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POPIS KRATICA

TNM - klasifikacija pro§irenosti tumora (Tumor, lymph Node metastasis, distant Metastasis)
CT - kompjutorizirana tomografija
MR — magnetska rezonanca

EBM — medicina temeljena na dokazima (Evidence Based Medicine)
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1. Sazetak

Klinicki tijek zlo¢udnih tumora nosa i paranazalnih sinusa

Zlo¢udni tumori nosa i paranazalnih sinusa nisu Cesti u opc¢oj populaciji. SloZenost anatomije
sinonazalnog podrucja te blizina vitalnih struktura poput oka, mozga i kranijalnih Zivaca otezavaju
lijeCenje ovih tumora. Zbog nespecifi¢nih simptoma u ranoj fazi bolesti, dijagnoza se obi¢no postavlja
kada je tumor u uznapredovalom stadiju. LijeCenje obuhvaca kirurSki zahvat, zragenje i kemoterapiju

ili kombinaciju dvije ili svih triju terapijskih moguénosti.

Retrospektivno je analizirano 83 bolesnika sa zlocudnim tumorom nosa i paranazalnih sinusa koji su
operirani u razdoblju od 2005. do 2016. na Klinici za otorinolaringologiju i Kirurgiju glave i vrata,
Klini¢kog bolni¢kog centra ,,Sestre milosrdnice®. Prosje¢na dob pri operaciji je bila 59,9 godina, s

rasponom od 1 do 89 godina starosti.

U naSoj studiji naj¢eséi histoloski tip je bio planocelularni karcinom iza kojeg slijedi adenokarcinom.
Petogodi$nje prezivljenje je bilo u skladu s literaturom. Na nekoliko bolesnika intraoperativno je
uoCeno da neki tumori ¢ak u visem ,,T* stadiju ne pokazuju infiltrativni rast nego izazivaju
premodiliranje okolnih struktura. Ti bolesnici imali su bolji ishod lijeenja. lako se radi o nekoliko
izoliranih slu¢ajeva, ovi primjeri navode na zaklju¢ak da biolo§ko ponaSanje tumora ne ovisi samo o
histoloskoj dijagnozi. Relativno mala ucestalost te histoloska raznolikost ovih tumora otezavaju

stvaranje smjernica za lijeCenje koje bi bile u skladu s medicinom temeljenom na dokazima.



2. Summary

Clinical course of malignant tumors of the nose and paranasal sinuses

Malignant tumors of the nose and paranasal sinuses are not common among the general population.
The complexity of the anatomy of the sinonasal region and its proximity to vital structures such as the
eyes, brain, and cranial nerves pose significant challenges for its treatment. Because of the unspecific
symptoms in the early stage of the disease, the diagnosis is usually made only after the tumor has
reached an advanced stage. Treatment includes a surgery, radiation and chemotherapy or a

combination of all three therapeutic options.

A retrospective analysis is presented of 83 patients with a malignant tumors of the nose and paranasal
sinuses treated between 2005 and 2016. This study was conducted at the Department of
Otolaryngology and Head and Neck Surgery in the University Hospital Sisters of Mercy. The patients’

ages ranged from 2 to 89 years, with an average of 59,9 years.

In our study, squamous cell carcinoma was the most frequent histological tumor type, followed by
adenocarcinoma. The five-year survival rate was consistent with the relevant literature. We noticed
that in few patients intraoperatively some tumors even in higher T stages do not exhibit infiltrative
growth but cause premodilation of surrounding structures. Although these are several isolated cases,
they suggest that the biological behavior of the tumor does not depend only on histological diagnosis.
Relatively low incidence and histological diversity of these tumors complicate making of guidelines

for treatment that would be consinstent with Evidence Based Medicine.



3. Uvod

Zloc¢udni tumori nosa i paranazalnih sinusa su rijetke neoplazme i ¢ine samo 3% zlo¢udnih tumora
glave i vrata i oko 0,5% svih zlo¢udnih tumora (1). Zbog razli¢itih histoloskih tipova, ograni¢enog
anatomskog pristupa te nespecifi¢nih klini¢kih manifestacija dijagnoza ovih tumora predstavlja velik
izazov. Nadalje, zbog sloZenosti anatomije sinonazalnog podrucja te blizine oka, mozga i kranijalnih
zivaca lijeCenje tih tumora je delikatno i povezano s mnogobrojnim komplikacijama (1). Godi$nja
stopa ucestalosti je 0,5-1,0 na 100 000 stanovnika kako prikazuju Dulguerov i sur. u svojem
dvadesetogodi$njem retrospektivnom istrazivanju (1). Prema podacima iz Biltena 39, Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo godiS$nja stopa incidencije zlo¢udnih tumora nosa i paranazalnih sinusa u
Hrvatskoj 2014. godine je bila 0,4 na 100 000 stanovnika (2). Incidencija u muskaraca je dva puta
veca nego u Zena (3) te se ovi tumori obi¢no pojavljuju izmedu 5. i 7. desetlje¢a Zivota, odnosno 75%

malignih tumora sinonazalnog podrudja se pojavljuje u osoba starijih od 50 godina (4).

3.1. Histolo$ka podjela i rizi¢ni ¢imbenici

Zlo¢udne tumore nosa i paranazalnih sinusa mozemo podijeliti na epitelne i neepitelne. Epitelni
se dijele na epidermoidne i melanome. Epidermoidni karcinomi su karcinom plocastih stanica, adenoid
cisticni karcinom, adenokarcinom i mukoepidermoidni karcinom. Neepitelni tumori mogu biti
limforetikularni (non-Hodgkin i plazmacitom) i sarkomi (fibrosarkom, angiosarkom, rabdomiosarkom,
osteosarkom, hemangiopericitom). U podru¢ju olfaktornog zivca javlja se tumor n.olfactoriusa

(esthesioneuraoblastoma).

Osobe koje su profesionalno izlozene odredenim $tetnim tvarima kao $to su piljevina, nikal, krom te
pusaci imaju veéi rizik za tumore nosa i paranazalnih sinusa (5). U nekim studijama pusenje nije bilo
povezano s povecanim rizikom za ove tumore (3). Ucestalija pojava adenokarcinoma je primjecena
kod kozarskih radnika, stolara, radnika u pilanama i drvosje¢a zbog dugotrajnog inhaliranja kozne

(tanin) i drvne prasine (5).



3.2.Klinicka slika i lijeCenje

Bolesnici se u ranijoj fazi bolesti prezentiraju nespecifi¢énim simptomima poput osjecaja otezanog
disanja te nosne sekrecije §to otezava ranu dijagnozu ovih tumora. U uznapredovaloj fazi, kada se
tumor proSiri na susjedne strukture, simptomi postanu alarmantniji. Kod karcinoma paranazalnih
sinusa najcescée prijavljeni simptomi u trenutku dijagnoze su nosna opstrukcija, diplopija, oteklina lica,

epistaksa, proptoza, glavobolja, tvorba u nosu i smetnje sluha (6).

Lijecenje malignih tumora nosa i paranazalnih sinusa je otezano zbog blizine oka, mozga i kranijalnih
zivaca, a obuhvaéa kirurske zahvate, radioterapiju ili kemoterapiju ili kombinaciju svih triju
terapijskih mogucnosti. Zbog male incidencije ovih tumora i raznovrsnosti histoloskih tipova i
klinickog tijeka ne postoje opéeprihvaéene smjernice kako tretirati klinicki negativan vrat. Budu¢i da
ovi tumori obi¢no ne daju lokoregionalne metastaze u ranijim stadijima, nije preporuc¢ena elektivna
disekcija ako je vrat klini¢ki i radioloski negativan. Kod manjih tumora i po¢etnih stadija svakako nije
indicirano elektivno lijeGenje vrata, a kod uznapredovalih tumora pristup je individualan, ali u veéini

slu¢ajeva ne izvodi se elektivna disekcija ili radioterapija vratnih regija.

3.3. TNM klasifikacija

Nakon uéinjene obrade, a prije poCetka lijeCenja bolest se klasificira prema TNM Kklasifikaciji
Americkog drustva za rak (engl. American Joint Committie on Cancer, AJCC) (7). Ona obuhvaca uvid
u veli¢inu primarnog tumora (T), status zahvaéenih regionalnih limfnih ¢vorova (N) i prisutnost
udaljenih metastaza (M). U tablici 1. prikazana je TNM Kklasifikacija tumora nosne Supljine i
paranazalnih sinusa. U tablici 2. prikazana je klasifikacija prema histoloskom stupnju (engl. Gradus,

G), a u tablici 3. Klasifikacija stadija prosirenosti tumora.



Tablica 1. TNM klasifikacija tumora nosne Supljine i paranazalnih sinusa

Maksilarni sinus

Nosna Supljina i etmoidni sinus

Primarni tumor (T) TX Primarni tumor se ne moze procijeniti
TO Nema dokaza za postojanje primarnog tumora
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor ogranicen na sluznicu Tumor ogranicen na
maksilarnog sinusa bez erozije ili jedno podrucje, sa ili bez
destrukcije kosti invazije kosti
T2 Tumor  uzrokuje  eroziju ili Tumor je prositen na 2
destrukciju kosti, ukljucujuci Sirenje podrucja u jednoj regiji ili
u tvrdo nepce i/ili srednji nosni se Siri na susjednu regiju
hodnik, bez Sirenja u straznji zid unutar  nazoetmoidnog
maksilarnog sinusa i pterigoidne kompleksa sa ili bez
ploce invazije kosti
T3 Tumor je proSiren na sljedeée Tumor je proSiren na
strukture: Straznji zid maksilarnog medijalni zid i dno orbite,
sinusa, potkozna tkiva, dno ili maksilarni sinus, nepce ili
medijalni zid orbite, pterigoidnu kribriformnu plo¢u
jamu, etmoidni sinus.
T4a Umjereno prosirena lokalna bolest Umjereno prosirena
Tumor je proSiren na prednje lokalna bolest
strukture  orbite, kozu obraza, Tumor je proSiren na
pterigoidne ploce, infratemporalnu prednje strukture orbite,
jamu, kribriformnu ploci, sfenoidni kozu nosa ili obraza,
ili frontalni sinus. minimalna pro§irenost na
prednju lubanjsku jamu,
pterigoidne ploce,
sfenoidni ili  frontalni
sinus.
T4b Znacajno proSirena lokalna bolest
Tumor je proSiren na sljedece strukture: Vrh orbite, dura, mozak,
srednja lubanjska jama, mozdani zivci osim maksilarnog Zivca,
nazofarinksa ili clivus
Regionalni limfni  NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti
¢vorovi (N)
NO ne postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 istostrani pojedinac¢ni limfni ¢vor <3 cm
N2a istostrani pojedinac¢ni limfni ¢vor >3 do 6 cm
N2b istostrani multipli limfni ¢vorovi <6 cm
N2c obostrani, kontralateralni limfni ¢vorovi <6 cm
N3 limfni ¢vor >6 cm
Metastaze (M) MO ne postoje udaljene metastaze
M1 postojanje udaljenih metastaza




Tablica 2. Histoloski stupanj tumora nosne Supljine i paranazalnih sinusa

| Histologki stupanj
GX Gradus se ne moze procijeniti
Gl Dobro diferenciran
G2 Umjereno diferenciran
G3 Slabo diferenciran
G4 Nediferenciran
G-gradus

Tablica 3. Stadij proSirenosti tumora nosne Supljine i paranazalih sinusa

Stadij T \ M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1] T2 NO MO
1 T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
IVB  T4b Bilo koji N MO
Bilokoji T N3 MO
IVC BilokojiT BilokojiN M1

T-tumor, N-limfni ¢vor, M - metastaza

3.4.Incidencija i epidemiologija

Najc¢es¢i maligni tumori nosa i paranazalnih sinusa su primarni epitelni tumori. Od tih tumora
najéedéi je planocelularni, a od neepitelnih limfomi. Cak 80% karcinoma tog podrudja potjede iz
maksilarnog sinusa (8), zatim slijede etmoidni sinus i nosna Supljina (9). Karcinomi sfenoidnog i

frontalnog sinusa su iznimno rijetki i ¢ine samo 5% ovih tumora (9).

Karcinom plocastih stanica je najces¢i maligni tumor tog podrucja. Oko 60% do 73% potjece iz
maksilarnog sinusa, 20% do 30% iz nosne Supljine, a 10% do 15% iz etmoidnog sinusa (8,9).

Adenoid cisti¢ni karcinom je drugi po ucestalosti od malignih epitelnih tumora i ¢ini 10% do 25% svih
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karcinoma zlijezda slinovnica glave i vrata (10). Maksilarni sinus je najcesce sijelo ovih tumora nakon

¢ega slijedi nosna supljina (1,11,12).

Tre¢i po ucestalosti od karcinoma sinonazalnog podrucja je adenokarcinom i predstavlja priblizno
15% svih karcinoma tog podrucja (12). Najc¢esée potjeée iz etmoidnog sinusa (12) te se pretezno javlja
u muskaraca izmedu 60 i 65 godina (13). Mukoepidermoidni karcinom se rijetko vida u ovom

anatomskom podrucju i ¢ini manje od 0,1% svih primarnih zlo¢udnih tumora ovog podrucja (14).

Primarni melanomi nosa i paranazalnih sinusa su jako rijetki te se najéeSc¢e javljaju od 5. do 8.
desetlje¢a zivota (15). Incidencija melanoma glave i vrata te nosne Supljine u literaturi je jako
varijabilna i &ini od 0,4% do 4% (16). Ce$é¢i je u muskaraca 1.5 puta nego u Zena te se 80% ovih

tumora pojavljuje u dobi od 45 do 85 godina (17,18).

Sarkomi glave i vrata su rijetki i ¢ine 1% svih malignih tumora glave i vrata (19). U podruéju glave i
vrata se pojavljuje manje od 20% svih sarkoma, od kojih je najce$¢i rabdomiosarkom (19).
Osteosarkomi se pojavljuju u 6-13% u regiji glave i vrata (20). Najce$¢e se pojavljuju U treCem
desetljecu zivota (21). Mezenhimalni rabdomiosarkomi su rijetki i najucestalije se javljaju u regiji
glave i vrata (37%) (22). Od svih malignih tumora sinonazalnog trakta 1% ¢ine rabdomiosarkomi (23).
Hondrosarkomi ¢ine manje od 5% svih tumora glave i vrata no postoje razliiti podaci za pedijatrijsku

i odraslu populaciju (24). Najcescée se nalazi u maksilarnom sinusu (25).

Limfomi su drugi po ucestalosti od malignih tumora sinonazalnog podrucja i ve¢inom ih ¢ine non-
Hodgkin limfomi. Primarni non-Hodgkin limfomi nosa i paranazalnih sinusa ¢ine oko 0,17% do 2%

svih non-Hodgkin limfoma i 5,8% svih malignih tumora sinonazalnog podrucja (26).

Estezioneuroblastom je rijetki maligni tumor neuroektodermalnog porijekla koji potjece iz
neuroepitelnih stanica olfaktornog zivca. Tumor se pojavljuje primarno u nosnoj Supljini i
nazofarinksu kao bolno oteknuce i moze se prosiriti na sinuse, nepce, orbitu i mozak te moze imati
udaljene metastaze. Estezioneuroblastom ¢ini 5% malignih tumora nosne Supljine (27). Ce¥éi je u

muskaraca s najve¢om prevalencijom u 5. i 6. desetljecu Zivota.

Metastaze se rijetko nalaze i 50% ih ¢ine metastaze karcinoma bubrega(28). Najées¢e se nalaze u

maksilarnom sinusu (50%), zatim u etmoidnom sinusu (18%) i nosnoj Supljini (15%) (28,29,30,31).



3.5. Terapijske opcije i preZivljenje

Osnova lijeCenja vecine tumora nosa i paranazalnih sinusa je kirursko lijeCenje. Kontraindikacije
za kirurS$ko lijeCenje predstavljaju histoloski tipovi tumora koji se inace lijeCe drugim vidovima
terapije poput limfoma, kao i metastatski tumori ovog podruéja. Osim toga kontraindikaciju kirur§Skom
lijeCenju predstavlja i uznapredovali stadij tumora kada postoji znatna zahvaéenost mozga, karotidne
arterije, kavernoznog sinusa ili obje orbite. Cak i u tim slu¢ajevima moZe se razmatrati kiruska opcija,

ali s palijativnim ciljem.

Osim kirurskog lijeCenja moze se primijeniti radioterapija, i to najées¢e kao adjuvantna postoperativna
radioterapija. lako je veéina zlo¢udnih tumora ove regije u manjoj ili ve¢oj mjeri radiosenzitivna, malo

njih je i radiokurabilno.

Kemoterapija kao metoda lijeGenja primijenjuje se rijetko, i to uglavnom za neke tipove sarkoma i veé¢

ranije spomenute limfome.

U odredenim slucajevima kombiniraju se dvije ili ¢ak sve tri terapijske opcije, no obi¢no u

slucajevima malignijih ili uznapredovalih tumora gdje je inicijalno i o¢ekivani ishod losiji.

Vecina ovih tumora inicijalno se Siri lokalno a regionalne metastaze daje tek u uznapredovalim
stadijima, opet s nekim izuzecima poput melanoma. Zbog toga se kod NO stadija vrata uglavnom ne

preporucuje elektivna disekcija vrata, kao §to je to npr. slucaj kod karcinoma hipofarinksa.

Analizirali smo viSe objavljenih studija vezanih uz lije¢enje bolesnika s tumorima nosa i paranazalnih

sinusa.

Cilj studije Duru Birgi i suradnika (32) je bio prikazati ishode bolesti pacijenata oboljelih od
planocelularnog karcinoma koji su lijeCeni kombinacijom kirur§kog zahvata i radioterapije te onih
lijeCenih samo radioterapijom. Studija je obuhvacala 43 pacijenta (22 karcinom nosne Supljine, 21
karcinom paranazalnih sinusa) koji su podvrgnuti operaciji i radioterapiji ili samo radioterapiji u
razdoblju od 2007. do 2012. godine. 31/43 pacijenta (72%) su imali T3 ili T4 stadij; 38 pacijenata NO,
4 pacijenta N1, a 1 pacijent je imao N2c stadij. Od 43 pacijenta, njih 25 (58%) su bila lijeena kirurski
s pridruzenom radioterapijom, 18 (42%) samo radioterapijom, a 6 (14%) kemoterapijom. Dvogodi$nje
ukupno prezivljenje je bilo 80%, a 5-godisnje 71%. Lokalni, regionalni, kombinirani lokalni i
regionalni, te udaljeni recidiv se dogodiou 7 (16 %), 3 (7 %), 1 (2 %) i 2 (5 %) pacijenata.

Orvidas i suradnici (12) su u svojoj retrospektivnoj studiji prikazali 24 slu¢aja sinonazalnog
adenokarcinoma u razdoblju od 1980. do 2001. godine. Od 24 pacijenta 17 je bilo muskaraca (71%), a
srednja dob je bila 65 £15 godina. Najcesce sijelo je bila nosna Supljina (83%), a od sinusa najces¢i
etmoidni sinus (50%). Od patohistoloskih podtipova, 8 (33%) je imalo adenokarcinom intestinalnog

tipa (3 pacijenta 1. stupnja, 3 pacijenta 2.stupnja te 2 pacijenta su imala 3.stupanj) , 14(58%) je imalo
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adenokarcinom koji nije dalje klasificiran (3 prvog stupnja, 2 drugog stupnja, 4 tre¢eg stupnja i 5
cetvrtog stupnja) te su 2 pacijenta imala adenokarcinom niskog stupnja. Samo jedan pacijent je lijecCen
kemoterapijom i radioterapijom, ostalih 23 je operirano. Devet pacijenata je primilo dodatnu terapiju:
2 je primilo radioterapiju i kemoterapiju prije kirurs§kog zahvata, 6 radioterapiju poslije operacije te 1
radioterapiju i kemoterapiju postoperativno. Procijenjeno ukupno prezivljenje unutar 1, 3 1 5 godina je
bilo 91%, 76% i 58%. Stupanj tumora (niski ili visoki) je bio povezan s prognozom. Niti jedan od 13
pacijenata s niskim stupnjem bolesti (stupanj 1 i 2) nije umro u periodu pracenja od 6.5 godina, dok je
5 od 10 pacijenata s visokim stupnjem bolesti (stupanj 3 i 4) umrlo. U ovoj studiji nije pronadena
znaCajna statistiCka razlika u prezivljenju izmedu pojedinih histoloskih stupnjeva. Poboljsano 5-
godisnje prezivljenje specifi¢no za karcinom (73%) u odnosu na prezivljenje u studiji Dulguerov i
sur.(1) (63%) moze biti povezano s ¢e§¢im koriStenjem kraniofacijalne resekcije u lijeCenju ovih

pacijenata.

Van Gerven i suradnici (33) su u svojoj studiji prikazali 44 slucaja adenokarcinom lijeCena
endoskopskom kirurgijom s dodatnom radioterapijom u razdoblju od 1992. do 2004. godine. 62
pacijenta su bila muskog roda, a srednja dob u vrijeme dijagnoze je bila 62 godine. Stadij tumora je
odreden prema TNM Kklasifikaciji: samo jedan pacijent je imao T1 stadij, 26 je imalo T2, 5 T3, 9 T4a i
3 pacijenta su imala T4b stadij bolesti. Ukupno 5-godisnje prezivljenje je bilo 63%, za T2 stadij
prezivljenje je bilo 72%, za T3 60%, a za T4 42%. Pacijent s T1 stadijem je jo§ Ziv nakon 8 godina i 5
mjeseci pracenja. Prezivljenje specifi¢no za bolest je bilo 82%, za T2 83%, za T3 75%, za T4 80%. U
60% se unutar 5 godina nije dogodio recidiv. Kao i u studiji Bogaerts i sur.(36) nije bilo statisti¢ki
znacajnog utjecaja T Kklasifikacije na ukupno prezivljenje, prezivljenje specificno za bolest ili na
pojavu lokalnih recidiva. Svi pacijenti su imali histoloski podtip adenokarcinoma intestinalnog tipa. U

42 pacijenta je bila pozitivha anamneza izloZenosti drvnoj prasini.

Michel i sur. (35) su u svojoj retrospektivnoj studiji analizirali 25 slu¢ajeva adenoid cisti¢nog
karcinoma nosne Supljine i paranazalnih sinusa u razdoblju od 1998. do 2011. godine. Adenoid cisti¢ni
tumor &ini 5% svih tumora paranazalnih sinusa i 0.15% svih tumora glave i vrata. Cesto se otkrije U
uznapredovalom stadiju i povezan je s loSom prognozom. Cilj studije je bio analizirati klini¢ke i
prognosticke kriterije na temelju 25 slucajeva. Ova studija je obuhvacala 13 muskaraca i 12 Zena, a
srednja dob u vrijeme postavljanja dijagnoze je bila 57+14.4 godina. Vecina pacijenata (72%) je imala
T3 ili T4 stadij tumora u vrijeme postavljanja dijagnoze. Samo 5 pacijenata je imalo T2 stadij, a T1
stadij nije imao niti jedan pacijent. Samo jedan pacijent je imao N1 stadij. Informacije o histoloskim
tipovima i podtipovima su bile dostupne za 22 pacijenta od kojih je 7 pacijenata imalo kribriformni
podtip tumora, 8 mijeSani, 2 solidni, a 5 tubularni podtip tumora. Od 17 pacijenata koji su lijeCeni
kombinacijom kirur§kog zahvata i radioterapije, njih 11 je imalo pozitivne rubove na histoloskoj
analizi. Samo 4 pacijenta (stadij T2) su bila lijeena endoskopskom kirurgijom i 50% ih je imalo

negativne rubove. Osam pacijenata kod kojih je operacija bila kontraindicirana zbog metastaza u
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plu¢ima i kostima su bili lijeCeni kemoradioterapijom, isklju¢ivo radioterapijom ili palijativnom
kemoterapijom. Ukupno 5-godisnje prezivljenje je bilo 63%, a 5-godi$nja remisija je bila 43%. Devet
pacijenata (36%) je razvilo recidiv, u prosjeku nakon 4.5 godina. Primarno sjelo tumora nije bio
znacajni prognosti¢ki ¢imbenik za prezivljenje kao ni dob pacijenata. Suprotno tomu, TNM stadij
bolesti je bio znacajan prognosticki ¢imbenik: stadij T4 je povezan sa znacajno lo$ijim prezivljenjem
od stadija T2 i T3. Solidni histolo$ki podtip je bio zna¢ajno povezan s prezivljenjem, imao je losije 5-
godiSnje prezivljenje u usporedbi s ostalim histoloskim podtipovima. No, izmedu kribriformnog,
tubularnog i mijeSanog podtipa nije bilo znacajne razlike u 5-godiSnjem prezivljenju. Moguénost
kombiniranog lije¢enja operacijom i radioterapijom je bila znacajno povezana s boljim 5-godi§njim
prezivljenjem u usporedbi s prezivljenjem pacijenata lijeCenih isklju¢ivo radioterapijom ili
kemoterapijom. Prisutnost lokalnih recidiva je bila povezana s lo$ijim ukupnim 5-godi$njim

prezivljenjem, a pozitivni rubovi s lo$ijim ukupnim prezivljenjem i kra¢om remisijom.

U svojoj studiji Morita i sur. (36) su opisali prognozu i lijeGenje 49 pacijenata oboljelih od
estezioneuroblastoma izmedu 1951. 1 1990. godine. PetogodiSnje prezivljenje je bilo 69%. Tumor je
napredovao u 25 pacijenata (51%), a metastaze su se pojavile u 15 pacijenata (31%). Stadij tumora je
bio najvazniji prognosticki faktor. Petogodisnje prezivljenje je bilo 80% za tumore niskog stadija, a
40% za tumore visokog stadija. Kirursko lije¢enje je bilo efektivno za tumore nizeg stadija koji imaju

slobodne rubove. Radioterapiju su koristili za recidive i tumore visokog stadija.

Dulguerov i suradnici (37) su u svojoj dvadesetogodiS$njoj studiji (1970.-1990.) prikazali 26 slucajeva
estezioneuroblastoma. Pacijentima je odreden stadij bolesti prema sistemu Kadish i sur., zatim prema
sistemu Biller i sur., a autori su prikazali i svoj sistem odredivanja stadija. Kadish i sur. (38) su
prikazali 17 slucajeva estezioneuroblastoma lijeCenih u periodu od 30 godina te su predlozili
klasifikaciju stadija tumora. Pacijenti s tumorom ograni¢enim na nosnu Suljinu (grupa A) su bili u
remisiji 3 godine. Pacijenti koji su Klasificirani u grupu B su imali tumor proSiren na paranazalne
sinuse i njih 4 od 5 su ostali u remisiji dok su samo 2 od 5 pacijenata iz grupe C (tumor proSiren izvan
nosne Supljine i paranazalnih sinusa)ostala u remisiji. Kadish i sur. su takoder prikazali rezultate
prema nacinu lijeCenja: 3-godi$nja remisija je postignuta u 8 od 8 pacijenata lijeCenih samo kirurski, 1
od 4 (25%) pacijenata lijecenih radioterapijom te u 4 od 5 (80%) pacijenata lijeCenih kombiniranim
terapijom. Rezultati studije Dulguerov i sur. prema Kadish i sur. klasifikaciji su: 8 od 9 pacijenata iz
grupe A su ostali u remisiji (88%), 4 od 7 iz grupe B (58%), a 3 od 6 pacijenata u grupi C (50%)su
ostali u remisiji. Rezultati studije Dulguerov i sur. prema klasifikaciji autora (temelji se na TNM
klasifikaciji, a za odredivanje prosirenosti tumora koriste CT i MR snimke) su: 7 od 9 pacijenata u T1
stadiju su ostali u remisiji (77%, pracenje 10 g.), 5 od 7 pacijenata u T2 stadiju su ostali u remisiji
(71%, pracenje 6.7 g.), 2 od 4 pacijenta koji su imali T3 stadij su ostali u remisiji (50%, pracenje 9.5
g.), a 1 od 2 pacijenta u T4 stadiju je ostao u remisiji (50%, pracenje 3.6 g.). Rezultati prema nacinu

lijeCenja su bili: od 7 pacijenata lijeCenih samo kirurski samo 1 nije imao relaps (14%, pracenje 14
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godina), 2 od 5 paciienata lije¢enih samo zra¢enjem su ostala u remisiji (40%, pracenje 16 g.), 10 od

12 pacijenata lijeCenih kombiniranom terapijom nije razvilo relaps (83%).

Sarkomi mekih tkiva ¢ine 4-8% svih malignih tumora u dobi mladoj od 15 godina. Rabdomiosarkomi
¢ine 50% ovih tumora. Incidencija je 4.4 na milijun djece u bijeloj populaciji. Tre¢ina slucajeva
rabdomiosarkoma u djece potjeCe iz regije glave i vrata. Suprotno tomu, rabdomiosarkom u odraslih
¢ini samo 10% svih sarkoma mekih tkiva i manje od 1% se pojavljuje u glavi i vratu (39). Koka i
suradnici (40) su opisali 42 slu¢aja lijeCena u razdoblju od 1960. do 1993. godine. Hondrosarkom je
dijagnosticiran u 12 pacijenata, 14 je imalo osteosarkom, a 16 pacijenata je imalo fibrosarkom. Deset
pacijenata je bilo u 1.stupnju bolesti (dobro diferenciran tumor), Sest u 2.stupnju (srednje diferenciran
tumor), a 26 pacijenata je bilo u 3.stupnju bolesti (slabo diferenciran tumor). Od 42 pacijenta, 2 su
imala T1 stadij (5%), 9 ih je imalo T2 stadij (21%), jedan pacijent je imao T3 (2%) a T4 stadij bolesti
je imalo 30 (72%) pacijenata. Dob pacijenata je bila u rasponu od 7 do 67 godina (srednja dob 36). U
ovoj studiji je bilo 18 muskaraca i 24 zene. Kirurski zahvat je bila terapijska opcija izbora u 32
pacijenta kod kojih nije bilo konraindikacija. Postoperativnu radioterapiju su pacijenti primili ako su
rubovi bili pozitivni na mikroskopskim preparatima. Osam pacijenata je primilo samo radioterapiju.
Kemoradioterapija je bila metoda lije¢enja kod neoperabilnih tumora. Ukupno 3-godisnje i 5-godi$nje
prezivljenje je bilo 28 % i 23%, a 3-godi$nja i 5-godiSnja remisija je bila 27%, odnosno 20%. Kod
pacijenata s hondrosarkomom 5-godisnje preZivljenje je bilo 36%, 24% kod osteosarkoma te 21% kod
fibrosarkoma. Pedijatrijski pacijenti su imali 3-godi$nje prezivljenje od 50%. Stupanj tumora je imao
znacajan utjecaj na 5-godiSnje prezivljenje, pacijenti s 1. stupnjem su imali 56%, 2.stupanj 33%, a oni
s 3.stupnjem 14%. Petogodisnje prezivljenje za stadij T1 i T2 je bilo 42%, a za stadij T3 i T4 27%.
TrogodiSnje preZivljenje je bilo bolje kod pacijenata koji su bili operirani (40%) nego kod onih koji su

primili radioterapiju s ili bez kemoterapije (12.5%).

Wurm i suradnici (39) su u svojoj studiji prikazali rezultate lije¢enja 15 slucajeva rabdomiosarkoma u
razdoblju izmedu 1979. i 2000. godine. Dob pacijenata se kretala u rasponu od 2 do 60 godina,
prosjecno 22 godine. Sedam pacijenata je bilo muskog, a 8 zenskog roda. Od histoloskih podtipova 9
ih je bilo embrionalnih, a 6 alveolarnih rabdomiosarkoma. Prema TNM Kklasifikaciji, 8 pacijenata je
imalo T2, a 7 T3 stadij bolesti. Metastaze u regionalnim limfnim évorovima su bile pozitivne u 3
pacijenta (20%), te su sve potjecale od alveolarnog podtipa rabdomiosarkoma, dok udaljene metastaze
nije imao niti jedan pacijent. Primarnu radiokemoterapiju je primilo 9 pacijenata, a ostalih 6 je lijeceno
kirurski s dodatnom radiokemoterapijom. Ukupno 5-godisnje prezivljenje je bilo 40%, prezivljenje
specifi¢no za tumor je bilo 46%. Petogodisnje prezivljenje za pacijente s embrionalnim podtipom

rabdomiosarkoma je bilo 55%, a za alveolarni podtip samo 33%.



Na nekoliko smo slu¢ajeva u nasih bolesnika uocili vezu izmedu intraoperativnog nalaza i bioloskog
ponasanja ovih tumora. Naime, u viSe bolesnika u kojih je primarni tumor bio ve¢eg T stadija, s
preoperativnim CT nalazom koji je upuéivao na Sirenje u orbitu, endokranij, maksilu ili preko
medijalne linije je intraoperativno nadeno da se radi o potiskivanju okolnih struktura i kostanoj
pregradnji bez direktne invazije, odnosno s o€uvanim granicama u vidu sluznice, dure ili periorbite. U

tih je bolesnika uo¢en bolji postoperativni ishod i povoljniji rezultat u smislu javljanja recidiva.

4. Cilj rada

Cilj rada bio je analizirati ucestalost pojave tumora, osnovne simptome, prosjecni interval od pojave

simptoma do postavljanja dijagnoze i pocetka lijeCenja, tijek bolesti i ishod lije¢enja ovih tumora.

5. Bolesnici, metode i materijali

U ovom radu je retrospektivno analizirano 83 bolesnika sa zlo¢udnim tumorom nosa i paranazalnih
sinusa koji su operirani na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klinickog bolnickog
centra ,, Sestre milosrdnice™ u Zagrebu u razdoblju od 9.8.2005. do 21.12.2016. godine. Operacijom
odstranjeno tkivo tumora je analizirano na Zavodu za Klini¢ku patologiju ,,Ljudevit Jurak® Klini¢kog
bolnickog centra ,,Sestre milosrdnice. Pretrazena je baza podataka operiranih pacijenata zadnjih 11
godina i napravljena analiza po histoloskim tipovima te gdje je bilo moguée analiziran period od
pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze, odnosno lijeCenja. Za one pacijente za koje su bili
dostupni podaci analizirano je trenutno stanje, odnosno je li pacijent ziv, je li s tumorom ili bez
tumora. Analizom biopti¢kog materijala (PHD nalaz, TNM stadij) i tijeka bolesti kod pacijenata s

dostupnim podacima pokazan je klinicki tijek zlo¢udnih tumora ovog podrucja.
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6. Rezultati

U razdoblju izmedu 9.8.2005. i 21.12.2016. godine operirana su 83 pacijenta sa zloéudnim tumorom
nosa i paranazalnih sinusa, od toga 56 muskaraca i 27 Zena. Prosje¢na dob pri operaciji je bila 59,9
godina, s rasponom od 1 do 89 godina starosti (Slika 1). Naj¢es¢i simptomi su bili epistaksa, tvorba u
nosu, opstrukcija nosa, nosnha sekrecija. Razdoblje od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze je

trajalo od 1 do 6 mjeseci, a najduze je bilo 7 godina. Svi su pacijenti bili na CT-u glave, vrata i trupa.
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Slika 1. Dobna raspodjela bolesnika

Najces¢i histoloski tip je bio planocelularni karcinom (43,2%), odnosno 35 pacijenata je imalo taj tip,
zatim slijede adenokarcinom u 16 pacijenata(19,3%), kod 9 pacijenata je pronaden slabo diferenciran
karcinom (10,8%), 8 pacijenata je imalo estezioneuroblastom (9,6%), melanom je pronaden u 5
pacijenata (6%), sarkom u 5 pacijenata (6%), metastaze u 2 pacijenta (2,4%), od toga jedna metastaza
adenokarcinoma debelog crijeva i jedna metastaza melanoma koze, a najrjede zastupljeni histoloski
tipovi zlocudnih tumora nosa i paranazalnih sinusa u ovoj studiji su bili adenoid cisti¢ni karcinom u 1
pacijenta (1,2%), mukoepidermoidni karcinom u 1 pacijenta (1,2%) te non Hodgkin limfom, takoder u

1 pacijenta (1,2%). Ucestalost pojedinih histoloskih tipova je prikazana u Tablici 4.
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Tablica 4. Ucestalost pojedinih histoloskih tipova

‘ Histolo$ki tip N (%)
Planocelularni karcinom 35 (43,2%)
Adenokarcinom 16 (19,3%)
Slabo diferenciran karcinom 9 (10,8%)
Estezioneuroblastom 8 (9,6%)
Melanom 5 (6%)
Sarkom 5 (6%)
Metastaza 2 (2,4%)
Adenoid cisti¢ni karcinom 1 (1,2%)
Mukoepidermoidni karcinom 1 (1,2%)
Limfom non-Hodgkin 1(1,2%)

Od 35 pacijenata s planocelularnim, 10 pacijenata je imalo G2 stupanj, a njih 4 G3 stupanj. Od 16
pacijenata s adenokarcinomom, jedan pacijent je imao G1 stupanj, dvoje G2, a G3 stupanj
adenokarcinoma je pronaden u jednog pacijenta. Pacijentu s mukoepidermoidnim karcinom je odreden
stupanj G2, takoder kod jednog pacijenta sa slabo diferenciranim karcinomom je odreden G3 stupanj,
a kod jednog pacijenta oboljelog od estezioneuroblastoma je odreden G2 stupanj.. Od onih pacijenata
za koje su bile dostupne informacije 0 TNM stadiju bolesti, njih 57% je imalo lokalno uznapredovalu
bolest, TNM stadija T3 ili T4 u vrijeme operacije. Pet pacijenata je imalo pozitivhe metastaze u
vratnim limfnim ¢vorovima te 5 pacijenata pozitivne udaljene metastaze. Budué¢i da se ovi tumori
najcesce otkriju kada je bolest veé lokalno uznapredovala, ¢esto je nemoguée odrediti primarno sijelo
tumora. U bazi podataka koju smo analizirali, za one pacijente za koje smo nasli podatke, najéesce
sijelo tumora je bila nosna Supljina, zatim slijedi maksilarni sinus. Za etmoidni i sfenoidni sinus kao
primarna sijela tumora ne postoje podaci u bazi, upravo iz razloga Sto se ti tumori otkrivaju u kasnijim
stadijima te u trenutku postavljanja dijagnoze zahvacaju vise struktura u tom anatomskom podrudju.
Najcesca vrsta operacije je bila maksilektomija kojoj je podvrgnuto 28 pacijenata, od kojih je dvoma
pacijentima ucinjena radikalna maksilektomija, etmoidektomija je ucinjena u 11 pacijenata,
sfenoidektomija u 10 pacijenata, sfenoidotomija u 4 pacijenta, operacija frontalnog sinusa je ucinjena

u 3 pacijenta te egzenteracija orbite u 3 pacijenta (Tablica 5.).
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Tablica 5. Raspodjela po vrsti kirurskog zahvata

‘ Vrsta kirur§kog zahvata N (%)*
Maksilektomija 28 (47,5%)
Etmoidektomija 11 (18,6%)
Sfenoidektomija 10 (16,9)
Sfenoidotomija 4 (6,7%)
Operacija frontalnog sinusa 3 (5%)
Egzenteracija orbite 3 (5%)

*Postotak od 59 pacijenata

Za one pacijente za koje su bili dostupni podaci analizirano je trenutno stanje, odnosno je li pacijent
ziv, s tumorom ili bez, je li umro od tumora i je li umro zbog druge bolesti. Od 35 pacijenata za koje
imamo informacije o trenutnom stanju (ostalin 48 je izgubljeno iz praéenja zbog preseljenja,
nedolazaka na kontrole, smrti?) njih 26 (74,3%) je zivo, od toga 10 (28,5%) bez tumora, a 2 (5,7%) s
tumorom, 9 pacijenata (25,7%) je umrlo, od toga 7 (20%) od tumora, a 2 (5,7%) od druge bolesti.
Budu¢i da smo analizirali pacijente od 2006. do 2016. godine, za skupinu od 2011.-2016. ne mozemo
analizirati 5-godi$nje prezivljenje, a kako se radi o ukupno malom broju bolesnika, ako se ograni¢imo
na razdoblje od 2006.-2011. godine, broj promatranih bolesnika je premali za statisti¢ku obradu, ali je

prezivljenje u skladu s dostupnom literaturom.

Na primjeru dvaju pacijenata oboljelih od adenokarcinoma sinonazalnog podruéja pokusali smo
prikazati vezu izmedu bioloskog ponaSanja tumora ovog podruéja i prognoze istih. U nekih tumora
(¢eSce kod adenokarcinoma), iako je sam tumor velik i postoji ,,destrukcija kosti®, intraoperativno se
nade da je baza tumora na relativno uskoj povrsini, a sva destrukcija nastala je ,,guranjem" tumora u
kavum i postepenom koStanom pregradnjom, ali ne direktnom invazijom. Slike 2. i 3. prikazuju CT
snimke pacijenta M.K (rod.1950.) koje su ucinjene preoperativno. Prema CT snimkama postoji
destrukcija septuma i zahvacanje oba kavuma te destrukcija lijeve laminae papiraceae. Intraoperativno
se vidjelo da je kost septuma dehiscentna, ali sluznica obje strane (¢ak i ona koja je bila u kontaktu s
tumorom) je potpuno uredna. Sam tumor polazio je s manjeg areala srednje $koljke i nakon
odstranjenja je doslo do ponovne mediopozicije septuma. Takoder je i sluznica lateralne stijenke koja

prekriva laminu papiraceu bila uredna.
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Slika 2. CT snimka pacijenta M.K. (1950.) s velikim adenokarcinomom nosnog kavuma. Prema CT
snimci postoji destrukcija septuma i zahvacanje oba kavuma. Postoji i destrukcija lijeve lamine

papiraceae. Prikaz u tzv. ,,ko§tanom prozoru‘.

Slika 3. CT snimka istog sa slike 2. Prikaz u tzv. ,,mekotkivnom prozoru®. Prema CT snimci postoji

destrukcija septuma, zahvacanje oba kavuma i destrukcija lijeve lamine papiraceae.
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Pacijent je postoperativno primio radioterapiju i za sada je bez recidiva. Slike 4. i 5. prikazuju CT

snimke dvije godine postoperativno.

Slika 4. Pacijent M.K. tri godine postoperativnho nema recidiva, a preostali dio septuma vratio se u

medijalnu liniju. Vidi se da nedostaje samo straznji dio septuma koji je reseciran na operaciji.

Slika 5. Isti pacijent sa slike 4. Aksijalni presjek u razini orbita.
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Slike 6. i 7. prikazuju preoperativne CT snimke drugog pacijenta sa adenokarcinom lijevog nosnog
kavuma. Na snimkama se vidi proboj septuma i destrukcija dna nosnog kavuma. Slike 8. i 9. prikazuju
intraoperativni nalaz istog pacijenta. Endoskopski se vidi da je septum samo potisnut,a palpacijom
instrumentom se vidi da je kost dehiscentna no sluznica nije zahvaéena ¢ak ni na strani tumora. Kod
ovog pacijenta na mjestu gdje je CT pokazao eroziju kosti histoloski je dokazana zdrava sluznica bez
tumora sto nam govori o povoljnom bioloskom ponaSanju tumora gdje je koStana erozija nastala zbog

pritiska, a ne direktne invazije.

Slika 6. Pacijent s adenokarcinomom lijevog nosnog kavuma s probojem septuma i destrukcijom dna
nosnog kavuma (crvene strelice). Snimka u tzv "mekotkivnom prozoru".
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Slika 7. Pacijent sa slike 6. CT snimka u tzv." koStanom prozoru". Strelica pokazuje dno nosnog

kavuma koje je erodirano.

Slika 8. Intraoperativni nalaz istog pacijenta. Desna strana nosa pacijenta S permagnim
adenokarcinomom lijevog kavuma nosa. Endoskopski se vidi da je septum samo potisnut, palpacijom

instrumentom se vidi da je kost dehiscentna no sluznica nije zahvacena ¢ak ni na strani tumora.
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Slika 9. Intraoperativni nalaz istog pacijenta tijekom odstranjivanja tumora. Strelica pokazuje intaktnu

sluznicu dna kavuma na mjestu gdje je CT pokazao eroziju kosti dna kavuma.

Ovi pacijenti imaju bolju prognozu prvenstveno zbog bioloskog ponasanja njihovog tumora. Kada isti
tumor "krene" u infiltrativni rast moze biti i manji po inicijalnoj veli¢ini, ali takvi bolesnici imaju
lo$iju prognozu. Ovaj parametar je za sada uocen kao klini¢ka opservacija na relativno malom broju
bolesnika 1 svakako zahtijeva dalje istrazivanje i vecu seriju da bi se moglo re¢i ima li uistinu

intraoperativni nalaz prognosticku vrijednost.

Na slici 10. je prikazan nekroti¢ni tumor (histoloski estezioneuroblastom) na krovu desnog nosnog

kavuma. Tumor ima malu prezentaciju u kavumu ali ima endokranijalni prodor kroz laminu kribrozu.

Slika 10. Estezioneuroblastom krova desnog nosnog kavuma
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7. Rasprava

Zloc¢udni tumori nosa i paranazalnih sinusa su rijetki tumori i ¢ine samo 3% zlocudnih tumora glave i
vrata i 0,5% svih zlo¢udnih tumora(1). Incidencija u Hrvatskoj je 0,4 na 100 000 stanovnika (2) §to je
u skladu sa sliénom svjetskom incidencijom od 0,5-1,0 na 100 000 stanovnika(1). Ovako mala stopa
incidencije objasnjava Cinjenicu da je mali broj centara imao veliko iskustvo s lijeCenjem pacijenata
oboljelih od ovih tumora. U prosjeku se godi$nje na Klinici za otorinolaringologiju i Kirurgiju glave i
vrata u Klinickom bolnickom centru ,,Sestre milosrdnice* operira 7,5 pacijenata oboljelih od ovih
tumora, §to &ini 44% lije¢enja u cijeloj Hrvatskoj. Ce$¢i su kod muskaraca, a iste podatke smo pronasli
i na na$oj klinici. Maligni tumori nosa i paranazalnih sinusa se dominantno pojavljuju izmedu 5. 1 7.
desetljeca zivota(4), a na$i rezultati pokazuju da je srednja dob pri dijagnozi bila 59,9 godina. Zbog
razli¢itih histoloskih tipova, ograni¢enog anatomskog pristupa te nespecifi¢nih klini¢kih manifestacija
dijagnoza ovih tumora predstavlja velik izazov. Buduéi da su rani simptomi nespecificni (nosna
sekrecija, opstrukcija) veéina ovih tumora se otkriva U uznapredovalom stadiju, kada simptomi
postanu alarmantni (smetnje vida, ispadi kranijalnih zivaca, tvorba u nosu). Vaznost rane dijagnoze i
lijeCenja mora biti naglaSena lijeCnicima primarne medicine. Oni pacijenti s neprolaznim sinusnim
problemima i sinusnim problemima koji napreduju usprkos maksimalnoj medicinskoj terapiji moraju
pobuditi klinicku sumnju na malignitet tog podruc¢ja. Alvarez (41) je u svojoj studiji pokazao da je
Sirenje tumora najznacajniji prognosticki faktor. Odgadanje dijagnoze i lijeCenja moze rezultirati
povecanjem morbiditeta i mortaliteta. Radioloska obrada je neophodna kod sumnje na maligni tumor.
MR je korisniji u procjeni invazije mekog tkiva i medularne supljine kosti, dok je CT Korisniji u
vrednovanju invazije kortikalne kosti i orbite. MR je neprocjenjiv za razlikovanje tumora od upala
sluznice paranazalnih sinusa. Veéina preporucuje CT kao radiolosku metodu izbora, nakon ¢ega slijedi
MR u sluéajevima kada granice mekih tkiva nisu dobro definirane na CT-u (42). LijeCenje tumora
ovog podrucja je osjetljivo zbog blizine anatomskih struktura poput oka, mozga i kranijalnih zivaca, a
obuhvaca kirurski zahvat, radioterapiju ili kemoterapiju te kombinaciju svih triju terapijskih
mogucnosti. Osnova lijeCenja veéine tumora nosa i paranazalnih sinusa je kirursko lijeCenje.
Kontraindikacije za kirursko lijeCenje su odredeni histoloski tipovi tumora koji se lijeCe drugim
terapijskim opcijama (limfomi, metastatski tumori) i uznapredovali stadij tumora kada postoji znatha
zahvacenost mozga, karotidne arterije, kavernoznog sinusa ili obje orbite. Osim kirurskog lijeCenja
moze se primijeniti radioterapija, i to najéeS¢e kao adjuvantna postoperativna radioterapija. lako je
vecina zlo¢udnih tumora ove regije u manjoj ili vecoj mjeri radiosenzitivna, malo njih je i
radiokurabilno. Kemoterapija kao metoda lijeGenja primjenjuje se rijetko, i to uglavnom za neke tipove
sarkoma 1 ve¢ ranije spomenute limfome. KirurSko lijeCenje i zracenje ovih tumora su povezani s
mnogobrojnim komplikacijama. Budu¢i da ovi tumori obi¢no ne daju lokoregionalne metastaze u

ranijim stadijima, nije preporucena elektivna disekcija ako je vrat klinicki i radioloski negativan. Kako
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su inace ovi tumori relativno rijetki, a histologija i klinicki tijek prilicno heterogeni, ne postoje
opceprihvacene smjernice kako tretirati klinicki negativan vrat. Naime, kod CeS¢ih tumora glave i
vrata, tj. planocelularnog karcinoma gornjeg aerodigestivnog kriZzanja postoje smjernice kada je
indicirana tzv. elektivna disekcija vrata i koje regije vrata treba isprazniti od limfnih ¢vorova, na
temelju ocekivane vjerojatnosti postojanja okultno zahvacenih limfnih ¢vorova. Kako su tumori nosa
relativno rijetki, a k tome histoloski i klini¢ki raznoliki po tipu i ponasanju, ne postoje slicne jasne
smjernice za postupanje u slucaju klinicki negativnog vrata. Kod manjih tumora i pocetnih stadija
svakako nije indicirano elektivno lijeCenje vrata, a kod uznapredovalih tumora pristup je individualan,
ali u vecini slucajeva ne izvodi se elektivna disekcija ili radioterapija vratnih regija. U nasoj studiji
obuhvatili smo 83 pacijenta operirana na Klinici u zadnjih 11 godina, od toga 56 muskaraca i 27 Zena.
Prema literaturi, karcinom plocastih stanica je naj¢es¢i tumor tog podrucja (5,6), zatim slijedi adenoid
cisti¢ni tumor (7), a treé¢i po ucCestalosti je adenokarcinom (10). U naSoj studiji pronasli smo nesto
druk¢iji poredak. Naime, rezultati analize histoloskih tipova tumora su pokazali da je u zadnjih 11
godina operirano 35 (43,2%) pacijenata s planocelularnim karcinomom $to Cini taj tip tumora
naj¢eS¢im. Drugi po ucestalosti je bio adenokarcinom, pronaden u 16 (19,3%) pacijenata, a tre¢i po
ucestalosti je bio slabo diferencirani karcinom, pronaden u 9 (10,8%) pacijenata. Na§ rezultat o
najvecoj ucestalosti planocelularnog karcinoma je u skladu s literaturom (8,9,10,12). Ucestalost
adenokarcinoma od 19,3% priblizno odgovara literaturi (15%) (12), no u naSoj studiji je drugi po
ucestalosti, a u literaturi tre¢i. U naSoj studiji smo pronasli ne§to vecu zastupljenost (9,6%)
estezioneuroblastoma nego $to je u drugim studijama (5%) (27). U 6% nasih pacijenata je pronaden
sarkom $to odgovara literaturi (39) te u 6% melanom $to je takoder u skladu s drugim studijama(16).
Histoloski tip adenoid cisti¢nog karcinoma je imao samo jedan pacijent (1,2%) $to nije u skladu s
literaturom (7,10). Mukoepidermoidni karcinom je imao ne§to veéu ucestalost medu nasim
pacijentima nego u literaturi (14), a ucestalost od 1,2 % kod non-Hodgkin limfoma je manja nego u
literaturi (5,8%) (26). Od onih pacijenata za koje su bili dostupni podaci o TNM stadiju. 57% ih je
imalo T3 i T4 stadij tumora $to je u skladu s drugim studijama (32,35,39).

Prema literaturi, cak 80% karcinoma tog podrucja potjeCe iz maksilarnog sinusa(8), zatim slijede
etmoidni sinus i nosna Supljina(9), a karcinomi sfenoidnog i frontalnog sinusa su iznimno rijetki i ¢ine
samo 5% ovih tumora(9). Nakon uéinjene preoperativne radioloske obrade, primarno sijelo tumora se
moze Ciniti lokalizirano na jedno anatomsko podrucje, no Cesto se otkrije za vrijeme operacije da je
zahvatilo viSe struktura. Analiza podataka nasih pacijenata je pokazala da je najceSc¢e sijelo nosna
Supljina, zatim maksilarni sinus, a za etmoidni i sfenoidni sinus kao jedine strukture zahvacene

tumorom nismo nasli podatak.

Ukupno petogodisnje prezivljenje u drugim studijama se kretalo od 23% do 71 %, ovisno o
histoloskom tipu tumora. U studiji Duru Birgi i sur. 5-godi$nje prezivljenje za planocelularni karcinom

je bilo 71% (32). Za adenokarcinom Orvidas i sur. su objavili preZivljenje od 58% (12), a Van Gerven
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i sur. 63% prezivljenje (33). U studiji Michel i sur. prezivljenje za adenoid cisti¢ni tumor je bilo 63%
(35). Morita i sur. su za estezioneuroblastom objavili 5-godisnje prezivljenje od 69% (36), a za sarkom
je objavljeno preZivljenje od 23% u studiji Koka i sur. (40). Budu¢i da smo u nasoj studiji analizirali
pacijente od 2006. do 2016. godine, za skupinu od 2011.-2016. ne mozemo analizirati 5-godi$nje
prezivljenje, a kako se radi o ukupno malom broju bolesnika, ako se ograni¢imo na razdoblje od
2006.-2011. godine, broj promatranih bolesnika je premali za statistiCku obradu, ali je prezivljenje u

skladu s dostupnom literaturom.

Na primjeru nekoliko nasih bolesnika primjetili smo da loS$a prognoza ovih tumora ne mora nuzno biti
povezana s veli¢inom tumora, odnosno imamo dojam da prognoza ovisi o bioloSkom ponasanju jer
tumor moze biti inicijalno mali,ali ako raste infiltrativno onda je prognoza losija. Takoder, treba biti
svjestan da se lijeCenje karcinoma nosa i paranazalnih sinusa ¢esto provodi na ,,D* razini medicine
zasnovane na dokazima S§to znaCi da se lijecnici u procesu donosenja odluke o dijagnostickim
testovima, lije¢enju ili prognozi oslanjaju na vlastito iskustvo. Podaci u literaturi o principima lijeenja
odredenih histoloskih tipova karcinoma nosa i paranazalnih sinusa kao i podaci o prognozi istih su
jako raznoliki §to namece pitanje na kojoj razini EBM-a (Evidence Based Medicine) se provodi
lijeCenje tih karcinoma. Jedan od poticaja za stvaranje EBM-a su bile studije koje pokazuju da lije¢nici
sliéne pacijente lijeCe vrlo razli¢ito. Svrha EBM-a je pruziti zdravstvenim djelatnicima alate koji im
omogucuju prikupljanje, pristup, tumacenje i sazetak dokaza potrebnih za donoSenje njihovih odluka
te im pomaze razlikovati stavove od neutemeljenih dokaza, nepoznavanje dokaza od stvarne

znanstvene nesigurnosti i kona¢no bolju brigu o pacijentima(43).
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8. Zakljucak

Zlocudni tumori nosa i paranazalnih sinusa su rijetki tumori. Zbog nespecifi¢nih ranih simptoma
veéina ovih tumora se otkriva u uznapredovalom stadiju $to odgada dijagnozu i lijeCenje. Osnova
lije¢enja vecine tumora nosa i paranazalnih sinusa je kirurSko lijeCenje, a radioterapija se najcesce
primjenjuje postoperativno. Najée$¢i histoloski tip je planocelularni karcinom, nakon kojeg slijedi
adenokarcinom. Primjeri pacijenata oboljelih od adenokarcinoma kod kojih je intraoperativno uo¢eno
da tumor viseg T stadija i dalje ne pokazuje infiltrativni ve¢ lokalno ekspanzivni rast i koji su imali
bolje rezultate lijeCenja upucuju da unutar skupine tumora istog histoloskog tipa postoje tumori s
razli¢itim bioloskim ponaSanjem. Mali ukupni broj bolesnika s tumorima ove lokalizacije otezava
statisticki znacajne analize 1 razlog je da za njihove lijeCenje ne postoje smjerrnice s Cvrstim razinama

preporuke prema kriterijima EBM.
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