdravstvene oskrbe.

Zakljuéek

Nas cilj je, da bi vkljucili v zobozdravstveno obravnavo vse bolnike, ki so
zdravljeni z obsevanjem, kar nam za zdaj dobro uspeva. To je odlicen rezultat. V
razvitin drzavah kljub daljsi tradicijiin obstoju priporocildosegajo skrb zbujajoce
nizke Stevilke, pod 10 % (6). S pripravo priporocil, uvedbo dodatnih storitev,
do katerih so upraviceni bolniki, in izobrazevanjem je v Sloveniji omogocena
ustrezna zobozdravstvena obravnava teh bolnikov. Tako lahko preprecimo
vecino zapletov, povzrocenih z zobmi, oziroma jih dovolj predvidljivo resujemo,
Ce do njih pride. Bolnikom lahko tako zagotavljamo visjo kakovost zivljenja in
tudi zmanjsamo stroske zdravljenja.
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ZDRAVSTVENA NEGA
BOLNIKA Z RAKOM GLAVE
IN VRATU

Nina Krecan, dipl. m. s.
Onkoloski institut Ljubljana
E: nkrecan@onko-i.si

Povzetek

Namen tega prispevka je predstaviti potrebe po zdravstveni negi pri bolnikih
z rakom glave in vratu, ki se zdravijo z obsevanjem in/ali s kemoterapijo ali pa
so zdravljenje ze koncali.

Med zdravljenjem ali neposredno po koncanem zdravljenju se prinjih pojavljajo
razlicni nezeleni ucinki, kot so vnetje sluznic radiomukozitis, podhranjenost
(ki zahteva uvedbo prehrane prek nazogasticne sonde, gastrostome ali
jejunostome) in vnetje koze - radiodermatitis. Pri teh bolnikih se medicinska
sestra/zdravstvenik lahko sreca tudi z malignimi ranami, ki so posledica
napredovanja bolezni in se pojavijo pri 510 % bolnikov.

Pri bolnikih z rakom glave in vratu je ze pred zdravljenjem, lahko pa tudi med
njim ali po hjem, pogosto potrebna izdelava dihalne stome za zagotavljanje
proste dihalne poti.

Kljuéne besede: radiodermatitis, radiomukozitis, dihalne stome, hranilne
stome, maligna rana
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Uvod

Rak glave in vratu je za bolnika in njegovo druzino velik Custveni pretres in
obremenitev. (Ne)popolnost obraza in vratu je najbolj opazni del Cloveka in s
tem njegove celotne osebnosti (1). Zdravstvena nega bolnika z rakom glave
in vratu je zelo kompleksna. Ko govorimo o bolniku z rakom glave in vratu,
pomislimo na zdravstveno nego koze, sluznic, dihalne in hranilne stome ter
oskrbo malignih ran in radiodermatitisa. Medicinska sestra mora narediti dobro
oceno koze in sluznic, da ju lahko pravilno oskrbi. Ob tem lahko predvideva,
kaksne tezave bi lahko nastale, in deluje preventivno. Poznati mora tudi nacela
oskrbe ran in stom. Bolnika ves Cas hospitalizacije pripravlja na cas, ko bo
odpuscen v domaco oskrbo. Zelo pomembna je zdravstvena vzgoja, dobro
sodelovanje bolnika in vkljucevanje svojcev.

Radiomukozitis

To je poskodba sluznice, ki se pojavi kot nezeleni ucinek obsevanja. Socasna
aplikacija kemoterapije potencira skodno delovanje ionizirajoCih zarkov na
sluznice.

Radiomukozitis ocenjujemo v stirih stopnjah, kar prikazuje tabela 1.

Tabela 1. Stopnje v razvoju radiomukozitisa

Stopnja 0 nepoSkodovana sluznica

Stopnja 1 rdeCina

Stopnja 2 posamezne manjSe in plitve razjede

Stopnja 3 obsezne in globoke razjede, krvavitve Ze po manjsi poskodbi
Stopnja 4 propad tkiva, hude in spontane krvavitve

Medicinska sestra mora poznati stopnje radiomukozitisa, da lahko glede na
stopnjo izrazenosti bolniku ponudi pripomocke in raztopine za izvajanje ustne
nege in preparate za lajSanje pekocine ali celo hujse bolecine. Medicinska
sestra ima vlogo v smislu zdravstvene vzgoje: bolnika spodbuja k izvajanju
poostrene ustne nege in ga pri tem nadzira. Potrebna je tudi prilagoditev
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prehrane. Hrana mora biti manj pekoca, manj zacinjena, manj kisla, bolj mehka
in visoko kaloricna; potrebna je tudi sprememba konsistence hrane. Bolniku
ponudi prehranske dodatke po navodilih prehranskega tima.

Nastanka oralnega mukozitisa pri obsevanih bolnikih se ne da prepreciti, lahko
pa odlozimo nastanek in omilimo njegov potek oziroma zmanjSamo ze nastale
tezave. Priporoceni preventivni ukrepi so usmerjeni v izboljSanje ustne higiene
ter so enostavni in poceni (2).

Radiodermatitis

To je poskodba koze kot posledica ucinkovanja ionizirajocega sevanja
(obsevanja).

Tabela 2 prikazuje stopnje radiodermatitisa, znake in simptome, ki se pojavljajo
med njegovim razvojem.

Tabela 2. Stopnje v razvoju radiodermatitisa

Stopnja 0 nepoSkodovana koza

Stopnja 1 blaga rdecina ali suho luSCenje koZe, omejeno na obmogje koznih gub, zmeren edem

zmerna do Zivahna rde€ina, posamezna manja obmocja vlaznega lusCenja, omejena
Stopnja 2 predvsem na kozne gube in pregibe; zmeren edem

vlazno lucenje koZe zunaj obmocij koZnih gub in pregibov; krvavitev izzvana z manjso
Stopnja 3 poSkodbo ali praskanjem, izrazitejsi edem

Zivljenjsko ogroZajoce posledice; ulceracija ali nekroza celotne debeline koZe; spontane
Stopnja 4 krvavitve iz poSkodovane koZe

Medicinska sestra izvaja zdravstveno nego radiodermatitisa glede na stopnjo
poskodovane koze.

V smislu preventivhega delovanja in pri zacetni stopnji radiodermatitisa
bolniku priporoCi nego koze s hidratantno kremo. Pri nadaljnjih stopnjah
Jje zdravstvena nega odvisna od tega, ali je bolnik koncal obsevanje ali to
Se poteka. Pri bolnikih, ki se Se obsevajo, uporabliamo obloge prepojene z
ringerjevo raztopino ali obkladke s fiziolosko raztopino. Te je treba pri bolnikih,
ki Cutijo pekoco bolecCino, pogosteje menjati. Pri bolnikih, ki so obsevanje
zaklucili, priporocamo obloge z aktivho peno z glicerinom in hidrogelom.

Za spremljanje razvoja radiodermatitisa uporabljamo obrazec: medicinska
sestra enkrat na teden oziroma ob vsaki opazeni spremembi ha novo oceni
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stopnjo radiodermatitisa in jo zabelezi. Nacrt oskrbe in izvedba pa se belezita
dnevno.

Hranilne stome

Kadar bolnik ne more pozirati bodisi zaradi maligne bolezni v tem predelu
bodisi zaradi nezelenih posledic zdravljenja in je vnos hrane ter tekocin
neustrezen, je treba vzpostaviti novo pot/nacin prehranjevanja. Mozna je
vstavitev nazogastricne sonde (NGS), lahko pa bolnika napotimo na izdelavo
hranilne stome.

Prek NGS ali hranilnih stom dobi bolnik zadostno kolic¢ino vseh hranilnih
snovi, ki jih potrebuje za svoje dnevne potrebe. Enteralno hranjenje lahko
poteka bolusno ali s ¢rpalko za enteralno hranjenje z industrijsko pripravljeno
hrano po priporocCilu dietetika. Naloga medicinske sestre je, da bolnika hrani,
opazuje, se z njim pogovarja glede obcutkov pri hranjenju, vodi bilanco prejete
hrane in tekocCin, izvaja toaleto in opazuje mesto hranilne stome. Deluje tudi
zdravstveno vzgojno: bolnika in svojce pouci o postopku hranjenja in rokovanju
s hranilno stomo.

Pri hranjenju po hranilni stomi lahko pride do raznih zapletov.

Mehanski zapleti: zamasitev cevke, nepravilna lega ali izpad cevke, aspiracija,
prehiter ali prepocasen pretok, iztekanje ob stomi in razsirjeno vstopno mesto.

Biokemicni zapleti: spremembe koncentracij elektrolitov krvi, stopnje hidracije
in sindrom »re-feeding«.

Gastrointestinalni zapleti: slabost, bruhanje, diareja, zaprtje, napenjanje, krci in
okuzba koze okoli stome (3).

Dihalna stoma

Izdelava dihalne stome je kirurski poseq, pri katerem naredijo na vratu odprtino
v sapnik in zraku odpro prosto pot v spodnja dihala.

Kljub utemeljenosti in nujnosti posega ta pusca trajne telesne in dusevne
posledice. Bolnik z dihalno stomo je izpostavljen izredno hudi psihicni obre-
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menitvi; z dihalno stomo je vidno zaznamovan in vzbuja obcutek usmiljenja (1).

Preveza dihalne stome je zahteven poseg, ki ga v bolnisnici izvajamo dnevno.
Prvo prevezo z menjavo dihalne kanile naredi zdravnik v 48 urah po operaciji.
Nadaljnje preveze lahko izvaja usposobljeno zdravstveno osebje. Zaradi
zagotavljanja varnosti ob morebitnem zozanju stome sta pri izvedbi vedno
navzocCi dve osebi. Bolniku, ki ima dihalno kanilo z notranjim vlozkom, vlozek
Cistimo po potrebi.

Pomembno je tudi, da bolnikom zagotovimo cCustveno oporo. V program
zdravstvene vzgoje vedno vkljucimo tudi svojce. Bolniki in Clani njihovih druzin
morajo biti pouceni o tem, kako lahko aktivho sodelujejo prinegidihalne stome.
Ce se le da, bolnika ali svojce naucimo ¢&is&enja vlozka in oskrbe oziroma
toalete kanile, menjave podloge in traku za pricvrstitev, pa tudi inhalacij in
aspiracij, e so te potrebne.

Maligna rana

Maligna kozna rana je opredeljena kot prekinitev integritete povrhnjice z
infiltracijo malignih celic v kozo in njene krvne in limfne zile, kar povzroci smrt
koznega tkiva. Nastane lahko na mestu primarnega tumorja kot regionalna
infiltracija ali kjerkoli na telesu kot infiltracija celic zasevka (4).

Malignerane se pojavijo pri510 % bolnhikovz metastatsko boleznijo, najpogosteje
v zadnjih mesecih zivljenja, in se zelo slabo celijo ali sploh ne (5).

Oskrba maligne rane se zacne z oceno rane. To je osnova za izvajanje in
vrednotenje zdravljenja. Poleg tega moramo upostevati bolnikove potrebe,
zelje in cilje. Ocenjujemo velikost, mesto in globino rane. Na dnu rane
ugotavljamo prisotnost granulacijskega tkiva in mrtvin, ocenimo tudi koli¢ino
in kakovost izloCka ter prisotnost neprijetnega vonja (6).

Vse opazke zabelezimo na poseben obrazec za oskrbo rane. Rano ocenimo
enkrat na teden, ob spremembi pa pogosteje.

Oskrba maligne rane je navadno dolgotrajna in zapletena. Cilj oskrbe maligne
rane je izboljsati kakovost zivljenja in sposobnost samooskrbe. Oskrba maligne
rane temelji na Ciscenju, odstranjevanju mrtvin, zmanjsanju Stevila bakterij in
s tem nevarnosti okuzbe. Usmerjena je v preprecevanje dodatnih poskodb in
krvavitev, pospesevanje granulacije in epitelizacije, kjer je mogoce, pa tudi v
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nadzor nad vonjem (7.).

Oblogo izberemo glede na obliko in velikost rane, videz rane, globino rane in
koli¢ino izlocka (8).

Zakljuéek

Zdravstvena nega bolnika z rakom glave in vratu je kompleksna. Pogosto ti
bolniki slabo sodelujejo in imajo Sibko socialno ozadje. Zaradi tega je toliko
pomembnejsi celostni pristop tako med zdravljenjem in pri zdravstveni negi
kot po odpustu bolnika v domaco oskrbo. Medicinska sestra mora imeti veliko
znanja in izkusenj, da lahko prepozna bolnikove potrebe in strokovno ter
pravocasno izvaja zdravstveno nego. Ob tem socasno izvaja tudi zdravstveno
vzgojo. Bolnika ves Cas pripravlja na cas, ko bo odpuscen v domaco oskrbo, da
bo tam Cim bolj samostojen. Bolnika pred odpustomvdomaco oskrbo predamo
patronazni medicinski sestri. Pri tem je zelo pomembna dokumentacija, v
kateri natancno navedemo potrebe bolnika po zdravstveni negi in obrazlozimo
negovalne intervencije. Bolnika patronazni medicinski sestri predstavimo tudi
ustno. Zdravstvena vzgoja vkljucuje tudi svojce, ki bodo v prihodnje skupaj
Z bolnikom sodelovali s patronazno medicinsko sestro. Pomembno je, da se
bolnik pocuti varno in da je seznanjen z oblikami pomoci, ki so mu na voljo.
Samo primerno oskrbljen bolnik se bo dobro pocutil v domacem okolju.
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Povzetek

Rak glave in vratu je osmi najpogostejsi rak v Sloveniji. Zdravimo ga kirursko, z
radioterapijo in kemoterapijo, pogosto s kombinacijo teh nacinov zdravljenja.
Ker pa rak glave in vratu prizadene nos, ustno votlino, zrelo in grlo, so kot
posledica bolezni same in nato zdravljenja okvarjene Stevilne pomembne
funkcije, ki vkljucujejo: dihanje, poziranje, govor, kaselj in vohanje. Za ¢im boljso
rehabilitacijo prizadetih funkcij je treba najprej natancno ugotoviti, kateri organi
so prizadeti in kako okvarjeni so ter kaksne so preostale zmoznosti za izvedbo
opisanih funkcij. Na podlagi ustreznih preiskav izberemo nacin rehabilitacije
za vsakega bolnika posebej. V diagnostiko okvarjenih funkcij in rehabilitacijo
Jje vkljucena vrsta razlicnih strokovnjakov, v rehabilitaciji pa je vodilni ustrezno
usposobljen specialist klinicne logopedije. Dobra rehabilitacija okvarjenih
funkcij omogoca bolniku vecjo kakovost zivljenja.

Kljucne besede: rak glave in vratu, poziranje, govor, voh, rehabilitacija
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Uvod

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je leta 2019 rak glave in vratu
predstavljal 2,8 % vseh rakov v populaciji (1). Cilj zdravljenja raka glave in vratu
Jje odstraniti ali uniciti maligni tumor in njegove morebitne zasevke, ob tem
pa ¢im bolj ohraniti funkcijo organov na zdravljenem obmocdju (2). Ze sama
rast malignega tumorja unicuje prizadete organe in s tem spreminja njihovo
funkcijo. Tako kirursko zdravljenje kot radiokemoterapija prizadeneta predel
tumorja, prav tako pa tudi tkiva v okolici. Tezave so torej odvisne od lokalizacije
raka, volumna odstranjenega ali obsevanega tkiva, nacina rekonstrukcije
ter tvorbe brazgotin na tem obmodcju. Na pojav tezav vplivajo tudi poskodbe
zivcev, saj povzrocajo motoricne in senzoricne motnje v predelu, ki ga prizadeti
zivec ozivCuje (3, 4). Po zdravljenju raka glave in vratu so najpogosteje motene
pomembne zivljenjske funkcije: dihanje, poziranje, govor, kaselj, voh in okus (2).

Diagnostika in naértovanje rehabilitacije

Vzrokzatezave pridihanjuvzgornjemaerodigestivhemtraktunajveckratpokaze
ze otorinolaringoloski pregled, dopolnjen s fleksibilno nazolaringoskopijo.
Tako lahko vidimo, ali bi dodatni kirurski poseg za razsiritev dihalne poti ali
traheotomija bil lahko koristen in mogoc (4).

Pri poziranju se najpogosteje pojavliajo nezadostno oblikovanje grizljaja,
zastajanje grizljaja v ustni votlini, zrelu, zatekanje hrane in pijace v nosno
votlino in aspiracija, ki bolnika najbolj ogroza. Rentgenska preiskava zrela in
poziralnika s kontrastnim sredstvom prikaze vse faze poziranja, tudi sposobnosti
zascite dihalnih poti med poziranjem, ne sluzi pa nacrtovanju rehabilitacije
(3, 4). Fleksibilna endoskopska ocena poziranja z obarvanim grizljajem
razlicnih konsistenc in velikosti prikaze predvsem faringealno fazo poziranja,
pravoCashost prozenja refleksa poziranja, penetracijo v grlo, aspiracijo ter
ostanek grizljaja v zrelu (5). Mozna je tudi soCasha ocena senzibilitete grla ter
nacrtovanje rehabilitacije za ucinkovitejSe in bolj varno poziranje (3-5). Vzrok za
hripav glas in neuspesen kaselj je jasen po videoendostroboskopiji grla in oceni
dihalne sposobnosti za tvorbo glasu (3). Za uspesen kaselj je poleg zadostne
gibljivosti glasilk in popolnega stika med njima potrebna tudi zadostna jakost
izdiha, kar se oceni s preiskavo pljucnih funkcij (4).
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Rehabilitacija motenih funkcij

Tezave s poziranjem mocno vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov po
zdravljenju raka glave in vratu. Pogoste so predvsem po kirurskem zdravljenju
raka ustne votline, zrela in supraglotisa ter po radioterapiji tega predela. Po
izpeljani diagnostiki, ki jo opravita foniater in klinicni logoped, pridejo v postev
prilagoditev diete (teksture, temperature, okusa hrane), razlicne prilagoditve
polozaj grizljaja v ustni votlini, glave, telesa, povecana senzoricna stimulacija
ustne votline in zrela, nevromisicna elektrostimulacija misic, ki sodelujejo pri
poziranju, krepitev misic jezika in zrela, zvekalk (na primer z napravo Therabite)
in hoteni poziralni manevri (4-7). Disfagicne tezave se sicer s terapijo nekoliko
izboljSajo, manj je aspiracij, vendar zelo redko povsem izginejo (6). Se
najuspesnejse so redne vaje, ki naj se zacnejo kmalu po koncu zdravljenja
(8). Novejsa metoda rehabilitacije poziranja je trening dihanja in poziranja z
vidno povratno zanko, po katerem so ugotavljali boljso zascito dihalne poti
med poziranjem (). Opisujejo tudi vedenjsko kognitivho terapijo poziranja, pri
kateri kombinirajo obicajne rehabilitacijske postopke poziranja s psiholoskim
pristopom. Poskusali so tudi ze s hipnozo za zmanjsanje tezav z okusom,
slabosti, bolec¢ine in suhih ust (7, 10). Ce je rehabilitacija poziranja neuspesna,
potem je za zadostno in varno prehranjevanje bolnika potrebna dolgotrajna
uporaba nazogastricne sonde ali gastrostoma (3, 4).

Obstajajo nekatere raziskave preventivnih programov za zmanjsanje disfagicnih
tezav po zdravljenju raka glave in vratu, vendar pa za zdaj Se niso pokazale
velikega uspeha. Za zagotovitev ustrezne prehranjenosti bolnika je za zdaj
najuspesnejse redno tedensko sledenje pri logopedu in dietetiku (7).

K motnjam hranjenja prispeva tudi manjsa sposobnost vohanja in s tem
povezanega okusanja, ki se pojavita predvsem po laringektomiji. Najuspesnejsi
nacin rehabilitacije vohanja je manever tako imenovanega vijudnega zehanja
(12).

Glasovne motnje so lahko posledica kirurSkega zdravljenja ali radioterapije.
Do neke mere pomagajo glasovna terapija, dihalne vaje, svetovanje. Uspeh
je odvisen od sposobnosti stika med glasilkama, fibroze in gibljivosti glasilk
(12). Po popolni odstranitvi grla se bolnik najprej sporazumeva s kretnjo,
pisanjem ter psevdosSepetom iz ustne votline. Po odstranitvi nazogastriche
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sonde zacne govorno rehabilitacijo. Nov vir glasu je lahko ezofagealni oziroma
traheoezofagealni glas ali elektronsko umetno grlo. Pri ezofagealnem glasu
bolnik vtisne zrak v poziralnik, glas pa nastane pri potovanju tega zraka nazaj
skozi faringoezofagealni segment. Pri govoru s traheoezofagealno protezo so
vir zraka za govor Se vedno pljuca, s protezo v zgornjem delu sapnika pa se z
zaporo traheostome preusmeri tok zraka v zgornji del poziralnika, kjer nastane
glas. Elektrolarinks z nihajoco membrano bolnik prisloni nad vokalni trakt in
tako omogoci oblikovanje glasnega govora (12).

IzboljSanje splosne telesne funkcije se vedno pogosteje omenja kot eden
pomembnih dejavnikov za boljso kakovost zivlijenja po zdravlenju raka
glave in vratu. Bolniki lahko izboljSajo svoje telesne sposobnosti in misicho
vzdrzljivost po koncanem zdravljenju z rednimi aerobnimi vajami, masazami,
limfno drenazo ter zdravim nacinom zivljenja (7).

Zakljuéek

Zdravljenje raka omogoci bolniku z rakom glave in vratu prezivetje, vendar pa
okrni Stevilne njegove funkcije. Za ¢im boljso kakovost zivljenja po uspesnem
zdravljenju je potreben aktiven timski pristop k iskanju teh motenj in ustrezna
rehabilitacija. Zal je ustrezno usposobljenih logopedov ter temu namenjenih
ambulant v Sloveniji zelo malo, kar trenutno omejuje moznost uspesne
rehabilitacije.
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SLEDENJE PO KONCANEM
ZDRAVLIJENJU RAKA GLAVE
IN VRATU

mag. Marta Dremelj, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana
E: mdremelj@onko-i.si

Povzetek

S sledenjem bolnikov po konCanem zdravljenju raka glave in vratu zelimo
doseci ¢im boljso rehabilitacijo bolnikov in dovolj zgodaj prepoznati morebitne
ponovitve bolezni, ko je Se mogoce ucinkovito resilno zdravljenje. Vecina
ponovitev boleznise zgodiv prvih dveh letih po koncu zdravljenja, zato so vtem
Casu kontrolni pregledi pogostejsi, tako klinicni pregled kot slikovne preiskave,
kasneje pa so klinicno pregledi redkejsi, slikovne preiskave pa indicirane
predvsem glede na klinicno sliko oziroma specificno lego tumorja. Ucinkovit
sistem sledenja omogoca tudi prepoznavo posledic po koncanem zdravljenju,
kot so motnje poziranja, govora, sluha, zobozdravstvene tezave in ustrezno
ukrepanje, za dosego ¢im boljse rehabilitacije bolnikov. Incidenca pojavljanja
metakronih rakov zgornjega aerodigestivnega trakta je po zdravljenju raka
glave in vratu visoka predvsem pri bolnikih z anamnezo uzivanja tobaka in
alkohola, zato je v sklopu sledenja pomembno prepoznati tudi te in bolnikom
pomagati pri opustitvi skodljivih navad.
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Uvod

Cilj zdravljenja raka glave in vratu je kontrola bolezni in ¢im boljsa rehabilitacija
bolnikov. Namen sledenja po kurativhem zdravljenju je zgodnje odkrivanje
nepopolnega odgovora na zdravljenje, ugotavljanje lokoregionalne ali/in
oddaljene ponovitve bolezni in pojava metakronih rakov, ko je Se mogoce
reSilno zdravljenje znamenom ozdravitve ter zdravljenje posledic zdravljenjain
s tem kar najboljsa kakovost zivljenja. Kontrolni pregledi sestojijo iz natancnega
pregleda predela glave in vratu, vkljucno s fiberopticno preiskavo.

Kontrola remisije bolezni, prepoznava
lokoregionalne in/ali sistemske ponovitve
bolezni

Tveganje lokoregionalne ponovitve in oddaljenih zasevkov je od 10- do
50-odstotno (1), pri lokalno napredovali bolezni 40- do 60-odstotno (2). Vecina
ponovitev bolezni (70 %) se zgodi prve dve leti po koncanem zdravljenju, vecina
bolnikov (60 %) z lokoregionalno ponovitvijo je simptomatskih. S slikovno
preiskavo pri asimptomatskih bolnikih pogosteje odkrijemo oddaljeno bolezen
kot lokoregionalno ponovitev (3).

Pojav metakronih rakov

Incidenca metakronih rakov po zdravljenjurakaglaveinvratuje 2- do 4-odstotna
na leto in je konstantna s Casom (4). Pojavljajo se predvsem raki, ki so povezani
z istimi dejavniki tveganja (kajenje, alkohol, HPV). To so rak v predelu glave in
vratu, plucni rak, rak poziralnika, rak mehurja. Dejavniki tveganja, povezani s
pojavom drugega raka, so zloraba tobaka in alkohola pred zdravljenjem in po
njem, moski spol, lokacija primarnega raka glave in vratu zunaj grla.

Slikovne preiskave

Slikovhe preiskave v sklopu sledenja po koncanem zdravljenju so klinicho
relevantne, ce z njimi odkrijemo bolezen dovolj zgodaj, da je mozno resSilno
zdravljenje in ¢im bolj funkcionalen izid.
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Pogosto uporabljene preiskave so CT, MR, PET-CT, ultrazvok. Za oceno stanja
po koncu zdravljenja se priporoca ista preiskava kot izhodiscno.

Pri lokalno napredovali bolezni se priporoca slikovna preiskava tri mesece
po koncanem zdravljenju za oceno remisije bolezni in izhodis¢no sliko
(pooperativhe spremembe, fibroza, brazgotine, reznji) za nadaljnje sledenje
(5, B6). Preiskava PET-CT se priporoca tri mesece po koncanem zdravljenju pri
regionalno pozitivhi bolezni za oceno o morebitni operaciji vratu. Nadaljnje
slikovne preiskave se priporocajo enkrat na leto pri slabse preglednih mestih v
klinicnem pregledu (obnosni sinusi, zleze slinavke, baza lobanje, pooperativni
reznji, fibroza) oziroma glede na simptome in klinicno sliko (7). S slikovnimi
preiskavami priasimptomatskih bolnikihje mogoce pogosteje odkritioddaljene
zasevke kot lokoregionalno ponovitev (3). Rutinske radioloske preiskave pri
asimptomatskih bolnikih ne izboljsajo prezivetja (3, 7).

Preiskava PET-CT ima veliko negativnho napovedno vrednost (75-95 %)
za lokalno in regionalno bolezen (8). Optimalen ¢as za PET-CT je 3 do 6
mesecev po koncu zdravlenja (Q). S preiskavo PET-CT v prvem letu je po
koncu zdravljenja mogoce odkriti ponovitev ali nov primarni tumor pri 10 %
asimptomatskih bolnikov, v dveh letih pa pri 4 % (9). VeCina asimptomatskih
lezij, ki jih pokaze preiskava PET-CT, je sistemskih. Ce je ta 3 do 6 mesecev po
koncu zdravljenja negativnha, kasnejse radioloske preiskave nimajo prednosti
pred klinicnim pregledom (10).

Sledenje in zdravljenje posledic bolezni in
zdravljenja

Po zdravljenju raka glave in vratu se bolniki sreCujejo s Stevilnimi posledicami
zdravljenja, prepoznava in zdravljenje teh pa omogoca ¢im vecjo kakovost
zivljenja. V prvem obdobju je za stabilizacijo stanja pomembna predvsem
prehranska podpora. Bolnika je glede na tezave, ki jih ima, treba napotiti na
ustrezno obravnavo: govorna rehabilitacija, ocena motenj poziranja, sluha,
zobna rehabilitacija (redno fluoriranje zob, obisk zobozdravnika na 6 mesecev),
psiholoska rehabilitacija. Po obsevanje vratu je potrebna kontrola Scitnico
spodbujajocega hormona (TSH) na 6 do 12 mesecev (6, 7).

Bolnikom se svetuje opustitev sSkodljivin razvad (tobak, alkohol).
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Priporocila za sledenje po zdravljenju

Prvi klinicni pregled se opravi 4 do 8 tednov po koncu zdravljenja. Izhodis¢no
slikovno preiskavo po kirurskem zdravljenju opravimo le pri klinicnih
znakih recidiva in pri visoko rizicnih tumorjih nosu in obnosnih votlin, ko je
priporocena preiskava MR v prvem letu po koncu zdravljenja. Po primarnem
nekirurskem zdravljenju z namenom ozdravitve je priporo¢ena preiskava CT
8 do 12 tednov po zdravljenju (razen pri raku glasilk stadija T1). Preiskava PET-
CT je priporocena 3 do 6 mesecev po zdravljenju pri HPV-pozitivnih rakih,
sinonazalnem karcinomu in pri regionalni bolezni stadija cN2-3. Rutinsko
letno slikanje lokoregionalno (enaka slikovna preiskava kot pred zdravljenjem)
se priporoca za prikaz pri klinicnem pregledu nedostopnih predelov in pri
velikem tveganju za ponovitev bolezni (stadij T3-4, N2-3, bilateralni, nizko
lezeci zasevki na vratu). Letna slikovna preiskava prsnega kosa je indicirana
pri raku nazofarinksa, hipofarinksa stadija T3-4 in pri stadiju bolezni N2-3 (12).

Prvi leto je priporocen kontrolni pregled na 1 do 3 mesece, drugo leto na 2
do 6 mesecey, tretje leto na 4 do 6 mesecev, po petem letu enkrat na leto
pri izbranih bolnikih (povecano tveganje za nov primarni tumor, olfaktorni
nevroblastom, drugi nevroendokrini tumorji, sluznic¢ni melanom (11).

Zakljuéek

Ucinkovit program sledenja bolnikov z rakom glave in vratu po koncu
zdravljenja omogoca pravocasno prepoznavanje ponovitve bolezni in novih
metakronih rakov, ko je Se mogoce ucinkovito resilno zdravljenje in najboljsa
mozna rehabilitacija bolnikov.
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PRIKAZ PRIMERA: RAK
USTNE VOTLINE

asist. dr. Tadej Dovsak, dr. med,, dr. dent. med.
KO za maksilofacialno in oralno kirurgijo

UKC Ljubljana

E. tadej.dovsak@kclj.si

Povzetek

Predstavljen je primer bolnika s ploscatocelicnim rakom ustne votline ter
njegova pot od postavitve diagnoze prek operacije do nadaljevanja zdravljenja
z obsevanjem. Pojasnjena so vsa kljucna mesta v obravnavi, predstavljen je
problem prodora maligne bolezni v kost in odlocCitve, ki so s tem povezane
glede resekcije tumorja, kot tudi rekonstrukcije defekta.

Kljucne besede: rak ustne votline, kirurski pristop, mikrovaskularna rekon-

strukcija

127



mailto:tadej.dovsak@kclj.si

Uvod

Ploscatocelicni rak ustne votline (PCKUV) je najpogostejsi maligni tumor v
skupini rakov glave in vratu, ki so v Sloveniji po pogostosti na osmem mestu.
V Sloveniji na leto v stirih ustanovah (Klinicni oddelek za maksilofacialno in
oralno kirurgijo in Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo
UKC Ljubljana, Klinika za otorinolaringologija, cervikalno in maksilofacialno
kirurgijo UKC Maribor, Onkoloski institut Ljubljana) zdravimo priblizno 120
bolnikov z rakom ustne votline (1). Simptomi te rakave bolezni so vecinoma
neznacilni, lahko jih spremlja nelagodje ob poziranju, slab zadah ali majavost
zob, bolecCina pa se pojavi razmeroma pozno. Pri kar 25 % bolnikov je lahko
prvi znak zasevek na vratu (2). Glavna etioloska dejavnika za razvoj PCKUV
sta uzivanje alkohola in kajenje (3). V prispevku je predstavljena pot bolnika
s PCKUV od prvega pregleda in postavitve diagnoze prek predoperativnih
preiskav in predstavitve na multidisciplinarnem konzilijju do operacije in nato
ponovne predstavitve na konziliju.

Predstavitev primera

Sedeminpetdesetletni moski se je v ambulanto KO za maksilofacialno in
oralno kirurgijo v Ljubljani zglasil zaradi 3 mesece prisotne spremembe na
Celjustnem grebenu spodnje celjustnice desno. Sprva je pricakoval, da bo
sprememba izginila, vendar se je slab zadah iz ust stopnjeval, pojavila se
Je tudi blaga bolecina. Gospod ze 30 let kadi po priblizno 15 cigaret na dan,
alkohol pije priloznostno. Ima ugotovljeno arterijsko hipertenzijo in do zdaj Se
ni imel ugotovljene maligne bolezni.

Ob pregledu je bilo videti, da je gospod usta odpiral normalno, imel je dobro
ustno higieno, v regiji od zoba 44 pa vse do zoba 47 je bilo opaziti eksofiticno
rasco velikosti priblizno 40 x 20 mm, ki se je z vrha alveolarnega grebena
le minimalno Sirila v ustno dno in proti licu. Na vratu ni bilo tipnih klinicno
povecanih bezgavk, prav tako ob pregledu ustnega dela zrela in spodnjega
dela zrela ni bilo videti drugih patoloskih sprememb po sluznicah.

Gospodu smo pojasnili, da je potrebna histopatoloska opredelitev lezije, in takoj
odvzeli vzorec za preiskavo. Izvid smo prejeli cez teden dni - ploscatocelicni
karcinom gradusa Il. Gospodu smo diagnozo pojasnili in ga seznaniliz moznimi
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nacini zdravljenja ter mu razlozili pomen zamejitvenih preiskav. Po opravljenih
preiskavah - ortopantomogramu, ultrazvoku vratu in abdomna, racunalniski
tomografiji vratu s kontrastnim sredstvom, pregledni rentgenski sliki pljuc,
smo zaradi vidnega prodora tumorja v celjustnico opravili tudi racunalnisko
tomografijo z angiografijo spodnjih okoncin.

Bolnika smo nato predstavili na multidisciplinarnem konziliju, v katerem smo
maksilofacialni kirurgi, onkologi radioterapevti ter zobozdravniki endodonti.
Tumor smo klinicno ocenili kot cT4cNOMO in bolniku predstavili nacrt
zdravljenja s kirursko resekcijo spodnje Celjusti skupaj s tumorjem, disekcijo
bezgavk na vratu, takojsnjo rekonstrukcijo z mikrovaskularnim reznjem,
odvzetim iz medenice, in zaCasno traheotomijo. Prav tako smo mu pojasnili,
da bo zaradi stadija bolezni potrebno nadaljevanje zdravljenja s pooperativho
radioterapijo, zato bomo ob operaciji odstranili tudi vse kocnike. Preostali zobje
so bili zdravi in primerni, da ostanejo v ustni votlini. Gospod se je s predlaganim
zdravljenjem strinjal. Predoperativnho smo celotno operacijo nacrtovali
digitalno in tudi pripravili vodila za resekcijo Celjusti, pa tudi za natanc¢no
oblikovanje reznja in ploscice za fiksacijo. Od prvega pregleda do operacije
Jje poteklo 25 dni. Pooperativni potek je bil brez posebnosti: 7. pooperativni
dan smo mu odstranili trahealno kanilo, 13. pooperativni dan pa nazogastricno
sondo in zacel se je hraniti na usta. Pooperativni patohistoloski izvid je porocal
0 24 mm velikem tumorju, ki je prodiral v kost, in 36 odstranjenih bezgavk na
vratu brez metastatske bolezni in brez dodatnih negativnih prognosticnih
dejavnikov. Ponovho smo ga predstavili na konziliju, kjer smo mu ob stadiju
PT4NO pojasnili potrebo po nadaljevanju zdravljenja z obsevanjem. S klinike je
bil odpuscen 18. dan po operaciji in je zdravljenje nadaljeval na Onkoloskem
institutu Ljubljana, kjer je bilo obsevano obmocje tumorja s 66 Gy. Zdaj so
od celotnega zdravljenja minila ze 3 leta in gospod je klinicno brez znakov
ponovitve bolezni ali vznika nove.

Zakljuéek

V prispevku je predstavlien primer bolnika s PCKUV, ki se je pojavil v tako
imenovanem bazenu sline, ki tvori 20 % povrsine ust in se v njem pojavi kar
80 % raka (4). V Sloveniji pri diagnosticni obdelavi in zdravlienju sledimo
nacionalnim smernicam (5), prav tako velja to za zobozdravstveno oskrbo
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bolnikov, ki bodo obsevani (6). Sodobne mikrovaskularne metode omogocajo
odlicno funkcionalno in estetsko rehabilitacijo bolnikov po resekcijah tumorjev
v predelu ustne votline. Bolnik je 3 leta po zdravljenju brez tezav, z normalnim
govorom in odpiranjem ust, hrani se v celoti na usta, kajenje je opustil.
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PRIKAZ PRIMERA: BOLNIK Z
RAKOM OROFARINKSA

dr. Barbara Zumer, dr. med.
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E: bzumer@onko-i.si

Povzetek

Ceprav rak ustnega zrela ni med najpogostejsimi, je precejsen diagnostiéni
in terapevtski izziv. Namen prispevka je osvetliti razlike med osnovnimi
znacilnostmi bolnikov, potekom bolezni in odgovorom na zdravljenje pri
raku ustnega zrela, povezanim oziroma nepovezanim z okuzbo s humanim
papilomavirusom.

Kljucne besede: rak glave in vratu, rak ustnega dela zrela, humani virus
papiloma, zdravljenje z obsevanjem
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Uvod

V Sloveniji je rak glave in vratu peti najpogostejsi rak pri moskih, pri zenskah
in moskih, skupaj pa je po pogostosti ha osmem mestu (1). Po podatkih
Registra raka je bil leta 2019 rak ustnega zrela najpogostejsi med raki glave in
vratu, taksnih je bilo 30 % vseh rakov glave in vratu. Najpogostejsa dejavnika
tveganja za njegov nastanek sta tobak in alkohol, v zadnjih treh desetletjin
pa je v svetu kljub upadu stevila kadilcev opaziti porast stevila rakov usthega
zrela, povezanih z okuzbo s humanim virusom papiloma (HPV) (2, 3).

Predstavitev primera

Tobak in alkohol sta odgovorna za nastanek priblizno 80 % vseh rakov glave
in vratu (2). Tako je tudi tradicionalni bolnik z rakom ustnega zrela, tj. predela
nebnic in jezicnih tonzil, starejsi moski, kadilec, ki kronicno uziva alkohol.
V zadnjih treh desetletjih pa je okuzba s HPV vse pomembnejsi dejavnik
tveganja za nastanek raka ustnega zrela (3). To skupino bolnikov sestavljajo
moski srednjih let visjega socioekonomskega statusa, ki niso kadilci ali pa so
v preteklosti kadili le obcasno in ki so imeli vec spolnih partnerjev, saj se virus
prenasa s spolnimi stiki (3, 4). VecCkrat se bolezen pri tej skupini bolnikov kaze
z bolj napredovalo boleznijo na vratu (vigji stadij N), zasevki so nemalokrat
cisticni, primarni tumor pa manjsi (nizji stadij T) (3). Primerjava enakih stadijev
tumorjev, povezanih ali nepovezanih z okuzbo s HPV, kaze na boljSe prezivetje
pri tumorjih, povezanih s HPV, predvsem zaradi vecje obcutljivosti na nekirurski
nacin zdravljenja. Tako je dosezen delez lokalne in regionalne kontrole bolezni
vecji. Oddaljeni zasevki se pri tumorjih, povezanih z okuzbo s HPV, pojavljajo
podobno pogosto kot pri tistih, ki s HPV niso povezani. Vzorec pojavljanja
oddaljenih zasevkov pa se med obema vrstama tumorjev nekoliko razlikuje,
saj se pri bolezni, izzvani s HPV, veckrat pojavijo zunaj pjuc in po vec kot dveh
letih po zaklju¢enem zdravljenju, kar pa ni znacilnost HPV-negativne bolezni.
Tveganje za nastanek oddaljenih zasevkov pa je v obeh skupinah tumorjev
visji stadij T (T4) in N (N2c ali N3)(3,4).

Nova klasifikacija TNM (UICC/AJCCQC), ki je izSla januarja 2018, je prvi¢ loceno
razvrstila rak ustnega zrela, povezan z okuzbo s HPV, in rak ustnega zrela,
nepovezan z okuzbo s HPV. Tako je bolezen primerljivega obsega pri HPV-
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pozitivhem raku ustnega zrela razvrsCena v nizji stadij bolezni kot pri tistem
raku ustnega zrela, ki z okuzbo s HPV ni povezan.

Kliniéni primer 1: Sestintridesetletni bolnik je bil leta 2017 prvi¢ predstavljen
na multidisciplinarnem konziliju za zdravljenje rakov glave in vratu. Vzrok
za napotitev na konzilij je bila hekaj mesecev trajajoca zatrdlina na vratu in
nato histoloska potrditev ploscatocelichega raka ustnega zrela. Histolosko
je Slo za ploscatocelicni karcinom (PCK), povezan z okuzbo s HPV. Takratni
stadij bolezni je bil cT2cN2Mo. Bolnik je zdravljenje odklonil in na pregled na
Onkoloski institut Ljubljana (OIL) ponovno prisel 14 mesecev kasneje v stadiju
bolezni cT2cN3Mo. Zdravljenje je zacel s tremi krogi uvodne kemoterapije
po shemi TCF (taksoter, cisplatin, 5-fluorouracij (5-FU)) in delnim odgovorom
bolezni na zdravljenje. Nato je bil obsevan in soCasno zaradi pancitopenije
prejelle stiri od predvidenih sedemtedenskih aplikacij cisplatina. Trimesece po
koncanem zdravljenju je bil na preiskavi PET-CT viden popoln odgovor bolezni.
Po treh letih je prislo do razsoja bolezni s citolosko potrditvijo zasevka PCK
supraklavikularno ter zasevkov mediastinalno in hilarno, vidnih na preiskavi CT.
Od predlagane kemoimunoterapije je bolnik pristal le na kemoterapijo s 5-FU
in karboplatinom. Ob petem krogu kemoterapije je bolnik podal Se soglasje
k prikljucitvi imunoterapije s pembrilizumabom h kemoterapiji. Na preiskavi
CT je bil po stirih krogih kemoterapije viden delni odgovor bolezni in bolnik
trenutno kemoimunoterapijo nadaljuje.

Klini¢ni primer 2: Zdravljeni alkoholik z jetrno cirozo in dolgoletni kadilec je
zdravnisko pomoc poiskal po pol leta trajajoCih bolecCinah v predelu celjusti.
Ob predstavitvi na multidisciplinarnem konziliju je bil star 59 let, pri njem je bil
potrjen p16-negativni in HPV-negativni rak ustnega zrela stadija cT4cN2cMo.
Glede na opravljene preiskave (direktoskopija in CT) je bilo desno v ustnem
delu zrela videti obsezno tumorsko formacijo ter zasevke na obeh straneh
vratu, velike do 15 mm. Glede na mnenje multidisciplinarnega konzilija je bil
zdravljen z obsevanjem in Sestimi tedenskimi aplikacijami cisplatina. Dva tedna
po koncanem zdravljenju je bila njegova telesna teza kljub protibolecinskemu
zdravljenju in prehranskim dodatkom 15 kg manjsa kot ob zacetku zdravljenja
ter 6 kg manjsa kot ob koncu obsevanja. V laboratorijskih izvidih je bila prisotna
anemija s Hb 77 g/L, ki je zahtevala transfuzijo krvi ter patoloske jetrne teste.
Kontrolni ultrazvok trebuha je pokazal le znano cirozo jeter brez zasevkov.
Dva meseca in pol po koncu zdravljenja je bil na preiskavi MRI glave in vratu
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viden progres tumorja ter na rentgenski preiskavi pljuc dve za zasevke sumljivi
leziji. Zdravljenje je nadaljeval z imunoterapijo z nivolumabom ter prejel 13
aplikacij. Ob tem je bil prisoten pocasen progres bolezni tako lokalno kot
tudi progres zasevkov v pljucih. Enajst mesecev od zacetka imunoterapije je
zaradi napredovanja bolezni in slabega splosnega stanja bolnik s specificnim
onkoloskim zdravljenjem koncal ter bil vkljucen v akutno paliativno oskrbo ter
bil v zacetku letosnjega leta premescen v Ljubhospic, kjer je tudi umrl.

Zakljuéek

Predstavliena klinicna primera sta pokazala na glavne razlike med PCK
ustnega dela zrela, povezanim ali nepovezanim z okuzbo s HPV. Bolniki s
HPV-pozitivnim rakom so vecinoma nekadilci, mlajsi, brez socasnih bolezni
ter zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo prenasajo bolje. Bolezen na
nekirurski nacin zdravljenja odgovori dobro in ponovitve bolezni se pojavijo
po daljSem prostem intervalu kot pri tistih s HPV-nepovezanim rakom ustnega
zrela. Osma izdaja klasifikacije TNM prvi¢ razlicno uvrs¢a obe obliki raka
ustnega zrela in tako HPV-pozitivhe rake primerljivega obsega razvrsca v nizji
stadij v primerjavi s HPV-negativnim rakom ustnega zrela.
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PRIKAZ PRIMERA:
RAK HIPOFARINKSA

doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internistiche onkologije

E: cgrasic@onko-i.si

Povzetek

Ponovljeni in metastatski rak glave in vratu je imel do nedavnega slabo
prognozo z medianim prezivetjiem okoli 10 mesecev. Z uvedbo imunoterapije
se je mediano prezivetje podaljsalo za 3 mesece, pri majhnem delezu bolnikov
so mozne dolgotrajne remisije, morda celo ozdravitve. Predstavljamo primer
zdravljenja 65-letne bolnice s primarno metastatskim rakom hipofarinksa.

Kljucne besede: rak hipofarinksa; kemoradioterapija, kemoimunoterapija
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Uvod

Bolnike s ponovljenim ali metastatskim rakom glave in vratu zdravimo
vecinoma s sistemsko terapijo. Odlocitev o vrsti zdravljenja sprejmemo na
multidisciplinarnem konziliju. Upostevamo znacilnosti tumorja, med drugim
tudi izrazenost PD-L1 (angl. programmed death ligand 1), stanje zmogljivosti
bolnika in sposobnost za zdravljenje, hitrost napredovanja bolezni ter
obcutljivost na cisplatin.

Predstavitev primera

Diagnosti¢ni postopek

Predstavljamo primer 65-letne bolnice, nekdanje kadilke (30 let po 1 Skatlico
cigaret dnevno, kaditi je nehala pred 15 leti), z druzinsko obremenitvijo s
Stevilnimi raki. Od predhodnih bolezni je imela recidivni herpes zoster oCesa
in hipotireozo po vnetju Scitnice. Klinicne tezave so se zacele 8 mesecev pred
diagnozo z motnjami poziranja hrane, ob diagnozi pa je imela Se bolecCine v
zgornjem delu vratu z izzarevanjem v usesa. Sum na raka glave in vratu je
bil postavljen po diagnozi zasevka ploscatocelicnega raka v Scitnici. Junija
2020 je bila bolnica diagnosticirana s karcinomom hipofarinksa cT4cN2cM1
(metastaza v Scitnici in levi aksili). Shujsala je za 2 kg, sicer pa je bila v dobrem
stanju zmogljivosti.

Primarno zdravljenje

Po treh uvodnih ciklih sistemske kemoterapije (5-fluorouracil, docetaksel
in cisplatin), po katerih je prislo do parcialne remisije primarnega tumorja
in zasevkov, je prejela radikalno kemoradioterapijo primarnega tumorja in
vratnih bezgavk (odmerek 70 Gy v 35 frakcijah po 2 Gy, konkomitantno je
prejela 5 ciklov kemoterapije s preparati platine v tedenskih odmerkih: en cikel
cisplatina 40 mg/m2 in 4 cikle karboplatina AUC 1,5 tedensko). Tri mesece
po koncu kemoterapije oziroma en mesec po koncu radioterapije je prislo
klinicno do progresa v pazdusnih bezgavkah. Zamejitvene preiskave razen
4 x 5 cm velike bezgavke v levi aksili drugod zasevkov niso pokazale. Ob
oligometastatski bolezni smo se odlocili za aksilarno disekcijo; v 5/23 bezgavk
so bili zasevki ploscatocelicnega karcinoma. Mesec dni kasneje (januarja 2021)
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je bil ob klinicnih znakih progresa (bolecCine v paravertebralnih misicah hrbta)
narejena preiskava PET-CT in ugotovljen sistemski razsoj v pljuca (SUV 22),
bezgavke v desnem hilusu in pod karino (SUV 9), spodnji pol desne ledvice
(SUV 20), v misice hrbta (paravertebralno ob TH4, TH8 in TH 10) ter misice nad
sakrumom desno (SUV 41) ter manjsi ostanek primarnega tumorja v predelu
orofarinksa desno (SUV 20). Glede na Se dobro zmogljivost bolnice in veliko
izrazenost PD-L1 (angl. programme death ligand 1) v primarnem tumorju
(angl. combined positive score — CPS je bil 90) (1) je bila bolnica zdravljena s
kemoimunoterapijo. Zdravljenje s pembrolizumabom je na individualno vlogo
konzilija odobril Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije. Prejela je 3 cikle
kemoterapije (5-fluorouracil in karboplatin) ter zaviralec imunskih kontrolnih
tock (pembrolizumab -imunoterapija) (2). Kontrolni pregled PET-CT (marca
2021) je pokazal metabolicno popolno remisijo bolezni na vseh lokacijah
metastaz in v primarnem tumorju. Bolnica je nadaljevala zdravljenje Se z enim
ciklom kemoimunoterapije, nato pa samo zimunoterapijo s pembrolizumabom
na 3 tedne. Vse nadaljnje preiskave PET-CT, ki smo jih izvajali na 6 mesecev, so
pokazale vztrajanje popolne metabolicne remisije. Zadnja preiskava PET-CT
Jje bila opravljena oktobra 2022. Remisija bolezni traja 20 mesecev. V zadnjem
letu je imela vec relapsov herpes zostra po trupu in na ocesu. Poglobil se je
hipotiroidizem, drugih sopojavov imunoterapije bolnica nima.

Zakljuéek

Zdravljenje s kemoimunoterapijo s pembrolizumabom (pri izrazenosti PD-L1
ob rezultatu CPS = 1) ali s pembrolizumabom v monoterapiji (CPS 2 20) je za
bolnike s ponovljenim ali metastatskim ploscatocelicnim rakom glave in vratu
odobreno na podlagi raziskave Keynote-048(2). V Sloveniji je bilo financiranje
tega zdravljenja odobreno marca 2021. Okoli 20 % bolnikov s tovrstnim
zdravljenjem lahko doseze vecletne remisije.
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SOLA RAKOV GLAVE IN VRATU

Onkoloski institut Ljubljana, 2. december 2022

PROGRAM

07:30-08:00

Registracija udeleZencev

I. DEL Moderator: prof. dr. Primoz strojan, dr. med.

08:00-08:10

Pozdravni nagovor
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

08:10-08:25

Anatomija in ﬁziologija zgornjega dela dihal in prebavil
doc. dr. Maja Sereg Bahar, dr. med.

08:25-08:40

Breme raka glave in vratu in trendi
prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.

08:40-08:55

Etioloski vzroki za nastanek raka glave in vratu in moznosti za
preventivno ukrepanje
Marko Kokalj, dr. med.

08:55-09:10

Pot bolnika skozi zdravstveni sistem: organizacija obravnave raka
glave in vratu v Sloveniji
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

00:10-09:25

Zgodniji znaki in simptomi: vloga druzinskega zdravnika in
zobozdravnika pri obravnavi bolhika s sumom na raka glave in
vratu

asist. Luka Prodnik, dr. med.

09:25-09:40

09.40-10:00

Kdaj se mudi: urgentna stanja pri raku glave in vratu
doc. dr. Ales Groselj, dr. med.

Odmor

Il. DEL Moderator: doc. dr. Cvetka Grasic Kuhar, dr. med.

10:00-10:15 Diagnosti¢ni postopek pri raku glave in vratu
Miha Lozar, dr. med.

10:15-10:30 Nacela zdravljenja raka glave in vratu
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

10:30-10:45 Kirurgija: tumorji ustne votline, Zrela in grla
prim. Vojko Didanovic, dr. med.

10:45-11:.00 Kirurgija: tumorji velikih in malih Zlez slinavk, hosne in obnosnih
votlin, koze
doc. dr. Bostjan Lanisnik, dr. med.

11:00-11:15 Zapleti kirurékgga zdravljenja
doc. dr. Robert Sifrer, dr. med.

11:15-11:30 Radioterapija
Asist. Gaber Plavc, dr. med.
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11:30-11:45 Sistemska terapija
doc. dr. Cvetka Grasic Kuhar, dr. med.

11:45-12.00 Stranski uéinki nekirurskega zdravljenja
mag. Katarina Barbara Karner, dr. med.

12:00-13:00 Odmor
Ill. DEL Moderator: Marko Kokalj, dr. med.

13:00-13:15 Podporna in paliativha oskrba bolnika z rakom glave in vratu
Anja Kovac, dr. med., asist. dr. Maja Ebert Moltara, dr. med.

13:15-13:30 Vloga prehranske obravnave pri bolnikih z rakom glave in vratu
izr. prof. dr. Nada Rotovnik Kozjek, dr. med.

13:30-13:45 Oskrba zobovja pred, med in po onkoloskem zdravljenju
Jana Krapez, dr. dent. med., prof. dr. Ales Fidler, dr. dent. med.

13:45-14:00 Zdravstvena nega bolnika z rakom glave in vratu
Nina Krecan, dipl. m. s.

14:00-14:15 Moznosti rehabilitacije pri bolnikih z rakom glave in vratu
prof. dr. Irena Hocevar Boltezar, dr. med.

14:15-14.30 Sledenje po kon¢éanem zdravljenju
mag. Marta Dremelj, dr. med.

14:30-13:50 Odmor
IV. DEL Moderator: dr. Barbara Zumer. dr. med.

14:50-15:05 Primer 1: Bolnik s karcinomom ustne votline
asist. dr. Tadej Dovsak, dr. med., dr. dent. med.

15.05-15:20 Primer 2: Bolnik s karcinomom orofarinksa
dr. Barbara Zumer, dr. med.

15.20-15.35 Primer 3: Bolnik s ponovitvijo karcinoma hipofarinksa
doc. dr. Cvetka Grasic Kuhar, dr. med.

1535-13.55 Test za udelezence

15:55-16:00 Povzetek seminarja in zakljucek
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.,
doc. dr. Cvetka Grasic Kuhar, dr. med.

Organizacijski odbor:

Primoz Strojan, Cvetka Grasic Kuhar, Marko Kokalj,
Gaber Plavc

Strokovni odbor:

Primoz Strojan, Cvetka Grasic Kuhar, Katarina Barbara
Karner, Barbara Zumer, Marta Dremelj, Marko Kokalj,
Gaber Plavc
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VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU B

VASIH BOLNIKOV

KE) TRU DA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
{neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi
tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatricnih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izraZenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z
MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka;
zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri
odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah,
in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom
Zelodca, tankega ¢revesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega plosc¢atocelicnega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neplo3catocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativhega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1.
Odmerjanje in na¢in uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomom, starih 12 let ali ve, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
Ce je le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA
kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati,

odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev
odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila
KEYTRUDA ni priporocljivo Zaobvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA
zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnlh znamlnostl zdrawla Kontralndlkacue
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Pe b P il,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih uédinkov: Imunsko pogo jeni_nezeleni_ucinki
(pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni u¢inki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s
hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma
na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije
oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri
7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s Stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani cas
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem
zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z
razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2
mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %),
nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih u¢inkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri
bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s
TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 77 % in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom
pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov
so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %),
utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25
%), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5.
stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozems
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 11/2022; SI-KEY-00492  EXP: 11/2024
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje inizdaja zdravila je le narecept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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Odkrivamo za prihodnost.

Pri svojem delu se posvecamo zdravstvenim tezavam, ki danes predstavljajo

najvecje izzive znanosti - kot so rakava obolenja, nalezljive bolezni in virusne okuzbe,
protimikrobna odpornost, kot tudi sladkorna bolezen ter kardiometaboli¢na obolenja.
Aktivno vlagamo v raziskave in razvoj, zaradi Cesar se uvrscamo med vodilne razvojno-
raziskovalne druzbe na svetu.

Odkrivamo za bolj zdravo prihodnost.

MSD msd.si
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