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IZHODISCA. Rak lateralne lobanjske baze (RLLB) je redka bolezen z zelo slabo progno-
zo, ki najpogosteje zajema temporalno kost. Napredek kirurskih in nekirurskih nac¢inov
zdravljenja omogoca izboljSanje preZivetja pri tej bolezni. METODE. Retrospektivna ana-
liza bolnikov z RLLB, zdravljenih kirurSko s kurativnim namenom med letoma 2011 in
2019 na Onkoloskem inStitutu Ljubljana in/ali na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Ljubljana. REZULTATI. Sedemnajst (10 %) bolnikov z RLLB je bilo
zdravljenih kirur§ko s kurativnim namenom: pri dvanajstih (71 %) je bil tumor lokoregionalno
raz8irjen (stadij III in IV po Pittsburski klasifikaciji) in pri petih (29 %) lokalno razsirjen
(stadij I in II). Pri lokoregionalno razsirjenem RLLB je bila lateralna resekcija temporal-
ne kosti izvedena pri devetih (75 %), delna parotidektomija pri Sestih (50 %), totalna paro-
tidektomija pri enem (8,3 %), ipsilateralna selektivna disekcija vratu pri osmih (66,7 %)
in ipsilateralna prilagojena radikalna disekcija vratu pri enem bolniku (8,3 %). Tkivna vrzel
je bila rekonstruirana s prostim sprednje-stranskim stegenskim reZnjem, prostim radial-
nim podlahtnim reZnjem ali vezanim miSi¢no-koZnim reZnjem velike prsne miSice pri
dveh bolnikih (17 %) za vsak reZenj. Povpre¢no skupno preZivetje je znasalo 3,1 leta (stan-
dardni odklon (angl. standard deviation, SD) = 2,5), stopnja preZivetja brez raka pa 100 %.
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Ob prekinitvi zbiranja podatkov je bilo Zivih 83 % vseh bolnikov in 100 % bolnikov po
rekonstrukciji z reZnjem. RAZPRAVA. Pravilna izbira bolnikov in multidisciplinarni tim
sta klju¢na za izboljSano preZivetje bolnikov z lokoregionalno razsirjenim RLLB. Ugoden
lokalni nadzor se lahko doseZe z obseZno resekcijo, ki ji sledi rekonstrukcija s prostim
ali vezanim regionalnim reZnjem. Posledi¢no RLLB ni vec bolezen z zelo slabo prognozo.

ABSTRACT

KEY WORDS: microsurgery, temporal bone, parotid region, free tissue flaps, neoplasm staging, ear

BACKGROUNDS. Lateral skull base cancer (LSBC) is known as a rare disease with a very
poor prognosis, most commonly involving the temporal bone. Advances in surgical
and non-surgical treatments have made it possible to improve survival in this disease.
METHODS. Retrospective analysis of patients with LSBC treated surgically with cura-
tive intent between 2011 and 2019 at the Institute of Oncology and/or at the Department
of Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery Ljubljana. RESULTS. Seventeen (10%)
patients with LSBC were treated surgically with curative intent: in twelve (71%) the tumor
was locoregionally advanced (stage III and IV according to the Pittsburgh classification)
and in five (29%) locally advanced (stage I and II). In locoregionally advanced LSBC, late-
ral temporal bone resection was performed in nine (75%), partial parotidectomy in six
(50%), total parotidectomy in one (8.3%), ipsilateral selective neck dissection in eight
(66.7%), and ipsilateral modified radical neck dissection in one patient (8.3%). The tis-
sue gap was reconstructed with an anterior-lateral thigh free flap, a radial forearm free
flap, or a pectoralis major muscle flap in two patients (17%) for each flap. The mean ove-
rall survival was 3.1 years (standard deviation = 2.5) and the cancer-free survival rate was
100%. 83% of all patients and 100% of patients after flap reconstruction were alive after
data collection was concluded. DISCUSSION. Proper patient selection and a multidisci-
plinary team are key to the improved survival of patients with locoregionally advanced
LSBC. Favorable local control can be achieved by extensive resection followed by free or
pedicled regional flap reconstruction. As a result, LSBC is no longer a disease with a very
poor prognosis.

uvoD

Lateralna lobanjska baza je anatomsko
podrodje, ki se nahaja na dnu lobanje in late-
ralno od navidezne linije, ki povezuje medial-
no plosco pterigoidnega odrastka in okci-
pitalni kondil. Sestavljajo jo temporalna
kost, infratemporalna kotanja in parafa-
ringealni prostor. Lateralna lobanjska baza
je kompleksna anatomska regija, v kateri se
lahko sreCamo z razli¢nimi patoloSkimi
spremembami (prirojene, vnetne, trav-
matske, Zilne lezije ter benigne in maligne
novotvorbe) (1). Rak lateralne lobanjske

baze (RLLB), ki v glavnem zajema tempo-
ralno kost, je redka patologija z ocenjeno
letno incidenco pribliZno 0,8-6/1.000.000
prebivalcev (2, 3). Predstavlja pribliZzno 0,2 %
raka glave in vratu. Na lateralni lobanjski
bazi se lahko pojavijo tudi sistemske meta-
staze, ki so manj pogoste kot primarni
tumorji in najpogosteje izvirajo iz raka pljuc,
dojke in ledvice (4).

Mozni dejavniki tveganja za razvoj
RLLB so predhodna radioterapija lobanjske
baze (npr. zaradi raka nosnega dela Zrela),
kroni¢no vnetje srednjega uSesa, okuzba
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s humanim papiloma virusom in klorirana
razkuZila, a trdnih znanstvenih dokazov do
sedaj ni (3, 5). RLLB lahko nastane de novo
ali je posledica maligne transformacije Ze
obstojeCih benignih tumorjev, kot je na
primer hondrom v hondrosarkom ().
Kljub napredku kirurskih in nekirurskih
nacinov zdravljenja je za RLLB znacilna
slaba prognoza, saj povprecno celokupno
preZivetje ne presega pet let (7).

Klasifikacija raka lateralne

lobanjske baze

RLLB lahko glede na anatomsko mesto raz-

vrstimo v pet kategorij (prilagoditev razvr-

stitve Homerja in sodelavcev iz leta 2016) (4):

+ napredovali koZni rak zunanjega uSesa
(vklju¢no s koZo uhlja, konhe ali periau-
rikularne koZe),

- napredovali rak parotidne Zleze slinavke,

. rak infratemporalne kotanje in tempo-
romandibularnega sklepa,

« primarni rak zunanjega sluhovoda in

+ primarni rak srednjega uSesa.

Pogostost histoloskih tipov raka je odvisna
od kategorije RLLB (4). Ne glede na loka-
cijo je najpogoste;jsi histoloski tip plos¢a-
toceli¢ni karcinom, ki predstavlja vec kot
40 % vseh primarnih RLLB, sledi bazalno-
celi¢ni karcinom v 10 %, adenoidni cisti¢ni
karcinom v 8-10% in maligni melanom
v manj kot 5% (8).

Kliniéna slika raka lateralne
lobanjske baze

Klini¢na slika RLLB lahko posnema kroni-
¢ne vnetne bolezni, kot so kroni¢no vnetje
srednjega uSesa, kroni¢no vnetje zunanje-
ga sluhovoda, nekrotizirajoce vnetje zuna-
njega sluhovoda ali vaskulitis (npr. granu-
lomatoza s poliangiitisom). Krvavkast
izcedek iz sluhovoda, naglusnost, krvavitev,
kroni¢no otalgijo, otekanje obraza, parali-
zo obraza in zatrdlino je treba pripisati
RLLB, dokler ne dokaZemo drugace. S histo-
patoloskim pregledom je treba razjasniti

vsako granulacijsko tkivo, nezaceljeno raz-
jedo ali erozijo. V primeru progresivne
bolecine v predelu temporomandibularne-
ga sklepa, trizmusa, bolecine obraza in pol-
nosti ali subtilne tvorbe neposredno nad
liénim lokom, je treba postaviti sum na rak
infratemporalne kotanje (4).

Diagnosticiranje raka lateralne

lobanjske baze

Poleg klini¢nega pregleda diagnosticiranje

RLLB vecinoma obsega (4):

- citopatoloske in/ali histopatoloSke pre-
iskave sumljive spremembe,

. racunalnisko tomografijo visoke loclji-
vosti (angl. high-resolution computed tomo-
graphy, HRCT) in MRI lobanjske baze in
sosednjih struktur (tj. parotidna regija,
vrat),

« CT ali UZ vratu

. preiskave za dolocitev sistemskega raz-
soja raka - npr. CT/UZ trebuha, CT/RTG,
PET-CT.

Diagnostiki RLLB sledi dolocitev stadija
raka po TNM-Kklasifikaciji. Primarni tumor
(T), metastaze v regionalnih bezgavkah
(angl. node, N) in oddaljene metastaze (M)
lahko ocenimo, upoS$tevajoc Ze znano TNM-
klasifikacijo za koZni karcinom glave in
vratu, karcinom velikih Zlez slinavk, mali-
gni melanom koZe, maligne tumorje kosti
in mehkih tkiv (9).

Primarni rak zunanjega sluhovoda in
primarni rak srednjega uSesa si zasluZita
poseben poudarek pri dolocanju TNM-ocene,
saj sistemi dolocanja AmeriSkega skupne-
ga odbora za rak (American Joint Comittee
on Cancer, AJCC) in Unije za mednarnodni
nadzor nad rakom (Union for International
Cancer Control, UICC) ne vkljucujejo teh vrst
raka. Primarni rak zunanjega sluhovoda je
treba razvrstiti s prilagojeno Pittsbursko
klasifikacijo (prikazana v tabeli 1), ki ima
najvisjo prognosti¢no natancnost (10). To
klasifikacijo je treba uporabiti tudi pri dolo-
¢anju stadija (11). Primarni rak srednjega
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uSesa se razvrsca s Stevilnimi klasifikacija-
mi, vklju¢no s prilagojeno Pittsbursko kla-
sifikacijo (12-14).

Zdravljenje raka lateralne
lobanjske baze

Po postavitvi diagnoze se bolnika predsta-
vi multidisciplinarnemu konziliju za tumor-
je (tj. otorinolaringoloSko-onkoloski konzilij),
kjer se dolo€i nacin in cilje zdravljenja (4).
V naSem terciarnem referencnem centru
v odboru obicajno sodelujejo otorinolarin-
golog, subspecializiran za kirurgijo lobanj-
ske baze, otorinolaringolog, subspecializiran
za kirurgijo glave in vratu ter mikrovasku-
larno rekonstrukcijo, onkolog radioterapevt
in internisti¢ni onkolog.

Najboljsa prognoza RLLB je doseZena
z radikalnim kirur§kim zdravljenjem, ki je
odvisno od obsega tumorja in prisotnosti
metastaz v regionalnih bezgavkah (8). Poseg
lahko obsega na primer $iroko lokalno eksci-
zijo tumorja, resekcijo temporalne kosti
(lateralna, subtotalna ali totalna), paroti-
dektomijo (suprafacialno ali totalno), disek-
cijo vratu (selektivno, prilagojeno radikalno,
radikalno) in resekcijo temporomandibu-
larnega sklepa. Kadar histopatoloska pre-
iskava reseciranih tkiv kaZe na povecano
tveganje za lokalno/regionalno ponovitev
bolezni, je treba razmisliti o adjuvantnem
zdravljenju. Ce so drugi nekirurki nacini
zdravljenja (tj. radioterapija, sistemska
terapija) indicirani, lahko znatno izboljsa-

Tabela 1. Prilagojena Pittsburska klasifikacija (12, 13). Ta klasifikacija se uporablja za oceno primarnega
raka zunanjega sluhovoda in primarnega raka srednjega usesa (2). Primarni rak srednjega usesa je vedno
ocenjen kot vsaj T3, torej vedno lokoregionalno napredoval. T - tumor, N - metastaze v regionalnih

bezgavkah (angl. node), M - oddaljene metastaze.

Ocena T

T1 tumor, omejen na zunanji sluhovod brez erozije kosti ali znakov prizadetosti mehkih tkiv

T2 tumor z omejeno erozijo kosti zunanjega sluhovoda (ne polne debeline) ali omejeno prizadetostjo

mehkih tkiv (< 0,5cm)

T3 tumor, ki erodira kostni zunanji sluhovod (celotna debelina) z omejeno (< 0,5 cm) prizadetostjo
mehkega tkiva, ali tumor, ki vklju€uje srednje uho in/ali mastoid

T4 tumor, ki erodira kohleo, apeks piramide, medialno steno srednjega usesa, karotidni kanal, jugularni
foramen ali duro, ali tumor z obsezno prizadetostjo mehkega tkiva (> 0,5cm), kot je prizadetost
temporomandibularnega sklepa ali stiloidnega procesa, ali tumor z znaki pareze obraznega Zivca

Ocena N

NO brez metastaz v regionalnih bezgavkah

N1 metastaze v regionalnih bezgavkah

Ocena M

MO brez oddaljenih metastaz

M1 oddaljene metastaze

Stadij

I TINOMOQ?

Il T2NOMO?®

Il T3NOMO®, TINTMQ®

IV TANOMO®, T2-4N1M0°, T1-4NO-1M1°

2lokaliziran rak, ° lokoregionalno napredoval rak, © sistemsko napredoval rak
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jo stopnjo lokalnega in/ali regionalnega
nadzora (8).

Ker obseZna resekcija lokoregionalno
napredovalega RLLB povzroc¢i nastanek
vecje tkivne vrzeli, je treba rekonstrukcijo
nacrtovati takoj. Za rekonstrukcijo se lahko
uporabi na primer prosti sprednje-stranski
stegenski reZenj (angl. anterior lateral thigh
flap, ALT), prosti radialni podlahtni reZenj
(angl. radial forearm free flap, RFFF), globoki
spodnji epigastri¢ni perforatorni reZenj
(angl. deep inferior epigastric perforator flap,
DIEP), reZenj miSice latissimus dorsi ali
otoCni reZenj supraklavikularne arterije
(15). ALT velja za najbolj$o izbiro v rekon-
strukciji lateralne lobanjske baze, saj zago-
tavlja zadosten volumen tkiva za zapolnitev
vrzeli. Poleg tega se lahko to donorsko
mesto (tj. rana na stegnu) uporabi za odv-
zem fascie late za rekonstrukcijo vrzeli dure
mater ali za staticno suspenzijo ustnega
kota. Poleg tega lahko ALT dvignemo kot
himerni reZenj, to je z vkljucitvijo n. cuta-
neus femoris lateralis, ki se lahko uporabi kot
interpozicijski Zivéni presadek pri reani-
maciji obraznega Zivca. Pri tem je pripo-
rocljivo, da se rekonstrukcija obraznega
Zivca opravi Ze pri primarni operaciji. Kljub
omenjenim prednostim prostih reznjev jih
v dolocenih okolis¢inah (tj. okluzivna bole-
zen perifernih arterij, brazgotine podroc¢ja
glave in vratu po predhodni radioterapiji)
ni mogoce uporabiti ali pa njihova upora-
ba spodleti. V teh primerih se odlo¢imo za
rekonstrukcijo z vezanim regionalnim rez-
njem velike prsne miSice (4, 16, 17).

Zdravljenje RLLB bi moralo biti rezer-
virano za visoko specializirane centre.
Namen tega prispevka je prikazati izkusnje
terciarnega otorinolaringolo3kega refe-
renc¢nega centra v kirur§kem zdravljenju te
bolezni, s poudarkom na lokoregionalno
napredovali obliki.

METODE
Protokol je potrdila Eti¢na komisija Onko-
loSkega instituta Ljubljana, Slovenija (5t.

soglasja: ERIDNPVO-0012/2020, 29. 7. 2020).
Raziskava je bila izvedena v skladu z eti-
¢nimi standardi za raziskave, ki vkljucuje-
jo poskuse na ljudeh, in v skladu s HelsinSko
deklaracijo. Vsi bolniki so pisno privolili
v sodelovanje v raziskavi.

Pridobivanje podatkov o bolnikih
Opravljen je bil retrospektivni pregled bol-
nikov, zdravljenih na OnkoloSkem in3titu-
tu Ljubljana, in/ali na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.
Podatki so bili zbrani iz Registra raka
Republike Slovenije in podatkovnih baz
obeh zdravstvenih ustanov.
Merila za vkljucitev so bila:
« Cas diagnoze raka med 1. 1. 2011 in
31.12. 2019,
- vrsta diagnoze po Mednarodni statisti¢ni
klasifikaciji bolezni in sorodnih zdrav-
stvenih problemov, 10. revizija (MKB-10):
« CO7 (lat. neoplasma malignum glandulae
parotideae),

+ C30.1 (lat. neoplasma malignum auris
mediae),

+ (C41.0 (lat. neoplasma malignum ossium
cranii et faciei),

+ (C43.2 (lat. melanoma malignum auris et
meatus acustici externi),

« C44.2 (lat. neoplasma malignum cutis
auris et meatus acustici externi) oz.

+ (C49.0 (1at. neoplasma malignum textus
connexivi et mollis capitis, faciei et colli),

« kirursko zdravljenje s kurativnim name-
nom.

Potek pridobivanja podatkov pri bolnikih
z rakom lateralne lobanjske baze je prika-
zan na sliki 1.

Analiza podatkov o bolnikih

Vkljuceni bolniki so bili analizirani glede
na spol, starost, simptome ob predstavitvi,
datum diagnoze raka, diagnozo MKB-10,
histolosko sliko, klini¢ni in patoloski TNM-
stadij (dolocen z uporabo sistema prilagojene



98 D. Vozel, P. Pukl, A. Groelj, A. Anitin

, P. Strojan, S. Battelino Ralk lateralne lobanjske baze ...

PittsburSke TNM-klasifikacije, ki je prika-
zana v tabeli 1, ali z uporabo osme izdaje
klasifikacije UICC za napredovali koZni rak
uSesa in napredovali rak parotidne slinav-
ke), lokalizacijo tumorja po prej navedeni
klasifikaciji, predoperativne nacine dia-
gnostike glave in vratu ter predoperativne

prazno-tonske avdiometrije. Povprecje Ciste-
ga tona je bilo izracunano za prizadeto
uho (za kostno in zracno prevodnost) kot
povprecje ravni sluha prazno-tonske avdio-
metrije pri govornih frekvencah (tj. 500 Hz,
1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz in
4000 Hz). Povprecni razmik zracne in kostne

« kakrsno koli histopatolosko diagnozo IN

in cervikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana IN
« zdravljenje med 2011-2019 IN
« zdravljenje s katero koli terapevtsko metodo.

Podatki 177 bolnikov, zbranih iz Registra raka Republike Slovenije z:
« diagnozo MKB: C07, C30.1, C41.0, C43.2, C44.2,C49.0 IN

« zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana in/ali Kliniki za otorinolaringologijo

* 1: rak
* 1: rak

* 1: rak

151 bolnikov brez prizadetosti lateralne lobanjske baze:
* 97: rak uhlja

* 39: rak parotide

« 7: rak koZe drugih delov glave in obraza

IZKLJUCENI |« 2: metastaza na vratu

« 2: rak nazofarinksa

* 1: hondrosarkom atlantoaksialnega sklepa

etmoidnih celic
zadnje lobanjske baze

submandibularne Zleze slinavke

26 bolnikov z rakom lateralne lobanjske baze

IZKLJUCENI

6 bolnikov, zdravljenih samo nekirursko:
* 4: primarna radikalna radioterapija

« 1: paliativna radioterapija

« 1: primarna kemoterapija

v

DODATNA ANALIZA

17 bolnikov z rakom lateralne lobanjske baze zdravljenih kirursko s kurativnim namenom

1bolnik je zavrnil zdravljenje
2 bolnika zdravljenja kirursko z nekurativnim
namenom (t.i. angl. debulking)

)

12 bolnikov z lokoregionalno razsirjenim
rakom lateralne lobanjske baze

5 bolnikov z lokaliziranim rakom
lateralne lobanjske baze

Slika 1. Diagram poteka pridobivanja podatkov pri bolnikih z rakom lateralne lobanjske baze. Podatke 177
bolnikov smo temeljito analizirali z uporabo Registra raka Republike Slovenija in podatkovnih baz Klinike

za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo

Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana, in

Onkolodkega instituta Ljubljana. Vetina izkljucenih bolnikov je zbolela za rakom uhlja ali parotidne Zleze
slinavke brez prizadetosti lateralne lobanjske baze. Nadaljnja analiza je bila opravljena na podatkih loko-
regionalno napredovalega raka. MKB - Mednarodna statisticna klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih

tezav, 10. revizija.
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krivulje je bil izraCunan iz povpre¢ja Ciste-
ga tona za kostno in zra¢no prevodnost.

Analizirali smo datume operacij, upo-
rabljene metode zdravljenja (tj. kirurgija,
radioterapija, sistemska terapija), razvrsti-
tev rezidualnega tumorja v skladu s klasi-
fikacijo UICC (tj. RO - brez rezidualnega
tumorja, R1 - mikroskopski rezidualni tumor
in R2 - makroskopski rezidualni tumor) in
datum zadnjega zabeleZenega pregleda ali
datuma in vzroka smrti. Ponovitev raka je
bila opredeljena kot ponovni pojav raka
v njegovem leZiS¢u po koncanem zdravlje-
nju, ko je rak Ze veljal za ozdravljenega.

Nasteti podatki so bili uporabljeni za
analizo starosti ob diagnozi raka, starosti ob
smrti, obdobja pooperativnhega spremlja-
nja in preZivetja. Dolocene so bile stopnje
lokalne kontrole in splo$ne stopnje preZi-
vetja ter ocene po Kaplan-Meierjevi meto-
di. Bolniki so veljali za bolnike brez raka, ¢e
pet let po operaciji ni bilo zabeleZenega raka.

Statisti¢na analiza je bila izvedena z upo-
rabo Microsoft Excel za Mac (razli¢ica 16
in novejSe, Microsoft Corporation, Redmond,
Washington) in SPSS (razli¢ica 23, IBM
Corporation, Armonk, New York). V opisni
statistiki smo podatke prikazali s povprec-
jem, mediano in standardnim odklonom.
Vrednost p <0,05 je pomenila statisticno
znacilno razliko.

REZULTATI

Diagram poteka raziskave,
demografske in klini¢ne
znacilnosti

Zbiranje podatkov je bilo prekinjeno 14. sep-
tembra 2020. Sprva je bilo v raziskavi vklju-
cenih 177 bolnikov. Med letoma 2011 in 2019
je bilo 17 (10 %) bolnikov z lateralnim rakom
lobanje zdravljenih s kurativnim namenom,
pri 12 od njih pa je bil tumor lokalno napre-
doval, ti podatki so prikazani v tabeli 2.

Ob prvem pregledu je 12 (71 %) bolni-
kov navajalo izcedek iz uSesa, deset (59 %)
nastanek kraste ali nezaceljene spremem-
be, deset (59 %) bolecine, Sest (35 %) krva-

vitve, pet (29 %) poslabSanje sluha in dva
(12 %) srbecico. Bolnik (6 %) z napredova-
lim rakom parotidne Zleze slinavke, ki je
segal na lateralno lobanjsko bazo, je poro-
cal o enostranski ohromelosti obraza.
Nobeden ni porocal o vrtoglavici ali dru-
gih simptomih, povezanih s prizadetostjo
drugih moZganskih Zivcev.

Znacilnosti in lokalizacija tumorja

Glede lokalizacije tumorja ni bilo prevlade
leve nad desno. Na levi je bil tumor priso-
ten pri 53 % in na desni pri 47 % bolnikov.

Sedem bolnikov (41 %) je imelo napre-
dovali rak zunanjega uSesa. Bazalnoceli¢ni
karcinom je bil prisoten pri Stirih (57 %), plos-
Catoceli¢ni karcinom pa pri treh (43 %) bol-
nikih. Sest bolnikov (35 %) je zbolelo za pri-
marnim rakom zunanjega sluhovoda. Slednji
je bil v 100 % razvrscen kot C44.2. Rak je bil
ploScatoceli¢ni karcinom pri treh (50 %),
bazalnoceli¢ni karcinom pri dveh (33 %) in
adenoidni cisti¢ni karcinom pri enem bolniku
(17 %). Oba (12 %) primera primarnega raka
srednjega uSesa sta bila ploscatoceli¢na kar-
cinoma, dva (12 %) napredovala raka paro-
tidne Zleze sta bila mukoepidermoidni kar-
cinom (50 %) in adenokarcinom (50 %). Vsi
podatki so prikazani v tabeli 2.

Ne glede na lokalizacijo tumorja je bil
najpogostejsi histoloski tip RLLB plos¢a-
toceli¢ni karcinom (osem bolnikov, 47 %),
sledili so mu bazalnoceli¢ni karcinom (Sest
bolnikov, 35 %) in drugi (adenoidni cisti¢ni
karcinom, mukoepidermoidni karcinom in
adenokarcinom v po 6 %).

Lokoregionalno razsirjen rak lateralne
lobanjske baze

Pri dvanajstih bolnikih (71 %) je bil tumor
lokoregionalno razsirjen (tj. stadija III in IV).
Pri vseh je bilo opravljeno predoperativno
slikanje lobanjske baze (tj. CT ali MRI).
Povprecje praZno-tonske avdiometrije za
zracno in kostno prevodnost ter zracno-
kostno vrzel je bilo mogoce izracunati pri
osmih bolnikih (67 %). Povpre¢na vrednost
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Tabela 2. Podatki bolnikov z rakom lateralne lobanjske baze, zdravljenih med letoma 2011 in 2019. St -
starost ob postavitvi diagnoze raka, Leto - leto postavitve diagnoze raka, sivo obarvane celice - lokore-
gionalno lokoregionalno razsirjen rak, nKRZU - napredovali koZni rak zunanjega usesa (vkljuéno s koZo uhlja,
konhe ali periaurikularne koZe), RZS - primarni rak zunanjega sluhovoda, RSU - primarni rak srednjega
usesa, nRP - napredovali rak parotidne Zleze slinavke, MKB-10 - Mednarodna klasifikacija bolezni, 10. revi-
zija, HP - histopatoloska diagnoza, SCC - plos¢atoceli¢ni karcinom, BCC - bazalnoceli¢ni karcinom, ACC -
adenoidno cisti¢ni karcinom, MEC - mukoepidermoidni karcinom, AC - adenokarcinom, UZV - ultrazvok
vratu, CTLB - ra¢unalniska tomografija lobanjske baze, MRILB - magnetnoresonanc¢no slikanje lobanjske
baze, MRIV -MRI vratu, ADG - prazno-tonska avdiometrija pred kirurskim zdravljenjem, KRG - kirursko
zdravljenje, RT - radioterapija, EKT - elektrokemoterapija, KRG—RT - kirurgija in pooperativna radiote-
rapija, EKT»KRG - elektrokemoterapija je bila opravljena kot prva modaliteta z namenom ozdravitve in
kiruréko zdravljenje kot resilna modaliteta, SLE - siroka lokalna ekscizija, LRTK - lateralna resekcija tem-
poralne kosti, LRTK+ - lateralna resekcija temporalne kosti s Siroko lokalno ekscizijo, M - mastoidekto-
mija s Siroko lokalno ekscizijo, iSND - ipsilateralna selektivna disekcija vratu, iMRND - ipsilateralna prilagojena
radikalna disekcija vratu, TMS - temporomandibularni sklep, PM - pectoralis major reZenj, RFFF - radial-
ni podlahtni rezenj (angl. radial forearm free flap), ALT - sprednje-stranski stegenski rezenj (angl. ante-
rior lateral thigh flap), R - klasifikacija rezidualnega tumorja po klasifikaciji UICC. RO - brez rezidualnega
tumorja, R1 - mikroskopski rezidualni tumor.

Kliniéna TNM-klasifikacija
St Leto Mesto MKB-10 HP T cN M Stadij Predoperativna
slikovna
diagnostika

8o 202 nKRZW® €442  SCC T4 NTT cMOT VP (T, Uz,
79M 2014  RzS® 442  BCC TP NO® cMOP IP Ty,

52M 2014 RZS' (442  SCC cT4"  NOP  cMOP VP MRI, CT,, UZ,
902 2015 RzSt 442 SCC TP NOP cMOP NI Ty UZ,
5gM 2017  RzS' €442  ACC  cT4  cNOP  cMOP VP MR, (T, UZ,
50M 2017  RzS' (442  BCC TP NOP  cMoP IP MRI,,

852 2017  nKRZU® (442  BCC T2 NO© MO Iy vz,

75M 2018 nKRZU' (442  BCC T NOT MO r none

79M 2018 RSUR €301  SCC  ¢T3®  cNOP  cMOP  IIP  MRI, CT. MRI,
67" 2018 nKRZU® (442  BCC  cT4a® cNO©  cMO®  IVa' MRI, g, CT
662 2013 RzS- 442 SCC TP NP MO I MRl CT,q
76M 2013 nKRZU® (€442  SCC (T3 NO° cMOT I MRI, g, CT
85M 202 RSUR €300  SCC ¢T3 ocNO® MO I Ty UZ,
737 2014  nKRZU' (442  BCC  cT4a® cNO©  cMO®  IVa'  MRI, CT,, UZ,
582 2014  nRPR €07  MEC  cT4a™  NO® MO IVa©  MRI,CT,
852 2015 nRPR  CO7 AC  cT4a® cN2b® cMO®  Iva' Ty

84M 207 nKRZU- (442  SCC T2 NO© MO I uz

v

M - moski, F - zenski, ® - desno, -~ levo, " - klasifikacija UICC (Union for International Cancer Control) za karcinome koze glave
invratu, ™ - klasifikacijski sistem UICC za karcinome velikih Zlez slinavk, - prilagojena Pittsburska klasifikacija, t s $tevilko -
starost v letih ob smrti. Starost in prezZivetje sta prikazana v letih.
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povprecja Cistega tona je bila 69 dB (stan-
dardni odklon (angl. standard deviation,
SD) =39 dB) za zracno prevodnost, 43 dB
(SD =19 dB) za kostno prevodnost in pov-
precna zracno-kostna vrzel je bila 26 dB
(SD =20 dB).

Pri petih bolnikih (42 %) je bila primar-
na operacija edina metoda zdravljenja. Drugi
uporabljeni nacini zdravljenja so bili resil-
na operacija pri treh (25%) bolnikih (tj.
eden po radioterapiji, eden po radioterapiji
in elektrokemoterapiji, eden po operaciji in
radioterapiji) in pooperativna radioterapija
pri Stirih bolnikih (33 %) (tabela 2). Nobeden
ni prejel pooperativne kemoterapije.

Samo Siroka lokalna ekscizija je bila
izvedena pri dveh (16,7 %), mastoidektomija
pri enem (8,3 %) in lateralna resekcija tem-
poralne kosti z obliteracijo pri devetih bol-
nikih (75 9%). Dodatna delna parotidektomija
je bila izvedena pri Sestih (50 %), totalna
parotidektomija pri enem (8,3 %), ipsilate-
ralna selektivna disekcija vratu regij II-IV
pri osmih (66,7 %) in ipsilateralna prila-
gojena radikalna disekcija vratu, vklju¢no
z resekcijo sternokleidomastoidne miSice,
pri enem bolniku (8,3 %).

Vrzel lateralne lobanjske baze je bila
zaprta primarno (per primam) pri petih
(41,7 %) in rekonstruirana z reZnjem pri

ADG Nacin Otokirurska Paroti- Disekcija Resekcija  Rekon- R Prezivetje
zdravljenja resekcija dektomija vratu T™S strukcija
da KRG—RT SLE delna iSND ne PM R1 8,1
ne KRG SLE ne ne da koZni presadek RO 6,9
da KRG LRTK delna iSND ne primarni Siv RO 57
da KRG LRTK ne ne ne primarni Siv RO 5,5
da KRG—RT LRTK delna iSND ne primarni Siv R1 52
ne EKT»KRG SLE delna ne ne primarni Siv RO 4,5
ne KRG SLE ne ne ne primarni Siv RO 2,9 (188)
ne KRG SLE ne ne ne  koznipresadek RO 2,8 (178)
da KRG LRTK ne ne ne primarni 8iv R1 0,4 (180)
da KRG LRTK* delna iSND ne RFFF RO 2,3
da KRG SLE ne iSND ne per secundam RO 2,0
da RT»KRG LRTK* delna iSND ne PM RO 2,4
da KRG—RT LRTK ne ne ne primarni Siv RO 0,5 (185)
da RT»EKT» LRTK* delna iSND ne RFFF RO 1,6
»KRG
da KRG—RT» LRTK opravljena iSND ne ALT RO 0,6
»KRG predhodno

da KRG—RT M totalna iMRND ne ALT RO 03
ne KRG—RT SLE delna iSND ne per secundam RO 0,8

M- moski, F - Zenski, ° - desno, -~ levo, " - klasifikacija UICC (Union for International Cancer Control) za karcinome koze glave
invratu, " - klasifikacijski sistem UICC za karcinome velikih Zlez slinavk, ” - prilagojena Pittsburska klasifikacija, t s 5tevilko -
starost v letih ob smrti. Starost in preZivetje sta prikazana v letih.
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Sestih (50 %) bolnikih z lokoregionalno
razSirjenim rakom. Pri enem (8,3 %) bolni-
ku s TIN1MO (stadij III) primarnega raka
zunanjega sluhovoda se je rana celila sekun-
darno (per secundam).

Rekonstrukcijo z ALT-, RFFF- in PM-rezZ-
njem smo izvedli pri po dveh bolnikih.
Propada reZnjev ni bilo. Pri petih bolnikih
(83 %) z rekonstrukcijo z reZnjem je bila
resekcija RO. Pooperativno fotonsko radio-
terapijo z odmerkom 60 Gy in 64 Gy v 2 Gy
dnevnih frakcijah smo izvedli pri dveh bol-
nikih, vkljuéno pri tistih z resekcijo R1.

Lokalni nadzor in prezivetje po resekciji
lokoregionalno razsirjenega raka lateralne
lobanjske baze

Povprecni ¢as spremljanja (tj. povprecni ¢as
celotnega preZivetja) dvanajstih bolnikov po
resekciji lokoregionalno razSirjenega RLLB
jebil 2,9 leta (SD = 2,6 leta, Ra: 0,3 leta - 8,1

leta). Na datum konca zbiranja podatkov je
bilo deset od teh bolnikov (83 %) Zivih in niso
imeli ponovitve raka (tabela 2 in slika 2A).
Dva bolnika (27 %) sta umrla, ponovitve pa
niso odkrili. En bolnik je umrl s primarnim
rakom srednjega uSesa, ker je bila resekci-
ja R1, bolnik pa zaradi splosne oslabelosti
ni prejel nacrtovane pooperativne radiote-
rapije. En bolnik po RO resekciji primarne-
ga raka srednjega uSesa je umrl zaradi
komorbidnosti. PreZivetje je bilo 100 % pri
bolnikih, zdravljenih z rekonstrukcijo z rez-
njem, in 67 % pri bolnikih, zdravljenih z dru-
gimi nacini rekonstrukcije (slika 2B).

RAZPRAVA

NaSa raziskava zajema 17 bolnikov, ki so se
v devetih letih kirur§ko zdravili s kurativ-
nim namenom v dveh terciarnih referen-
¢nih zdravstvenih ustanovah v Sloveniji, ki
se ukvarjata s kirurSkim in nekirurskim
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Slika 2. Kaplan-Meierjeva analiza celotnega prezivetja 12 bolnikov z lokoregionalno razsirjenim rakom late-
ralne lobanjske baze, ki so bili kirursko zdravljeni s kurativnim namenom. 2A - Kaplan-Meierjeva analiza
12 bolnikov ne glede na nacin rekonstrukcije. Kumulativno preZivetje je po Sestih mesecih ostalo pri 83 %.
2B - Kaplan-Meyerjeva analiza 3estih bolnikov, z rekonstrukcijo z reznjem (da), in 3estih bolnikov s primarno
ali sekundarno zaporo vrzeli (brez). Kumulativno prezivetje je po Sestih mesecih ostalo pri 67 %.
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zdravljenjem raka glave in vratu. Kar 12 bol-
nikov (71 %) je imelo v ¢asu operacije loko-
regionalno napredovalo bolezen.

Odstotek (109%) bolnikov, vkljucenih
v kon¢no analizo (17 bolnikov), med prvot-
no zbranimi podatki (177 bolnikov) potrjuje,
da je RLLB redka bolezen, pridobivanje
podatkov pa je tezavno - glavni razlog je,
da je ta rak mogoce razvrstiti v razli¢ne dia-
gnoze MKB-10. Rak srednjega uSesa je
edina vrsta RLLB z univerzalno kodo MKB-
10 (C30.1). Ker nasa raziskava predstavlja
le manjSino RLLB, je bilo treba vkljuciti
druge diagnoze MKB-10. Kljub prizadeva-
njem so bili nekateri primeri z vpletenost-
jo lateralne lobanjske baze morda Sifrirani
pod drugimi diagnozami (tj. C44.3) in jih
nevede nismo vkljucili v seznam diagnoz.
Kot Ze predlagano, bi bilo treba spodbuja-
ti vzpostavitev univerzalnega registra raka
lobanjske baze, ki bi premagal slabosti
retrospektivne analize podatkov, kot je na
primer nenamerna izkljucitev primerov iz
analize (2, 4). Primer slednjega je primer
lokoregionalno napredovalega RLLB, pri
katerem je bila vrzel rekonstruirana z oto-
¢nim reZnjem supraklavikularne arterije.
Obvezno porocanje o primerih RLLB uni-
verzalnemu registru znotraj posamezne
zdravstvene ustanove bi kasneje omogoci-
lo tudi multicentri¢ne raziskave te redke
bolezni.

V nasi skupini so prevladovali moski
(65 %), najpogostejsi zacetni simptom je bil
izcedek (71 %), obe znacilnosti sta skladni
z literaturo. Povprecna starost ob diagno-
zi raka (74 +/- 13 let) pa je bila v na$i razi-
skavi vi§ja (7).

Nabor histoloskih tipov, ugotovljenih
pri nasih bolnikih, je skladen z literaturo,
ki poroca o prevladi ploscatoceli¢nega kar-
cinoma, kljub temu pa njegova prevlada nad
drugimi vrstami raka ni tako pomembna,
kot so porocali v drugih raziskavah (2). To
je verjetno posledica visokega deleZa (57 %)
bazalnoceli¢nega karcinoma, razvr§€enega
kot napredovali koZni rak zunanjega usesa,

ki predstavlja vecino (41 %) primerov v nasi
raziskavi.

Raziskava se je osredotocila na analizo
kirursko zdravljenega lokoregionalno raz-
Sirjenega RLLB (tj. stadijev III in IV), ki je
predstavljal veliko vecino vseh rakov (71 %).
Ti bolniki so imeli po meritvah sluha hudo
kombinirano naglu$nost. Ve¢inoma je bila
izvedena obseZna radikalna operacija, kot
je lateralna resekcija temporalne kosti
z obliteracijo (66,7 %), ipsilateralna disek-
cija vratu (66,7 % selektivna in 8,7 % pri-
lagojena radikalna) in parotidektomija (50 %
delna in 8,3% totalna). Pri vseh bolnikih
z lokoregionalno razsirjenim koznim rakom
zunanjega uSesa (trije bolniki) in rakom
parotidne slinavke (dva bolnika) je obseZni
radikalni resekciji, vklju¢no s koZo, sledila
rekonstrukcija tkivne vrzeli z ve¢jim regio-
nalnim ali prostim reZnjem. Kombinacija
obseZne radikalne resekcije in rekonstruk-
cije z reZnjem se je izkazala za ucinkovito,
saj so vsi ti bolniki Se Zivi. Po naSih izku-
$njah je mogoce ALT-, RFFF- in PM-reZenj
dvigniti hkrati z izvedbo resekcije lateralne
lobanjske baze, kar skraj$a cas operacije, ven-
dar zahteva dve kirurski ekipi. Nobeden od
ALT-, RFFF- in PM-reZnjev ni propadel,
kljub pooperativni radioterapiji pri dveh od
teh bolnikov, kar je skladno z literaturo (18).
Primarno zaprtje (tj. slepo zaprtje zunanjega
sluhovoda brez amputacije uhlja) je bila
rekonstrukcija izbire po resekciji primar-
nega raka zunanjega sluhovoda ali sred-
njega uSesa, saj ni bilo velike koZne vrzeli.

Rezultati kaZejo, da sta bila lokalna
kontrola in preZivetje naSih bolnikov z loko-
regionalno napredovalim rakom visoka,
zlasti pri bolnikih, zdravljenih z rekon-
strukcijo z reZnjem (slika 2). Stopnja pre-
Zivetja brez raka v viSini 100% je bila
izraCunana samo za §tiri bolnike, saj dru-
gih Se nismo spremljali vsaj pet let. 83 %
zivih pacientov ob prekinitvi zbiranja poda-
tkov potrjuje ugoden izid zdravljenja. Ta
odstotek je vi§ji od podatkov, zbranih
v ustrezni literaturi (58,7 %), poleg tega so
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bili na$i bolniki precej starejsi kot v lite-
raturi (2).

Nasa raziskava ima tudi druge omejitve,
povezane z drugimi retrospektivnimi razi-
skavamii. Izracun letne incidence raka late-
ralne lobanjske baze pri nas ni bil mogoc,
saj imamo podatke le za bolnike, ki se zdra-
vijo v enem samem terciarnem referencnem
centru za otorinolaringologijo. Poleg tega
naSa raziskava ne predstavlja bolnikov,
zdravljenih samo z nekirurs§kimi metodami,
za celovit pregled podrocja bi bilo nujno upo-
Stevati druge nacine zdravljenja, kot sta pri-
marna radio(kemo)terapija in tudi elektro-
kemoterapija (19). Dodatna pomanjkljivost
te raziskave je majhna velikost vzorca.

Pri lokoregionalno razSirjenem koz-
nem raku zunanjega uSesa in lokoregio-
nalno raz$irjenem raku parotidne Zleze je
treba nacrtovati obseZno radikalno resek-
cijo tumorja, sosednjih tkiv in struktur
lateralne lobanjske baze. Tkivno vrzel, kjer
primarna ali sekundarna zapora ne pride-
ta v posteyv, je treba rekonstruirati z reZnjem;
zato mora otorinolaringolog, ki zdravi tako
bolezen, imeti izku$nje z dvigom regio-
nalnih in prostih reZnjev, kot so ALT-,
RFFF- in PM-reZenj. Kirurski pristop obse-
Zne radikalne resekcije tumorja in posle-
di¢ne rekonstrukcije z reZnjem bolniku
z rakom lateralne lobanjske baze omogoca
visoko stopnjo preZivetja.

Pri lokoregionalno napredovalem pri-
marnem raku zunanjega sluhovoda je viso-
ka stopnja preZivetja omogocena z radikalno
odstranitvijo raka, v okviru katere se izve-
de lateralno resekcijo temporalne kosti,
z obliteracijo in slepim zaprtjem zunanje-
ga sluhovoda brez amputacije uhlja, kar
ponuja najboljSe moZnosti za trajno lokal-
no kontrolo.

Primarni rak srednjega uSesa je vedno
lokoregionalno napredoval (tj. vsaj T3 oz. sta-
dij III, Ce se uposteva prilagojena Pittsburska
klasifikacija). Tveganje za ponovni pojav
tumorja kljub obseZni operaciji in adju-
vantnemu zdravljenju ostaja visoko.

Medsebojno sodelovanje subspeciali-
stov otorinolaringologije in onkologov je
klju¢nega pomena za zdravljenje raka late-
ralne lobanjske baze. V terciarnih zdrav-
stvenih centrih, ki se ukvarjajo z zdravlje-
njem te bolezni, je smiselno vzpostaviti
univerzalni register raka lobanjske baze.
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