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IZVLEČEK

Priporočila za obravnavo rakov glave in vratu (RGV) v Sloveniji 
sledijo priporočilom in usmeritvam, povzetim v publikaciji 
neprofitne mreže 30 vodilnih severnoameriških inštitucij za 
obravnavo raka, National Comprehensive Cancer Network,1 in 
hkrati upoštevajo obstoječe zmožnosti slovenskega zdravstve-
nega sistema. Smernice predstavljajo poenoteno mnenje vseh 
štirih najpomembnejših deležnikov na področju obravnave 
rakov glave in vratu v državi: Klinike za otorinolaringologijo in 
cervikofacialno kirurgijo, Kliničnega oddelka za maksilofacial-
no in oralno kirurgijo ter Stomatološke klinike UKC Ljubljana, 
Klinike za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno 
kirurgijo UKC Maribor ter Onkološkega inštituta Ljubljana.

Ključne besede: smernice, raki glave in vratu, diagnostika, 
zdravljenje, sledenje

UVOD

Med RGV štejemo: rak ustnic, ustne votline, žrela, grla, nosne 
votline, obnosnih votlin, žlez slinavk, kože tega področja in rak 
neznanega izvora z zasevki v bezgavkah na vratu. Te smernice se 
nanašajo na vse histološke tipe, z izjemo limfomov in sarkomov, 
ki so obravnavani v okviru drugih multidisciplinarnih timov.

Obravnava bolnikov z RGV je kompleksna in zahteva usklajeno 
delovanje strokovnjakov oz. timov različnih strok, usmerjenih v 
obravnavo tega raka. Rezultati zdravljenja so dokazljivo boljši, 
kadar je obravnava teh bolnikov centralizirana oz. omejena na 
specializirane multidisciplinarne time z več izkušnjami.2-4
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Obravnava bolnikov se vrši na treh ravneh: 

• diagnostika

• zdravljenje

• sledenje

Nosilci dejavnosti na posamezni ravni so navedeni v nadaljeva-
nju. Vsem trem ravnem nudijo pomoč različne podporne službe, 
organizirane znotraj, večinoma pa izven oddelkov/klinik, kjer 
poteka diagnostika, zdravljenje in sledenje:

• za paliativno in podporno terapijo

• za terapijo bolečine

• zobozdravstvena oskrba in rehabilitacija

• za nego stom 

• za rehabilitacijo glasu, govora in požiranja

• fizikalna medicina in rehabilitacija

• služba za socialno delo

• klinična prehrana

• avdiolog

• oftalmolog

• ostale stroke po presoji konzilija

DIAGNOSTIKA

• PRIMARNA RAVEN 
družinski zdravniki 
stomatologi

• SEKUNDARNA RAVEN 
specialistične ambulante 
oddelki ORL/MAFA 
splošnih bolnišnic

• TERCIARNA RAVEN
• UKC LJ: Klinika za 

otorinolaringologijo in 
cervikofacialno kirurgijo

• UKC LJ: Klinični oddelek 
za maksilofacialno in 
oralno kirurgijo

• UKC MB: Klinika za 
otorinolaringologijo, 
cervikalno in 
maksilofacialno 
kirurgijo

ZDRAVLJENJE

• TERCIARNA RAVEN
• UKC LJ: Klinika za 

otorinolaringologijo in 
cervikofacialno kirurgijo

• UKC LJ: Klinični oddelek 
za maksilofacialno in 
oralno kirurgijo

• UKC MB: Klinika za 
otorinolaringologijo, 
cervikalno in 
maksilofacialno 
kirurgijo

• Onkološki inštitut 
Ljubljana

SLEDENJE

• TERCIARNA RAVEN
• UKC LJ: Klinika za 

otorinolaringologijo in 
cervikofacialno kirurgijo

• UKC LJ: Klinični oddelek 
za maksilofacialno in 
oralno kirurgijo

• UKC MB: Klinika za 
otorinolaringologijo, 
cervikalno in 
maksilofacialno 
kirurgijo

• Onkološki inštitut 
Ljubljana

VSTOP 
BOLNIKA V 

DIAGNOSTIČNI 
POSTOPEK

ODLOČITEV O 
ZDRAVLJENJU

MULTIDISCIPLINARNI 
KONZILIJ

Slika 1: Akterji na posameznih ravneh obravnave bolnikov z RGV.

Aktivnosti na posamezni ravni potekajo na različnih ravneh 
zdravstvenega sistema. Ključni vstopni točki za bolnike sta:

• ambulanta, kjer se ob sumu na RGV začne diagnostični 
postopek

• multidisciplinarni konzilij, kamor so usmerjeni bolniki z 
ustrezno izpeljanim diagnostičnim postopkom ter histo-
loško/citološko potrjenim RGV, za odločitev o zdravljenju 
(slika 1).

DIAGNOSTIČNI POSTOPKI

V Sloveniji se diagnostična obravnava vrši na primarni ravni, 
sekundarni ravni in na terciarni ravni. Obravnava malignih 
tumorjev sprednje in stranske lobanjske baze se izvaja v terciar-
nem centru.
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Osnovni nabor diagnostičnih preiskav in postopkov je naslednji:

1. anamneza (splošna in usmerjena)

• vključno s podatkom o uživanju alkohola in kajenju (koliko 
let in koliko cigaret/dan)

2. status (splošni in usmerjeni)

• vključno pregled z zrcalcem in/ali endoskopom in/ali 
rigidnim endoskopom, eventuelno NBI (angl. narrow band 
imaging)

• palpacija vratu pri vseh lokalizacijah 

3. odvzem tkiva sumljive lezije za histopatološki pregled 
(biopsija)

• biopsijo primarnega tumorja se izvaja v sekundarnih (v 
kolikor ni pričakovati, da bi s posegom zabrisali meje 
bolezni ali poslabšali njeno prognozo) in terciarnih 
ustanovah, kjer bo narejena endoskopska diagnostika 

• vključuje:

 i. tumorji orofarinksa: imunohistokemično barvanje  
 na p16 in/ali določitev transkripcijsko aktivnega  
 človeškega virusa papiloma (HPV)5 

 ii. tumorji nazofarinksa: imunohistokemično barvanje  
 in določitev prisotnosti DNK virusa Epstein-Barr (EBV)6

• biopsija onkološko sumljive bezgavke s tanko iglo:

 i. vedno: bolniki s povečano(imi) bezgavko(ami) na  
 vratu in brez jasnega primarnega tumorja

 ii. če se primarnega tumorja ne najde, se ponovi  
 biopsija bezgavke s tanko iglo z namenom določitve  
 prisotnosti HPV in EBV

 iii. v primeru dvakrat negativne citološke punkcije in  
 onkološko močno sumljive bezgavke, se naredi debe 
 loigelna biopsija ali odprta biopsija (ki ji sledi kirurško  
 zdravljenje)

4. endoskopske preiskave za lokalno zamejitev bolezni in 
izključitev sinhronih RGV v topični ali splošni anesteziji

• v primeru močno napredovale bolezni in/ali paliativne-
ga namena zdravljenja se lahko naredijo samo slikovne 
preiskave za zamejitev bolezni

• metastaza na vratu neznanega izvora: panendoskopija 
(endoskopija nosu in epifarinksa, pregled z ustnimi 
razpirači, direktna laringofaringoskopija, ezofagoskopija, 
traheobronhoskopija) 

5. slikovne preiskave

          5.1 lokalna zamejitev bolezni

                     CT glave in vratu s KS: vsi tumorji možne izjeme: cT1   
 tumorji ustne votline, glotisa in velikih žlez slinavk;  
 cT1-2 tumorji kože; cT1 orofarin  ksa (zamejen na  
 nebnico)

                     CT in MR glave in vratu s KS: vsi tumorji nazofarin    
  ksa, nosne votline in obnosnih votlin, tumorji   
  sluhovoda in srednjega ušesa

                     CT in/ali MRI glave in vratu s KS: cT4a tumorji ustne  
 votline, orofarinksa, hipofarinksa in grla, tumorji z  
 znaki prizadetosti kranialnih živcev, napredovali ali  
 recidivni tumorji žlez slinavk 

 PET-CT: priporočen pri raku neznanega izvora z  

 zasevki v bezgavkah na vratu (pred izvedbo ev. slepe  
 biopsije ali tonzilektomije) Če je bila biopsija ali tonzi 
 lektomija že narejena, se PET-CT vseeno naredi pred  
 zdravljenjem.

          5.2 regionalna zamejitev bolezni

                    cN0-cN1: UZ vratu (ali CT s KS ali MR ali PET/CT, če  
 je indiciran za opredelitev primarnega tumorja)

 cN2-3: CT s KS in/ali MR in/ali PET/CT

          5.3 sistemska zamejitev bolezni

 Prsni koš: vsi bolniki 

  RTG pc v dveh projekcijah: brez zasevkov na  
  vratu (cN0) 

  z majhnim bremenom bolezni na vratu (cN1,  
  cN2a, cN2b)

  CT ali PET/CT: bolniki z enim velikim ali  
  večjimi multiplimi zasevki (cN2b, cN3) 

  bolniki z bilateralnimi (cN2c) ali nizko  
  ležečimi zasevki (spodnja                  

  tretjina vratu/supraklavikularna loža)

 Jetra: vsi bolniki – UZ ali CT ali PET/CT

  izjeme: cT1 tumorji ustnic, cT1 tumorji  
  glotisa, cT1-3 tumorji kože

 Skelet: izbrani bolniki – vsi tumorji nazofarinksa 

  scintigrafija skeleta s ciljanim RTG ali CT  
  slikanje sumljivih mest ali PET/CT

                     Možgani: izbrani bolniki: mukozni melanom, nevroe 
 ndokrini tumorji in adenokarcinomi visokega gradusa      

  CT ali MR

6. pregled zobovja

• ortopanogram (vsi bolniki z diagnosticiranim RGV!)

• stomatološki pregled z izdelavo načrta obravnave zob 

• sanacija in/ali ekstrakcija okvarjenih zob, ki jo je potrebno 
opraviti v okviru kirurškega zdravljenja oz. znotraj treh 
tednov pred pričetkom RT

Zaželeno je, da bi od citološke/histološke potrditve malignoma 
do predstavitve na multidisciplinarnem konziliju ne preteklo 
več kot 14 dni: v tem času naj bi se izvedli vsi potrebni dodatni 
diagnostični postopki. Če le-ti niso izvedljivi ambulantno oz. bi 
se lahko iz logističnih, zdravstvenih, sistemskih, socialnih ali 
drugih razlogov obravnava podaljšala, priporočamo obravnavo 
v bolnišnici.

Vsem aktivnim kadilcem in/ali bolnikom s prepoznanim 
tveganim pitjem alkohola ali sindromom odvisnosti od alkohola 
se svetuje, da opustijo razvado(i) in se jih usmeri v ustrezne 
centre za strokovno pomoč in svetovanje.
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ZDRAVLJENJE

Odločitev o zdravljenju je sprejeta na multidisciplinarnem 
konziliju. Trenutna organizacija konziliarne mreže v Sloveniji je 
naslednja:

• konzilij 1: Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacial-
no kirurgijo UKC Ljubljana

• konzilij 2: Klinika za maksilofacialno in oralno kirurgijo, 
UKC Ljubljana 

• konzilij 3: Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in 
maksilofacialno kirurgijo, UKC Maribor

• konzilij 4: Onkološki inštitut Ljubljana (samo kandidatov 
za sistemsko zdravljenje)

Namen prvih treh izmed navedenih konzilijev je opredelitev 
stadija bolezni in dogovor o namenu (kurativno, paliativ-
no, podporno) ter načinu zdravljenja (primarno kirurško, 
primarno/adjuvantno radioterapevtsko). Konzilij, ki poteka na 
Onkološkem inštitutu Ljubljana, presoja izključno indikacije za 
sistemsko zdravljenje.

Vsi navedeni konziliji potekajo tedensko. Bolnike je potrebno 
na konzilij predhodno naročiti! 

• konzilij 1: Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacial-
no kirurgijo UKC Ljubljana – 01 522 2462 

• konzilij 2: Klinika za maksilofacialno in oralno kirurgijo, 
UKC Ljubljana – 01 522 4360 

• konzilij 3: Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in 
maksilofacialno kirurgijo, UKC Maribor – 02 321 1588

• konzilij 4: Onkološki inštitut Ljubljana (sistemsko 
zdravljenje) – 01 5879 338

Pogoj za napotitev in obravnavo bolnika na konziliju je pravilno 
izpeljan diagnostični postopek in popolna dokumentacija. To 
vključuje:

1. anamnestične podatke

2. izvid lokoregionalnega pregleda in sistemskega pregleda

3. izvid histološkega/citološkega pregleda vzorca tkiva 
tumorja

4. izvide vseh potrebnih slikovnih preiskav (za podrobnosti 
glej poglavje Diagnostični postopki)

5. predstavitev na Konziliju za sistemsko zdravljenje 
(Onkološki inštitut v Ljubljani): največ en teden star izvid 
krvnih preiskav (KKS, DKS, retenti, elektroliti – vključno 
kalcij, jetrni testi, albumini, ECC, CRP)

Konzilij določi stadij bolezni v skladu z zadnjo verzijo TNM 
razvrstitve malignih tumorjev Mednarodne zveze proti raku 
(UICC)5,7 ali druge ustrezne lokalizacije (tumorji sluhovoda, 
srednjega ušesa).

Odločitev o vrsti zdravljenja podajo člani multidisciplinar-
nega konzilija po pregledu bolnika in dokumentacije ter ob 
upoštevanju splošnega stanja bolnika, funkcionalnega stanja, 
predhodnega zdravljenja in bolnikovih pričakovanj. Ravnajo 
se po priporočilih zadnje dostopne verzije National Compre-
hensive Cancer Network, ki so dostopna na spletni povezavi:               
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx.1 

Bolniku predlagajo terapevtsko možnost z najvišjim preživet-
jem, ob upoštevanju kakovosti življenja po zdravljenju.

SLEDENJE

Večina ponovitev RGV (70%) se zgodi prvi dve leti po koncu 
zdravljenja in večina (80%) bolnikov z lokalno/regionalno 
ponovitvijo bolezni ima klinične znake; sistemska ponovitev 
bolezni je v več kot polovici primerov (60%) ugotovljena pri 
asimptomatskih bolnikih s slikovnimi preiskavami.8 

Med možnimi slikovnimi metodami (UZ, CT, MR, PET/
CT) ima največjo občutljivost FDG-PET/CT: 12 mesecev po 
zdravljenju odkrije recidiv ali nov primarni tumor pri 10% 
asimptomatskih bolnikov, 24 mesecev po zdravljenju pa pri 5%.9 
Večina asimptomatskih lezij, ki jih prikaže PET/CT, je sistem-
skih.10 Če je prvo slikanje PET/CT 3-6 mesecev po zdravljenju 
negativno, je dobrobit nadaljnjih slikanj pri asimptomatskih 
bolnikih vprašljiva.11 Izjema so bolniki z visokim tveganjem za 
sistemski razsoj (obsežna ali bilateralna ali nizka bolezen na 
vratu; primarni tumor v hipofarinksu ali nazofarinksu).

UZ vratu je pri oceni stanja na vratu enako učinkovit kot druge 
slikovne metode, vendar hitreje izvedljiv, lažje dosegljiv in 
cenejši.12

Prvi klinični pregled po zdravljenju se opravi 4-8 tednov po 
koncu zdravljenja:

• ni znakov bolezni – popoln odgovor na zdravljenje (glej spodaj)

• rezidualna bolezen ali progres bolezni: 
• klinična in slikovna ocena obsega bolezni in histološka 

potrditev → ocena resektabilnosti → odločitev glede 
zdravljenja (multidisciplinarni konzilij)

Priporočena izhodiščna slikovna diagnostika po zaključenem 
zdravljenju:

• po kirurškem zdravljenju
• samo v primeru kliničnih znakov recidiva
• pri visoko rizičnih tumorjih nosu in obnosnih votlin, še 

posebej tumorjih baze lobanje je priporočljivo opraviti MR 
v prvem letu po kirurškem posegu   

• po primarnem nekirurškem zdravljenju z namenom 
ozdravitve

• CT in/ali MR 8-12 tednov po zaključku zdravljenja
                   - izjema: karcinom glasilke cT1N0M0

• PET/CT 3-6 mesecev po zaključku zdravljenja: 

 - vsi p16/HPV-pozitivni karcinomi orofarinksa9,13

 - sinonazalni karcinom14

 - priporočena preiskava tudi za ostale tumorje z  
 znanim/neznanim origom in zasevki na vratu stadija  
 cN2-315

• indukcijska sistemska terapija
• CT ali MR po drugem ali tretjem krogu terapije16
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PRVA OCENA 
UČINKA 

PO KONCU 
ZDRAVLJENJA

PET/CT
(PO 12 TEDNIH)

CT IN/ALI MR
PRIMARNEGA TU IN 

VRATU
(PO 8-12 TEDNIH)

NEGATIVEN 
IZVID

POZITIVEN
IZVID

OPAZOVANJE

FDG-PET/CT
(PO 12 TEDNIH)

ALI
REŠILNA OPERACIJA

NEGATIVEN
IZVID

POZITIVEN
IZVID

NEJASEN
IZVID

OPAZOVANJE

OPAZOVANJE
ALI

PONOVI
FDG-PET/CT

(PO 3-6 MESECIH)

CT ALI MR

BIOPSIJA
ALI

REŠILNA 
OPERACIJA

Slika 2: Algoritem izhodiščne slikovne preiskave po zaključenem nekirurškem zdravljenju RGV.

Priporočena nadaljnja slikovna diagnostika v času spremljanja po 
zdravljenju:

• rutinsko letno slikanje (uporaba iste slikovne metode, kot 
pred zdravljenjem) je smiselno:

• za prikaz področij, ki niso dostopna klinični preiskavi
• pri bolezni z visokim tveganjem za ponovitev/sistemski 

razsoj

 i. lokoregionalno slikanje: 

      - cT3-4

      - veliko breme bolezni na vratu (c/pN2-3, prizadetost  
      več bezgavčnih lož), bilateralni ali nizko ležeči  
      zasevki (spodnja tretjina vratu/supraklavikularna loža)

 ii. sistemsko slikanje (prsni koš):

      - karcinom nazofarinksa

      - karcinom hipofarinksa, c/pT3-4

      - veliko breme bolezni na vratu (c/pN2-3, prizadetost  
      večih bezgavčnih lož), bilateralni ali nizko ležeči  
       zasevki (spodnja tretjina vratu/supraklavikularna loža).

Priporočeni intervali za spremljanje bolnikov po zaključenem 
zdravljenju so naslednji:17

• leto 1: na 1-3 mesece

• leto 2: na 2-6 mesecev

• leto 3-5: na 4-6 mesecev

• po letu 5: na 12 mesecev, za izbrane bolnike (povečano 
tveganje za nov primarni tumor, olfaktorni neuroblastom, 
ostali neuroendokrini tumorji, adenoidnocistični karcinom, 
sluznični melanom)18,19

Specifična priporočila:

• bolniki s tumorji nazofarinksa: monitoring EBV DNA         
(ob vsaki kontroli)20,21

• bolniki po obsevanju vratu: določanje TSH, T3, T4                      
(na 6-12 mesecev)22

Glede na klinično indikacijo se bolnika napoti na obravnavo v 
naslednje specializirane programe:

• govorna rehabilitacija

• slušna rehabilitacija in rehabilitacija ravnotežja

• vaje požiranja

• ocena prehranjenosti in podpora (do stabilizacije prehran-
skega stanja) 

• zobna rehabilitacija in fluoriranje zob, z rednimi kontrolami 
pri pristojnem stomatologu 2-4-krat letno oz. po navodilu 
stomatologa na konziliju

• psihološka podpora.

Vsem aktivnim kadilcem in/ali uživalcem alkoholnih pijač se 
svetuje, da opustijo razvado(i) in se jih usmeri v ustrezne centre 
za strokovno pomoč in svetovanje. 

Vse, ki so opustili kajenje in/ali uživanje alkoholnih pijač se 
spodbuja, da vztrajajo pri abstinenci oz. se jih usmeri v ustrezne 
centre za strokovno pomoč in svetovanje.
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PRINCIPI KIRURŠKEGA ZDRAVLJENJA

Kirurško zdravljenje RGV se v Sloveniji izvaja v treh centrih:

• Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, 
UKC Ljubljana

• Klinični oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, 
UKC Ljubljana

• Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacial-
no kirurgijo, UKC Maribor.

Kirurško zdravljenje RGV izvajajo specialisti otorinolaringo-
logi in maksilofacialni kirurgi, ki so poglobljeno usmerjeni v 
onkološko kirurgijo glave in vratu.

Operacija ni smiselna pri:
• makroskopska odstranitev ni možna 
• lokoregionalna kontrola kljub adjuvantnemu zdravljenju ni 

možna
• nesprejemljiva morbiditeta po morebitni odstranitvi
• sistemski zasevki (v primeru lokoregionalno resektabilne 

bolezni je vodilo breme metastatske bolezni in vodilna 
simptomatika)

• bolnikovo splošno stanje ne dovoljuje operacije (kljub temu, 
da je tumor tehnično resektabilen)

• bolnik zavrne ponujeno operacijo (kljub temu, da je tumor 
tehnično resektabilen).

Pri vseh teh bolnikih je indicirano bodisi nekirurško zdravljenje 
ali paliativni pristop, kar se določi individualno na multidiscipli-
narnem konziliju v sodelovanju z bolnikom in svojci. V kolikor je 
namen paliativen, je cilj doseči najboljšo možno kakovost življenja 
s posegi, ki imajo minimalno morbiditeto. Izogibati se je potrebno 
ukrepom, ki ne dosegajo zgornjih ciljev in močneje obremenijo 
bolnika brez možnosti izboljšanja prognoze.23 

Kirurško zdravljenje RGV zajema odstranitev primarnega 
tumorja in glede na indikacije disekcijo vratu.

Operacija primarnega tumorja

Zagotovitev radikalnosti resekcije

Najpomembnejši vidik kirurškega zdravljenja RGV je popolna 
odstranitev tumorja, kar zagotovimo s histološko negativnimi 
robovi. V ta namen je treba tumor odstraniti skupaj z zadostnim 
varnostnim robom zdravega tkiva. To pomeni širino 1-1.5 cm 
normalne sluznice onkraj kliničnega (vidnega in tipnega) roba 
tumorja. V glotisu je širina robu 1-2 mm. Ob dosegljivosti naprave 
in izkušenj je svetovano dodatno načrtovanje resekcijskih ali 
kirurških robov (KR; reznih ploskev v tkivu, kjer skalpel pride »v 
stik« z bolnikom) na sluznici z NBI.24

Takoj po odstranitvi tumorja s klinično zadostnimi prostimi 
robovi se že med operacijo preveri radikalnost resekcije s tehniko 
zaledenelega reza (ZR). Pozitivni ZR so indikacija za ponovno 
resekcijo tkiva onkraj pozitivnega ZR in ponovno preverjanje 
novih KR z ZR.25 Ne-radikalna odstranitev tumorja je indikacija 
za adjuvantno radio-kemoterapijo.

Priporoča se način pošiljanja vzorcev z robov defekta (defect-
-driven approach) in preverjanje radikalnosti resekcije intra-
operativno po metodi ZR, v kolikor je to mogoče in smiselno.26,27 

V nasprotnem patolog KR oceni na podlagi pregleda celotnega 
odstranjenega preparata (angleško specimen-driven approach). 
Končni status ZR mora biti dokumentiran na kirurškem izvidu in 
določa radikalnost odstranitve tumorja.

Odstranitev primarnega tumorja v enem kosu

Tumor je treba makroskopsko odstraniti v celoti in v enem kosu 
(en-bloc). Kjer to ni mogoče, se opravi nadzorovana odstranitev 
tumorja po kosih. Resekcije per partes (angleško piecemeal) in 
incizije preko tumorja so dovoljene pri endoskopskih operacijah 
raka nosne votline, obnosnih votlin, žrela in grla, kadar tumorja 
ni mogoče odstraniti en bloc.28

Disekcija vratu

Disekcije vratu po namenu razdelimo na elektivne za stadij N0 
in terapevtske za stadije N+. V okviru elektivnega namena vedno 
izvedemo selektivno disekcijo, v okviru terapevtskega izbiramo 
med selektivno ali popolno  disekcijo (angleško comprehensive 
neck dissection). Slednja vključuje MRND (tipe I-III), RND in 
razširjeno RND. 

Rekonstrukcija defektov

Po kirurški odstranitvi RGV je potrebno uporabiti vse rekon-
stuktivne metode, s katerimi zagotovimo čim boljšo kakovost 
življenja: 

• dihanje,

• glas in govor,

• prehranjevanje,

• kozmetični videz.

Zato mora biti v terciarnih centrih na razpolago skupina, ki lahko 
zagotovi ustrezno rekonstrukcijo defektov z:

• lokalnimi in regionalnimi režnji

• mikrovaskularnim prenosom tkiva (kožni, mišični, kostni in 
kompozitni režnji)

• obvladovanje zapletov.

Kirurško zdravljenje recidivov/reševalna operacija

Pri bolnikih z recidivom RGV po predhodnem kirurškem zdra-
vljenju kot edini modaliteti se poslužujemo smernic kot ob prvem 
zdravljenju. Možni načini so, glede na velikost in mesto recidiv-
nega tumorja, ponovna operacija (± adjuvantno zdravljenje, glede 
na indikacije), radioterapija ali radiokemoterapija. 

Če je bil bolnik v okviru predhodnega specifičnega zdravljenja 
(tudi) obsevan, je najboljša kurativna možnost zdravljenja 
resektabilnega raka operacija. Pod določenimi pogoji je možno 
ponovno obsevanje (glej Principe radioterapije).
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PRINCIPI RADIOTERAPIJE

Radioterapevtsko zdravljenje RGV se v Sloveniji izvaja na Onko-
loškem inštitutu v Ljubljani.

Področje visokega tveganja za ponovitev bolezni predstavlja 
makroskopsko vidna (klinično/radiološko) in/ali tipna bolezen 
(radioterapija kot prvo zdravljenje) oz. ležišče makroskopske 
bolezni (pooperativna radioterapija).

V primeru pooperativnega zdravljenja je dodatno zvišanje 
obsevalne doze potrebno pri nepopolni odstranitvi bolezni 
(pozitiven/tesen rob) in preraščanju bezgavčne kapsule ter v 
izbranih primerih po presoji multidisciplinarnega konzilija 
oz. radioterapevta (številni ali zelo veliki zasevki na vratu, 
obsežno perinevralno/limfatično/vaskularno širjenje tumorja). 
Področja, kjer je verjetnost prisotne subklinične bolezni ≥5-10%, 
so označena kot področja s srednjim/nizkim tveganjem in so 
obsevana z nižjo dozo.29

Pooperativna radioterapija naj bi se začela ≤6 tednov po 
operaciji.30 Za bolnike, primarno zdravljene z radioterapijo, velja, 
da naj se njihovo zdravljenje začne čim prej (načelo ASARA, 
angl. As Soon As Reasonably Achievable).31 Za dosego največjega 
možnega učinka mora obsevalno zdravljenje potekati brez preki-
nitev in bolniki naj med obsevanjem ne bi kadili.32-35

Priporočena je uporaba intenzitetno moduliranega (IMRT, 
VMAT) ali 3D-konformnega (3D-CRT) obsevanja, skupaj 
s slikovnim preverjanjem natančnosti obsevanja (IGRT).36 
Pred obsevanjem makroskopsko prisotne bolezni je priporo-
čena uporaba fuzije MR in/ali FDG-PET/CT posnetkov s CT 
posnetki, narejenimi na CT-simulatorju, z namenom natančnejše 
opredelitve tarčnih volumnov. Pri vrisovanju tarčnih volumnov 
se radioterapevt drži mednarodne nomenklature in pravil.37-42

Bolnik je kandidat za protonsko terapijo, kadar je namen zdravlje-
nja kurativen in:

• s konvencionalnim (fotonskim) obsevanjem ni mogoče 
zadostiti doznim omejitvam, ki veljajo za zdrava tkiva 
(predvsem tumorji, ki rastejo intrakranialno ali periokular-
no in/ali invadirajo v orbito, bazo lobanje, kavernozni sinus 
ali tumorji z obsešno perinevralno rastjo)

• v primeru tumorjev izbranih histoloških tipov (melanom, 
hordom, adenoidnocistični karcinom, adenokacinom).43-46 

Indikacijo za protonsko obsevanje lahko postavi le multidiscipli-
narni konzilij v soglasju z internim konzilijem radioterapevtov.

Pooperativna radioterapija je indicirana v primerih:

• bolezni stadija pT3-4 in/ali pN2-3 (brez preraščanja kapsule 
bezgavk)

• nepopolne odstranitve tumorja ali tehnično neustrezno 
izvedene operacije (brez kontrole robov med operacijo, 
nizko število odstranjenih področnih bezgavk, neustrezno 
selektivno operiranje bezgavčnih lož) in ponovna operacija 
ni možna ali smiselna

• preraščanja bezgavčne kapsule

• perinevralne/limfatične/vaskularne invazije

• vedno kadar operater meni, da obstaja možnost nepopolne 
odstranitve in s tem povišanega tveganja za ponovitev 
bolezni v operativnem polju.

Pooperativna radioterapija je indicirana tudi v naslednjih speci-
fičnih primerih:

• karcinomi žlez slinavk
• indikacije kot so naštete zgoraj
• histološki gradus 2-3
• razpad tumorja (ob poskusu odstranitve, angl. tumour 

spillage)
• adenoidnocistični karcinom:

 - tumorji v maksilarnem sinusu (ne glede na pTNM stadij)

• karcinom maksilarnega sinusa
• indikacije kot so naštete zgoraj
• pT1-4 in/ali pN+

• karcinom etmoidalnega sinusa
• pT2-4, ne glede na ostale dejavnike tveganja

• mukozni melanom
• ne glede na pTNM stadij

• adenokarcinom neznanega izvora v bezgavkah na vratu
• ne glede na ostale dejavnike tveganja

Sočasno obsevanje in sistemska terapija (kemoradioterapija) je 
indicirano v primerih:

• pooperativna kemoradioteapija
• nepopolne kirurške odstranitve bolezni (R1/R2 ali tesen rob)
• preraščanje bezgavčne kapsule

• kemoradioterapija kot prvo zdravljenje
• lokalno (napredovali cT2, vsi T3-4) in/ali področno (N2-3) 

napredovali tumorji

Zdravljenje z namenom ozdravitve

• Radioterapija kot prvo zdravljenje
• dozne ravni

  - PTV_visoko tveganje: 66 Gy (2.2. Gy/frakcijo) – 70 Gy  
  (2 Gy/frakcijo), 1 frakcija/dan, 5 frakcij/teden,  v 6-7  tednih

 - PTV_srednje/nizko tveganje (možnost subklinične  
 bolezni): od 44-50 Gy (2 Gy/frakcijo) do 54-63 Gy  
 (1.6-1.8 Gy/frakcijo)

• Pooperativna radioterapija
• dozne ravni

 - PTV_visoko tveganje: 60-70 Gy (2 Gy/frakcijo), 1  
 frakcija/dan, 5 frakcij/teden, v 6-7 tednih

 - PTV_srednje/nizko tveganje  (možnost subklinične  
 bolezni): od 44-50 Gy (2 Gy/frakcijo) do 54-63 Gy  
 (1.6-1.8 Gy/frakcijo)

• Izjeme
• tumorji kože (glej smernice za obravnavo melanoma in 

nemelanomskih rakov kože)
• začetni tumorji glotisa (c/pT1-2, cN0)

 - TIS, radioterapija kot prvo zdravljenje – 60.75 Gy  
 (2.25 Gy/frakcijo) do 66 Gy (2 Gy/frakcijo)

 - cT1-2, radioterapija kot prvo zdravljenje – 63-65.25  
 Gy (2.25 Gy/frakcijo) do 66-70 Gy (2 Gy/frakcijo)

• Sočasno sistemsko zdravljenje (kemoradioterapija)46-51

• cisplatin 40 mg/m2/teden IV
• cisplatin 100 mg/m2/3 tedne IV (karcinom nazofarinksa)
• karboplatin 1.5 AUC/teden IV (ob prisotnih kontraindika-

cijah za cisplatin)
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• cetuksimab 400 mg/m2 IV (naložitveni odmerek, 1 teden 
pred pričetkom radioterapije) → 250 mg/m2/teden IV (med 
radioterapijo)

• mitomicin C 15 mg/m2 IV po prejetih 10 Gy obsevanja in 
bleomicin 5 IE/teden IM

Paliativno zdravljenje

• namen paliativnega obsevanja je odprava ali preprečitev 
lokalnih/regionalnih simptomov

• dozni režim in tehnika obsevanja sta individualno prilagoje-
na klinični situaciji in splošnemu stanju bolnika; radiotera-
pevt mora pri načrtovanju paliativne radioterapije upošteva-
ti potencialno toksičnost izbrane doze in režima obsevanja

• možni režimi paliativnega obsevanja:
• 50 Gy v 20 frakcijah
• 30 Gy v 10 frakcijah
• 30 Gy v 5 frakcijah (2-3 frakciji/teden)
• 20 Gy v 5 frakcijah

Ponovno obsevanje (re-iradiacija)52

• interval od predhodnega obsevanja naj bo ≥6 mesecev

• pri odločanju o ponovnem obsevanju je potrebno upoštevati še:
• splošno stanje bolnika (0-1, po lestvici Svetovne zdravstve-

ne organizacije)
• brez hujših okvar organov in tkiv po predhodnem obsevanju
• dozo, ki jo je že prejela hrbtenjača

• tarčni volumen je omejen na področje makroskopske bolezni 
ali njeno ležišče (po operaciji); elektivno obsevanje področij 
mikroskopske bolezni običajno ni indicirano 

• priporočena je uporaba modernih obsevalnih tehnik (IMRT, 
VMAT ali SBRT, skupaj z IGRT)

• priporočeni dozni režimi:
• pooperativno obsevanje: 56-60 Gy, 1.8-2 Gy/frakcijo
• obsevanje kot samostojno zdravljenje: 66-70 Gy, 1.8-2 Gy/frakcijo

 - hiperfrakcionacija: 1.2-1.5 Gy/frakcijo, 2 frakciji/dan  
 (interval ≥8 ur), do 60-70 Gy

 - SBRT: 35-44 Gy v 5 frakcijah

PRINCIPI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Sistemsko zdravljenje RGV se v Sloveniji izvaja na Onkološkem 
inštitutu v Ljubljani.

Na izbiro vrste sistemskega zdravljenja vpliva več dejavnikov: 
bolnikovo stanje zmogljivosti (angl. performance status, PS; vse 
navedbe PS se nanašajo na lestvico Svetovne zdravstvene organi-
zacije) in pridružene bolezni, simptomi zaradi bremena bolezni, 
vrsta začetnega onkološkega zdravljenja in čas do progresa bolezni 
po začetnem onkološkem zdravljenju, patohistološke značilnosti 
tumorja (PD-L1, CPS idr.) in bolnikove želje glede zdravljenja.

Prva linija zdravljenja

• bolnikih s še nezdravljeno primarno metastatsko boleznijo 
in PS 0-1:

• kemoterapijo po shemi TCF (docetaksel + cisplatin/kar-
boplatin + 5-fluorouracil); dajemo jo do največjega klinič-
nega oz. radiološkega odgovora, vendar največ 6 ciklusov.

• bolnikih, ki so že bili zdravljeni lokoregionalno:

Na odločitev glede vrste zdravljenja poleg bolnikove zmogljivosti 
vpliva morebitno prejemanje kemoterapije s cisplatinom/karbopla-
tinom med primarnim zdravljenjem in čas do progresa bolezni.

Bolniki, ki še niso prejemali kemoterapije
• bolniki v dobrem stanju zmogljivosti (PS 0-1):

 - imunoterapija ± kemoterapija  (zdravljenje v Sloveniji  
 trenutno še ni na voljo)53

 Za uvedbo imunoterapije je potreben izvid ekspre 
 sije PD-L1 proteina, izražene s CPS (angl. Combined  
 Positive Score, CPS). CPS je razmerje med številom  
 PD-L1 pozitivnih celic (tumorske celice, limfociti,  
 makrofagi) in številom živih tumorskih celic,   
 pomnoženo s 100. Vzorec je PD-L1 pozitiven, če je CPS ≥ 1.

 V primeru, da bolnik nima hitro napredujoče ali izrazito  
 simptomatske bolezni, se glede izbora zdravljenja  
 opiramo na izvid CPS. V nasprotnem primeru je  
 priporočljiva kombinacija imunoterapije s kemoterapijo,  
 s katero dosežemo hitrejši učinek zdravljenja. Bolnik  
 prejme do 6 aplikacij kemoterapije in do 35 aplikacij  
 imunoterapije.

      CPS ≥ 20: imunoterapija s pembrolizumabom

      CPS ≥ 1 in < 20: imunoterapija s kemoterapijo                 

                             (pembrolizumab+cisplatin/karboplatin + 5-fluorouracil)

      CPS < 1: kemoterapija (glej točko 2).

 - kemoterapija (če imunoterapija ni indicirana ali ni na  
 voljo ali obstajajo kontraindikacije za imunoterapijo):

      - 5-fluorouracil + cisplatin/karboplatin + cetuksimab  
      (protokol EXTREME)54

      Bolnik prejme do 6 aplikacij terapije, sledi vzdrže 
      valni odmerki cetuksimaba do progresa oz. nespre 
      jemljive toksičnosti. (V primeru alergije na   
      cetuximab: 5-fluorouracil + cisplatin/karboplatin.)

      - docetaksel + cisplatin/karboplatin + cetuksimab  
      (protokol TPEx)55,56

      Bolnik prejme do 4 aplikacije terapije, sledi vzdrže 
       valni odmerki cetuksimaba do progresa oz. nespre 
      jemljive toksičnosti.

      - monoterapija – v primeru kontraindikacije za kemot 
      erapijo na osnovi platine (paklitaksel/docetaksel,  
      gemcitabin, metotreksat, 5-fluorouracil/ kapecitabin,  
      vinorelbin, cetuksimab)57-69

• bolniki v slabšem stanju zmogljivosti (PS ≥ 2) in/ali pridru-
žene omejujoče bolezni:

 - monokemoterapija (metotreksat, gemcitabin, paklita 
 ksel ali vinorelbin) ali

 - paliativna podporna terapija  

Bolniki, ki so že prejeli kemoterapijo z derivati platine                
(med predhodnim zdravljenjem) 

• progres bolezni po več kot 6 mesecih od primarnega zdravljenja: 

 - terapija kot pri bolnikih, ki še niso prejemali kemoterapije  
 (glej zgoraj)
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• progres bolezni znotraj 6 mesecev od primarnega zdravljenja: 

 - imunoterapija z nivolumabom ali 

 - kemoterapija brez cisplatina/karboplatina ali 

 - paliativna podporna terapija  

Kasnejše linije zdravljenja

Ni jasno določenega zaporedja terapij. Na izbor zdravljenja vplivajo 
predvsem vrste predhodnih terapij, bolnikovo stanje zmogljivosti, 
pridružene bolezni in bolnikove želje glede zdravljenja.

• dobro stanje zmogljivosti (PS 0-1)

 - imunoterapija z nivolumabom  ali pembrolizumab  
 (če je izraženost PD-L1 kot TPS ≥ 50 % (angl. Tumor  
 Proportion Score, TPS): to zdravljenje v Sloveniji  
 trenutno ni na voljo)70-72

 Po progresu med/po terapiji s platino, če niso prejeli  
 imunoterapije v 1. liniji:

      - paklitaksel/docetaksel57-60

      - gemcitabin61,62

      - metotreksat73

      - 5-fluorouracil/kapecitabin64-66

      - Vinorelbin67,68

      - Cetuksimab69

• slabša splošna kondicija  (PS po WHO ≥ 2)

 - paliativna podporna terapija  

Karcinom nazofarinksa

• Nemetastatska bolezen (M0)
• stadij T1N0M0

 - radioterapija
• stadiji T1N1-3 in stadiji T2-4N0-3:

 - Sočasna kemoradioterapija s cisplatinom 100 mg/m2  
 (1., 22. in 43 dan):

      - brez adjuvantne kemoradioterapije74 ali

      - z adjuvantno kemoterapijo 5-fluorouracil +   
      cisplatin/karboplatin (3 cikli)75 

      Adjuvantno kemoterapijo prejmejo bolniki, ki imajo  
      po kemoradioterapiji zadovoljivo ledvično funkcijo,  
      sluh in stanje zmogljivosti. 

 - Indukcijska/sekvenčna terapija → sočasna kemoradioterapija: 

      - indukcijska kemoterapija (3 cikli)

      gemcitabin + cisplatin76 ali 

      5-fluorouracil + cisplatin + docetaksel (TCF)

 - kemoradioterapija s tedenskim cisplatinom 40 mg/ 
 m2/teden ali karboplatinom AUC 1,5/teden

 Neoadjuvantno kemoterapijo prejmejo bolniki z  
 velikimi primarnimi tumorji (T4), pri katerih   
 je obsevanje do polne doze tvegano (možnost okvare  
 vida) in bolniki z obsežno (N3) boleznijo na vratu.

• Metastatska bolezen ali ponovljena bolezen (brez možnosti 
operativnega ali radioterapevtskega zdravljenja):

• prva linija zdravljenja

 - gemcitabin + cisplatin77

• naslednje linije zdravljenja

 - polikemoterapija: 5-fluorouracil + cisplatin ali kar 
 boplatin, gemcitabin + karboplatin, paklitaksel +  
 karboplatin78

 - monokemoterapija: cisplatin, karboplatin, paklitaksel,  
 docetaksel, metotreksat, gemcitabin, 5-fluorouracil,  
 kapecitabin

• imunoterapija (v Sloveniji še ni odobrena)

 - nivolumab: pri predhodno že zdravljenem, neporože 
 nevajočem raku79

 - pembrolizumab: pri predhodno že zdravljenem, PD-L1  
 pozitivnem ponovljenem ali metastatskem raku80

Maligni tumorji žlez slinavk

• Ni priporočenega standardnega učinkovitega sistemskega 
zdravljenja.

• Druge možnosti: 
• kemoterapija

 - cisplatin + doxorubicin + ciklofosfamid 

 - cisplatin + vinorelbin
• redki primeri:

 - pozitivni androgenski receptorji na tumorskih celicah:  
 bikalutamid81 ali leuprolid81

 - HER2 pozitiven rak: kemoterapija v kombinaciji s  
 trastuzumabom82

 - NTRK fuzijski protein: larotrektinib83, entrektinib84

 - adenoidnocistični karcinom: lenvatinib85 (v Sloveniji  
 še ni registriran)

Nevroendokrini karcinom

Primeri: drobnocelični/velikocelični NEC, sinonazalni nevroen-
dokrini (SNEC), sinonazalni nediferencirani karcinom z nevroe-
ndokrinimi karakteristikami (SNUC), olfaktorni neuroblastomi 
visokega gradusa.

• kemoterapija

 - cisplatin + etopozid ali karboplatin + etopozid86

 - ciklofosfamid + doksorubicin + vinkristin
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