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POPIS KORISTENIH SKRACENICA I AKRONIMA

lat. — na latinskom jeziku

HPV — humani papiloma virus

a. — arterija

n. —nervus

m. — musculus

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetska rezonanca

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija/kompjuterizirana tomografija

PCR — polymerase chain reaction

eng. — na engleskom jeziku

AJCC —American Joint Committee on Cancer

CDK - ciklin ovisna kinaza

pRb — retinoblastoma protein

IBIS — Integrirani bolni¢ki informacijski sustav

NCCN — National Comprehensive Cancer Network



1. Uvod

Oralni dio zdrijela (lat. oropharynx) igra klju¢nu ulogu u dva vitalna organska sustava: diSnom
1 probavnom, a kako je bogat limfaticnim tkivom znacajan je dio i imunoloSkog sustava.
IzloZenost Stetnim tvarima iz okoline ¢ine ga podloznim za pojavu karcinoma, a histoloski se
najcesce radi o planocelularnom ili skvamoznom karcinomu. U zadnjim desetljec¢ima se biljezi

porast oboljelih §to se pripisuje utjecaju humanog papiloma virusa (HPV) (1).

1.1. Anatomija orofarinksa

Zdrijelo se dijeli opéenito na tri dijela, a to su nazofarinks (lat. epipharynx), orofarinks (lat.
mesopharynx) 1 hipofarinks (lat. laryngopharynx) (2). Orofarinks se proteze od mekog nepca
do gornjeg ruba epiglotisa 1 ogranicen je sa Cetiri zida. Prednji zid ¢ini baza jezika te isthmus
faucium, otvor koji povezuje usnu Supljinu sa zdrijelom. Lateralne zidove ¢ine nepcani lukovi
s tonzilama dok se straga nalaze miSici Zdrijela na razini drugog 1 tre¢eg cervikalnog kraljeska.
U skladu s tim, anatomska sijela tumora su tonzile, meko nepce, lateralni i straznji zid, baza

jezika te valekule.
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Slika 1. Lokalizacije orofaringealnog carcinoma (prilagodeno prema (3))

Stijenku cCine tri glavna sloja: tunica adventitia, tunica muscularis i tunica mucosa. Tunica
adventitia je vanjski sloj zdrijela i ¢ini ju nastavak fascije koja prekriva m. buccinator. Tunica
muscularis je gradena od dva sloja popre¢noprugaste muskulature, vanjskog cirkularnog i
unutarnjeg longitudinalnog. Sluznicu orofaringealne regije ¢ini mnogoslojni plocasti epitel
kojeg smatramo najotpornijim epitelom, Sto niti ne cudi obzirom na bliski dodir ove regije sa
oklinom. Orofaringealnu regiju opskrbljuju grana vanjske karotidne arterije a. pharyngea
ascendens 1 grana facijalne arterije a. palatina ascendens. Odvod krvi se odvija putem
faringealnih vena koje se ulijevaju u unutarnju jugularnu venu. U inervaciji zdrijela sudjeluje
plexus pharyngeus sainjen od n. glossopharyngeusa (n. 1X), n. vagusa (n. X), maksilarne grane
n. facialisa (n. V-2) 1 vlakana simpatikusa gornjeg cervikalnog ganglija. Motornu inervaciju
daje n. X za sve miSi¢e osim stilofaringealnog koji ziv€ana vlakna dobiva od n. IX. N.

glossopharyngeus takoder daje vlakna za vec¢inu senzorne inervacije (2).



1.2. Embriologija i fiziologija orofaringealne regije

Zdrijelo se razvija iz Zdrijelnih lukova tijekom &etvrtog i petog tjedna embriogeneze(4). Iako
postoji Sest zdrijelnih lukova, u razvoju orofarinksa najbitniju ulogu igraju treci, Cetvrti i Sesti
luk. Iz trec¢eg luka nastane m. stylopharyngeus te veliki rog 1 donji dio trupa jezi¢ne kosti, dok
iz Cetvrtog 1 Sestog luka nastanu svi miSi¢i vanjskog sloja, odnosno konstriktori zdrijela,
unutarnji misi¢i grkljana te hrskavice grkljana. Takoder, valjalo bi ukratko objasniti i razvitak
tonzilarnih loza i nepcanih tonzila kao jednih od najcescih sijela orofaringealnog karcinoma.
Oboje nastaju iz druge zdrijelne vrece ¢iji epitel proliferira, a zahvaljuju¢i izdancima koji se
ulazu u mezenhim te zguS$njavanju mezenhima oko njih nastaje primitivna nepcana tonzila. U
pocetku se u njoj ne nalaze limfociti nego dolaze tek tijekom treceg i petog mjeseca. Tonzilarne
loZe nastaju od ostatka druge Zdrijelne vreée (4). Zdrijelo igra kljuénu ulogu u aktu gutanja.
Samo gutanje se sastoji od tri faze: oralne, faringealne i ezofagealne. Oralna faza je pod
utjecajem nase volje dok su faringealna 1 ezofagelana refleksne. U oralnoj fazi se hrana
priprema za daljnji prolazak probavnim sustavom, bolus se zatim plasira na dorzum jezika gdje
spuStanjem baze otvara se isthmus faucium $to omogucava prolaz hrane u nize dijelove
probavne cijevi, a time ujedno zapocinje refleksna faza gutanja. Kad se hrana nade u zdrijelu,
komunikacije s nosnom Supljinom i grkljanom moraju biti zatvorene kako bi se osiguralo da
zalogaj ostane iskljucivo u probavnom sustavu. [z tog razloga u faringealnoj fazi gutanja disanje
prestaje, misi¢i potezu i napinju meko nepce zatvaraju¢i prolaz prema nosnoj Supljini, a
epiglotis pokrije otvor grkljana §to sprjecava aspiraciju hrane u donje diSne puteve.
Kontrakcijama srednjeg i donjeg konstriktora zdrijela bolus se potiskuje u jednjak ¢ime

prelazimo u ezofagealnu fazu (5).



Osim gutanja, zdrijelo sudjeluje i u procesu fonacije. lako glavninu funkcije obavlja grkljan sa
svojim strukturama, zdrijelo, zajedno s usnom i nosnom Supljinom obavlja funkciju rezonatora.
Grkljan je zasluzan za nastanak zvuka i njegovu visinu, a rezonatori za boju glasa. Mijenjanjem
oblika i napetosti rezonatora glas proizveden u grkljanu dobiva odredenu boju ¢ime se postize

njegova individualnost.

1.3. Tumori orofarinksa

Tumori orofarinksa mogu biti benigni ili maligni. Benigni tumori su rijetki i uglavnom se otkriju
kao slu€ajan nalaz osim ako svojom masom ne opstruiraju prolaz hrane ili zraka. Maligni tumori
su ¢es¢i, a u vise od 85% svih slucajeva su epitelijalnog podrijetla (6). Ne-epitelijalni tumori su
najcesce fibrosarkom, melanom, limfom, miksosarkom, plazmocitom i rabdomiosarkom (6).
Dodatno, tumori razli¢itih sijela mogu dati metastaze u ovo podrucje, no na srecu to je u malom
broju slucajeva. Paznja ¢e biti posvecena planoceluranom karcinomu odnosno karcinomu

plocastih stanica ili skvamoznom karcinomu §to su termini za istu bolest.

1.3.1. Benigni tumori orofarinksa

U benigne tumore orofarinksa spadaju papilom, pleomorfni adenom, lipom, fibrom,

hemangiom, limfangiom 1 neurinom.

Papilomi su epitelne izrasline uzrokovane niskorizi¢nim tipovima humanog papiloma virusa

(HPV 6, 11,42,43,44) (7). U Zdrijelu se najces¢e javljaju na tonzilama ili mekom nepcu. Pojavi



ovih tumora pridonosi kroni¢na uporaba iritansa epitela zdrijela kao $to su alkohol ili pusenje,

a kako su u vezi sa HPV-om onda se moguénost nastanka veze i uz rizi¢ne spolne odnose (1).

Slika 2. Papilom lijeve tonzile (8)

Obzirom da je ova regija bogata malim Zlijezdama slinovnicama, postoji moguénost nastanka
pleomorfnog adenoma, tumora sastavljenog od epitelne i mioepitelne komponente zbog cega

se jo$ naziva benigni mjeSoviti tumor ili tumor mixtus (9).

Lipomi su benigni tumori gradeni od masnog tkiva te se prezentiraju kao mekane kuglaste
tvorbe netom ispod sluznice. Glatki su 1 kako su pokriveni samo tankim slojem sluznice, masno

tkivo koje kroz nju prosijavadaje Zuckastu boju (10).

Fibrom je dobro¢udni tumor koji nastaje proliferacijom vezivnog tkiva. Izgledom je gladak,

dobro ogranicen te se za podlogu drzi uzom ili Sirom peteljkom.

Hemangiom je uglavnom kongenitalna novotvorina koja nastaje hiperplazijom krvnih zila. U

vecini sluCajeva spontano regradiraju ili se lijece beta blokatorima, kortikosteroidima te kirurski

(11).



Limfangiomi su benigne malformacije limfnog sustava koje se mogu javiti bilo gdje na kozi ili
sluznici pa tako i u orofarinksu. Ve¢inom su urodeni te mogu spontano regredirati. Neurinomi
ili Svanomi su tumori podrijetla Schwannovih stanica koje ¢ine ovojnicu zivaca. Rastu sporo, a

dijagnosticiraju se citoloskom punkcijom pod kontrolom ultrazvuka (12).

1.3.2. Orofaringealni karcinom

vvvvv

sa Stetnim uc¢inkom duhanskih proizvoda i alkohola na sluznicu zdrijela. Pusaci imaju do 25
puta veci rizik nastanka dok se uz istovremenu i dugotrajnu konzumaciju alkohola taj rizik
povecava do ¢ak 100 puta (13). Ostali etioloski ¢imbenici ukljucuju slabiju oralnu higijenu,
lo$iji nutritivni 1 niZi socio-ekonomski status, Zvakanje betelovog oraha, Plummer Vinsonov
sindrom, utjecaj azbestoze te geneticke promjene u vidu p53 i pl6 mutacija (13). Najcesce
oboljevaju muskarci srednje i starije Zivotne dobi (iznad pedesete godine zZivota), a omjer u
odnosu na Zenski spol je 3:1. Medutim, u zadnjim desetlje¢ima je zabiljeZen porast oboljelih u
mladoj populaciji Sto se povezuje s HPV infekcijom sojevima visokorizi¢nog genotipa (HPV
16, 18,31, 33,35, 39,45,51...) (13). Ovakvi tumori se javljaju kod mladih bolesnika, pretezno
muskaraca mladih od 45 godina, dobrog socio-ekonomskog statusa te rizicnog seksualnog
ponasanja. Ovdje se postavlja pitanje $to spada u rizicno seksualno ponasanje, a odgovor na to
daju literaturni podaci koji ga definiraju kao spolne odnose bez uporabe kondoma, pod
utjecajem alkohola ili droga te odnose s vise razli€itih partnera (4-7 tijekom Zivota) (14).
Razlike postoje i u prognozi bolesti gdje HPV pozitivni karcinomi imaju bolju prognozu i duze

ostaju u nizim stadijima u odnosu na HPV negativne (13, 15).



1.3.2.1. Klinicka slika orofaringealnog karcinoma

Orofaringealni karcinomi mogu imati ishodiSte u tonzilama, mekom nepcu, bazi jezika
ilivlateralnom odnosno postraniénom zidu orofaringealne regije. Obzirom da pojedine
navedene podregije nisu vidljive (primjerice baza jezika), bolest dugo moze ostati
neprepoznata. Medutim, rast tumora i progresija bolesti mogu uzrokovati bol u grlu te otezano
i bolno gutanje. Gubitak na masi moze biti posljedica smanjenog unosa hrane radi ranije
navedenih simptoma. Refleksna bol u uhu se javlja zbog podrazaja stijenke zdrijela tumorom
Sto preko aurikularne grane n. vagusa uzrokuje prenesenu bol u uho. Zahvac¢anjem muskulature
zdrijela i jezika dolazi do oslabljenog otvaranja usne Supljine, a ponekad i trizmusa te do slabije
mobilnosti jezika. Krvarenje je obi¢no znak uznapedovale bolesti. Ukoliko bolest ostane dugo
neprepoznata, a radi bogate 1 specifi¢ne limfne drenaze, posebno u tonzilarnoj regiji, prvi znak
bolesti moze biti ¢vor na vratu kao posljedica metastaza u regionalne limfne ¢vorove (1, 16).
Nadalje, ukoliko bolest svojim rastom uznapreduje do te mjere da opstruira u potpunosti
orofaringealnu regiju moze se javiti 1 respiratorna insuficijencija radi same opstrukcije te se
takvi bolesnici podvrgavaju traheotomiji. HPV+ orofaringealni karcinomi c¢eS¢e zahvacaju
tonzile 1 bazu jezika te se prezentiraju nizim T stadijem, a viSim N u odnosu na HPV- zbog
ranijeg Sirenja u vratne limfne ¢vorove (13, 17). Razni su razlozi zasto je to sluc¢aj. Jedan od
njih je jer su najceSc¢e lokalizacije HPV pozitivnih orofaringealnih karcinoma tonzile i baza
jezika. Te strukture su opskrbljene obilnom limfnom drenazom pa blizina limfnog sustava
olakSava Sirenje u vrat. Takoder, virus svojom bioloSkom aktivno$¢u modulira signalne puteve,

inaktivira tumor-supresorske gene te izaziva odgovor imunoloskog sustava Sto doprinosi



limfnoj invaziji (18, 19). Ovi tumori se mogu $iriti na 3 nacina: lokalno per continuitatem,

limfogeno ili hematogeno (13).

Slika 3. Orofaringealni karcinom desne tonzile (iz arhive Klinike uz dopustenje pacijenta)

1.3.2.2. Dijagnostika

Anamneza i otorinolaringoloski status su kljuéni za dijagnosticku obradu. Kompjuterizirana
tomografija (CT) je metoda koja ¢e dati uvid u lokoregionalnu ili udaljenu prosirenost bolesti
Sto ukljucuje 1 status limfnih ¢vorova vrata, a moze dodatno biti upotpunjena magnetskom
rezonacom (MR) (13). Za dokaz proSirenosi bolesti u limfne ¢vorove vrata se koristi ultrazvuk
s citoloSkom punkcijom jer pozitivan citoloski nalaz na tumorske stanice nosi znacajnu vaznost
u odluci tretamana. Otvorene biospije suspektnih limfnih ¢vorova vrata se ne prepoucuju radi

utjecja na moguce Sirenje bolesti. U uznapredovalim tumorima obradu bi trebalo upotpuniti CT-



om grudnih organa, a ponekad i abdominalnih. U istu svrhu se moze uciniti i pozitronska
emisijska tomografija’kompjuterizirana tomografija (PET/CT) (20). U sklopu obrade je
neophodna biospija tvorbe, a isti biopticki materijal moze posluziti i za molekularnu analizu jer
se u dokazivanju HPV pozitivnosti koristimo in-situ hibridizacijom ili lan¢anom reakcijom
polimerazom poznatom i pod kraticom PCR (eng. polymerase chain reaction) za utvrdivanje
prisutnosti HPV DNK (deoksiribonukleinske kiseline). Bioloska aktivnost virusa se moze
utvrditi 1 imunohistokemijskim testiranjem ekspresije p16 biomarkera ili PCR-om na E6 i E7
onkoproteine HPV-a (21). Po =zavrSetku obrade, slucaj bolesnika se prikazuje

multidisciplinarnom timu za tumore glave i vrata uz prethodno klasificiranje bolesti.

1.3.2.3. TNM Kklasifikacija 1 stadiji

TNM Kklasifikacija se koristi u odredivanju stadija tumora 1 bazira se na tri sastavnice. T (eng.
tumor), $to se odnosi na veli¢inu tumora, N (eng. lymph nodes), na zahvacenosti i1 broju
metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima te M (eng. metastasis), o prisutnosti udaljenih
metastaza. Stadij se potom definira ovisno o vrijednosti ovih sastavnica. Kako postoji bitna
razlika izmadu HPV pozitivnih 1 HPV negativnih (odnosno pl16 ako se odreduje bioloska
aktivnost virusa) orofaringealnih karcinoma njihove TNM Kklasifikacije se razlikuju. Trenutno
je aktualno 8. izdanje AJCC-a (American Joint Committee on Cancer) klasifikacije iz 2017.

godine (22, 23).



Tablica 1. Primarni tumor (T) kod p16- orofaringelanih karcinoma

Tx

Tis

T1

T2

T3

T4a

T4b

Tumor se ne moze potvrditi

Carcinoma in situ

Tumor manji ili jednak 2 cm u najve¢em promjeru

Tumor vec¢i od 2 cm, ali manji od 4 cm u najve¢em promjeru

Tumor ve¢i od 4 cm u najve¢em promjeru ili se proteze na lingvalnu stranu
epiglotisa

Tumor prodire u larinks, vanjske misi¢e jezika, medijalni pterigoidni misi¢,
tvrdo nepce ili mandibulu

Tumor prodire u lateralni pterigoidni misi¢, lateralni nazofarinks bazu lubanje

ili oblaze karotidnu arteriju

Tablica 2. Klinicka N klasifikacija p16- orofaringealnih karcinoma

cNO

cN1

cN2a

c¢N2b

cN2c¢

cN3a

c¢N3b

Nema klinicki pozitivnih limfnih ¢vorova

Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru manja od 3 cm

Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru ve¢a od 3 cm, a manja od 6
cm

Vise metastaza u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima manjih od 6 cm
Metastaza u obostranim ilikontralateralnim limfnim ¢vorovima manja od 6 cm
Metastaza veca od 6 cm, bez ekstrakapsularnog Sirenja

Metastaza veca od 6 cm s ekstrakapsularnim Sirenjem
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Tablica 3. Patohistoloska N klasifikacija p16- orofaringealnih karcinoma

pNO

pN1

pN2a

pN2b

pN2c

pN3a

pN3b

Nema pozitivnih limfnih ¢vorova

Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru manja od 3 cm bez
ekstranodalnog Sirenja

Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru manja od 3 cm s
ektranodalnim Sirenjem ili ve¢a od 3cm, a manja od 6 cm bez ekstranodalnog
Sirenja

Visemetastaza u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima manjih od 6 cm bez
ekstranodalnog Sirenja

Metastaza u obostranim ili kontralateralnim limfnim ¢vorovima manja od 6 cm
bez ekstranodalnog Sirenja

Metastaza u jednom ili vise ¢vorova veca od 6 cm bez ekstranodalnog Sirenja

Metastaza u ipsilateralnom ¢voru veca od 3 cm s ekstranodalnim Sirenjem ili
metastaze multiplim ipsilateralnim, bilateralnim ili kontralateralnim
¢vorovima, ve¢e od 3 cm s ekstranodalnim Sirenjem ili metastaza u

kontralateralnom ¢voru manja od 3 cm s ekstranodalnim Sirenjem

Tablica 4. Udaljene metastaze u pl16- orofaringealnih karcinoma

MO

M1

Nema udaljenih metastaza

Postoje udaljene metastaze
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Tablica 5. Primarni tumor (T) kod p16+ orofaringelanih karcinoma

Tx

T1

T2

T3

T4

Primarni tumor nije pronaden

Tumor manji ili jednak 2 cm u najve¢em promjeru

Tumor veci od 2 cm, ali manji od 4 cm u najve¢em promjeru

Tumor veci od 4 cm u najve¢em promjeru ili se proteze na lingvalnu stranu
epiglotisa

Tumor prodire u larinks, vanjske misSiée jezika, medijalni pterigoidni misic,

tvrdo nepce ili mandibulu

Tablica 6. Klinicka N klasifikacija p16+ orofaringealnih karcinoma

cNO

cN1

cN2

cN3

Nema klinicki pozitivnih limfnih ¢vorova
Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢voru manja od 6 cm
Obostrane metastaze manje od 6 cm

Metastaza vec¢a od 6 cm

Tablica 7. Patohistoloska N klasifikacija pl16+ orofaringealnih karcinoma

pNO

pN1

pN2

pN3

Nema pozitivnih limfnih ¢vorova
Metastaza u 4 limfna ¢vora ili manje
Metastaza u viSe od 4 limfna ¢vora

Metastaza vec¢a od 6 cm
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Tablica 8. Udaljene metastaze u pl6+ orofaringealnih karcinoma

Mx Metastaze se ne mogu utvrditi
MO Nema udaljenih metastaza
M1 Postoje udaljene metastaze

Tablica 9. Stadiji u p16- orofaringealnih karcinoma

NO N1 N2a,b,c N3a,b
T1 I I IVa IVb
T2 II I IVa IVb
T3 I I IVa IVb
T4a Iva [Va IVa IVb
T4b IVb IVb IVb IVb

Ako postoje udaljene metastaze stadij je IVc

Tablica 10. Stadiji u p16+ orofaringealnih karcinoma

NO N1 N2
TO Nema tumora I II
T1 I I II
T2 I I II
T3 II I 11
T4 II II 11

Ako postoje udaljene metastaze stadij je IV
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1.3.2.4. LijecCenje

Postoje razliciti terapijski modaliteti u lijeCenju otofaringealnog karcinoma, a konacnu odluku
donosi multidisciplinarni tim za tumore glave i1 vrata kojeg obi¢no Cine otorinolaringolog,
onkolog, patolog, radiolog te priduzeni Clanovi (medicinske sestre, nutricionisti, glasovni
rehabilitatori i sl.). Pri izboru modaliteta u obzir se uzimaju stadij prosirenosti bolesti, dob, opce
stanje, zelja bolesnika te HPV status. Danas je poznato da HPV pozitivni tumori bolje
odgovaraju na radioterapijsko lije€enje jer posjeduju manje hipoksi¢nih tumorskih stanica u
odnosu na HPV negativne. Kako reoksigenacija hipoksi¢nih tumorskih stanica tijekom
radioterapije povecava njenu ucinkovitost, takav okoli§ olakSava lijecenje. KirurSko lijecenje
je pogodan terapijski modalitet karcinoma svih stadija, ali kako dosadasnja istraZzivanja navode,
u ranim stadijima bolesti isti ili slican u€inak moZe dati 1 primarna radioterapija (13). Ovdje je
bitno napomenuti da rane stadije opéenito moZemo lijeciti izborom jednog modaliteta, bilo da
se radi o kirurSkom ili radioterapijskom modalitetu. U slucaju uznapredovalih stadija bolesti,
modaliteti se obi¢no ispreplecu i nadopunjuju pa primjerice kiruSkom odstranjenju tumora
moze slijediti adjuvantna radioterapija. Radioterapija se provodi davanjem doza zrac¢enja oko
65 Gy u 30-35 frakcija, a u sluc¢aju uznapredovalih tumora istovremeno se primjenjuju
kemoterapeutici, najes¢e na bazi 5-fluorouracila, cisplatine, docataksela ili paklitaksela (13).
U obzir dolazi i ciljana terapija u vidu uporabe monoklonskih protutijela poput cetuksimaba,
pembrolizumaba ili nivolumaba (1). Od kirurSkih pristupa se preferira transoralni kako je
najmanje mutilirajuéi, no koriste se i transcervikalni ili transmandibularni u sluc¢aju radikalnijih
operacija. Bitna stavka u lijecenju je rekonstrukcija orofaringealne regije, posebice u slucaju
opseznog defekta nastalog uklanjanjem tumora pa se koriste lokalni, regionalni ili slobodni

reznjevi.
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Slika 4. Orofaringealni karcinom nepca prije i nakon operacije i rekonstrukcije radijalnim

reznjem (iz arhive Klinike uz dopustenje pacijenta)

O statusu vratnih limfnih ¢vorova ovisi tretman vrata pa se kod tumorom pozitivnih limfnih
¢vorova vrata izvodi modificirano radikalna, radikalna ili proSireno radikalna disekcija vrata
(13). U iznimnim slu¢ajevima se moze izvesti selektivna disekcija. Ukoliko diskeciju izvodimo
profilakticki potrebno je disecirati one regije vrata u kojima je najveéa moguénost okultnih
metastaza $to ovisi o preciznom sijelu primarnog tumora stoga se elektivne disekcije u
slucajevima orofaringealnog karcinoma izvode u regijama I-I11, I-IV, II-IV ili I-V (13, 20).
Nadalje, §to je tumor blizi medijanoj liniji u plan lijecenja treba ukljuciti i kontralateralnu stranu

vrata (17).
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1.3.2.5. Prognoza

Prognoza bolesti ponajvise ovisi o stadiju u kojemu je dijangosticirana. Ukupno petogodiSnje
prezivljenje iznosi oko 60% (24). Medutim, HPV status takoder ima vaznu ulogu u prognozi
gdje HPV pozitivni karcinomi imaju bolju prognozu $to se objasnjava boljim odgovorom na
terapiju te ¢injenicom da se HPV+ karcinomi javljaju kod mladih ljudi koji su obi¢no boljeg
opceg stanja 1 zdravlja opcenito (24). Takoder, dosada$nje studije govore da HPV pozitivni

karcinomi pokazuju manju ucestalost recidiva (13, 18, 21, 24).

1.3.3. Ne-epitelijalni maligni tumori orofarinksa

Maligni ne-epitelijalni tumori orofarinksa su relativno rijetki i ¢ine do 15% zlo¢udnih tumora

orofarinksa (6).

Fibrosarkom je zlocudni tumor vezivnog tkiva koji nastaje malignom promjenom fibroblasta.
U podrucju glave i vrata javlja na srecu rijetko, u samo u 1% slucajeva. Prognoza je prilicno

loSa te petogodiSnje prezivljenje iznosi izmedu 20 1 35% (25).

Melanom orofaringealne regije je izrazito agresivan tumor brzog rasta koji se prezentira
pojavom promjena na sluznici. Te promjene mogu izgledati kao makularne ili nodularne lezije
¢ija boja varira od crvenkaste, ljubiCaste, smede ili crne, no mogu biti 1 amelanoti¢ni. Zbog

njihova brza rasta i tendencije invazije okolnog tkiva petogodisnje prezivljenje iznosi oko 25%.
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(26) Radikalna ekscizija se pokazala kao najuspjesniji modalitet lijecenja, ali mogu se koristiti

radioterapija, kemoterapija ili imunoterapija (26).

Orofaringealni limfomi potjecu iz nepCanih tonzila ili limfati¢nog tkiva baze jezika kao djelova
Waldeyerova prstena. Prognoza ovisi o patohistoloskom podtipu, a lijece se polikemoterapijom
i/ili imunoterapijom (27). S druge strane, plazmocitom kao jos jedan tumor hematopotskog
sustava nastaje proliferacijom plazma stanica. Kombinirana kirurSka i radioterapija su se

pokazale kao najbolji modaliteti lijeCenja (28).

Miksosarkom je neoplazma vezivnog tkiva Cije stanice nalikuju primitivnom mezenhimu.
Stanice su zvjedastog ili vretenastog oblika, slabo diferncirane. Metastaze su relativno rijetke,

ali sam tumor brzo raste 1 lokalno je agresivan (29).

Rabdomiosarkom je tumor koji se pretezito javlja u dje¢joj populaciji te nastaje iz embrionalnih
mezenhimalnih stanica koje imaju sposobnost diferencijacije u stanice poprec¢noprugastih
miSica. U lijeCenju se koristi radikalna ekscizija s kemoterapijom. Radioterapija se koristi kad

potpuna ekscizija nije moguca (30).

1.4. Humani papiloma virus

Humani papiloma virus je DNK virus iz porodice Papillomaviridae. Njegov genom je kruzni i

sastoji se od dvostrukog lanca DNK. Do sada je poznato oko 200 genotipova virusa od ¢ega je

-----

veéinom prolazi asimptomatski, no ovisno o tipu virusa mogu uzrokovati pojavu benignih ili
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malignih epitelnih promjena. Iz tog razloga, genotipovi su podijeljeni u niskorizi¢ne (HPV 6,
11,42, 43, 44) i visokorizi¢ne (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51...) gdje niskorizi¢ni uzrokuju
benigne promjene poput koznih ili genitalnih bradavica te papiloma (po ¢emu je virus dobio
ime), a visokorizi¢ni karcinome anogenitalne regije i zdrijela (7). Prijenos virusa se vrsi
direktnim kontaktom s kozom ili sluznicom zarazene osobe. OStecenje tih struktura u zdrave
osobe pri kontaktu nije nuzna za prijenos virusa, ali ga olakSava. HPV sintetizira nekoliko
proteina, strukturne proteine L1 i L2 koji sudjeluju u formiranju kapside te E1-E8 onkoproteine
(7, 31). Najznacajniji su E1 1 E2 koji su nuzni u reproduktivnom ciklusu virusa, a E6, E7 i E8
sudjeluju u preobrazbi inficirane stanice. Zbog toga se u dijagnostici radi PCR na E6 i E7
proteine kako bi se utvrdilo je li virus bioloski aktivan. Kako je prethodno napomenuto, u tu
svrhu se radi i imunohistokemijsko testiranje ekspresije p16 gena. P16 je tumor supresorski gen
koji inhibira ciklin ovisnu kinazu (CDK) 4a. Kod transkripcijski aktivnog HPV-a,
hipofosforilirani retinoblastoma protein (pRb) se veze na HPV onkoprotein E7 zbog cega
transkripcijski aktivator E2F neprestano radi i1 time sprjeCava negativnu spregu pRb na p16 Sto
dovodi do njegove hiperekspresije (31). Ta testiranja su znacajna kod svih malignoma vezanih
uz HPV infekciju (karcinom vrata maternice, vagine, vulve, penisa, anusa 1 Zdrijela). Proces
integracije HPV-a u genom domacina zapoc€inje tako da virusne stanice inficiraju bazalne
epitelne stanice (jedine mitotski aktivne epitelne stanice), veZzu se za receptore na njihovoj
povrsini 1 endocitozom ulaze u stanicu (31). Unutar stanice kapsida HPV-a se razgraduje
oslobadajuci svoj geneteski materijal koji zatim putuje do jezgre. Niskorizi¢ni tipovi se u jezgri
obi¢no dijele neovisno o domacinu dok se visokorizi¢ni tipovi mogu integrirati u genom
domacina. Nakon ubacivanja svog genetskog materijala u domacinov, zbog supresije E2 gena
HPV-a, ekspresija E6 1 E7 onkogena se povecava te svojom aktivnos$¢u inaktiviraju p53 1

retinoblastoma protein. Kako je zadaca ta dva proteina odrzavanje normalnog stani¢nog ciklusa
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1 apoptoze, stanice krecu nekontrolirano proliferirati i izbjegavati programiranu staniénu smrt

Sto ujedno predstavlja pocetak karcinogeneze (31).
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Slika 5. Shematski prikaz ulaska virusa u tonzilarne kripte (31)
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2. Svrharada

Svrha rada je prikazati vrste orofaringealnih tumora s naglaskom na HPV status,
objasniti dijagnosticke metode, moguénosti lije¢enja i prognozu bolesti. Nadalje, svrha
je rada definirati i okarakterizirati ishode lijecenja bolesnika s ovim tipom karcinoma
u Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klinickog bolni¢kog centra

Rijeka.
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3. Ispitanici i postupci

Istrazivanje je provedeno u Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju glave i vrata Klinickog
bolnickog centra Rijeka. Iz Integriranog bolnickog informacijskog sustava (IBIS) analizirani su
bolesnici oboljeli od orofaringealnog karcinoma u razdoblju od sije¢nja 2014. do listopada

2023. godine. Podaci su potom obradeni i rezultati su prikazani tabli¢nim i slikovnim prikazima.

U ovo retrospektivno istrazivanje je uklju¢eno 75 bolesnika lije¢enih u navedenom razdoblju
od kojih je 12 bilo zenskog, a 63 muskog spola. Medijan dobi je iznosio 66 godina u rasponu
od 36 do 83 godine. Kod 28 bolesnika je radena HPV tipizacija i od njih je u 12 slucajeva

dokazana HPV infekcija te je utvrden podtip virusa.

Spol bolesnika

m Muskarci = Zene

Slika 5. Grafikon prikaza ispitanika po spolu
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4. Rezultati

Analizom prikupljenih podataka utvrdena je prisutnost ¢cimbenika rizika HPV pozitivitet te je
odreden podtip virusa, lokalizacija primarnog tumora, TNM klasifikacija sa stadijem bolesti,
modalitet lijeCenja, potreba za disekcijom vrata, pojava recidiva, duljina pracenja te ishod
lijecenja.

U cimbenike rizika spadaju puSenje, konzumacija alkohola i infekcija HPV-om. Od 75
bolesnika ukljucenih u istrazivanje 52 (69,3%) su bila pusaci, 19 (25,3%) je konzumiralo
alkohol u ve¢im koli¢inama i 12 (16%) je imalo dokazanu infekciju HPV-om. U tablici 11 su

prikazani faktori rizika kod HPV pozitivnih, odnosno negativnih ispitanika.

Tablica 11. Zastupljenost cimbenika rizika podijeljena prema HPV pozitivitetu

HPV+ HPV-
Pusenje 4 (33,33%) 48 (76,19%)
Alkohol 2 (16,67%) 17 (26,98%)

Oboje 2 (16,67%) 17 (26,98%)
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Kod HPV pozitivnih bolesnika su odredeni podtipovi virusa te je 10 (83,3%) bilo zarazeno
tipom 16, 1 (8,3%) tipom 31 i kod jednog (8,3%) je imunohistokemijom dokazana ekspresija

pl6, bez daljnje tipizacije.

Tumori u veéine bolesnika nisu ostali ograni¢eni na samo jednu strukturu orofarinksa.
Najcéesce sijelo prema dobivenim podacima bile su tonzile kod 40 bolesnika, a najrjede je bio
zahvacen straznji zid u 7 njih. Na slici 6 je prikazan broj bolesnika sa zahva¢enim pojedinim

strukturama orofarinksa.
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Slika 6. Lokalizacija tumora analiziranih bolesnika
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Tumori su rapodijeljeni prema TNM Kklasifikaciji §to je prikazano u tablici 12.

Tablica 12. Raspodjela bolesnika po TNM klasifikaciji

T1

T2

T T3
T4a
T4b

NO

NI
N2a
N N2b
N2c¢
N3a

N3b

MO

Ml

21

24

13

18

19

13

16
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Prema dobivenoj tablici bolesnici su rasporedeni u odgovarajuce stadije. Bitno je naglasiti da

su gotovo svi HPV pozitivni bolesnici prezentirani stadijem I osim jednoga koji je zbog veli¢ine

tumora (T3) klasificiran ustadij II. Tablica 13 prikazuje raspodjelu prema stadijima.

Tablica 13. Raspodjela bolesnika prema stadiju bolesti

Stadij I
Stadij IT
Stadij I1T
Stadij I'Va
Stadij IVb

Stadij IVc

15

13

33

Koristeni modaliteti lijeCenja su bili primarna (kemo) radioterapija, kirurSko lijecenje te

kirursko lijecenje s adjuvantnom radioterapijom. Kirurski je lije¢en 31 bolesnik (41%), od kojih

je 12 lijjeceno samo kirurski, a 19 1 postoperativnom radioterapijom. Primarnom (kemo)

radioterapijom je lijeCeno 35 (47%) bolesnika, dok ih je 9 (12%) odbilo lijecenje ili bilo u

terminalnoj fazi bolesti. Slika 7 prikazuje grafikon modaliteta lijecenja.
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Slika 7. Stupcasti grafikon modali