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SAZETAK

Lijecenje nazofaringealnog karcinoma, Maria Banovi¢

Nazofaringealni karcinom (NPC) je maligna bolest koja se razvija u nazofarinsku i zbog
svoje lokalizacije, ali i raznolike etiologije te nespecificne klinicke slike, predstavlja znacajan
izazov u dijagnostici i lijeCenju. Odluku o lije¢enju donosi multidisciplinarni tim. Danas postoji
nekoliko terapijskih pristupa u lije¢enju nazofaringealnog karcinoma, a odabir terapije ovisi o
stadiju bolesti, oplem zdravstvenom stanju pacijenta i drugim c¢imbenicima. NPC je
visokoosjetljiv na ioniziraju¢e zraCenje pa radioterapija danas predstavlja glavni terapijski
odabir u lijecenju ranih stadija tumora s naglaskom na intenzitetno moduliranu radioterapiju
(IMRT, engl. intensity-modulated radiotherapy) kod koje je dokazano bolje preZivljenje,
lokalna kontrola bolesti uz smanjeno toksi¢no djelovanje na okolne strukture. Kada
radioterapija sama postane nedostatna u lije¢enju uznapredovalih oblika karcinoma, pristupa se
drugim terapijskim metodama pri ¢emu je najcesce rije¢ o kemoterapiji temeljenoj na cisplatini.
Kemoterapija se kod lokoregionalno uznapredovale bolesti primjenjuje samostalno prije ili
nakon konkomitantne kemoradioterapije. U slu¢aju lokalnog recidiva u pojedinih bolesnika
dolazi u obzir i kirursko lije¢enje, brahiterapija ili sterotaksijska radioterapija. Metastatska
bolest lije¢i se kemoterapijom. Nadalje, nazofaringealni karcinom pokazuje znacajnu
povezanost s Epstein- Barr virusom (EBV) §to uvelike pridonosi razvoju novijih terapijskih

modaliteta s naglaskom na imunoterapiji i molekularnoj terapiji.

Kljuéne rijedi: nazofaringealni karcinom, Epstein-Barr virus, radioterapija, IMRT,

kemoterapija



SUMMARY

Treatment for nasopharyngeal carcinoma, Maria Banovi¢

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignant disease that develops in the
nasopharynx and, due to its localization, diverse etiology and non-specific clinical picture,
represents a significant challenge in diagnosis and treatment. The decision on treatment is made
by a multidisciplinary team. Today, there are several therapeutic approaches in the treatment of
nasopharyngeal cancer, and the choice of therapy depends on the stage of the disease, the
patient's general health and other factors. NPC is highly sensitive to ionizing radiation, so
radiotherapy today represents the main therapeutic choice in the treatment of early tumor stages,
with an emphasis on intensity-modulated radiotherapy (IMRT), which has proven better
survival, and local control of the disease with reduced toxic effects on surrounding tissues
structures. When radiotherapy alone becomes insufficient in the treatment of advanced forms
of cancer, other therapeutic methods are used, the most common of which is cisplatin-based
chemotherapy. In locoregionally advanced disease, chemotherapy is applied alone before or
after concomitant chemoradiotherapy. In the case of local recurrence, surgical treatment,
brachytherapy or sterotaxic radiotherapy can also be considered in some patients. Metastatic
disease is treated with chemotherapy. Furthermore, nasopharyngeal carcinoma shows a
significant association with the Epstein-Barr virus (EBV), which greatly contributes to the
development of newer therapeutic modalities with an emphasis on immunotherapy and

molecular therapy.

Key words: nasopharyngeal cancer, Epstein-Barr virus, radiotherapy, IMRT, chemotherapy



1. UVOD

Nazofaringealni karcinom (NPC) je maligna bolest s najviSom incidencijom u
jugoistocnom dijelu azijskog kontinenta i znacajnom etioloSkom povezanoscu s Epstein-Barr
virusom (EBV). NPC je epitelnog podrijetla i kao takav razvija se u tkivu nazofarinska, najcesce
u faringealnom recesusu (1). Incidencija pojavnosti tumora s godinama je varijabilna, medutim,
sama etiologija tumora nije joS u popunosti razjasnjena. Danas se NPC smatra poligenskom
hereditarnom boles¢u (nasljednom ili steCenom) u ¢ijem razvoju zna¢ajnu ulogu imaju i genski

i okoli$ni ¢imbenici (2).

Anatomska lokalizacija i simptomi koji nalikuju i drugim bolestima aerodigestivnog
puta znatno otezavaju postavljanje dijagnoze pa se tumor najceS¢e dijagnosticira tek u
uznapredovalom stadiju Sto predstavlja veliki izazov u lijecenju. Lijecenje NPC-a ukljucuje
kombinaciju terapija, prvenstveno kombinaciju radioterapije i kemoterapije. Zbog visoke
osjetljivosti nazofaringealnog karcinoma na ionizacijsko zraenje danas se radioterapija (RT)
smatra jedinom kurativnom terapijskom metodom u lijecenju ranog stadija tumora. Nazalost,
kako je ve¢ spomenuto, tumor se najcesS¢e (u gotovo 70% pacijenata) dijagnosticira u
uznapredovalom stadiju kada radioterapija sama ne daje Zeljene ucinke pa se pristupa drugim
terapijskim metodama od kojih je najznacajnija kemoterapija, odnosno konkomitantna
kemoradioterapija (3).

Danas se sve viSe razvijaju novije terapijske metode, prvenstveno u uznapredovaloj fazi
bolesti s naglaskom na imunoterapiju i molekularnu terapiju zahvaljujuci snaznoj imunoloskoj
podlozi nazofaringealnog tumora. Recidiviraju¢i i metastatski oblici bolesti predstavljaju
poseban klini¢ki problem te ih je potrebno Sto ranije dijagnosticirati i svakom pacijentu

individualno pristupiti.



2. NAZOFARINGEALNI KARCINOM

2.1. Epidemiologija i etiologija

Nazofaringealni karcinom ¢ini 0,7% svih karcinoma (4). Geografska pojavnost
karcinoma je poprilicno neuravnotezena (1), medutim, smatra se endemi¢nim na podrucju juzne
Kine, jugoistocne Azije i sjeverne Afrike s incidencijom od 4-25 slucajeva na 100000
stanovnika u tim regijama prema GLOBOCAN-u, $to ukazuje i na do 50-100 puta veéu stopu
pojavnosti nego u drugim dijelovima svijeta (5). Incidencija karcinoma 2-5 puta je veéa kod
muskaraca nego kod Zena, a primijeceno je i da visoka incidencija kod stanovnika s podrucja
juzne Kine zaostaje prilikom selidbe u ne-endemi¢na podrucja, ali se ista smanjuje u drugoj
generaciji migranata. To saznanje ukazuje na multifaktorijalnu etiologiju karcinoma koja
ukljucuje etnicke, geneticke i cimbenike okoline. Vaznu ulogu u samom nastanku karcinoma
ima virus Epstein-Barr (EBV). EBV je Cesto detektiran u biopti¢kom tkivu nazofaringealnog
karcinoma. U oboljelih pronalazimo ve¢i titar EBV antitijela u odnosu na kontrolnu skupinu,
posebice IgA antitijela na virusni kapsidni antigen (VCA) i rani antigen (EA) (6). Nadalje,
poznato je da bliski rodaci, oni u prvoj liniji srodstva, obolijevaju 4-10 puta cesc¢e od ostatka
populacije, Sto ukazuje na to da je nastanak karcinoma i geneti¢ki uvjetovan (4). Od ostalih
rizinih faktora za nastanak nazofaringealnog karcinoma, vazno je spomenuti pusenje, alkohol,
oralnu higijenu 1 konzumaciju konzervirane hrane (1,7). Tablica 1 prikazuje rizi€ne ¢imbenike

za nastanak nazofaringealnog karcinoma.

Tablica 1: Rizi¢ni faktori za NPC

APojavnost NPC-a pod
Rizi¢ni faktor utjecajem rizi¢nog faktora
Sigurno potvrdeni faktor rizika
Starija Zivotna dob (<60god.) 1
Muski spol |
Kantonsko etnicko podrijetlo 1
Pusenje |
Soljena riba na kineski nacin |
EBV infekcija (pozitivna IgA protutijela) 1




Pozitivna obiteljska anamneza

I

Odredeni HLA-A i HLA-B aleli

I/1

Moguci rizi¢ni faktori (nedovoljno istrazeni)

Zagadeni zrak u zatvorenom prostoru

Preradivana hrana

—  —

Svjeze voce 1 povrée

Varijacije EBV sekvenci

Kroni¢ne infekcije diSnog sustava

HIV/AIDS

Drvna praSina

Ostale profesionalne prasine i dim

— e e —

Odredeni HLA-D aleli

Nedosljedni nalazi

Alkohol

Caj

Vanjsko onecis¢enje zraka

Formaldehid

Tradicionalni biljni lijekovi

AStrelice pokazuju pribliznu veli¢inu odnosa, iako magnituda moze

znacajno varirati ovisno o intenzitetu, trajanju i druge karakteristike

1zloZenosti

] : blago do umjereno povecanje rizika

I I umjereno do veliko povecanje rizika

l: blago do umjereno smanjenje rizika

l l: umjereno do veliko smanjenje rizika

] / l: blago do umjereno povecanje ili smanjenje rizika, ovisno o

genotipu ili vrsta ekspozicije

= nema promjene u riziku




2.2. Anatomija

Nazofarinks ili nosni dio zdrijela proteze se od lubanjske baze do straznje plohe mekog
nepca kad je ono postavljeno vodoravno, primjerice pri gutanju (8). Krov ili kranijalnu granicu
nazofarinska ¢ini lubanjska osnovica, tj. dno trupa sfenoidnog sinusa. Dno nazofarinska ¢ini
linija koja prolazi mekim nepcem kada se ono prilikom gutanja odigne i odijeli nazofarinks od
orofarinska. Prednjom stijenkom kroz hoane komunicira s nosnom Supljinom, a adenoidne
vegetacije su smjeStene posterosuperiorno. Najcesce sijelo nazofaringealnog karcinoma jest
lateralna stijenka koja formira misi¢, gornji konstriktor zdrijela (6). Da bi razumijeli patologiju
nazofaringealnog karcinoma potrebno je poznavati gradu stijenki nosnog dijela zdrijela kao 1
njegov odnos prema retrofaringealnom i parafaringealnom prostoru. Naime, nazofaringealni
karcinom plocasti je karcinom plocastih stanica graden od epitela nazofarinksa, a poznato je da
je nazofarinks graden od pseudostratificiranog cilindri¢nog columnar-type epitela na hoanama
i krovu, tranzicijskog epitela na lateralnim zidovima i ostatku krova te stratificiranog plocastog
epitela na donjem i u straznjem dijelu (6). Retrofaringealni prostor je sprijeda omeden gornjim
faringealnim misi¢em i fascijom, a straga prevertebralnom fascijom, tj. odvaja straznji
nazofarinks od prevertebralne fascije, ali i ukljucuje retrofaringealne limfne ¢vorove koji su od
iznimne vaznosti za Sirenje maligne bolesti. Parafaringealni prostor anatomski je smjeSten
izmedu infratemporalnog prostora 1 lateralnog zida Zdrijela te je stiloidnom membranom
podijeljen na prednji (prestiloidni) 1 straZnji (poststiloidni) parafaringealni prostor (9).
Retrofaringealni prostor dio je poststiloidnog prostora i sadrzava strukture karotidnog prostora
Sto je vazno poznavati pri Sirenju tumora. Put metastaziranja nazofaringealnog karcinoma
odreden je limfnom drenaZom koja je poloZena dominantno submukozno i drenira nosni dio
zdrijela u retrofaringealne limfne ¢vorove koji se dalje dreniraju u duboke cervikalne limfne

¢vorove (10).



2.3. EBV onkogeneza

Uz nacin zivota, okoli$ i ve¢ poznate genske ¢imbenike, Epstein-Barr virus (EBV) igra
znacajnu ulogu u patogenezi nazofaringealnog karcinoma (1) i zbog tog saznanja EBV DNA u
plazmi bolesnika s nazofaringealnim karcinomom igra snaznu ulogu kao biomarker raka za
prognozu i prac¢enje bolesti (11). Nadalje, mjerljivost EBV DNA u plazmi je korisna kod
radnog otkrivanja recidiva nakon radikalnog lijecenja, kao dopuna endoskopiji i slikovnim
pretragama. Poznato je da uz prisutnost EBV DNA u plazmi, istu moguce otkriti i citoloSkom
pretragom sluznice nazofarinska uz visoku osjetljivost 1 specificnost (11). U stanicama
nazofaringealnog karcinoma, EBV infekcija pripada latentnom tipu Il, karakteriziranom
prisutnosc¢u specifiénih latentnih virusnih proteina. Ovi proteini uklju¢uju nuklearni antigen
(EBNAZ1), latentne membranske proteine (LMP1 i LMP2A/B) i BamH1-A fragment (BARF1).
Osim toga, NPC pokazuje visoke razine neadeniliranih EBV-kodiranih malih RNA (EBER1 i
EBER?2), dugih nekodiraju¢ih RNA (BART) i mikroRNA (miR-BART) kodiranih BamHI-A
regijom EBV genoma (12). Latentni geni virusa imaju znacajan utjecaj na stanice
nazofaringealnog karcinoma aktivirajuci niz razli€itih stani¢nih signalnih putova. Medutim,
iako su signalni putovi poznati, sama ciljana terapija jo$ nije u Sirokoj primijeni i zahtjeva

daljnje istrazivanje (4).

2.4. Klinicka slika

Klinicka slika nazofaringealnog tumora je kompleksna te ovisi ponajprije o sijelu
primarnog tumora, inflitraciji prileze¢ih stuktura te lokalizaciji udaljenih metastaza. Nazalost,
zbog nespecifi€nosti simptoma, tumor dugo ostaje neprepoznat te je ¢esto pojava metastaza na
vratu prva manifestacija bolesti $to je ujedno i1 razlog zasto se bolest dijagnosticira tek u
uznapredovalom, lokoregionalnom stadiju (6). Neki od tipiénih simptoma su: epistaksa,
oslabljen sluh i tinitus te nazalna opstrukcija. Glavobolja je jedan od ¢e$¢ih simptoma i lokacija
ovisi o sijelu tumora, medutim, najcesce je prisutna konstantna glavobolja . Prodiranje tumora
u bazu lubanje 1 mozak, osim glavobolje 1 drugih simptoma, dovodi i do oStecenja kranijalnih
zivaca te posljedi¢no tomu nastanku sindroma poput sindroma sfenoidnog sinusa, kavernoznog
sinusa, jugularnog foramena itd. Zahvacanje trigeminalnog zivca uzrokuje nastanak parestezija
i osjetaj mravinjanja, a prodiranje tumora u orbitu, zahvacanjem retrobulbarnog i

intrabulbarnog prostora dovodi do diplopije 1 drugih o¢nih smetnji (2).



2.5. Dijagnostika karcinoma nazofarinska

Kod pacijenata sa sumnjom na tumor nazofarinska najbitnije je uzeti dobru anamnezu.
Potom slijedi dobar klini¢ki pregled. Pojava palpabilnog limfnog ¢vora na vratu Cest je prvi
znak bolesti. S obzirom na lokalizaciju nazofarinska, tumor Cesto daje obostrane metastaze u
vratnim limfnim ¢vorovima, najéesce u regiji Il i retrofaringealnim limfnim ¢vorovima, a potom
se §ire distalno uz n. XI u regije III do V vrata. Udaljenije metastaze se mogu rijetko naci, i to
u pluc¢ima, jetri ili kraljeznici (6). Daljna dijagnostika uklju¢uje kompletan ORL pregled te
endoskopski pregled nazofarinska uz biopsiju i PHD analizu, kao kljucni korak u postavljanju
dijagnoze. Cvoriéi, submukozne mase ili krvarenja u nazofarinsku, orofarinksu, ili pak u nosnoj
Supljini, dijagnosticiraju se neizravnom ili fiberoptickom nazofarinskoskopijom (13).
Fiberopticki endoskop omogucava uzimanje bioptickog materijala s ciljem PHD evaluacije (6).
Dijagnoza se potvrduje histopatoloskim pregledom bioptata (14). Na navedenom materijalu in
situ hibridizacijom se ispituje postojanja EBV-a. Kao dodatne pretrage moguce je uraditi i
kompletnu krvnu sliku, jetrene i bubrezne testove, koagulogram te seroloske pretrage u vidu
EBYV serologije (IgA VCA 1 IgA EA) (6). Potom slijedi evaluacija proSirenosti bolesti. UZV
vrata s citoloskom punkcijom najvaznija je pretraga za detekciju regionalnih limfnih ¢vorova,
dok je zlatni standard za prikaz mekih ¢esti MSCT (6). Nadalje, MRI je takoder znac¢ajan u
prikazu mekih Cesti, posebno retrofaringealnih i dubokih vratnih metastaza, ali ne daje dobar
uvid u ko$tanu eroziju pa se u tom slu¢aju kao dijagnosticka metoda koristi PET-CT (6). Prema
AJCC/UICC (The American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control, 8th edition) klasifikaciji nazofaringealnog tumora, MRI se smatra metodom izbora kod
dijagnosticiranja primarnog nazofaringealnog tumora (2). Tablica 2 prikazuje preporuke za
slikovnu dijagnostiku nazofaringealnog karcinoma kineskog drustva za klinicku onkologiju
(15).
U slucaju sumnji na postojanje udaljenih presadnica potrebno je uciniti potrebnu dodatnu

radiolosku obradu. Udaljenije metastaze se mogu rijetko naci, i to u plu¢ima, jetri ili kraljeznici

(6).



Tablica 2: Slikovna dijagnostika nazofaringealnog tumora

procjena Preporuke 1.stupnja | Preporuke 2.stupnja | Preporuke 3.
stupnja
primarni tumor MRI nazofarinska 1. CT nazofarinska PET-MR
2. PET-CT
regionalni limfni MRI vrata 1.CT vrata 1. PET-MR
¢vorovi 2.PET-CT 2. biopsija pod
kontrolom
UzZV-a
distalne metastaze 1. CT prsnog kosa+ RTG prsnog kosa, UZV 1. PET-MR
uzV ili MRI/CT abdomena 2. CT/ biopsija
abdomena + snimanje pod kontrolom
kostiju UZV-a
2. PET-CT

2.6. Klasifikacija

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) histoloski se mogu razlikovati tri tipa
karcinoma nazofarinska: tip I ili keratiniziraju¢i plocasti karcinom, tip II ili nekeratinizirajuéi
epidermoidni karcinom i tip Il ili bazaloidni tip (16). Tip | prevladava u manje od 20%
slu¢ajeva 1 uglavnom je rijedak na endemicnim podrucjima, dok tip II ili nekeratinizirajuci
epidermoidni karcinom ima visoku prevalenciju u endemi¢nom podrucju juzne Kine (>95%) i
dominatno je vezan uz EBV patogenezu (1). Nekeratinizirani tip se dalje dijeli na
nediferencirani i diferencirani tip.

Za Kklasifikaciju stadija karcinoma nazofarinska primjenjuje se TNM Kklasifikacija koja
se sastoji od tri sastavnice: T (engl. tumor) koja se odnosi na veli¢inu primarnog tumora, N
(eng. lymph nodes) koja je definirana prisutnos¢u i brojem metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima te M (engl. metastasis), definirana prisutnos¢u udaljenih metastaza. NajCeSce
koriSten sustav klasifikacije karcinoma nazofarinska danas je AJCC/TUCC (engl. American
Joint Committee on Cancer/International Union for Cancer Control) TNM sustav. Trenutno se
za klasifikaciju koristi posljednje osmo izdanje objavljeno u sijecnju 2018. godine (13). TNM

klasifikacija karcinoma nazofarinksa je prikazana u tablicama 3 i 4.




Tablica 3: TNM klasifikacija tumora nazofarinska

Primarni tumor (T)

TX primarni tumor nije moguce procijeniti
T0 nije otkriven tumor, ali EBV pozitivan limfni ¢vor na vratu
Tis tumor in situ
T1 tumor zahvacéa nazofarinks ili Sirenje u orofarinks i/ili nosnu Supljinu bez
Sirenja parafaringealno
T2 tumor sa Sirenjem u parafaringealni prostor i/ ili zahvaéenost mekog tkiva
(medijalni pterigoidni, lateralni pterigoidni, prevertebralni misicéi)
T3 tumor s infiltracijom u koStane strukture baze lubanje, vratnih kraljezaka,
pterigoidnih struktura i/ ili paranazalnih sinusa
T4 tumor s intrakranijalnim Sirenjem, zahvacenost kranijalnih Zivaca,
hipofarinksa, orbita, parotida 1/ ili Sirenje u meka tkiva iza lateralne strane
lateralnog pterigoidnog misic¢a
Regionalni limfni ¢vorovi (N)
NX regionalne limfne ¢vorove nije moguce procijeniti
NO nema metastaza u limfne ¢vorove
N1 unilateralna metastaza u limfne ¢vorove vrata 1/ ili unilateralna ili
bilateralna metastaza u retrofaringealne limfne ¢vorove, veli€ine 6 cm ili
manje, smjeStene iznad kaudalnog ruba krikoidne hrskavice
N2 bilateralna metastaza u limfne ¢vorove vrata, veli¢ine 6 cm ili manje,
smjestene iznad kaudalne razine krikoidne hrskavice
N3 unilateralne ili bilateralne metastaze u limfne ¢vorove vrata, vece od 6 cm 1/
ili Sirenje ispod krikoidne hrskavice
Udaljene metastaze (M)
MO bez udaljenih metastaza
cM1 udaljene metastaze

pM1

udaljene metastaze potvrdene mikroskopski




Tablica 4: Stadiji bolesti za nazofaringealni karcinom

TNM stadij T stadij N stadij M stadij
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1 TO-1 N1 MO
T2 NO-1 MO
T0-2 N2 MO
] T3 NO-2 MO
T4 NO-2 MO
IVa T0-4 N3 MO
Vb TO0-4 NO-3 M1

Neka od istrazivanja su ukazala da EBV DNA u kombinaciji s TNM klasifikacijom
omogucava tocniju procjenu prognoze bolesnika s nazofaringealnim karcinomom pa je moguce
kombinirati AJCC/ IUCC TNM klasifikaciju i dobiveni broj kopija EBV DNK u plazmi
bolesnika kako bi odredili tezinu bolesti (12). Navedeno se ne primjenjuje u svakodnevnoj

klini¢koj praksi.



3. LIJECENJE KARCINOMA NAZOFARINSKA

3.1. Principi lije¢enja

Lijecenje lokalnog i lokoregionalnog karcinoma nazofarinska prvenstveno ukljucuje
radioterapiju 1/ili kemoradioterapiju. Na koji nacin pristupiti lijeCenju ovisi ponajprije o stadiju
u kojem je tumor dijagnosticiran. U najranijem stadiju, stadiju I (TLNOMO), radioterapija i
elektivna radioterapija vrata daju zadovoljavajuée rezultate. Medutim, pitanje je je li u stadiju
Il (TO-2NO-1MO) uz radioterapiju potrebna i kemoterapija. S porastom veli¢ine primarnog
tumora 1 broja pozitivnih limfnih ¢vorova povecava se ucestalost pojave udaljenih metastaza pa
se u tom slucaju preporuca kemoterapija uz radioterapiju (2). Pristup lijeCenju bolesnika s
uznapredovalim nazofaringealnim karcinomom (NPC) trebao bi biti predmet sveobuhvatnog
razmatranja multidisciplinarnog tima (MDT) (17). Kod lokoregionalno uznapredovalih tumora
pozeljno je kombinirati kemoterapiju s radioterapijom, ponajprije kemoterapiju cisplatinom
(18). Slika 1 prikazuje algoritam lije¢enja nazofaringealnog karcinoma, stadij I-1V, prema
ESMO-EURACAN smjernicama ( engl. European Society for Medical Oncology- European
Reference on Rare Adult Solid Cancer) (17).
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Stadij I

Stadij IT

f 1

T4 NO MO

[ Stadij IVA T4 N1-N2 M0

TO-T2 N2 MO
T3 NO MO

T3 N1 MO

bilo koji T N3 M0 4

[ Stadij TII

o
N

Slika 1: Algoritam lije¢enja NPC-a prema ESMO-EURACAN smjernicama. (AKT -
adjuvantna kemoterapija; KT - kemoterapija; IKT - indukcijska kemoterapija; IMRT -

T3 N2 MO

intenzitetno moduliana terapija; M - metastaza; N - limfni ¢vor; T - tumor)

3.2. Radioterapija

Nazofaringealni tumor je izrazito senzitivan na ionizirajuée zracenje i zbog toga
radioterapija Cini glavni terapijski modalitet za lijeCenje primarnog tumora i cervikalnih
metastaza. Za primarne tumore doza zraCenja iznosi 70 Gy, dok je za zraCenje vrata s
negativnim limfnim ¢vorovima potrebna doza 50 do 54 Gy (19). Zahvaljujuéi napretku
medicine, osnovne radioterapijske tehnike zracenja vanjskim snopom unaprijedile su se od
osnovne dvodimenzionalne (2D) radioterapije preko 3D konformalne radioterapije do,
naposljetku, intenzitetno modulirane radioterapije (IMRT, engl. intensity-modulated
radiotherapy) (1). IMRT-u je danas standard zracenja karcinoma nazofarinksa zbog dokazano
boljeg 5-gogodiSnjeg prezivljenja, lokoregionalne kontrole, ali i smanjene toksi¢nosti
uzrokovane zra¢enjem (20). Medutim, uz IMRT, danas se u pojedinim centrima primjenjuje i
zraCenje protonima i ugljikovim ionima zbog toga $to te tehnike omoguc¢avaju primjenu visoke
doze zrafenja, uz karakteristian brzi pad doze izvan volumena zrac¢enja. Zbog minimalne
izlazne doze vise je normalnog tkiva sa¢uvano od nepotrebnog zracenja (1, 21). Nadalje, 70%

tumora nazofarinska se dijagnosticira u uznapredovalom stadiju (22) Sto otezava lijeCenje pa se
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kod lije¢enja radioterapija najcesc¢e kombinira s kemoterapijom (3). Na slici 2 prikazan je

linearni akcelerator koji se koristi za radioterapiju pacijenata s karcinomom nazofarinksa.

-
E =
|

Slika 2: Linearni akcelerator koji se koristi za zracenje pacijenata s karcinomom nazofarinksa

radioterapijom snopovima promijenjivog intenziteta. Klinika za onkologiju, KBC Zagreb.
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3.3. Brahiterapija

Brahiterapija je oblik terapije zracenjem pri kojemu se radioaktivni izvori stavljaju u
neposrednu blizinu tumora ¢ime se omogucava isporu¢ivanje radijacijske doze u sam tumor s
ocuvanjem okolnih struktura. Intrakavitarna brahiterapija u lijeenju nazofaringealnog
karcinoma primjenjuje se kod lije¢enja primarnog karcinoma kao booster- doza ili u lijecenju
recidivirajuc¢eg ili perzistirajueg oblika karcinoma. S obzirom da je primarni tumor
nazofarinska nepravilnog oblika, tesko je aplicirati jednaku dozu zracenja u svaki dio tumora
pa se taj problem rjesava aplikacijom radioaktivnih intersticijskih implantanata (**Ir, *8Au) u
lijeCenju lokaliziranih perzistiraju¢ih ili recidiviraju¢ih nazofaringealnih karcinoma (6).
Nadalje, kod intrakavitarne brahiterapije radioaktivni izvor zaostaje u nazofaringealnoj Supljini,
ne u tumorskom tkivu, i zbog toga je teSko prodrijeti dublje od 5 cm ispod povrSine, pa se u
novije doba razvila tehnika intersticijske brahiterapije visoke brzine doze (HDR- ISBT, engl.
high-dose rate- interstitial brachytherapy) koja povecava dozu na tumor uz minimaliziranje

zraCenja okolnih tkiva (23).

3.4. Kemoterapija

Iako je radioterapija dominantna metoda lijeCenja nazofaringealnog karcinoma, kod
lokalno uznapredovalog karcinoma nazofarinska (stadij III i IV) posebna vaznost predaje se
kemoterapiji u kombinaciji s radioterapijom. Kod lije¢enja nazofaringealnog karcinoma
kemoterapiju koristimo kao neoadjuvantnu terapiju, prije radioterapije, kao konkomitantnu
metodu, dakle za vrijeme radioterapije, i kao adjuvantnu terapiju, tj. nakon radioterapije (6).
Kao najbolji izbor i dalje je na prvom mijestu cisplatina, no ukoliko pacijent ne podnosi dobro,
odmah se ide na alternativne izbore poput oksaliplatine, nedaplatine i karboplatine (2). Mnoga
istrazivanja ukazala su na cinjenicu boljeg prezivljavanja kod lijeCenja pacijenata
konkomitantnom kemoradioterapijom, s ili bez adjuvantne kemoterapije, naspram lijecenju
samom radioterapijom kod lokalno uznapredovalog nazofaringealnog karcinoma (1,24, 25).
Ipak, vazno je napomenuti da stariji bolesnici opéenito imaju niZu toleranciju na konkomitantnu
kemoradioterapiju u usporedbi s mladim bolesnicima, Sto rezultira smanjenjem intenziteta doze
(17). Sama adjuvantna kemoterapija temeljena na cisplatini ne poboljsava prezivljenje,
medutim, u usporedbi s adjuvantnom terapijom, indukcijska kemoterapija se bolje podnosi 1

omogucava raniju dijagnozu mikrometastaza (1). Procjena stanja svakog pacijenta je glavni
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aspekt koji treba razmotriti. Identificiranje uznapredovalog nodalnog i primarnog stadija, u
kombinaciji s poviSenim bazalnim razinama EBV DNK, predlozeno je kao metoda za
identifikaciju pacijenata prikladnih za indukcijsku kemoterapiju (ICT) kako bi se poboljSao
terapijski omjer (17). Zbog navedenog, indukcijska kemoterapija u kombinaciji s
konkomitantnom kemoradioterapijom donosi brojne benefite u lijeCenju nazofaringealnog

karcinoma. Uobicajeno se primjenjuje gemcitabin uz cisplatinu.

3.5. BioloSka terapija i imunoterapija

Imunoterapija, kao novija metoda u lijeCenju nazofaringealnog karcinoma, s obzirom na
povezanost s EBV-om, mnogo obecava, ali je jos uvijek nedovoljno dokaza njene u¢inkovitost.
Klju¢ne metode koje se i ispituju kod nazofaringealnog karcinoma su cijepljenje usmjereno na
EBV, adaptivna T-stani¢na terapija i blokade imunoloskih kontrolnih to¢aka. Cilj cijepljenja
usmjerenog protiv EBV-a je aktiviranje T-stanica, koje zatim mogu ciljati stanice raka u
nazofarinksu prepoznavanjem specifi¢nih virusnih antigena kao §to su EBNA1, LMP1 i LMP2
(1). Tumori nazofarinska pokazuju visoku PD-L1 ekspresiju (do 90% tumorskih stanica) te su
obilno infiltrirani nemalignim limfocitima S§to ih €ini izrazito podobnim za terapiju blokade
imunoloSkim tockama (1). Nadalje, mnoge studije bile su usmjerene na proucavanje receptora
epidermalnog faktora rasta (EGFR, engl. epidermal growth factor receptor) kod
nazofaringealnog karcinoma (NPC) zbog njegove Ceste prekomjerne ekspresije i povezanosti s
negativnom prognozom. Istrazivanja su ponajviSe bila usmjerena na razvijanje terapije
temeljene na monoklonskim protutijelima koja su posebno dizajnirana kako bi se vezala na
EGFR 1 na inhibitore EGFR tirozin kinaze (26), medutim, nisu pokazala znac¢ajno poboljSanje

u odnosu na standardnu terapiju.

3.6. Kirursko lijecenje

Kod recidiviraju¢ih ili perzistiraju¢ih karcinoma nazofarinksa, koji su ekstenzivniji |
zahtjevniji, brahiterapija nije uvijek dovoljno ucinkovita terapija pa se u tim situacijama
pristupa kirurSkom lijeenju u vidu tzv. kirurgije spasavanja ( od engl. salvage-surgery) u za to

specijaliziranim ustanovama (6). Podruc¢je nazofarinska anatomski je zahtjevno podrucje za
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kirursko lijeCenje zbog neposredne blizine vaskularnih 1 ziv€anih struktura koje prolaze kroz
anatomske otvore poput foramena jugulare, foramena lacerum, foramena spinosum ili
karotidnog kanala. Kada je kirurSko lijeCenje moguce, nazofariks se lije¢i kroz trans-
mandibularni pristup, transcervikalno- mandibularni-palatinalni pristup, kroz infratemporalnu
jamu, kroz trans-palatino-maksilarno-cervikalni pristup te kroz lateralni temporalni pristup
(27). Navedeni pristupi podru¢ju nazofarinska koriste se u svrhu nazofaringektomije koju zbog
nezeljenih komplikacija (palatinalna fistula, obamrlost lica, trizmus) (28) u danasnje vrijeme
sve viSe zamjenjuje endoskopsko lijeCenje koje omogucava en-bloc resekciju tumura (29).
Endoskopska resekcija tumora bila je uglavnom ograni¢ena na pocetne faze recidivirajuceg
tumora (2), ali s napredovanjem endoskopskih tehnika i prosirivanjem iskustva, danas se koristi
i kod opseznijih i recidiva bolesti (30). Kirurgija vrata u svrhu uklanjanja metastaza ukljucuje

cervikalnu limfadenektomiju, radikalnu disekciju vrata te modificiranu i selektivnu disekciju

).
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3.7. LijeCenje recidivirajuée i metastatske bolesti

Perzistiraju¢i ili recidiviraju¢i nazofararingealni karcinom nalazimo kod 8-10%
pacijenata , a vecéina njih razvije kasnije i distalne metastaze (30). Bolesnici s rekurentnim ili
metastatskim NPC-om (R/M NPC) imaju znacajno losu prognozu, budu¢i da su im Sanse za
prezivljavanje ozbiljno ograniCene, obi¢no u prosjeku oko 20 mjeseci u smislu mediana
ukupnog prezivljenja (OS, engl. overall survival) (19). Odluku o lije¢enju donosi
multidisciplinarni tim s ciljem individualiziranog pristupa lije¢enju svakog pojedinog
bolesnika s uzimajuéi u obzir razli¢ite cimbenike poput velicine lezije, lokacije, vremena do
pojave recidiva (2). Slika 1 prikazuje algoritam postupanja kod rekurentnog i/ili metastatskog
NPC (31). Iako kirurski zahvat obi¢no nije primarni izbor lijeCenja NPC-a, procijenjuje se
moguénost njene primjene. Primijenjeni kirurski pristup uvelike ovisi o vrsti recidiva, pri cemu
se metastaze lateralnih cervikalnih limfnih ¢vorova ucinkovito lijece elektivnom disekcijom
vrata, koja se trenutno smatra optimalnom metodom lijecenja. DonoSenje odluka o lijecenju
vrata ¢esto uzima u obzir lokaciju primarnog tumora, a u slucaju NPC-a, disekcija vrata
obuhvaca razine Il do V (30). U slucajevima kada su kirurSki rubovi pozitivni, treba primijeniti
radioterapiju kao dodatnu mjeru ukoliko je to moguce s obzirom na prethodno lije¢enje. Ako
operacija nije moguca razmatra se moguénost ponovne radioterapije (2). Ponovno zracenje
Cesto je popraceno primjenom indukcijske i/ili istodobne kemoterapije ovisno o opéem stanju
bolesnika. Indukcijska kemoterapija posebno se razmatra za bolesnike s rT3-4 stadijem, jer
moze smanjiti veli¢inu rekurentnog tumora 1 time omoguciti bolju postedu susjednih riziénih
organa kod primjene radioterapije, takoder moze potencijalno iskorijeniti mikrometastaze.
Istodobna kemoterapija moze povecati osjetljivost tumora na zracenje §to rezultira poboljSanom
lokalnom kontrolom tumora (32). Za pacijente koji kod kojih nije moguca operacija niti
ponovno zracenje lijeCenje se provodi kemoterapijom ukoliko to njihovo opce stanje
dozvoljava. U prvoj liniji lijeCenja bolesnici se lije¢e cisplatinom i gemcitabinom, dok se u
drugoj liniji mogu primjeniti paklitaksel, docetaksel, vinorelbin, 5-fluorouracil, ifosfamid,
oksaliplatin pojedinacno ili u kombinaciji. U istrazivanju su ciljana terapija i imunoterapija. U
kontekstu istovremenog postojanja lokalnog recidiva i udaljenih metastaza NPC-a,
radioterapija lokalnog recidiva treba se razmatrati samo ako su udaljene metastaze dobro
kontrolirane (2). Multimodalnim individualiziranim pristupom kod oligometastatske bolesti
nastoji se posti¢i bolje prezivljenje (1). Slika 3 prikazuje algoritam postupanja kod

recidivirajuceg 1/ili metastatskog nazofaringealnog karcinoma (31).
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Slika 3: Algoritam postupanja kod recidivirajuéeg i/ili metastatskog nazofaringealnog

karcinoma (r — rekurentni; NFK — nazofaringealni karcinom; T - tumor)
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4. KOMPLIKACIJE LIJECENJA
NAZOFARINGEALNOG KARCINOMA

Komplikacije vezane uz lijeCenje nazofaringealnog karcinoma uglavnom su vezane uz
posljedice lijecenja radioterapijom ili konkomitantnom kemoraditerapijom. Komplikacije

uzrokovane radioterapijom, mogu se podijeliti na rane i kasne.

U rane posljedice spadaju: odinofagija, disfagija, oralni mukozitis, promuklost,
kserostomija, dermatitis, gubitak kose, mucnina, povracanje, orofacijalna bol, mrSavljenje te
neadekvatna hidracija i prehrana (33). Vecéina navedenih komplikacija spontano prolazi,
medutim, mogu omesti ili odgoditi lijeenje. Svim pacijentima se prije provodenja radioterapije
preporuca evaluacija usne Supljine i zubala te redovite kontrole od strane oralnog kirurga i

stomatologa tijekom i nakon lijecenja.

Kasne nuspojave su kompliciranije i one podrazumijevaju trajni gubitak sline, zubni
karijes, osteoradionekrozu, kozne promjene i rak koze, limfedem, oSamucenost, vrtoglavicu i
glavobolje, faringoezofagealnu stenozu, oslabljeno zarastanje rana te nekrozu usne Supljine
(34). Zracenje moze ostetiti hipotalamo-hipofiznu os i dovesti do manjka TSH, ACTH te

gonadotropina, a §titnja¢a se moze i izravno ostetiti Sto se ocituje hipotireozom (6).

Nadalje, sve je ucestalija pojava novih karcinoma nakon radioterapije, a rizik je
proporcionalan primijenjenoj dozi zracenja. NajfeS¢e se radi o karcinomima Stitnjace,
medijastinuma, oralnim karcinomima, raku koZze, leukemiji, sarkomu ili limfomu (34).
Dolaskom modernijih oblika radioterapije, 3D-konformalne radioterapije te radioterapije
moduliranog intenziteta (IMRT), smanjila se ucestalost navedenih komplikacija. Nuspojave
uzrokovane kemoterapijom su puno blaze i uglavnom se lije¢e simptomatski, a u njih ubrajamo
pancitopeniju, febrilnu neutropeniju, proljev, povracanje, muc¢ninu, gubitak tezine, umor,

gubitak kose, smanjen fertilitet te oStecenje bubrega (6).
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5. ZAKLJUCAK

Nazofaringealni karcinom (NPC) zlo¢udni je tumor s ishodiStem u nazofarinsku,
nosnom dijelu zdrijela. Zbog svoje lokalizacije, ali 1 drugih obiljezja kao Sto su povezanost s
Eptein- Barr virusom (EBV) i nespecifi¢na klini¢ka slika, ovaj tumor se najéesée dijagnosticira
tek u uznapredovalom stadiju i1 kao takav predstavlja ozbiljan klini¢ki problem. Zbog svoje
kompleksnosti, u lijeCenju se koristi ponajprije radioterapija s naglaskom na novije tehnike
zracenja poput IMRT. Radioterapiju je u lokoregionalno uznapredovaloj bolesti potrebno
kombinirati s konkomitantnom kemoterapijom i indukcijskom kemoterapijom. U lijecenju
rekuretne 1/ili metastatske bolesti primjenjuje se kemoterapija. Ukoliko je to moguce kod
pojedinih bolesnika s rekurentnom bolesti u specijaliziranim centrima se primjenjuje kirur§ko
lijeCenje i ponovno zracenje. U ispitivanju je imunoterapija i ciljana, bioloSka terapija. Unatoc
napretku u lijecenju, nazofaringealni karcinom i dalje predstavlja veliki izazov u lije¢enju. Rano
otkrivanje bolesti kljuéno je za poboljSanje prognoze, smanjenje nuspojava lijeCenja i ocuvanje
kvalitete Zivota. Stoga je vazno educirati ljude o simptomima i ¢imbenicima rizika te poticati
redovite preglede. Multidisciplinarni pristup koji ukljucuje otorinolaringologe, onkologe,
patologe, stomatologe i druge stru¢njake kljuan je za pruzanje najbolje moguce skrbi
pacijentima. U buduénosti, daljnja istraZivanja trebaju se fokusirati na razvoj novih terapijskih
strategija i ciljanih terapija usmjerenih na specificne mutacije i biomarkere nazofaringealnog

karcinoma.
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