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POPIS KRATICA

HNC — karcinom glave i vrata (engl. head and neck cancer)
CT - kompjuterizirana tomografija

MR - magnetska rezonancija

PET - pozitronska emisijska tomografija

UZ — ultrazvuk

HPV — humani papiloma virus

EBYV - Epstein-Barr virus

HNSCC — planocelularni karcinom glave i vrata (engl. head and neck scuamose cell
carcinoma)

DWI — difuzijsko oslikavanje (engl. diffusion weighted imaging)

ADC — prividni koeficijent difuzije (engl. apparent diffusion coefficient)
FDG — fluorodeoksiglukoza

RT — radioterapija

IMRT - intenzitetom modulirana radioterapija

PNTS - perineuralno Sirenje tumora (engl. perineural tumor spread)



SAZETAK

Uvod: Tumori regije glave i vrata sedmi su po ucestalosti u op¢oj populaciji s vise od 660 000
novih slucajeva i 325 000 smrtnih slucajeva godisnje diljem svijeta. Zlocudni tumori
navedene regije u velikoj vecini (90%) su karcinomi plocastih stanica koji nastaju u usnoj i
nosnoj Supljini, paranazalnim sinusima, zdrijelu i grkljanu. Ovisno o karakteristikama tumora,
lijece se kirurski, radioterapijom i kemoterapijom u razli¢itim kombinacijama. Rano
otkrivanje recidiva bolesti od iznimnog je znacaja za ucinkovito lijeCenje. Za detekciju
recidiva korisnima su se pokazali razli€iti radioloski modaliteti ukljuc¢ujuci: CT, MR, PET i
ultrazvuk. Obzirom na nizu cijenu i dostupnost CT je preferirani modalitet, no MR je
osjetljivija metoda koja nam daje odgovore na pitanja kao $to su razlikovanje recidiva od
promjena uzrokovanih lijecenjem, opseg zahvacanja sluznice, procjena intrakranijalne

ekstenzije 1 ekstenzije u orbite, infiltracija koStane srZi te perineuralno Sirenje tumora.

Cilj: Utvrditi ucestalost recidiva tumora regije glave i vrata detektiranih u ispitanika
podvrgnutih MR pregledu, potom analizirati pojavnost recidiva obzirom na spol i dob, kao i
analizirati u€estalost rizicnih faktora (konzumacija alkohola, pusenje) u ispitanika s dokazanim

recidivom tumora regije glave i vrata.

Ispitanici i metode: U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su svi pacijenti koji su u
razdoblju od 1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca 2022. bili podvrgnuti MR pregledu regije glave 1
vrata, u KBC-u Rijeka, s klinickim pitanjem recidiva. 1z elektroni¢kih medicinskih zapisa
(dobivenih iz IBIS-a) zabiljezili smo demografske podatke (dob, spol), postojanje ¢imbenika

rizika te patohistoloSki nalaz tkiva za koje se prema MR nalazu sumnjalo da je recidiv.

Rezultati: U vremenskom periodu od 3 godine ucinjeno je 404 MR pregleda regije glave i
vrata od ¢ega njih 150 (89 pacijenata) s klinickim pitanjem recidiva. Radioloski je postavljena
sumnja na recidiv i potom patohistoloski potvrdena u njih 21 (23,6%), od ¢ega 11 Zena te 10
muskaraca. Prosje¢na zivotna dob pacijenata s recidivom bila je 66 godina. U 14 pacijenata
(66,7%) radilo se o karcinomu plocastih stanica. Zabiljezena su 4 slucaja perineuralnog
Sirenja. Anamnesticki podatak o konzumacija alkohola i puSenju zabiljezen je u 4, odnosno 7

pacijenata s dokazanim recidivom.



Zakljuéak: MR ima vaznu ulogu u procjeni lokalne proSirenosti bolesti te ulogu u
diferenciranju recidiva tumora od postoperativnih promjena te predstavlja metodu izbora za

detekciju i procjenu proSirenosti perineuralnog Sirenja.

Kljucéne rijeci: faktori rizika, magnetska rezonancija, recidiv tumora, tumor glave i vrata



ABSTRACT

Introduction: Tumors of the head and neck region are the seventh most common in the general
population with more than 660,000 new cases and 325,000 deaths annually worldwide. The
vast majority (90%) of malignant tumors in the mentioned region are squamous cell carcinomas
that arise in the oral and nasal cavities, paranasal sinuses, pharynx and larynx. Depending on
the characteristics of the tumor, they are treated with surgery, radiotherapy and chemotherapy
in different combinations. Early detection of recurrence is extremely important for effective
treatment. Various radiological modalities including: CT, MR, PET and ultrasound have proven
to be useful for the detection of recurrence.Considering the lower price and availability, CT is
the preferred modality, but MR is a more sensitive method that gives us answers to questions
such as distinguishing recurrence from changes caused by treatment, the extent of mucosal
involvement, assessment of intracranial extension and extension into the orbits, bone marrow

infiltration and perineural tumor spread.

Aim: To determine the frequency of recurrence of tumors of the head and neck region detected
in subjects who underwent MR examination, then to analyze the incidence of recurrence
according to gender and age, as well as to analyze the frequency of risk factors (alcohol
consumption, smoking) in subjects with proven recurrence of tumors of the head and neck

region.

Subjects and methods: This retrospective study included all patients who, in the period from
January 1, 2020 to December 31, 2022, underwent an MR examination of the head and neck
region, at KBC Rijeka, with a clinical question of recurrence. From the electronic medical
records (obtained from IBIS), we recorded demographic data (age, gender), the existence of
risk factors, and the pathohistological findings of tissue suspected of recurrence according to

the MR findings.

Results: In a period of 3 years, 404 MR examinations of the head and neck region were
performed, of which 150 (89 patients) had a clinical issue of recurrence. Recurrence was
suspected radiologically and then pathohistologically confirmed in 21 (23,6%)of them, of
which 11 were women and 10 were men. The average age of patients with recurrence was 66
years. In 14 patients (66.7%), it was squamous cell carcinoma. 4 cases of perineural spread
were recorded. Anamnesis data on alcohol consumption and smoking were recorded in 4 and 7

patients with proven recurrence.



Conclusion: MR has an important role in estimating the local extent of the disease and a role
in differentiating tumor recurrence from postoperative changes, and is the method of choice for

detecting and assessing the extent of perineural spread.

Key words: head and neck tumor, magnetic resonance, risk factors, tumor recurrence.



1. UVOD

Zloc¢udni tumori regije glave i vrata (engl. Head and neck cancer, HNC) sedmi su najcesc¢i oblik
karcinoma te obuhvacaju epitelne zlocudne tumore koji nastaju u usnoj Supljini, nosnoj Supljini,
paranazalnim sinusima, parotidnoj Zlijezdi, zdrijelu i grkljanu (1). Karcinomi na razli¢itim
mjestima mogu biti razli¢itog patohistoloskog tipa, a daleko najces¢i je planocelularni karcinom
(2). Kao najces¢i faktori rizika za nastanak ove vrste tumora navode se pusenje i alkohol (1,3).
Tumori regije glave 1 vrata, ovisno o TNM stadiju 1 mjestu nastanka, lijeCe se kirurski,
radioterapijom i kemoterapijom u razli¢itim kombinacijama (4). Nakon lijecenja radioloskim
metodama vrse se kontrole te se procjenjuje odgovor na terapiju. Nalazi slikovne dijagnostike
nakon lije¢enja u bolesnika s karcinomom glave i1 vrata mogu se podijeliti u Cetiri skupine:
izmijenjena anatomija nakon kirurSke rekonstrukcije, potencijalne postkirurske komplikacije,
postiradijacijske promjene i recidiv tumora. Poznavanje slikovnih karakteristika promjena
nakon lijeenja i potencijalnih komplikacija uzrokovanih kirurSkim zahvatom i zracenjem te
sposobnost razlikovanja ovih promjena od recidiva tumora kljucni su za procjenu lije¢enja i
pracenje bolesnika s karcinomom glave i vrata (5). Rano otkrivanje recidiva bolesti vazno je za
ucinkovito lijecenje (6). Postoje razli¢iti radioloSki modaliteti koji su se pokazali korisnima za
razlikovanje recidiva tumora od promjena nakon lijeCenja, ukljucujuéi kompjuteriziranu
tomografiju (CT), magnetsku rezonanciju (MR), pozitronsku emisijsku tomografiju (PET) 1
ultrazvuk (UZ) (7). CT je preferirani modalitet s obzirom na njegovu nisku cijenu i brzinu (5).
U odnosu na CT, MR je dugotrajniji proces, s tipicnom MR studijom s kontrastom koja traje u
prosjeku 45 minuta. Obzirom na navedeno MR nije uobicajeni slikovni pregled prve linije.
Medutim, MR nudi neke prednosti u odnosu na CT, te se u slu¢ajevima inkonkluzivnog nalaza
CT pregleda, u daljnjoj obradi za procjenu recidiva tumora u¢ini MR pregled. MR, osim §to je
vrlo detaljna i osjetljiva studija, daje odgovore na mnoga pitanja kao $to je opseg zahvacanja
sluznice, procjena intrakranijalne invazije, procjena ekstenzije u orbite, infiltracije koStane srzi

te perineuralno Sirenje tumora, Sto omogucuje precizniju dijagnostiku (8).

Tema ovog istrazivanja je odrediti koliko pacijenata upucenih na MR pregled regije glave i
vrata sa sumnjom na recidiv tumora, uistinu ima recidiv, te analizirati pojavnost recidiva
obzirom na spol 1 dob, kao 1 analizirati ucestalost rizi¢nih faktora u ispitanika s dokazanim
recidivom tumora regije glave i vrata. Takoder, analizirat ¢e se u koliko pacijenata su nalazi MR

pregleda potvrdeni s patohistoloSkim nalazom. Svrha ovog istrazivanja je utvrditi znacaj i ulogu



magnetske rezonancije kao radioloske metode za dijagnostiku recidiva tumora regije glave i

vrata, te postaviti temelj za neka buduca istrazivanja i smjernice.

U nastavku ovog rada opisuju se anatomske strukture i njihovi odnosi u regiji glave 1 vrata.
Zatim je opisana epidemiologija tumora regije glave i vrata kao i faktori rizika, patologija,
dijagnosticiranje, lije¢enje i prognoza. Navode se i karakteristike recidiva te dijagnosticiranje

istih. Prikazani su rezultati dobiveni istrazivanjem te rasprava na temelju istih.



2. ANATOMIJA

U regiju glave i vrata ubrajaju se sljede¢i anatomski prostori i organi: usna Supljina sa

zlijezdama slinovnicama, nosna Supljina s paranazalnim sinusima, zdrijelo i grkljan.

2.1. USNA SUPLJINA

Usna Supljina (cavitas oris) je pocetni dio probavnog sustava koji se proteze od usnica do
zdrijela. Dijeli se na predvorje usne Supljine (vestibulum oris) 1 usnu Supljinu u uzem smislu

(cavitas oris propria) (9).

Predvorje usne Supljine nalazi se s vanjske strane zubnih lukova. Sprijeda, vanjsku stijenku
predvorja tvore usnice (labia oris) dok bo¢nu stijenku tvore obrazi (buccae). Predvorje usne
Supljine povezano je s usnom Supljinom u uzem smislu putem pukotine izmedu zuba te
retrodentalnim prostorom. Predvorje se sastoji od dva svoda, gornjeg (fornix superior) i donjeg
(fornix inferior), koje oblikuje sluznica koja se s usnica i obraza nastavlja u gingivu gornje i

donje Celjusti (9).

Usnice su dva nabora koja oblikuju prednju stijenku predvorja usne Supljine. Razlikujemo
gornju usnicu (labium suoerius) i donju usnicu ( labium inferius). Izmedu njih nalazi se prednji
otvor usne Supljine (vima oris). Osnovu usnica ¢ine koza, kruzni mimic¢ni misi¢ (m.orbicularis

oris) 1 sluznica (9).

Obrazi tvore bocne stijenke predvorja usne Supljine, a njihovu osnovu izgraduju koZa, mimicni

misi¢ obraza (m. buccinator) 1 sluznica (9).

Usna Supljina u uzem smislu omedena je sprijeda i bo¢no zubnim lukovima. Gornju stijenku
oblikuju tvrdo nepce (palatum durum), koje tvori prednje dvije tre¢ine krova usne Supljine, 1
meko nepce (palatum molle), koje tvori straznju tre¢inu krova usne Supljine. Tvrdo i meko
nepce odvajaju usnu Supljinu od nosne Supljine 1 gornjeg dijela zdrijela. Dno usne Supljine je
miSi¢na ploca (diaphragma oris). Iznad misi¢ne dijafragme nalazi se jezik. Prema natrag, usna
Supljina seze do straznjeg otvora koji se naziva zdrijelni tjesnac (isthmus faucium) koji je

omeden slobodnim rubom mekog nepca, nepcanim lukovima te bazom jezika (9).

Meko nepce je vezivno-miSi¢na ploca s dvjema povrSinama i straznjim slobodnim rubom na

¢ijem se srediStu nalazi nepcana resica (uvula). Bo¢no od resice, s obje se strane protezu 2



nepc¢ana luka. Prednji nepcani luk (arcus palatoglossus) spusta se od nepca prema jeziku, dok
se straznji nepCani luk (arcus palatopharyngeus) spusta prema zdrijelu. Izmedu njih nalazi se

jama (sinus tonsillaris) unutar koje je nep€ani krajnik (tonsilla palatina) (9).

Jezik (lingua) je misi¢ni organ koji pomaze tijekom govorenja, zvakanja i gutanja. Podijeljen
je na korijen (radix linguae), trup (corpus linguae) i vrh (apex linguae). Granicu izmedu
korijena i trupa jezika Cini grani¢ni zlijeb (sulcus teminalis). Od grani¢nog zlijeba prema vrhu
jezika proteze se srediSnji zlijeb (sulcus medianus). Na jeziku razlikujemo hrbat (dorsum
linguae), izboCenu povrsinu okrenutu prema nepcu, te donju povrsinu (facies inferior) okrenutu

prema dnu usne Supljine (9)

Zlijezde usne Supljine (glandulae oris) su Zlijezde slinovnice koje stvaraju i izluduju slinu u

usnu Supljinu. Zlijezde slinovnice dijele se na velike i male (9).

Velike su dousna zlijezda (glandula parotidea), podjezi¢na zlijezda (glandula sublingualis) te
podceljusna Zzlijezda (glandula submandibularis). Te su zlijezde izdvojene kao zasebni

parenhimatozni organi udaljeni od usne Supljine, ali povezni s njom putem izvodnih kanala (9).

Male Zlijezde slinovnice nalaze se u podsluznici usana (glandulae labiales), obraza (glandulae

buccales), nepca (glandulae palatinae) 1 jezika (glandulae linguales) (9).

Dousna zlijezda je najveca Zlijezda slinovnica i1 nalazi se u straznjem dijelu lica, ispred i ispod
uSke. SloZena je alveolarna Zlijezda koja izluCuje serozni sekret. Iz prednjeg ruba dousSne
zlijezde izlazi izvodni kanal (ductus parotideus) koji se proteze prema naprijed uzduz vanjske
strane Zva¢nog misi¢a. [zvodni kanal se otvara u predvorju usne Supljine na izbo¢enju sluznice

(papilla ductus paerotidei) (9).

2.2.NOSNA SUPLJINA

Nosna Supljina (cavitas nasi) je parna Supljina koja se proteze od nosnice do straznjeg otvora
(choana). Prednji dio nosne Supljine nalazi se u vanjskom nosu, a straznji je omeden kostima
viscerokranija. Nosna Supljina je poprec¢no stijeSnjena, u gornjem dijelu se nalazi medijalno od
orbite, a u donjem dijelu medijalno od maksilarnog sinusa. Desnu Supljinu od lijeve razdvaja
tanka medijanosagitalna koStano-hrskavi¢na pregrada (septum nasi). Nosna sSupljina podijeljena

je na predvorje nosne Supljine (vestibukum nasi) i nosnu Supljinu u uzem smislu (cavitas nasi

proprium) (9).



U nosnoj Supljini u uzem smislu nalaze se tri nosne skoljke: gornja, srednja i donja nosna
Skoljka (concha nasi superior, media et inferior). Ispod svake nosne Skoljke nalazi se istoimeni
nosni hodnik (meatus nasi superior, medius et inferior). Izmedu nosnih skoljki i nosne pregrade
nalazi se zajednic¢ki nosni hodnik (meatus nasi communis). Prostor izmedu straznjih rubova
nosnih skoljki i zdrijela je nazofaringealni hodnik (meatus nasopharyngeus). lzmedu gornje
nosne Skoljke 1 krova nosne Supljine nalazi se sfenoetmoidni dzep (recessus
sphenoethmoidalis). U gornji 1 srednji nosni hodnik, te sfenoetmoidni dzep otvaraju se

paranazalni sinusi (9).

Stijenka predvorja nosne Supljine oblozena je kozom dok je stijenka nosne Supljine oblozena

sluznicom koja je u gornjem i donjem dijelu razli¢ito gradena (9).

Neposredno uz nosnu Supljinu nalaze se paranazalni sinusi s kojima je povezana. Parazanalni
sinusi su parne Supljine ispunjene zrakom. Razlikujemo cetiri paranazalna sinusa i to su:
maksilarni sinus (sinus maxillaris) koji se nalaz u gornjoj celjusti, frontalni sinus (sinus
frontalnis) koji je smjeSten u ¢eonoj kosti, sfenoidni sinus (sinus sphenoidalis) u klinastoj kosti
te etmoidalne ¢elije (cellulae ethmoidales). Ponekad paranazalni sinusi mogu i nedostajati.
Povezani su s nosnom Supljinom na nacin da se u gornji nosni hodnik otvaraju straznje etmoidne
¢elije, a u srednji nosni hodnik prednje etmoidalne ¢elije, frontalni sinus i maksilarni sinus.

Sfenoidni sinus otvara se u sfenoetmoidni dzep(9).

2.3.ZDRIJELO

Zdrijelo (pharynx) je zajedni¢ki organ probavnog i disnog sustava. Ljevkastog je oblika &iji je
gornji kraj Sir1 1 nalazi se odmah ispod donje povrSine lubanje, a donji kraj je uZzi i nalazi se u
razini Sestog vratnog kraljeska (10). Supljina zdrijela podijeljena je na tri dijela: nosni dio
(nasopharynx), usni dio (oropharynx) te grkljanski dio (hypopharynx). Stijenka Zdrijela sastoji

se od triju osnovnih slojeva: sluznice, misi¢nice i vezivnog tkiva (9).

Nazofarinks se proteze od baze lubanje do mekog nepca i povezan je s nosnom Supljinom preko
otvora (choanae). Na krovu nosnog dijela tj. na svodu Zzdrijela (fornix pharngis) nalazi se
zdrijelna tonzila (fonsilla phatyngealis) koja se naziva i ,,tre¢i krajnik®. Na lateralnoj sluznici
nosnog dijela zdrijela nalazi se zdrijelni otvor slusSne cijevi (ostium pharyngeum tubae

auditiviae) (9).



Orofarinks je najSiri dio zdrijela koji se proteze od mekog nepca do ruba grkljanskog poklopca

tj. epiglotisa. Povezan je s usnom Supljinom preko zdrijelnog tjesnaca (9).

Hipofarinks je donji dio zdrijela koji se proteze od razine epiglotisa do donjeg kraja grkljana.

Povezan je s grkljanom preko otvora (aditus laryngis) (9).

2.4. GRKLJAN

Grkljan (larynx) jest Suplji organ koji ima funkciju provodenja zraka te sluzi za proizvodnju
glasa. Funkcionalno je smjesten izmedu Zdrijela i du$nika. Supljina grkljana uvijek je otvorena
zbog ¢vrste hrskavi¢ne osnove unutar stijenke organa koju ¢ini desetak hrskavica od kojih su
najvece: Stitna hrskavica (cartilago thyriodea), prstenasta hrskavica (cartilago cricoidea),
vokalna hrskavica (cartilago arytenoidea) te epigloticna hrskavica (cartilago epiglottica).
Hrskavice grkljana povezane su ligamentima i zglobovima, kako medusobno tako i s okolnim

strukturama (9).

Grkljan zapocinje na donjem dijelu Zdrijela otvorom koji je ulaz u grkljan (aditus laryngis) i
proteze se do visine Sestog vratnog kraljeska. Nalazi se u srednjoj regiji vrata. Ispred grkljana
nalaze se infrahioidni miSi¢i, bocno su reznjevi $titne zlijezde, a sa straznje strane se nalazi
hipofarinks. Na frontalnom presjeku Supljina grkljana ima oblik pjeScanog sata. Podijeljena je

na tri kata: gornji, srednji 1 donji kat (9).

Gornji kat ili predvorje (vestibulum laryngis) povezan je sa zdrijelom. Prema dolje predvorje
grkljana se suzava. Na prijelazu iz gornjeg u srednji kat nalaze se dva nabora (plicae
vestibulares) izmedu kojih je procijep (rima vestipularis). Srednji kat (glottis) je dio grkljana
koji se proteze od vestibularnih do vokalnih nabora. Vokalni nabor (plica vocalis) je nabor
sluznice koga oblikuju vokalni ligament i istoimeni miSi¢. Izmedu vokalnih nabora nalazi se
procijep (rima glottidis) preko kojeg je srednji kat povezan s donjim. Donji kat (cavitas

infraglottica) najnizi je dio Supljine grkljana (9).



3. TUMORI GLAVE I VRATA

Tumori glave i vrata obuhvacaju tumore koji nastaju izmedu torakalnog otvora i razine baze
lubanje, a nastaju s povrSine sluznice usne Supljine, nosne Supljine, zdrijela, grkljana i
paranazalnih sinusa te karcinome koji potjecu iz velikih 1 malih zlijezda slinovnica.
Patohistoloski je najzastupljeniji karcinom plocastih stanica. Zahvacene anatomske strukture
vazne su za funkcije kao §to su govor, gutanje, okus i miris, stoga karcinomi i njihovo lijecenje
mogu imati znacajne funkcionalne posljedice s naknadnim pogorSanjem kvalitete Zivota.
Odluke o lijeCenju obi¢no su slozene 1 moraju uravnoteziti ucinkovitost lijeCenja 1 vjerojatnost

prezivljavanja, s potencijalnim funkcionalnim ishodom i ishodom kvalitete zivota (2).

3.1. EPIDEMIOLOGIJA

-----

globalnoj razini, s vise od 660 000 novih sluc¢ajeva i 325 000 smrtnih slucajeva godisnje.
Incidencija HNC je u porastu, s predvidenim poveéanjem od 30% godisnje do 2030. godine.
Porast incidencije zabiljeZen je u razvijenim zemljama kao i u zemljama u razvoju (Slika 1.).
Visoka ucestalost HNC-a u Azijskim zemljama povezana je sa zZvakanjem duhana, dok je u
SAD-u 1 Europi porast incidencije HNC povezan s infekcijom humanim papiloma virusom
(HPV-om). Vise od polovine HNC-a dijagnosticira se u III. ili IV. stadiju prema TNM
klasifikaciji. Opcenito, stadij IV najces¢i je stadij kod dijagnoze karcinoma usne Supljine 1

orofarinksa, dok je stadij I najces¢i za karcinom larinksa (11).

HNC dva do cetiri puta viSe pogada muskarce nego zene (Graf 1). U zemljama u razvoju
karcinom usne i usne Supljine drugi je naj¢es¢i karcinom kod muSkaraca. ZabiljeZen je 1 porast

broja slucajeva kod Zena, §to se povezuje s konzumacijom alkohola i puSenjem (11).

Rizik od nastanka HNC-a raste s godinama, a vecina slucajeva dijagnosticira se kod pacijenata
starijih od 50 godina (11). Prosjec¢na dob dijagnoze HNC-a koji nije povezan s virusima je 66
godina, dok je prosjecna dob dijagnoze karcinoma orofarinksa povezanog s HPV-om i
karcinoma nazofarinksa povezanog s Epstein-Barr virusom (EBV) 53 godine odnosno 50

godina (12).



Globalno, petogodiSnje prezivljenje za HNC iznosi u prosjeku 50%, s najgorim ishodom za
hipofarinks. Stope prezivljavanja mogu znacajno varirati ovisno o geografskoj lokaciji, mjestu

tumora i, $to je najvaznije, stadiju u trenutku dijagnoze (11).

Uoceno je znacajno poboljSanje prezivljenja u svim slu¢ajevima HNC-a u razli¢itim
podskupinama. U razdoblju od 1975. —2014. uoc¢eno je poboljsanje u 5-godiSnjem prezivljenju
s 54,1% na 66,8%, dok 6-mjesecno prezivljenje raste s 91% na 93,1%. Takoder sve dobne
skupine pokazuju povecanje prezZivljenja, a uocene su razlike u prezivljenju ovisne o dobi, s
nizim prezivljenjem u starijih pacijenata. Po pitanju spola, znacajno poboljSanje prezivljenja
prisutno je u oba spola, medutim, zene opcenito imaju bolje kratkoro¢no i dugorocno
prezivljenje od muskaraca. S obzirom na socioekonomski status bolje prezivljenje uoceno je u

siromasnim i srednje siromasnim skupinama (13).

Vise od polovice bolesnika s uznapredovalim stadijem bolesti (stadij III ili IV) razvije lokalni

1/ili regionalni recidiv s ili bez udaljenih metastaza unutar 3 godine od konac¢nog lijecenja (14).

ASR (World) per 100 000

=109
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54-7.6
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<4.0 No data

Slika 1. Procijenjene dobno standardizirane stope incidencije karcinoma glave i vrata u svijetu
u 2020. godini.

(Preuzeto iz Medunarodne agencije za istrazivanje raka, ,,Rak danas — Alati za vizualizaciju
podataka za istrazivanje globalnog tereta raka u 2020.“ Karta je generirana pomocu alata za
mapiranje web stranice GLOBOCAN ( https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map)
odabirom usne, usne Supljine, Zlijezda slinovnica, orofarinksa, hipofarinksa i grkljana, kao
sijela karcinoma. Procijenjene dobno standardizirane stope incidencije raka glave i vrata
diljem svijeta prikazane su za oba spola.)
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Graf 1. Trendovi u stopama incidencije karcinoma usne Supljine i zdrijela prilagodene dobi,
2000.-2020. prema spolu.

(Preuzeto s Nacionalnog instituta za karcinom, ,,Mreza za istrazivanje statistike raka“. Graf je
generiran pomo¢u SEER (Program nadzora, epidemiologije 1 krajnjih rezultata) istrazivaca
(https://seer.cancer.gov/statistics-network/explorer/application.html) odabirom usne Supljine i
zdrijela kao sijela karcinoma. Prikazani su trendovi za sve rase/nacionalnosti, sve dobi 1 sve
stadije bolesti.)

3.2. FAKTORI RIZIKA

Faktori rizika koji se povezuju s nastankom karcinoma glave 1 vrata su: pusSenje, konzumacija
alkohola, izlozenost HPV-u ili EBV-u, konzumacija marihuane, Zvakanje Betelov list i Areca

orah te loSa oralna higijena (15).

Pusenje duhana 1 konzumacija alkohola, odvojeno 1 u kombinaciji, glavni su ¢imbenici rizika

za HNC, ¢ine¢i 72% slucajeva kada se koriste u kombinaciji (11).

Konzumacija alkohola povezana je s rizikom nastanka karcinom pretezito gornjeg
aerodigestivnog trakta, ukljucuju¢i usnu Supljinu, orofarinks, hipofarinks 1 grkljan (15).
Povezanost konzumacije alkohola i rizika od nastanka karcinom glave i vrata ovisi o koli¢ini
alkohola 1 trajanju konzumacije. Intenzitet pijenja najvazniji je faktor koji utjeCe na rizik
nastanka karcinoma usne Supljine, hipofarinksa 1 grkljana, dok je doprinos trajanja, za fiksne

intenzitete alkohola, nizak. Ovo sugerira da konzumacija alkoholnih pic¢a, ¢ak 1 u kratkom


https://seer.cancer.gov/statistics-network/explorer/application.html?site

razdoblju, povecava rizik nastanka karcinoma u navedenim regijama i da trajanje konzumacije
alkohola ima mali ili nikakav ucinak na rizik od nastanka ovih karcinoma. S druge strane,
intenzitet i trajanje konzumacije alkohola imaju zajednicku ulogu u odredivanju rizika od raka

orofarinksa (16).

Rizik od razvoja HNC-a uzrokovanog pusenjem duhana uvelike ovisi o dozi, ali postoji ¢ak i
pri maloj dnevnoj uporabi (15). Rizik od HNC-a raste s veCom ucestalos¢u pusenja u svim
podregijama, no najve¢i odnos doza-odgovor imaju hipofarinks i1 grkljan (17). Kada je
provedena analiza po regijama, evidentan je pozitivan trend povecanja rizika s povecanjem
ucestalosti pusenja cigareta promatrana u svakoj regiji. Utvrdeno je da je takav odnos najjaci u

Europi i Latinskoj Americi (17).

HPV igra patogenu ulogu u podskupini karcinoma glave i vrata, s razli¢itim karakteristikama u
usporedbi s karcinomima glave i vrata koji nisu uzrokovani HPV-om. HNC izazvan HPV-om
uglavnom obuhvaca karcinome koji nastaju u orofarinksu 1 tonzilama. Ucestalost karcinoma
orofarinksa povezanog s HPV-om naglo raste, osobito u mladim dobnim skupinama bez ili s
vrlo malom izloZeno§¢u duhanu, te je trenutacno najces¢i karcinom izazvan HPV-om u SAD-
u. Za razliku od HPV negativnog HNC-a, HPV-pozitivni karcinom orofarinksa ima povoljnu
prognozu, s 5-godi$njim stopama prezivljenja od 75-80%, iz razloga Sto ti tumori bolje reagiraju
na kemoterapiju i/ili radioterapiju. HPV se dobiva spolnim putem, a rani pocetak spolnog
odnosa, kao 1 velik broj spolnih partnera, ukljucuju¢i partnere oralnog seksa, i prethodne
genitalne bradavice, predstavljaju povecan rizik za HPV-pozitivan karcinom orofarinksa. Osim
toga, veca je prevalencija HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa u muskaraca u usporedbi sa

Zenama, te u populaciji bijelaca u usporedbi s populacijom Azijata i crnaca (18).

3.3. PATOHISTOLOGIJA

Vise od 90% svih karcinoma glave i vrata su karcinomi plocastih stanica (engl. head and neck

scuamose cell carcinoma, HNSCC).

HNSCC nastaje iz epitelnih stanica sluznice koje oblazu usnu Supljinu, Zdrijelo, grkljan 1
sinonazalni trakt. HistoloSki, progresija do invazivnog HNSCC-a slijedi niz koraka pocevsi s
hiperplazijom epitelnih stanica, nakon cega slijedi displazija (blaga, umjerena i teska),

karcinom in situ i, kona¢no, invazivni karcinom (12).
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Postoje tri histoloska stupnja na temelju koli¢ine keratinizacije: dobro diferencirani tumor
karakterizira >75% keratinizacije, umjereno diferencirani tumor 25%-50%, a slabo
diferencirani tumor <25%. Opcenito, Sto je lezija slabije diferencirana, to je veca ucestalost
regionalnih metastaza i losija je prognoza. Medutim, histoloski stupanj nije dosljedan prediktor
klinickog ponaSanja. Znacajke koje predvidaju agresivno ponasanje ukljuuju perineuralno

Sirenje, limfnu invaziju i Sirenje tumora izvan kapsule limfnog ¢vora (19).

Razlikuju se i Cetiri morfoloski razliCita obrasca rasta. Ulcerozni tip je naj¢esci oblik i poCinje
kao okrugli ili ovalni ulkus koji je mrvljiv. Ulcerativne lezije napreduju prema infiltraciji.
Infiltrativne lezije protezu se duboko u podlezece tkivo. Egzofiti¢ni tip ima tendenciju rasti vise
povrsinski 1 metastazirati kasnije od ostalih tipova, a poc¢inje kao podrucje zadebljalog epitela.
Verukozni rak je neuobicajena varijanta koja se obi¢no javlja kod starijih pacijenata s loSom
oralnom higijenom ili protezama koje loSe odgovaraju. Karakterizira ga bradavicast, glomazan,

uzdignut, gljivi¢an izgled. Ovaj tip karcinoma rijetko metastazira (19).

Ostali manje uobicajeni karcinomi glave 1 vrata uklju¢uju mukoepidermoidni karcinom,
adenoidno cisti¢ni karcinom i1 adenokarcinom. Karcinomi glave i vrata s neuroendokrinim
znacajkama ukljucuje nediferencirani karcinom malih stanica i estesioneuroblastom (olfaktorni
neuroblastom). Hodgkinova bolest 1 ne-Hodgkinov limfom takoder se mogu dijagnosticirati

kao tumori glave i vrata, a Cesto zahvacaju limfne ¢vorove vrata ili Waldeyerov prsten (19).

3.4. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Brza i to¢na dijagnoza od izuzetne je vaZnosti jer uveliko smanjuje smrtnost od HNC-a. Sumnja
na karcinom gornjeg aerodigestivnog trakta mozZe se postaviti ve¢ 1 fizikalnim pregledom
pacijenta od strane lijecnika primarne medicine. Svaki odrasli pacijent sa simptomima koji se
odnose na gornji aerodigestivni trakt koji traju dulje od 2 tjedna ili s asimptomatskom masom

na vratu treba biti podvrgnut temeljitom pregledu s visokim indeksom sumnje na karcinom.

Ne postoje specificni laboratorijski testovi za karcinom glave 1 vrata, ve¢ se pacijenti kod kojih
se sumnja na isti upucuju na klinicki pregled odgovarajueg lijecnika te na radioloske
dijagnosticke pretrage: kompjuterizanu tomografiju, magnetsku rezonancu, pozitronsku
emisijsku tomografiju ili ultrazvuk. Ukoliko nalaz navedenih pretraga sugerira prisustvo
tumorskog procesa pacijente se upucuje na biopsiju kojom se uzima uzorak koji se potom Salje

na patohistoloSku analizu za kona¢nu dijagnozu (19).
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3.4.1. KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA

Za odrasle pacijente, CT je uglavnom prva linija snimanja za poznati ili suspektni karcinom
glave 1 vrata (8). Prednosti CT-a su brojne. Neke od njih su kratko vrijeme pregleda, samim
time smanjeni artefakti pokreta, te moguénost dinamickih studija. Takoder, CT skeneri su Siroko
rasprostranjeni i pregled je jeftiniji, Sto ¢ini CT standardnim modalitetom snimanja tumora
glave 1 vrata (20). CT omogucuje lokalizaciju mase i karakterizaciju tkiva. Slike se dobivaju

relativno brzo (8).

Za optimalnu procjenu regije vrata, pacijent bi trebao sporo disati i ne gutati ili zadrzavati dah,
Sto oboje ozbiljno ogranicava procjenu grkljana i zdrijela (1). KoriStenje intravenskog jodnog
kontrastnog sredstva pruza dodatne vazne informacije svakom pregledu. Budu¢i da se normalna
i patoloska tkiva imbibiraju u razli¢itim stupnjevima, jodno kontrastno sredstvo omoguéuje
razlikovanje navedenih tkiva i dodatno karakterizira neke lezije za koje se zna da se imbibiraju

ili cistiéne mase koje se imbibiraju samo periferno (8).

CT pokazuje recidiv kao infiltrirajucu, blago hiperatenuirajuéu masu koja se imbibira, s ili bez
destrukcije kosti. Recidiv tumora ima atenuaciju sli¢nu onoj kod mis$i¢a. Stoga, ako suspektna
masa ima niZu atenuaciju od misSi¢nog tkiva, malo je vjerojatno da se radi o malignoj bolesti i
¢esto je povezana s edemom (5). Takoder, CT je precizniji u procjeni koStane destrukcije (npr.
invazija mandibule ili baze lubanje) 1 analizi podruc¢ja na kojima su mogu¢i artefakti micanja

kod drugih, sporijih modaliteta (21).

3.4.2. MAGNETSKA REZONANCIJA

U odnosu na CT, MR je dugotrajniji proces, pri ¢emu tipicna MR studija s kontrastnim
sredstvom traje oko 45 minuta. Relativno dugo vrijeme skeniranja u usporedbi s CT-om uz
dodatni troSak MR-a znaci da to nije slikovni modalitet prve linije u pacijenata s tumorima
regije glave 1 vrata. Medutim, MR nudi neke prednosti u odnosu na CT kao §to su izvrsni
kontrast mekog tkiva i to¢no odredivanje rubova tumora(20). MR stvara slike s vrlo dobrim
kontrastom medu tkivima i moZe dobiti karakteristike tkiva u razli¢itim sekvencama bez
optere¢enja zracenjem. Omogucuje detaljnu procjenu sloZzene anatomije glave i vrata i
identifikaciju velikog broja nasljednih, zaraznih i tumorskih lezija. Procjena dubine infiltracije

1 topografskog odnosa tumora prema kritiénim vaskularnim strukturama ili anatomskim
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prostorima daju bitne informacije za mogucénosti kirurSkog lijeCenja. Karakterizacija lezija

glave i vrata krece se od cisti¢nih do solidnih i jasno benignih do definitivno malignih (22).

U mnogim slucajevima, nakon inicijalno snimljenog CT pregleda, potrebna je daljnja procjena
MR-om. Prednosti MR pregleda su te da moze dati odgovor na mnoga radioloski zahtjevna
pitanja kao Sto procjena opsega zahvacanja sluznice, procjena intrakranijalne invazije i
ekstenzije u orbite, procjena infiltracije kosStane srzi i prisutnost perineuralnog Sirenja tumora,

Sto u konacnici ima veliki znacaj za planiranje kirurSkog zahvata i radioterapije (8).

Difuzijski MR (eng. diffusion weighted imaging, DWI) je neinvazivna MRI tehnika koja se
moze koristiti za razlikovanje recidiviraju¢ih zlo¢udnih bolesti glave i vrata od promjena nakon
lijecenja na temelju ADC vrijednosti (slika 2). Ova tehnika ima vrlo kratko vrijeme skeniranja
1 moze se sigurno dodati standardnom MR protokolu kako bi se postigli bolji dijagnosticki
kriteriji uz minimalnu nelagodu pacijenta (23). DWI moze karakterizirati tkiva na temelju
razlika u pokretljivosti molekula vode. Mjerenja DWI 1 prividnog koeficijenta difuzije (eng.
apparent diffusion coefficient, ADC) smatraju se potencijalno korisnim u evaluaciji 1
karakterizaciji lezija glave i vrata (24). Takoder, DWI je indiciran za karakterizaciju lezija kod

djece uz izbjegavanje upotrebe kontrastnog sredstva (25).
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Slika 2. Recidiv tumora orofarinska s lijeve strane (strjelice), PHD: planocelularni karcinom.
A) postkontrastna CT slika, B) postkontrastna T1 mjerena slika, C) DWI, i D) ADC mapa u

transverzalnoj (aksijalnoj) ravnini

(preuzeto iz programa ISSA Klinickog bolni¢kog centra Rijeka)
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3.4.3. PET/CT

Vrijednost pozitronske emisijske tomografije (PET) u dijagnosticiranju karcinoma glave i vrata
prepoznata je vrlo rano u povijesti PET-a. HNC identificiran je kao jedna od prvih klinickih
indikacija za PET. Pojavom PET/CT-a doslo je do ubrzanja klinicke korisnosti ove tehnike.
PET/CT koji koristi fluorodeoksiglukozu (FDG) sada je kljuéni dijagnosticki alat za HNC. To
je kljucna pretraga za otkrivanje primarnog mjesta karcinoma kod pacijenata koji imaju maligni
limfni ¢vor na vratu a nemaju znakove karcinoma na sluznici gornjeg aerodigestivnog trakta.
Osim toga, FDG-PET/CT je uspostavljen kao jedna od glavnih pretraga za pacijente s
planocelularnim karcinomom glave 1 vrata. Indiciran je za odredivanje stadija i otkrivanje
recidiva bolesti u ovoj skupini. Takoder ima sve ve¢u ulogu u nadzoru osoba koje su izlijecene
od HNSCC-a. PET/CT je doveo do to¢nijih dijagnoza i pridonio je poboljSanim ishodima kod

pacijenata s karcinomom glave i vrata (26).

3.4.4. ULTRAZVUK

Ultrazvuk (UZ) omogucuje neinvazivnu procjenu mase u stvarnom vremenu s viSom
prostornom rezolucijom od CT-a ili MR-a, bez ionizirajuéeg zracenja. Za snimanje vrata koriste
se visokofrekventni linearni senzori sa Sirinom pojasa centriranom na 10 MHz. UZ omogucava
izvrsnu procjenu relativno povrSinskih struktura mekog tkiva. Preferira se kod djece za
inicijalnu slikovnu procjenu tumora na vratu budu¢i da ne zahtijeva sedaciju 1 ne dovodi do
ionizirajuceg zracenja djeteta. U odraslih se uglavnom koristi za ve¢inu tumora Stitnjace 1 moze

se koristiti za po€etnu procjenu tumora parotidne zlijezde (8).

3.5. LIJECENJE

Glavni modaliteti kurativne terapije za lokalno ili lokoregionalno ogranicen HNC su kirurSka
resekcija, radioterapija i kemoterapija. Prilikom planiranja lijeenja treba teziti metodi koja
pruza najvece Sanse za izljeCenje, uz optimiziranje oCuvanja funkcije. Za bolesnike s malim
primarnim karcinomom bez klini¢ke zahvac¢enosti ¢vorova ili zahvacenosti samo jednog ¢vora,
intervencijom s jednim modalitetom (resekcija ili zracenje) moze se postici izljecenje u preko
80% pacijenata. KirurSki zahvat se obi¢no bira za karcinome usne Supljine, dok se zracenje

moze c¢eSce koristiti za karcinome zdrijela 1 grkljana (12).
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Kirurgija je standardni tretman za HNC, ali je ¢esto ogranicena anatomskim opsegom tumora i
zeljom da se postigne ocuvanje organa (1). Uz kirurski zahvat, radioterapija (RT) predstavlja
jednu od glavnih opcija lije¢enja s namjerom izlje¢enja u ranim i uznapredovalim stadijima.
Stovise, u visokoriziénih pacijenata kombinacija radioterapije i kemoterapije istodobno

standardni je nekirurski pristup (27).

3.5.1. KIRURSKI ZAHVAT

Primarna kurativna kirurgija za karcinome glave i vrata rezervirana je za resektabilne tumore
kod kojih se mogu postici jasni rubovi i sauvati funkcija. Napredak u minimalno invazivnoj
resekceiji, ukljucujuéi transoralnu robotsku ili lasersku resekciju i parcijalnu laringektomiju s
o¢uvanjem grkljana, kao 1 poboljSane rekonstruktivne tehnike, proSirili su indikacije za

primarno kirursko lijecenje (12).

Klasi¢na otvorena kirurgija ili minimalno invazivni postupci koriste se ovisno o anatomiji i
karakteristikama tumora. Klasi¢na otvorena kirurgija moze rezultirati kozmetickim
deformitetom 1 funkcionalnim o$te¢enjem i rjede se primjenjuje kod mladih, inade zdravih i

drustveno interaktivnih pacijenata (28).

Karcinom se smatra neoperabilnim ako kirurzi smatraju da ne mogu ukloniti kompletni tumor
na anatomskim osnovama ili ako su sigurni da nakon operacije nece biti postignuta lokalna
kontrola bolesti (¢ak 1 uz dodatak radioterapijskog lijeCenja). Tipi¢no, neoperabilni tumori
zahvacaju vratne kraljeSke, brahijalni pleksus, duboke miSi¢e vrata ili karotidnu arteriju.
Neoperabilne tumore, tj. one tumore koji se ne mogu ukloniti bez izazivanja neprihvatljivog
morbiditeta, treba razlikovati od neoperabilnih tumora kod pacijenata ¢ije konstitucijsko stanje
onemogucuje operaciju, ako se karcinom moze lako resecirati. Iako se lokalna i regionalna
bolest moze kirurski lijeciti, bolesnici s udaljenim metastazama obi¢no se lijece kao da je

primarni tumor neoperabilan (29).

Izbor pacijenta ili ocekivanja lijecnika u pogledu izljeenja 1 morbiditeta utjecat Ce ili odrediti
hoce 1i se tumor odstraniti kirurSki. Vrlo vaZznu skupinu predstavljaju bolesnici s resektabilnim
tumorima koji se takoder mogu adekvatno lijeciti bez operacije. Definitivno lijeCenje samo
radioterapijom ili radioterapijom u kombinaciji s kemoterapijom moze predstavljati

ekvivalentan ili poZeljan pristup kirurSkom zahvatu u ovih osoba (29).
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3.5.2. RADIOTERAPIJA

Tijekom posljednjih nekoliko desetljec¢a postignuta su znacajna poboljSanja u radioterapiji (RT)
za lijeCenje tumora opcenito, a posebno malignih bolesti glave i vrata. Procjenjuje se da
priblizno 75% bolesnika s karcinomom plocastih stanica glave i vrata (HNSCC) ima koristi od
RT kao dijela primarnog lijecenja ili kao pomoénog modaliteta lije¢enja nakon operacije. Osim
toga, pacijenti dulje zive bez bolesti, te je postignut znacajan napredak u poboljsanju kvalitete

njihova zZivota smanjenjem dugoro¢nih Stetnih u¢inaka (30).

Trodimenzionalne metode snimanja poput CT-a i MR-a vazne su za vizualizaciju ciljanog
volumena (engl. Target volume, TV) kao 1 obrisa tumora i rizi¢nih organa (engl, organ at risk,

OAR) (31).

Temeljem 3D snimki onkolog odreduje volumen tkiva koji se zraci. Volumen visoke doze
ukljucuje primarno mjesto tumora s regijama limfnih ¢vorova, koje se smatra podru¢jem bolesti
ili volumenom tumora (engl. Gross tumor volume, GTV). GTV se mora prosiriti tako da
ukljucuje Sirenje tumora i mikroskopsko podru¢je zahvacenosti tumorom, $to je klinicki
volumen tumora (engl. Clinical tumor volume, CTV) koji je povecan za 2,5 do 10 mm na
planirani ciljni volumen (engl. planing target volume, PTV) zbog moguénosti minimalnih

promjena polozaja pacijenta (31).

Kurativna RT za HNC zahtijeva primjenu visokih doza zracenja na malo podrucje koje sadrzi
ili se nalazi vrlo blizu velikog broja kriti¢nih struktura ukljucujuéi lednu mozdinu, mozdano
deblo, mozdane opticke putove, brahijalni pleksus, Zlijezde slinovnice, strukture povezane s
gutanjem, 1 grkljan. Moderna RT s kurativnom namjerom koristi 1 3-dimenzionalnu (3D)
konformnu RT i intenzitetom moduliranu RT (IMRT). Konkretno, u usporedbi s 3D
konformnom RT, IMRT tehnika omogucuje dozama RT da preciznije usklade dozu s ciljanim
volumenima, ¢ime se onkologu omogucéuje smanjenje nenamjernog zracenja okolnih zdravih
tkiva. OpseZzna uporaba IMRT-a s kurativnom namjerom u klinickoj praksi omogucuje
onkolozima da poboljsaju onkoloske ishode, smanje toksi¢nost povezanu sa zracenjem i prosire

indikacije za RT (27).
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3.5.3. KEMOTERAPIJA

Uloga kemoterapije u lijeCenju HNC-a evoluirala je od palijativne skrbi do srediSnje
komponente kurativnih programa za lokalno uznapredovali HNC. Koriste se razliite klase
agensa kao $to su spojevi platine, antimetaboliti i taksani. Platinumski spoj cisplatina smatra se
standardnim sredstvom u kombinaciji sa zracenjem ili s drugim sredstvima (1). Preporucuje se
dodavanje kemoterapije radioterapiji kada se koristi kao definitivna nekirurSka terapija za
tumore uznapredovalog stadija ili postoperativno kada postoje histoloski dokazi pozitivnih
rubova ili ekstrakapsularnog prosirenja (32). Glavni cilj primjene kemoterapije istodobno sa
zraCenjem je "radiosenzibilizirati" tkivo u polju zracenja i povecati vjerojatnost lokoregionalne

kontrole (19).

3.6.PROGNOZA

Karcinomi glave 1 vrata su agresivni tumori. Ve¢ina (80%) recidiva ¢e se razviti unutar 2 do 3
godine nakon izljecenja. Buduéi da se mnogi recidivi mogu lijeciti s kurativnom namjerom,
pacijente treba pazljivo pratiti mjesecima nakon lije¢enja. To razdoblje poklapa se s vremenom
najvece potrebe za rehabilitacijom. Nakon 2 godine drugi primarni tumori glave i vrata te pluca
postaju Cesti uzroci smrti 1 morbiditeta. Kasne komplikacije lijecenja kao §to su radionekroza,
fibroza izazvana zracenjem 1 hipotireoza, kao 1 posljedice ozljede akcesornog spinalnog Zivca,
mogu se razviti godinama nakon zavrSetka lijecenja. Komplikacije 1 drugi primarni karcinomi

¢es¢i su u pacijenata koji nastavljaju pusiti (19).

S povecanjem ucestalosti 1 poboljSanim stopama preZivljavanja, sve vise ljudi mora se nositi s
zivotom nakon dijagnoze HNC-a i njegovog lijeCenja. Posebno za HNSCC, pacijenti su
suoc¢eni s brojnim, teSkim invaliditetima zbog anatomske sloZenosti regije glave i1 vrata, $to
takoder moZe utjecati na obitelji pacijenata. Poremecaji gutanja i govora javljaju se u ~50%
osoba koje su prezivjele HNSCC nakon tretmana radioterapijom i ¢esto su prisutni dugorocno.
Vecina osoba koje su prezivjele HNSCC prijavilo je probleme s glasom ¢ak 1 10 godina nakon
radioterapije. Nadalje, dvogodiSnja prevalencija disfagije je 45% medu prezivjelima od
HNSCC-a (sve terapije) i postoji 4-8 puta veca vjerojatnost da ¢e se pojaviti kod tih osoba nego

kod onih koji nikada nisu imali karcinom (12).
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4. RECIDIV TUMORA GLAVE I VRATA

Recidivi karcinoma glave i vrata najcesce se pojavljuju u prve 2 do 3 godine nakon lijec¢enja.
Svaka nova nodularna ili infiltrativna masa mekog tkiva koja se pojavi u ili oko operativnog
polja trebala bi pobuditi sumnju na recidiv (33). Temeljni principi otkrivanja recidiva bolesti su
dvojaki: nova ili rastu¢a masa na vratu mora se smatrati recidivom dok se ne dokaze suprotno,
a najvjerojatnije mjesto za recidiv tumora je ili u operativnom polju ili duz kirurskih rubova

(34).

Budu¢i da regiju vrata nakon tretmana moze biti tesko procijeniti na radioloskim slikama zbog
promjena anatomskih odnosa i postradijacijskih promjena, klju¢no je osigurati visokokvalitetnu
osnovnu sliku nakon tretmana, posebno za podrucja koja je teSko klinicki procijeniti, kako bi
se postavili temelji za daljnje radioloSke kontrole. MR 1 CT perfuzija su novije tehnike
oslikavanja koje obecavaju kao dijagnosticki alati, pomazuéi u razlikovanju recidiva od
promjena nakon lijeCenja, ali se trenutno jo§ potvrduju i ne koriste se rutinski u mnogim
klinickim centrima. Jedna od mogucih primjena MR perfuzijskog oslikavanja je u kontekstu
dvosmislenih pozitivnih nalaza FDG-PET/CT-a, za dodavanje specificnosti daljnjim
karakteriziranjem lezije kao recidiva ili ucinka lijeCenja. Ova tehnika moze pomoci u

izbjegavanju invazivnih postupaka, poput biopsije ili operacije (33).

Primarne slikovne karakteristike recidiva su progresivno povecanje mase vrata, vratnih limfnih
¢vorova ili pojava novih abnormalnih limfnih ¢vorova. Tumor obi¢no atenuira x-zrake sli¢no
kao mis$i¢ na CT-u, ali moZe sadrzavati podrucja centralne atenuacije tekuc¢ine koja ukazuju na
kavitaciju 1 nekrozu. Recidivi se mogu pojaviti kao diskretne mase s dobro definiranim
rubovima, spikulirane mase ili kao vrlo infiltrativan proces, tako da je izuzetno tesko to¢no
pratiti njegov pravi opseg. Recidivi mogu pokazati razli¢ite obrasce poboljSanja, 1 bas kao 1
primarne lezije, mogu destruirati kost, obuhvatiti vitalnu strukturu 1 Siriti se duz Zivaca.
Promjene nakon terapije, osobito u multimodalnim reZimima lijecenja s ili bez kirurSke
rekonstrukcije, mogu znacajno otezati otkrivanje recidiva tumora zbog anatomske distorzije u

kirur§kom polju, najvjerojatnijem mjestu za recidiv (34).

Opcenito, CT ima visoku osjetljivost (63%-100%) i umjerenu specificnost (24%-80%) za
razlikovanje recidiva od promjena nakon lijecenja. To¢nost CT-a je poboljSana u pogledu
procjene rane faze odgovora primarnog tumora na nekirursSku terapiju. Potpuno povlacenje je

pokazatelj izljeCenja, 50% do 75% smanjenje volumena tumora neodreden je odgovor koji
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zahtijeva pazljivo pracenje, a manje od 50% smanjenja veli¢ine smatra se neuspjehom lijecenja

(34).

MR kriteriji za recidiv su povecavajuca masa koja je srednjeg do visokog intenziteta signala na
T2 mjerenoj slici. Gusti oziljak i vaskularizirano granulacijsko tkivo mogu se pojacati i Ciniti
se nepravilnim i infiltrativnim, bas$ kao i recidiv. Medutim, jedna potencijalna prednost MR-a
nad CT-om je njegova superiorna rezolucija kontrasta mekog tkiva, ilustrirana u nekoliko
studija koje sugeriraju da smanjen signal u T2 mjernoj slici u abnormalnoj masi u operativnom
polju snazno ukazuje na gusti oziljak ili fibroti¢no tkivo za razliku od recidiva. Postoje dobri
dokazi da se MR treba provesti kao primarni modalitet nadzornog snimanja u slu¢ajevima
nazofaringealnih, sinonazalnih tumora i tumora baze lubanje s rizikom od perineuralne ili
intrakranijalne invazije. Dijagnosticka to¢nost MR-a za otkrivanje recidiva planocelularnog
karcinoma glave i vrata u drugim mukoznim prostorima glave i vrata nije tako dobro utvrdena

(34).

Perineuralno Sirenje tumora (engl. perineural tumor spread, PNTS) odnosi se na Sirenje tumora
duz zivca. Cest je patoloski nalaz u mnogim vrstama tumora glave i vrata, a najées¢i je kod
planocelularnog karcinom i adenoidno cisti¢nog karcinoma (35). Najbolji prikaz perineuralnog
postize se magnetskom rezonancijom (MR) s kontrastom , zbog superiornog kontrasta mekog
tkiva i manje artefakata u usporedbi s kompjutoriziranom tomografijom (CT) (36). Za detekciju
perineuralnog Sirenja najviSe se koriste T1-mjerna slika i T1 mjerna slika s kontrastom i
supresijom masti. Masno¢a, budu¢i da je jednoliko hiperintenzivna, omogucuje jasno
ocrtavanje drugih kontura mekog tkiva tako da se masa ili zadebljani zivac mogu lako

prepoznati (slika 3) (35).

Lijecenje lokalnog recidiva bolesti ¢esto ukljucuje kombinirane modalne pristupe (kirurgija i
radioterapija s ili bez kemoterapije). Ako se smatra operabilnim, samo kirurski zahvat smatra
se standardom skrbi, pruzajuéi trajnu kontrolu bolesti u 15% pacijenata, dok se ponovno
zraCenje s ili bez kemoterapije obi¢no razmatra u odabranim neoperabilnim tumorima.
Ponovnim zrafenjem nakon kirurS§kog zahvata pokazalo se da poboljSava lokoregionalnu
kontrolu i prezivljenje bez bolesti, ali ne i ukupno prezivljenje. Medutim, vecina recidiva i/ili
metastatskih HNC nije podlozna kurativnoj terapiji zbog znac¢ajnog morbiditeta i toksi¢nosti
povezanih s lije¢enjem. U onih s lokoregionalnim recidivom koji nije podlozan kirur§kom
zahvatu ili zraCenju, pristup lijjecenju sliCan je onom za bolesnike s metastatskom boles¢u

ukljucujuci palijativno sustavno lijecenje (14).
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Slika 3. Perineuralno Sirenje putem desnog infraorbitalnog Zivca (strelice); A) T2 mjerena
slika, 1 B) postkontrastna T1 mjerena slika u koronalnoj ravnini.

(preuzeto iz programa ISSA Klinickog bolnickog centra Rijeka)

21



5. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

Cilj 1: Utvrditi ucestalost recidiva tumora regije glave i vrata detektiranih u ispitanika

podvrgnutih MR pregledu navedene regije.

Cilj 2: Utvrditi ucestalost rizicnih faktora (konzumacija alkohola, pusenje) kod pacijenata s

recidivom tumora.

Cilj 3: Utvrditi spolnu distribuciju ispitanika koji su podvrgnuti MR pretrazi glave i vrata kod

recidiva tumora.

Hipoteze za navedene ciljeve su:

Hipoteza 1: Vise od polovine ispitanika koji su podvrgnuti MR pregledu nema znakove za

recidiv tumora.

Hipoteza 2: Jednako su zastupljeni konzumacija alkohola i puSenje kao rizi¢ni faktori u

pacijenata s recidivom.

Hipoteza 3: Vise od polovine ispitanika koji su podvrgnuti MR pregledu s recidivom tumora su

muskog spola.
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6. ISPITANICI I METODE

6.1. ISPITANICI

U istrazivanje su ukljuéeni svi pacijenti koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca
2022. bili podvrgnuti MR pregledu regije glave i vrata, u KBC-u Rijeka, s klinickim pitanjem

recidiva.

6.2. METODE

Analizirali su se podaci o pacijentima koji su prikupljeni retrospektivno, u Klini¢kom
bolnickom centru, na lokalitetu Rijeka, na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju, putem radioloSkog informatickog sustava - ISSA i integriranog bolni¢kog
informacijskog sustava - IBIS. Od ukupnog broja pacijenata podvrgnutih MR pregledu regije
glave i vrata, za potrebe ovog istrazivanja analizirali su se podatci samo onih pacijenata kod

kojih se u specijalistickom nalazu navodi sumnja na recidiv.

Pacijenti Ciji su podatci koriSteni za potrebe istrazivanja podvrgnuti su MR pregledu glave i

vrata po jednom od navedenih protokola:

1) MR paranazalnih Supljina (podrucje skeniranja od ispod alveolarnog nastavka gornje Celjusti,
C1 kraljezak, do iznad frontalnog sinusa; mjerene slike: T2 tse tra, T2 tse cor, T2 STIR cor, T1
tse tra, DWI tra, T1 VIBE fs tra CM, T1 tse fs tra CM, T1 tse fs cor CM);

2) MR viscerokranija (podrucje skeniranja od ispod razine hioidne kosti do iznad baze lubanje,
gornji rub bulbusa oka; mjerene slike: T2 tse tra, T2 tse cor, T1 tse tra, DWI tra, T1 VIBE fs tra
CM, T1 tse fs tra CM, T1 tse fs cor CM );

3) MR usne Supljine (podrucje skeniranja od razine hioidne kosti do iznad baze lubanje; mjerene
slike: T2 tse tra, T2 tse cor, T2 STIR cor, T1 tse tra, DWI tra, T1 tse sag (jezik), T1 VIBE fs tra
CM, T1 tse fs tra CM, T1 tse fs cor CM, T1 tse fs sag CM );

4) MR vratnih organa (podrucje skeniranja od visine ramusa mandibule do gornje torakalne
aperture; mjeren slike: T2 tse tra, T2 tse cor, T1 tse tra, DWI tra, T1 VIBE fs tra CM, T1 tse fs
tra CM, T1 tse fs sag CM)

23



Svi MR pregledi ucinjeni su na uredaju jaine magnetskog polja 1.5 T (Magnetom Avanto,

Siemens, Erlangen, Germany).

Iz elektronickih medicinskih zapisa (dobivenih iz IBIS-a) zabiljezeni su demografski podatci o
dobi i spolu, te patohistoloski nalaz tkiva za koje se sumnjalo da je recidiv. Za ispitanike kod
kojih je u nalazu navedeno da imaju recidiv, uzeti su i podatci o postojanju ¢imbenika rizika

(pusenje, konzumacija alkohola).
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7. REZULTATI

U vremenskom periodu od 3 godine ucinjeno je 404 MR pregleda regije glave i vrata od cega
njih 150 s klinickim pitanjem recidiva. Navedenih 150 pregleda obuhvatilo je 89 pacijenata. Od
89 pacijenata, 35 pacijenata su bile zene, a 54 muskareci, tj. 39,3% je Zenskog spola, a 60,7%

muskog spola (graf 2).

Spolna distribucija pacijenata s klinickim pitanjem recidiva

m Zene ® Muskarci

Graf 2. Spolna distribucija pacijenata s klini¢kim pitanjem recidiva

Najstariji pacijent koji je podvrgnut MR pregledu regije glave i vrata s klinickim pitanjem
recidiva imao je 88 godina dok je najmladi imao 11 mjeseci. Raspodjelom pacijenata u 9 dobnih
skupina ¢ija je Sirina intervala 11 godina dobiveni su rezultati koji su prikazani u tablici 1 i

grafu 3.
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Tablica 1. Dobna distribucija pacijenata s klinickim pitanjem recidiva

Rb. | Dobna skupina Broj pacijenata Postotak
1. | 0-10 godina 2 2,3%

2. 11-21 godine 1 1,1%

3. | 22-32 godine 1 1,1%

4. | 33-43 godine 6 6,7%

5. | 44-54 godine 11 12,4%
6. | 55-65 godina 26 29,2%
7. | 66-76 godina 34 38,2%
8. 77-87 godina 7 7,9%

9. | 88-98 godina 1 1,1%

Dobna distribucija pacijenata s klinickim pitanjem recidiva
40
35
30
25
20

15

Broj pacijenata

10

0-10 11-21 22-32 32-43 44-54 55-65 66-76 77-87 88-98
Dobne skupine

Graf 3. Dobna distribucija pacijenata s klini¢kim pitanjem recidiva tumora

Radioloski je postavljena sumnja na recidiv i potom patohistoloski potvrdena u njih 21 (23,6%).
Od navedenih 21 pacijenata, 11 (52,3%) je bilo zenskog spola te 10 (47,6%) muskog spola

(P=0,727). Spolna distribucija pacijenata s potvrdenim recidivom prikazana je na grafu 4.
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Spolna distribucija pacijenata s potvrdenim recidivom

m Zene ® Muskarci

Graf 4. Spolna distribucija pacijenata s potvrdenim recidivom

Prosjecna zivotna dob pacijenata s potvrdenim recidivom bila je 66 godina, pri cemu je najstariji
imao 83 godine, a najmladi 43 godine. Raspodjelom pacijenata u 5 dobih skupina ¢ija je Sirina

intervala 10 godina dobiveni su rezultati koji su prikazani u tablici 2 1 grafu 5.

Tablica 2. Dobna distribucija pacijenata s potvrdenim recidivom

Rb. Dobna skupina Broj pacijenata Postotak
1. 43-52 3 14,3%
2. 53-62 4 19%

3. 63-72 7 33,3%

4. 73-82 6 28,6%

5. 83-92 1 4,8%
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Dobna distribucija pacijenata s potvrdenim recidivom

Broj pacijenata
»

43-52 53-62 63-72 73-82 83-92
Dobne skupine

Graf 5. Dobna distribucija pacijenata s potvrdenim recidivom

Od 21 pacijenta s dokazanim recidivom, u 14 pacijenata (66,6%) radilo se o karcinomu
plocastih stanica, 2 pacijenta (9,5%) imala su pleomorfni adenom, dok je po jedan pacijent
(4,8%) imao mukoepidermoidni karcinom, bazocelularni karcinom, paragangliom, limfangiom

1 lejomiosarkom. ZabiljeZena su 3 slucaja (14,3%) perineuralnog Sirenja.

Anamnestic¢ki podatak o konzumaciji alkohola i pusenju zabiljezen je u 4 (19%), odnosno 7

(33,3%) pacijenata s dokazanim recidivom (P>0,05).

Na grafu 6. prikazan je tip tumora tj. lokalizacija tumora u pacijenata s potvrdenim recidivom.
U 6 pacijenata tumor je lokaliziran u usnoj Supljini, a jednako toliko pacijenata ima i tumor u
orofarinksu. U 3 pacijenta tumor je lokaliziran u parotidnoj zlijezdi te u 2 pacijenta na koZi. Po
1 pacijent imao je tumor lokaliziran u larinksu, maksili, karotidnom prostoru i

submandibularnoj regiji.
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Graf 6. Lokalizacija recidiva

Od 21 pacijenta kojemu je potvrden recidiv, njih 5 (23,8%) je primalo radioterapiju, 10

(47,6%) 1ih je primalo radioterapiju i kemoterapiju u kombinaciji, dok niti jedan pacijent nije

bio isklju¢ivo na kemoterapiji.
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8. RASPRAVA

Ova retrospektivna studija obuhvatila je sve pacijente koji su bili podvrgnuti MR pregledu
regije glave i1 vrata s klinickim pitanjem recidiva tumora, u razdoblju od 1.1.2020. do
31.12.2022. Podaci o 89 pacijenata prikupljeni su u Klinickom bolnickom centru Rijeka. U svih
ispitanika analizirali su se demografski podaci, prisutnost faktora rizika (konzumacija alkohola

i pusenje) te MR-om postavljena sumnja na recidiv.

Utvrdeno je da je najviSe pacijenata koji su podvrgnuti MR pregledu sa sumnjom na recidiv,
bilo u dobi od 55-65 (29,2%) 1 66-76 (38,2%) godina, §to potvrduje epidemioloski podatak da
je vecini pacijenata karcinom dijagnosticiran nakon 50. godine Zivota (12). Najvecu skupinu

pacijenata s recidivom ¢€inili su oni u dobi od 63-72 godine (33,3%).

Prvi cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi ucestalost recidiva tumora regije glave i vrata
detektiranih u ispitanika podvrgnutih MR pregledu navedene regije. Od ukupno 89 pacijenata
(150 pregleda) ¢iji su se podatci koristili u svrhe ovog ispitivanja, u njih 21 (23,6%) postavljena

je sumnja na recidiv temeljem MR pregleda, §to je potom potvrdeno patohistoloskim nalazom.

Temeljem toga utvrdeno je da je viSe od polovine pacijenata imalo negativni nalaz MR-a, $to
potvrduje hipotezu da viSe od polovine ispitanika koji su podvrgnuti MR pregledu nema

znakove za recidiv tumora.

Drugi cilj bio je utvrditi ucestalost rizicnih faktora (konzumacija alkohola, puSenje) kod
pacijenata s potvrdenim recidivom tumora. Analizom podataka utvrdeno je da je konzumacija
alkohola zastupljenija kao rizi¢ni ¢imbenik u pacijenata s recidivom tumora u odnosu na
pusenje, no bez statisticki znacajne razlike (33,3% vs. 19%; Hi- kvadrat=0,398; P=0,528) .
Ovime je odbacena hipoteza koja govori da su podjednako zastupljeni konzumacija alkohola 1

pusenje kao rizi¢ni faktori u pacijenata s recidivom.

Treci cilj bio je utvrditi spolnu distribuciju ispitanika koji su podvrgnuti MR pretrazi glave i
vrata kod recidiva tumora. Od 21 pacijenta kojemu je potvrden recidiv, 11 pacijenata su
pripadnice Zzenskog spola (52,3%) ¢ime se odbacuje hipoteza koja glasi: ,,viSe od polovine
ispitanika koji su podvrgnuti MR pregledu s recidivom tumora su muskog spola.* Hipoteza je
zasnovana na epidemioloskim podacima koji ukazuju kako je viSe od polovine oboljelih od
HNC-a muskog spola (11). Statistickom obradom podataka uz pomo¢ Hi- kvadrat testa
utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike u pojavi recidiva izmedu musSkaraca i Zena

(P=0,727) u promatranom uzorku.
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9. ZAKLJUCAK

1z ovog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

e Od ukupno 89 pacijenata koji su u periodu od 1.1.2020. do 31.12.2022. bili podvrgnuti
MR pregledu regije glave i1 vrata, s klinickim pitanjem na recidiv, u Klini¢kom
bolnickom centru Rijeka, 54 pacijenta (60,7%) su muskog spola, a 35 pacijenata
(39,3%) su pripadnice zenskog spola

e Najvedi broj ispitanika, njih 38,2%, bilo je u dobi od 66-76 godina.

e 21 pacijent imao je pozitivan nalaz MR-a glave i vrata na recidiv. Od toga je 11
pacijentica zenskog spola i 10 pacijenata muskog spola

e Najvecu skupinu pacijenata s recidivom ¢inili su oni u dobi od 63-72 godine (33,3%)

e (Od 21 pacijenta s dokazanim recidivom alkohol je konzumiralo 7 pacijenata, a pusenje
je zabiljezeno kod 4 pacijenta.

e Recidiv je najCeSée lokaliziran u usnoj Supljini i orofarinksu (29%), a najrjede u
larinksu, maksili, karotidnom prostoru i submandibularnoj regiji (5%).

e Nema statisticki znacajne razlike u pojavi recidiva izmedu muskaraca i zena
Rezultati ukazuju sljedece:

Hipoteza 1. se prihvaca. Utvrdeno je da je viSe od polovine ispitanika, njih 76,4%, na MR

pregledu nema znakove za recidiv tumora.

Hipoteza 2. se odbacuje. Konzumacija alkohola je zastupljenija od puSenja (33,3% vs. 19%) u

pacijenata s recidivom tumora, ali bez statisticke znacajnosti (P=0,528)

Hipoteza 3. se odbacuje. Recidivi tumora zastupljeniji su u Zena, ali bez statisticke znacajnosti

(Z:M=11:10; P=0,727)
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