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Popis kratica

CBT = tumor karotidnog tjeleSca (engl. carotid body tumor)

CT = kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

MR = magnetska rezonanca (engl. magntic resonance)

DSA = digitalna subtrakcijska angiografija (engl. digital subtraction angiography)
CDU = kolor dopler ultrazvuk (engl. color doppler ultrasound)

ICA = unutarnja karotidna arterija (engl. internal carotid artery)

ECA = vanjska karotidna arterija (external carotid artery)

EEG = elektroencefalografija

SCCD = standardna kaudo-kranijalna disekcija (engl. standard caudocranial
dissection)

RCD = retrokarotidna disekcija (engl. retrocarotid dissection)
MU = moZzdani udar

RT = radioterapija

n. = lat. nervus

a. = lat. arteria
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Sazetak

Kirursko lije¢enje tumora karotidnog tjeleSca

Karotidno tjeleSce kemoreceptorski je organ smjeSten u adventiciji karotidne
bifurkacije, odgovoran za odrZavanje homeostaze pO2, pCO:2 i pH. Tumori karotidnog
tieleSca pripadaju skupini rijetkih tumora i mogu se podijeliti na tri tipa; sporadi¢ni,
obiteljski i hiperplastic¢ni. NajceS¢e se ocituju kao bezbolne tvorbe na lateralnoj strani
vrata, koje u uznapredovaloj fazi mogu uzrokovati neuroloske simptome i simptome
lokalne kompresije. Temelj dijagnostike je ultrazvuk, a CTA, MRA i DSA koriste se u
prijeoperacijskoj obradi. Shamblinova klasifikacije dijeli tumore u tri skupine na temelju
odnosa tumora s karotidnim arterijama. Zlatni standard lijeCenja je subadventicijska
resekcija; radioterapija i opservacija alternativne su opcije. KirurSka resekcija danas je
pracena niskim mortalitetom, ali joS uvijek se veZe uz znacajan rizik neurovaskularne
ozljede. UspjeSnost operacije mozZze se potencirati primjenom prijeoperacijske

devaskularizacije putem embolizacije, ugradnje stenta ili prijeoperacijske radioterapije.

Klju€éne rijeci: tumori karotidnog tjeleSca, karotidni paragangliomi, kirurSka resekcija,

prijeoperacijska embolizacija



Summary

Surgical treatment of carotid body tumors

The carotid body is a chemoreceptor organ found in adventitia of carotid
bifurcation responsible for maintaining homeostatis of pO2, pCO:2 i pH. Carotid body
tumors belong to the group of rare tumors and can be divided into three types:
sporadic, familial and hyperplastic. They most often present as painless mass on the
lateral side of the neck and can, in advanced stages, cause neurological symptoms
and symptoms of local compression. The base for diagnosis is ultrasound,while CT,
MR and angiography are used in preoperative assesment. Shamblin's classification
divides these tumors into three groups based on the relationship of the tumor to the
carotid arteries. The gold standard of treatment is subadventricular resection;
radiotherapy and observation are alternative options. Surgical resection today is
accompanied with low mortality, but is still associated with a significant risk of
neurovascular injury. The success of the operation can be enhanced by preoperative
devascularization, stent implantation or preoperative radiotherapy.

Key words: carotid body tumors, carotid paraganglioma, surgical resection,

preoperative embolization



1. Uvod

Karotidno tjeleSce nakupina je kemoreceptorskog tkiva. Bogato je vaskularizirano
granama a. carotis externae, dok inervaciju dobiva od nervusa glossopharingeusa
preko tzv. Heringovog Zivca. Varijabilne je veli€ine i oblika, 5-8mm duzine, 3-4mm
Sirine i pri€vrd¢eno ili djelomi¢no uronjeno u adventiciju a. carotis communis(1). Prvi
opis karotidnog tjeleSca pojavljuje se u 18. st., a njegova funkcija ostala je neotkrivena
do 20. st. lako se otkrice karotidnog tjeleSca Cesto pripisuje Svicarskom fiziologu
Albrecht von Halleru, prvi opis se zapravo nalazi u radu njegova ucCenika Hartwig
Taubea iz 1743(1,2).

Karotidna tjeleSca, smjestena bilateralno, najve¢a su nakupina paraganglija glave
i vrata. Paragangliji oznacCavaju nakupine kromafinog tkiva koje potjeCe iz
neuroktoderma, a osim karotidnog tjeleSaca, tu spada i srZz nadbubrezne Zlijezde,

nakupine stanica u prsistu i abdomenu te paraganglijske stanice uz kranijalne Zivce.

Gradeno je od dva tipa stanica, tzv. glavnih stanica ili tip 1 i potpornih ili tip 2 stanica,
koji oblikuju dva reznja odvojena septumom, a sve okruzuje fibrozna kapsula(3).
Glavne stanice su poznate i kao APUD stanice(engl. amine precursor uptake and
decarboxylation), dio su neuroendokrinog sustava i povezane sa simpatickim
sustavom, dok su potporne stanice povezane s parasimpatikusom i imaju ulogu

kemoreceptora(l).

Karotidna tjeleSca zaduzZena su za odrzavanje homeostaze pH i serumske
koncentracije Oz i CO2 Sto postizu preko modulacije kardiovaskularnog sustava i
frekvencije disanja. Na promjenu u pH, koncentraciji kisika ili ugljikovog dioksida,
karotidna tjeleSca reagiraju otpustanjem neurotransmitera koji posljedicno reguliraju

koncentraciju kisika u krvi(1).

Upravo zbog fizioloSke vaznosti tih tvorbi, potrebno je osvrnuti se na tumore koji ih
zahvacaju. Tumori karotidnog tjeleSca nose niz naziva; kemodektomi, paragangliomi,
glomus tumori, kromafinomi itd. Rijetki su i Cesto asimptomatski Sto predstavlja izazov
za dijagnostiku, ali i lije€enje. Prvu, doduse neuspjesnu, resekciju tumora karotidnog

tieleSca izveo je Riegner 1880. godine, da bi Albert, tek 9 godina kasnije, napravio prvu



uspjeSnu resekciju tumora karotidnog tjeleSca bez ligacije karotidne arterije(4). Do

danas, kirurSka resekcija je terapija izbora za ovu vrstu tumora.

2. Karotidni paragangliomi

Tumori karotidnog tjeleSca pripadaju u skupinu paraganglioma, neuroendokrinih
tumora porijekla neuralnog grebena koji nastaju iz kromafinih stanica ekstraadrenalnih
simpatickih i parasimpatickih paraganglija. Paragangliomi koji nastaju iz simpati¢kog
lanca u 85% slu€ajeva su smjesteni ispod dijafragme, dok se tumori koji nastaju iz
parasimpatikusa zbog svog smjestaja jos nazivaju i paragangliomi glave i vrata te Cine
0.5% tumora glave i vrata(5,6). Paragangliomi su sporo rastu¢i tumori s brzinom rasta
oko 1-2mm godisSnje(7). lako spadaju u skupinu neuroendokrinih tumora, ¢ak je 95%
paraganglioma glave i vrata nesekretabilno(6). Tumori karotidnog tjeleSca najces¢i su
tip paraganglioma glave i vrata, a po ucestalosti ih slijede paragangliomi foramena
jugulare i vagalni paragangliomi(8). Prvi opis tumora karotidnog tjeleSca nalazimo kod
Von Luschke 1862. godine(1). Zbog svoje lokalizacije i bogate vaskularizacije, tumori

karotidnog tjeleSca i danas predstavljaju tehnicki izazov za kirurSku struku.

Tumori karotidnog tjeleSca su rijetki, s incidencijom 1-2 na 100 000 pojedinaca i
Cine svega 0.012% svih tumora u Covjeka(9). Prema Perskyju i Tran, medijan dobi u
kojoj se naj¢escée prezentiraju je 45 do 54 godine, s rasponom pojavnosti od 12 do 78
godina(5,10). Vecina istrazivanja ukazuje na vecCu prevalenciju medu zenskom
populacijom, no pojedini radovi, bazirani na vecem uzorku, govore o podjednakoj

raspodjeli medu spolovima (5,10-13).

Literatura prepoznaje tri osnovna tipa tumora karotidnog tjeleSca s obzirom na

etiologiju; sporadicni, obiteljski i hiperplasticni.

Sporadi¢ni tip tumora je najceséi, na njega otpada gotovo 85% svih tumora
karotidnog tjeleSca, a uglavnom se radi o unilateralnim tumorima, tek u 5% slucajeva

pojavljuju se obostrano(9,14).

Za razliku od sporadi¢nog tipa tumora koji se javlja najé¢eSée oko 45 godine Zivota,
obiteljski tip karakterizira pojava u mladoj Zivotnoj dobi i bilateralna prezentacija u 30%
sluCajeva(9,14). UcCestalost obiteljskog tipa procjenjuje se od 10 do 35%(15). Takoder,
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povezuju se i s vecom ucestaloS¢u malignosti. U ovoj skupini tumora, preporuca se
provesti genetiCko testiranje. Do danas je identificirano viSe od dvadesetak mutacija
povezanih s pojavom CBT-a, od kojih su najceS¢e autosomno dominantne mutacije

podjedinice D mitohondrijske sukcinat-dehidrogenaze, potom podjedinica B i C(16).

Incidencija hiperplasti¢énog tipa tumora karotidnog tjeleSca najvisa je u ljudi
izloZenih kroni¢noj hipoksiji, poput pacijenata s dijagnozom kroni¢ne opstruktivhe
pluéne bolesti, kongenitalnih cijanoticnih sr€anih greSaka ili ljudi koji Zive na viSim
nadmorskim visinama(17). IstraZivanje Saldane iz 1973. pokazalo je da su tumori
karotidnog tjeleSca deset puta €eS¢i u populaciji koja Zivi na nadmorskim visinama
iznad 2000m, u odnosu na populaciju koja Zivi u razini mora(18). Uvecano karotidno
tieleSce kod ljudi koji Zzive na ve¢im nadmorskim visinama prvi je opisao Arias-Stella.
On je u svom radu, osim uvecanog karotidnog tjeleSca u toj skupini stanovnistva,
pokazao da kao odgovor na kroni¢nu hipoksiju dolazi do proliferacije stanica tipa 1 $to
je ujedno bila i potvrda da su upravo te stanice odgovorne za kontrolu promjene
arterijskog pO2(19). Posebnost hiperplastiCnog tipa je i predominacija Zena, i to u
omjeru 8:1(20).

Shamblin je 1971. predlozio anatomsku klasifikaciju tumora karotidnog tjeleSca na
temelju zahvacéenosti stijenke karotidne arterije u 3 skupine. U grupu | svrstani su mali
tumori minimalno prirasli uz karotidnu arteriju koji se jednostavno mogu kirurski
ukloniti, u grupu Il ve¢i tumori umjereno prirasli uz arteriju, dok su u grupu Il svrstani
veliki tumori koji u potpunosti okruzuju karotidnu arteriju i koji se ne mogu kirurski
otkloniti bez prekida kontinuiteta arterije(21). Nedostatak ove klasifikacije nalazimo u
nemogucnosti prijeoperacijske procjene zahvacenosti stijenke krvne Zzile kao i u
¢injenici da adherencija za stijenku nije uvijek u korelaciji s veli€inom tumora. Zbog
nemogucnosti prijeoperacijske klasifikacije CBT-a, Luna-Ortiz je predlozio modifikaciju
Shamblinove klasifikacije koja bi uklju€ila i veliCinu tumora. Nova kategorija llla
obuhvacala bi dosadasnju kategoriju Ill, dok bi u Illb pripadali tumori bilo koje
kategorije(l, 11 ili 111) koji infiltriraju stjenku arterije(22).



3. Klinicka slika CBT-a

Tumori karotidnog tjeleSca ocCituju se kao bezbolne, spororastu¢e mase na
lateralnoj strani vrata(23). Zbog karakteristika tumora ¢esto produ godine prije pojave
simptoma i postavljanja sumnje te utvrdivanja dijagnoze. Uznapredovali tumori mogu
se prezentirati bolovima, osjec¢ajem punoce, disfagijom, odinofagijom, promukloScu,

sinkopom, Hornerovim sindromom ili stridorom(24).

Prema istrazivanju Ananda i Alemara, najcesci klinicki nalaz je tumorska masa koja
se pojavljuje u 90% pacijenata s tumorom karotidnog tjeleSca(25). Zahvaéenost
kranijalnih Zivaca nije neuobiCajena. Naj¢eS¢ée je zahvacen nervus vagus, no
zahvaceni mogu biti i IX., Xl., XIl. kranijalni Zivac, a opisana je i zahvacenost
marginalne mandibularne grane n. facialisa(26,27). Prijeoperacijski deficit kranijalnih
Zivaca javlja se u 22% pacijenata, a ostali simptomi poput boli, disfagije i promuklosti
javljaju se u 33% pacijenata(25). Slicnu u€estalost prijeoperacijskih deficita kranijalnih
Zivaca u svom radu javlja i Thabet(28). Medu rijetkim simptomima ove vrste tumora

opisuje se tranzitorna ishemijska ataka(29) te Raederov sindrom(30).

Sistemski simptomi poput malaksalosti, slabosti i gubitka na tezini upucuju na
metastatsku bolest(23). HistoloSka grada benignih i malignih tumora karotidnog
tieleSca se ne razlikuje. Obje skupine se sastoje od klastera glavnih i potpornih stanica,
takozvanih Zellbalen, okruzenih vaskularnim sinusoidama te se na temelju histoloSkog
izgleda ne moze determinirati malignost, ve¢ se ona definira temeljem postojanja
metastaza u neneuroendokrinim tkivima(13). UCestalost malignih tumora karotidnog
tieleSca u literaturi varira, no procjenjuje se na 6-12%(31). Maligni tumori ucestaliji su
u obiteljskim karotidnim paragangliomima i u mladoj zivotnoj dobi; najmladi opisani
pacijent je devetogodisnji djeCak s plucnim metastazama(32). Metastaze se najCesce
nalaze u regionalnim limfnim &vorovima, no mogu se naci i u pluéima, kostima, jetri,

dojci, gusteradi, stitnjaci, bubrezima i mozgu(33).

Ako prilikom uzimanja anamneze pacijent navodi povijest hipertenzije i prisutnost
palpitacija, tahikardije ili naglog crvenila u licu(takozvani ,flushing®), treba posumnjati
na rijedak funkcionalni tumor karotidnog tjeleSca(24). PoviSene koncentraccije

metanefrina i vanilmandeliéne kiseline u urinu upucivati ¢e na povecano lucenja



kateholamina. Kod takvih tumora nuzna je prijeoperacijska alfa adrenergicka
blokada(34).

Fizikalnim  pregledom pronalazi se tvorba na  prednjoj strani
sternokleidomastoidnog miSi¢a, u razini hyoidne kosti, koja je na palpaciju tvrde,
gumaste konzistencije(35). Prisutan je Fontaineov znak; tvorba je pomicna lateralno,
ali fiksirana vertikalno(14). Na kompresiju dolazi do smanjenja tvorbe, a popustanjem
pritiska do reekspanzije u seriji pulsacija(Recluse i Chevassu znak)(36). Prisutnost

Suma ili pulsacija uévrséuje sumnju na tumor karotidnog tjeleSca(26).

Ako se postavi sumnja na tumor karotidnog tjeleSca, Lees preporuca detaljni
pregled glave i vrata, ne samo kako bi se procijenila rasirenost primarnog tumora, vec
i utvrdilo eventualno postojanje bilateralnog tumora ili prisutnost paraganglioma drugog
sijela(glomus tympanicum, glomus jugulare), $to je u njihovom istraZivanju bio slu¢aj u
10% pacijenata(27). Darouassi zagovara detaljan pregled uha, grla i nosa, s posebnim
osvrtom na parafaringealni prostor, laringealnu paralizu koja je asimptomatska u 30%

slu€ajeva, promjene u funkciji Eustahijeve tube i ciljanu potragu za drugim sijelima(37).

4. Dijagnostika

Prema rijeCima Monroa: ,prvi korak u dijagnostici tumora karotidnog tjeleSca je

pomisliti na njega“(36).

U dijagnostici tumora karotidnog tjeleSca, uz detaljnu anamnezu i fizikalni pregled,
kljucnu ulogu igraju metode slikovnhog prikaza tumora; Kkoriste se ultrazvuCna
sonografija s kolor doplerom, kompjuterizirana tomografska angiografija(CTA),
magnetska angiografija(MRA) i digitalna subtrakcijska angiografija(DSA).

Povijesno je DSA predstavijala zlatni standard dijagnostike, no danas su je
potisnule modernije metode poput CT i MR angiografije. lako nam pruza vrijedne
informacije o lokalizaciji, veli€ini i krvnoj opskrbi tumora, nedostaci ove metode u
dijagnostici su brojni. DSA slabo prikazuje adherenciju tumorske mase na okolna tkiva,
a s obzirom da se radi o invazivnoj metodi, moguce su komplikacije poput embolizacije

i vaskularne lezije(38).



DSA danas svoju ulogu pronalazi u prijeoperacijskoj obradi pacijenata. Osim $to
komplimentira slikovne nalaze ostalih pretraga, omogucuje identifikaciju dominantne
prehrambene arterije tumora, kolateralne krvne Zile koje je potrebno saCuvati tokom
operacije, omogucuje procjenu kontralateralnog venskog sustava te identifikaciju
multiplih tumora(35). A. pharyngea superior najéesca je glavna prehrambena arterija
tumora(39). Tijekom DSA moZe se provesti test balon okluzije za procjenu kolateralne
moZzdane cirkulacije. Budnom pacijentu se administriraju vazodilatatori koji spustaju

krvni tlak do razine pri kojoj pacijent razvija unilateralne neuroloSke simptome(40).

Ultrazvuk se u dijagnostici tumora karotidnog tjeleSca koristi od 70-ih godina
proslog stoljeca, a Siroku upotrebu omoguduje neinvazivnost pretrage, niska cijena i
Siroka dostupnost. Color doppler ultrazvuk predstavlja idealni skrining za CBT(24).
Tumori se na CDU prikazuju kao dobro definirane, hipervaskularne tvorbe
hipoehogene strukture smjeStene u bifurkaciji karotida(41). lako UZV omogucuje
razlikovanje CBT-a od drugih tvorbi u vratu i daje vrijedne podatke o veli€ini, krvnoj
opskrbi tumora i eventualnom postojanju bolesti karotidnih arterija, poteSkoce se

javljaju u razlikovanju CBT-a od drugih tipova paraganglioma(42).

Nakon ultrazvuka, iduéi korak u dijagnostici tumora su CT i MR. CT tumora
karotidnog tjeleSca pokazuje tvorbu smjestenu u bifurkaciji karotida s razmicanjem
grana arterija; a. carotis externa je pomaknuta anteriorno, dok je a. carotis interna
pomaknuta posteriorno. Opisano razmicanje arterija karakteristicno je za tumor
karotidnog tjeleSca i naziva se ,lyre sign‘(35). MR tumore prikazuje kao
hipo/izointezivne na T1 i hiperintenzivne na T2. Karakteristi¢ni prikaz nazvan ,sol i
papar® vidljiv je na T2; ,papar” se odnosi na podrucja niskog signala, odnosno Supljine,

dok se ,sol“ odnosi na podrucja jakog signala, odnosno krvarenja ili protoka(43).

Funkcionalno snimanje tehnikama nuklearne medicine uz koriStenje radioizotopa
primjenjuje se za evaluaciju postojanja multifokalne bolesti ili postojanja distalnih

metastaza(35).

Perkutana aspiracija iglom ili incizijska biopsija su kontraindicirane zbog opasnosti

od krvarenja, nastanka pseudoaneurizme ili tromboze(42).

Anatomija karoticnog trokuta vrata u kojem nalazimo tumore karotidnog tjeleSca je
kompleksna, Sto treba imati na umu prilikom diferencijalne dijagnoze bezbolne tvorbe

s lateralne strane vrata. Karoti¢ni trokut na donjoj strani omeduju lateralni rub gornjeg
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trbuha omohioidnog misi¢a i medijalni rub sternokleidomastoidnog misic¢a, dok prema
gore prelazi u regiju submandibularnog trokuta vrata. U ovom prostoru, uz a. carotis
communis, a. carotis externu i internu, nalazimo i tri kranijalna Zivca, simpaticki lanac,
venu jugularis internu kao i duboke limfne &vorove vrata. Najvaznije diferencijalne
dijagnoze su aneurizma ili pseudoaneurizma karotidne arterije, hematom kao
posljedica traume, disekcija ili infekcija, paragangliomi drugog sijela i schwanomi(24).
Potrebno je razmisljati i o limfadenopatiji, lateralnim cistama vrata i tumorima Zlijezda

slinovnica(26).

5. Kirursko lije€enje tumora karotidnog tjeleSca

Od prvog opisa tumora karotidnog tjeleSca zlatni standard lijeCenja tumora bila
je kirurSka resekcija(2). Zbog bogate vaskularizacije kao i bliskosti s neurovaskularnim
strukturama, prvi kirurski zahvati bili su praéeni visokim mortalitetom i morbiditetom.
Hallet i suradnici su u velikoj studiji iz 1988. pokazali znac¢ajan napredak u uspjesnosti
operacija ove skupine tumora; u€estalost perioperacijskog mozdanog udara snizena
je s 23% 40-ih i 50-ih godina na 2.7% 80-ih godina; za isto razdoblje perioperacijski
mortalitet je smanjen s 6% na 0%. Znacajniji napredak jedino nije postignut po pitanju
uCestalosti poslijeoperacijske disfunkcije kranijalnih Zivaca(44). Razvoj vaskularne
kirurgije, kirurS8ke tehnike, nove dijagnosticke metode i uporaba prijeoperacijske
devaskularizacije kao i multidisciplinarni pristup te bolje razumijevanje patofiziologije

tumora dovelo je posljednjih godina do danjeg pada morbiditeta.

Tri su opcije lijeCenja tumora karotidnog tjeleSca: kirurska ekscizija, radioterapija
i opservacija. lako kirurgija pokazuje najbolje rezultate, zahtjevnost operacije uvjetuje
Cest nastanak komplikacija, stoga sve viSe u fokus dolaze nekirurSki modaliteti
lijeCenja. S ciliem smanjenja operacijskog morbiditeta, u upotrebi je i niz

prijeoperacijskih postupka poput embolizacije, stentiranja tumora ili radioterapije(44).

Vecina pacijenata potrazi lije¢nicku pomoc¢ kad je tumor ve¢ uznapredovao, Sto
oteZava resekciju i smanjuje uCestalost zadovoljavaju¢eg klinickog ishoda. Usprkos
riziku, operaciji se pristupa zbog potencijalne malignosti tumora, maligne alteracije

pocetno benignog tumora, povecanog rizika resekcije vecih tumora kao i neminovnog



nastanka simptoma(44). Nadalje, u literaturi do ovog trenutka ne postoji opis spontane
regresije tumora karotidnog tjeleSca. Operacija nije preporucena starijim pacijentima s
komorbiditetima, bilateralnim tumorima Cija resekcija bi mogla dovesti do obostrane

paralize kranijalnih Zivaca kao ni kod intrakranijalne progresije(5).

Kod slozenih operacija poput ove u kojoj je potrebno odstraniti
visokovaskulariziranu masu uévrséenu uz bifurkaciju karotidne arterije i koja Cesto
zahva¢a kranijalne Zivce, nuzno je detaljno prijeoperacijsko planiranje i
multidisciplinarni tim u koji su uklju€eni vaskularni kirurg, otorinolaringolog i interventni

neuroradiolog(45).

Shamblinova klasifikacija je od 70-ih godina proslog stolje¢a u upotrebi za procjenu
operacijskog rizika na temelju podijele u 3 skupine, pri Eemu tre¢a skupina nosi najveci
rizik resekcije. Trajanje operacije, duljina hospitalizacije i gubitak krvi najveci su u ovoj
skupini(46). Kim i sur. u radu iz 2017. navode novi nacin procjene komplikacija
resekcije tumora, a temelji se na volumenu tumora i udaljenosti tumora od baze
lubanje. Prema njima svaki centimetar blize bazi lubanje, povecava rizik za ozljedu
kranijalnog Zivca 1.5 puta, a rizik krvarenja 1.8 puta. U istrazivanju su pokazali da
dodatak tih dviju varijabli komplementira Shamblinovu klasifikaciju i bolje predvida

komplikacije poput krvarenja i ozljede kranijalnih zivaca(47).

S obzirom na mogucénost komplikacija, postavlja se pitanje je li rizik operacije
dovoljan razlog za opservaciju. Kao sto je ranije napomenuto, tumori karotidnog
tieleSca spadaju u skupinu spororastucih tumora s vremenom udvostru¢enja tumora
od 4.2 godine(7). No unato¢ sporom rastu, prema Hallettu i sur., tumori u konacnici
postanu simptomatski u ¢ak 75% bolesnika, $to uz Cinjenicu da su veci tumori
zahtjevniji za resekciju kao i povezani s veéim rizikom poslijeoperacijskog
neurovaskularnog ostecenja ipak govori u prilog zagovornicima kirurSke resekcije
asimptomatskih tumora(44). KirurSka resekcija stoga se danas preporua za manje
tumore i mlade, relativno zdrave pacijente, dok su radioterapija i opservacija
rezervirane za starije bolesnike s asimptomatskim tumorima, neresektabilne tumore ili

kod pacijenata koji su odbili operacijsko lijeCenje.



5.1. Prijeoperacijska devaskularizacija

KirurSka resekcija CBT-a, posebice uznapredovalih stadija(skupina Il i Il prema
Shamblinu), mozZe dovesti do znacajnih gubitaka krvi i ostecenja prilezecih kranijalnih
Zivaca(21). S ciliem poboljSanja operacijskog ishoda i smanjenja nezeljenih
komplikacija, u upotrebu su uvedene pomoc¢ne tehnike C¢ija primjena u
prijeoperacijskom razdoblju dovodi do smanjenja volumena i vaskularizacije tumora te
olakSava resekciju(48). Uz prijeoperacijsku radioterapiju, u upotrebi su

endovaskularna embolizacija i ugradnja prekrivenih stentova.

1980. godine Schick i suradnici su izveli prvu uspjesSnu prijeoperacijsku selektivnu
angiografiju s embolizacijom. Tri godine kasnije, isti postupak su ponovili i u svom radu
opisali Borges i suradnici na primjeru dvoje pacijenata. Nakon selektivhe kateterizacije
a. pharyngeae mediae i identifikacije glavne prehrambene grane tumora, izvrsili su
embolizaciju s polivinilnim alkoholom. U oba pacijenta zabiljezili su redukciju u veli€ini

i krvnoj opskrbi tumora nakon embolizacije(49).

Danas je tema embolizacije predmet brojnih diskusija i joS ne postoji usuglasen
stav o opravdanosti prijeoperacijske embolizacije. Zagovornici postupka tvrde da
embolizacija smanjuje mortalitet, gubitak krvi, vrijeme operacije, boravak u bolnici, rizik
oSteCenja zdravog tkiva, povedava mogucénost potpune resekcije i povecCava
preglednost operacijskog polja(50-52). Protivnici postupka kao glavni argument protiv
embolizacije navode napose preveliki rizik samog invazivnhog postupka, koji u
pojedinim studijama iznosi i 18%(23,53). Nadalje, radi se o skupom i zahtjevnom

postupku koji zahtjeva iskusnog interventnog radiologa(54).

Embolizaciju izvodi intervencijski radiolog, a postupak se sastoji od supraselektivhe
kateterizacije i embolizacije prehrambenih arterija tumora. lako se ovim postupkom u
vecini sluajeva postiZze zadovoljavajuca devaskularizacija, problem moZze predstavljati
sama sloZenost krvne opskrbe tumora; multiple i sithe prehrambene arterije koje se ne
vide na angiografiji, arterije koje proizlaze od unutarnje karotidne arterije ili su grana
vertebralne arterije, kao i moguc¢i vazospazam(50). Kao embolizacijsko sredstvo
koriste se polivinilni alkohol, Gelfoam i cijanoakrilat(55). Mikrozavojnice se
upotrebljavaju rijede zbog otezanog postavljanja u aterosklerotski izmijenjene Zile(48).

Operaciji se pristupa dan do dva nakon uspjeSne embolizacije. U tom razdoblju dolazi



do regresije edema, ali period je prekratak da bi se razvila upala ili rekanalizirale

prehrambene arterije(56).

Najozbiljnije komplikacije ovog postupka su mozdani udar i paraliza kranijalnih
Zivaca. Refluks embolizacijskog sredstva ili prodor preko anastomoza do a. carotis
interne uzrokuje mozdani udar(52). Nasuprot tome, ako embolizacijsko sredstvo
prodre u a. carotis externu, odnosno njene distalne grane, nastaje paraliza kranijalnih
Zivaca(56). Nakon embolizacije, kao posljedica ishemije tumora, mogu se pojaviti bol i
vrucica. Otezano cijeljenje rane jo$ je jedna komplikacija uzrokovana embolizacijom
koja nastaje ako su tokom postupka okludirane krvne Zile odgovorne za irigaciju tog

segmenta koze(57).

U literaturi je opisana i embolizacija metodom direktne punkcije. Nakon selektivne
transarterijske angiografije, pod lokalnom anestezijom, tvorba se punktira(50). Ova
metoda korisna je kod nepotpune transarterijske embolizacije, ali nosi znacajan
rizik(58).

U velikoj studiji iz 2009. Vogel i sur. su na uzorku od 2117 pacijenata utvrdili da
prijeoperacijska embolizacija nije povezana s pove¢anom ucestaloS¢u mozdanog
udara ni poslijeoperacijskih komplikacija, ali dovodi do manje potrebe za nadoknadom
volumena krvnim preparatima(57). U metaanalizi iz 2016. godine koja je obuhvatila
470 pacijenata, Abu-Ghanem i sur. nisu uspjeli pronaci razlike u gubitku krvi, duljini
boravka u bolnici kao ni ucCestalosti komplikacija izmedu skupine pacijenata s
prijeoperacijskom embolizacijom i skupine bez(56). Texakalidis i sur. su pak 2019. u
svom radu, takoder metaanalizi, koja je obuhvatila 1326 pacijenata, povezali
prijeoperacijsku embolizaciju s manjim gubitkom krvi i trajanjem operacije, no ozljede
kranijalnih Zivaca, uCestalost mozdanog udara i duljina boravka u bolnici bili su

podjednaki u obje skupine pacijenata(59).

2003. godine po prvi puta je opisana upotreba stenta kao prijeoperacijske
devaskularizacije tumora karotidnog tjeleSca(60). Postupak je do sada opisan tek u
nekolicini radova, ali rezultati su ohrabrujuci i prikazuju ovu tehniku kao djelotvornu i
sigurnu alternativu embolizaciji(61). Osim $to se izbjegavaju komplikacije invazivnog
postupka, postavljanje stenta nosi jos nekoliko prednosti. Prekriveni stent, osim glavne
prehrambene arterije tumora, okludira i manje grane koje ne moraju ni biti vidljive na

angiografiji. Nadalje, vrijeme potrebno da se postavi stent i okludiraju arterije je krace,
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a postupak jednostavniji za izvedbu. Naposljetku, najveca prednost uporabe stenta u
odnosu na embolizaciju je izostanak opasnosti distalne embolizacije(62). Daljna
istraZivanja su ipak potrebna da se utvrdi doprinos ove metode kompletnom

zbrinjavanju CBT-a.

5.2. Kirur$§ka tehnika

Kirursko lijeCenje metoda je izbora za zbrinjavanje tumora karotidnog tjeleSca.
KirurSsko planiranje ukljuCuje procjenu rasSirenosti tumora, zahvacenosti Zivaca i
infiltracije ICA. Upravo je infiltracija ICA jedan od glavnih ¢imbenika koji ¢e utjecati na
odabir kirurSke tehnike, ali i ¢imbenik koji moze znatno utjecati na ishod operacije.
Naime, znacajan mortalitet prethodnih razdoblja povezan je s manipulacijom ICA koja
moze rezultirati spazmom, trombozom, rupturom, mozdanim udarom i smréu(63).
Ostecenje ICA je ponekad neizbjezno i u tom slu€aju preporuc€a se rekonstrukcija, jer
je ligacija ICA povezana s mortalitetom do 46% i uCestaloS¢u mozdanog udara do
66%(25).

U literaturi je opisana upotreba stenta u ICA kao sredstva smanjenja rizika
vaskularne ozljede, posebice u Shamblin Il i Il tumorima. Konishi i sur. su, s ciljem
ojaCavanja stjenke ICA, a ne prijeoperacijske devaskularizacije, 3 mjeseca prije
operacije ugradili samosireCi stent, a nakon stabilizacije neointimalnog sloja u
unutradnjosti stenta, izvrSili resekciju tumora. Stent je omogucio subadventicijsku
resekciju s malim rizikom ozljede ICA i Cistim, beskrvnim operacijskim poljem. Rizici
ove metode su distalna embolizacija, tromboza i rizici vezani uz dozZivotnu

antiagregacijsku terapiju(64).

Pri kirurSkom zahvatu pacijent je u lezeéem poloZaju, ekstendiranog vrata rotiranog
na stranu suprotnu od tumora, a operacija se izvodi u op¢oj anesteziji(65). Zbog
moguce potrebe za rekonstrukcijom karotidne arterije, jedna noga je pripremljena
tijekom svake operacije za potrebe uzimanja velike vene saphene(66). Koriste se lupe

i bipolarna kauterizacija, a korisno je i pracenje intraoperacijskog EEG-a(45).

Standardna kaudokranijalna disekcija(SCCD), Siroko je rasprostranjena tehnika.
Kao standardni pristup definira se linearna incizija duz prednje granice
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sternokleidomastoidnog miSica. Nakon kontrole zajedniCke, unutarnje i vanjske
karotidne arterije i identifikacije Zivaca, pristupa se resekciji koja u ovom pristupu
zapoCinje na bifurkaciji i napreduje kranijalno(67). Resekcija se vrSi kroz
subadventicijsku avaskularnu ploCu koju je 1940. opisao Gordon-Taylor, a koja
omogucuje sigurnu i kompletnu resekciju uz manju vjerojatnost neurovaskularne
ozljede(68). Veci tumori tezi su za resekciju i povezuju se s vecom ucCestalos¢u
neurovaskularne ozljede. U slu€aju ozljede karotidne arterije, potrebno je, nakon
sistemske heparinizacije i postavljanja vaskularnih stezaljki, pristupiti rekonstrukciji
arterije neresorptivnim 5-0 ili 6-0 Savima. U vecini slu€ajeva moguce je postic¢i end-to-
end anastomozu, no moguce je i koristiti venski graft i patch angioplastiku(69). S
obzirom da nije pronadena razlika u incidenciji mozdanog udara u skupini pacijenata
s intraoperacijskim shuntom i bez, upotreba shunta nije potrebna. Stovi$e, zbog rizika
krvarenja i tromboze, rutinska upotreba shunta se ne preporuca, osim u pacijenata koji

ne toleriraju test balon okluzijom(34).

Hinojosa i sur. su na temelju svog zapazanja i iskustva s tumorima karotidnog
tieleSca predlozili modifikaciju kirurSke tehnike, tzv. retrokarotidni pristup ili RCD
tehniku. Pristup se koristi istim polozajem pacijenta, incizijom i pristupom na tumor kao
i SCCD tehnika, uz disekciju od bifurkacije prema kranijalno. Nakon $to oslobode tumor
od bifurkacije, manipulacijom ECA i tumora, postiZzu posteriornu luksaciju CBT-a koja
omogucéava bolju vizualizaciju Gordon-Taylor avaskularne plo€e i smanjuje rizik
ozljede(70).

Van der Berg i sur. su 2008. opisali kraniokaudalnu operacijsku tehniku koja se
temelji na identifikaciji krvne opskrbe tumora kranijalno i ligacije prehrambenih arterija
te potom disekcije u kraniokaudalnom smjeru. Prema autorima, ovaj pristup
karakterizira maniji intraoperacijski gubitak krvi i smanjena ucestalost trajne ozljede
Zivaca, §to objasnjavaju ranom ligacijom prehrambenih arterija tumora koja omogucuje

pregledno operacijsko polje i time lakSu identifikaciju neuralnih struktura(71).

Pristup Spinellija i sur. temelji se na €injenici da tumori karotidnog tjeleSca vecinu
krvne opskrbe dobivaju preko grana ECA. Ligacijom ECA na njenom izlaziStu blokirali
su anterogradnu opskrbu krvlju, a ligacijom njenog distalnog dijela i grana, onemogucili

retrogradno krvarenje ¢ime je postignuto €isto operacijsko polje(72).
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Kod pacijenata s bilateralnim tumorima preporua se resekcija u fazama, s
ekscizijom veceg tumora prvo, kako bi se u slu€aju ozljede kranijalnog Zivca tokom
operacije prvog tumora, primjenio konzervativniji pristup u zbrinjavanju drugog.
Istovremena resekcija nosi rizik obostrane paralize kranijalnih zivaca Sto moze biti
Zivotno ugrozavajuce stanje i ostaviti pacijenta bez moguénosti gutanja, govora, s
potrebom za traheostomom i gastrostomom(24,73). Stoga se u lijeCenju bilateralnih
tumora nastoji prvenstveno ocCuvati kvaliteta Zivota, a ne postiéi izljeCenje. Nuzna je
temeljita prijeoperacijska procjena funkcije kranijalnih Zivaca jer ¢e svaki deficit
uvjetovati konzervativniji pristup lije€enju(67). Kruger i sur. zauzimaju suprotan stav i
preporucuju resekciju prvo manjeg tumora, koji nosi maniji rizik trajne ozljede Zivca, sto

omogucava odgodenu resekciju veéeg tumora bez rizika bilateralne paralize(65).

U istrazivanju iz 2019. su Gu i sur., na malom uzorku od 11 malignih tumora
karotidnog tjeleSca, povezali veliinu tumora i stupanj prema Shamblinu s malignoScu.
Njihova preporuka je da se tokom operacije vecih tumora viseg razreda Shamblin
klasifikacije, napravi i intraoperacijska biopsija regionalnih limfnih ¢vorova(74). Davila
i sur. su na temelju resekcije stotinjak CBT-ova i regionalnih limfnih Evorova zakljucili
da biopsija limfnih ¢vorova i negativan nalaz mikrometastaza, ne garantira benigni tijek

bolesti. Metastatska ZariSta zbrinjavaju se kirurski ili radioterapijom(75).

5.3. Komplikacije operacijskog lije¢enja

Glavne komplikacije kirur§kog zbrinjavanja tumora karotidnog tjeleSca su krvarenje
zbog vaskularne ozljede, deficiti kranijalnih zZivaca i perioperacijski mozdani udar. Luna
i Oritz su pokazali da Shamblinova klasifikacija pozitivno korelira s ucCestalos¢u

vaskularnih komplikacija, ali ne i neuralnih ozljeda(22).

Prema istrazivanju Davile i sur., u€estalost mozdanog udara bila je 1%, ozljede
kranijalnih Zivaca 8.7%, a hematoma 1.6%. Nije bilo perioperacijskog mortaliteta(75).
Kim i sur. su u svom radu opisali u€estalost ozljede kranijalnih Zivaca od 24%, od ¢ega
38% trajno, dok je u€estalost mozdanog udara iznosila 1.5%(47). Pacheco-Ojeda nije
prijavio perioperacijsku smrtnost, a glavne komplikacije bile su vezane uz disfunkciju

IX, X'i XIl kranijalnog zivca(23).
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U istrazivanju iz 2015. uCestalost vaskularnih ozljeda bila je 27,84%, a viSe od
polovice se odnosilo na ozljede ECA. Ucestalost cerebrovaskularnih incidenata
iznosila je 2,4%, od ¢ega MU 1,44%. Ostale rjede zabiljezene komplikacije bile su
hipertenzija, hipotenzija, infekcija rane i opstrukcija disSnih puteva. Opisane su i okluzija
venskog grafta, pseudoaneurizma, hipovolemijski ok, sréani arest i aritmije. Ozljede
n. laryngeusa superiora uzrokuju aspiraciju i promjene u glasu, dok ozljeda n. vagusa
dovodi do paralize glasnica s promukloS¢u i rizikom aspiracije. Disartrija i disfagija se
javljaju kao posljedica oStecenja n. hypoglossusa, a bol i slabost ramena su posljedica
ozljede n. accessoriusa. Ozljede n. glossopharnygeusa o ituju se gubitkom okusa
straznje treCine jezika, devijacijom uvule, smanjenom salivacijom, disfagijom i
gubitkom faringealnog refleksa. Sve ozljede mogu biti trajne ili privremene. Mortalitet
u ovom istraZivanju iznosio je 0,48%, a uCestalost ozljeda kranijalnih Zivaca 48,32%.

NajceSce zahvacéen bio je n. vagus(76).

Kako bi se intraoperacijske ozljede kranijalnih Zivaca svele na minimum, Hallett i
sur. preporuCuju disekciju tumora u tri anatomske zone; zona | koja obuhvaca
karotidnu bifurkaciju i n. vagus, zona |l koja sadrzi ECA, n. hypoglossus i n. laryngeus
superior te zonu Il s ICA, mandibularnom granom n . facialisa, proksimalni n.
hypoglossus, gornji dio n. vagusa, glossopharyngeus i spinalni dio n. accessoriusa.
Takoder, za bolju ekspoziciju velikih tumora preporu¢aju modificirani radikalni T-
rez(44).

Prema metaanalizi iz 2019., prosjecni mortalitet nakon 30 dana bio je 2.29%, dok
je proporcija pacijenata koji dozive mozdani udar u prvih 30 dana 3.53%. Ucestalost
mozdanog udara raste sa stupnjem tumora po Shamblin klasifikaciji te ona iznosi
1.89% za S, 2.71% za Sll i 3.99% za Slll. Ozljeda kranijalnih Zivaca javljala se s
uCestaloScu od 25.4%, a naj¢eSée zahvacen Zivac bio je n. hypoglossus. Ozljeda je
bila trajnog karaktera u 11.15% sluCajeva. Ucestalost poslijeoperacijskin hematoma
koji su zahtijevali reeksploraciju bila je 5.24%, bez razlike u skupinama bolesnika s,

odnosno bez, prijeoperacijske embolizacije(77).

U sluCaju bilateralne resekcije pacijent moze razviti reverzibilnu cerebralnu
vazokonstrikciju koja se ocituje glavoboljama s ili bez napadaja te sindrom oStecenja
baroreceptorskog refleksa koji se ocituje razliitim stupnjevima hipertenzije,
tahikardije, glavobolje i anksioznosti(9). Takoder, poznata je uloga kemoreceptora u
odrzavanju arterijskog tlaka tokom hipoglikemije. U sluaju obostranog ostecenja
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Heringovog Zivca, u pacijenata ne dolazi do zadovoljavaju¢eg porasta frekvencije srca

usprkos padu tlaka(78).

Petogodisnje i desetogodiSnje prezivlenje bez distalnih metastaza je 72.7%,
odnosno 36.4%(74). Chen i sur. opisali su prezivljenje od 98.87% nakon 36 mjeseci, i
56.2% nakon 6 mjeseci u pacijenata s metastazama(79).

6. Ostali modaliteti lije€enja

6.1. Radioterapija

Pacijenti loSeg opcCeg stanja, s rezidualnim tumorom nakon operacije ili
uznapredovalim tumorom Cija ekscizija bi dovela do tesSkog neurovaskularnog
oStecenja, kandidati su za radioterapiju(80). Prednost radioterapije pred kirurgijom u
postizanju lokalne kontrole bolesti je u manjoj ucestalosti morbiditeta, a uspjesnost

tehnike ne ovisi o veli€ini tumora ili smjestaju(81).

Karotidni paragangliomi smatraju se radiosenzitivnima, no potpuna regresija
tumora je rijetkost(82). Stoga, ne govorimo o izlje€enju, ve¢ o lokalnoj kontroli bolesti,
koju karakterizira izostanak progresije tumora i eventualna djelomi¢na regresija(81).
Nije zapazena superiornost terapije kombinacijom subtotalne resekcije i radioterapije

nad samo radioterapijom(83).

Radioterapija se primjenjuje u obliku standardne frakcionirane RT i stereotaksijske
radioterapije(5). Tokom frakcionirane radioterapije primjenjuje se ukupna doza od
45Gy u dnevnima frakcijama od 1.8Gy(81). Ova doza praéena je niskim rizikom
komplikacija u pacijenata koji nisu ranije primali zraenje, a u slu¢aju potrebe, kirursSka

resekcija je jo§ mogucéa(83).

Lokalna kontrola progresije tumora nakon 5 godina iznosi 99%, a nakon 10 godina
96%(81). Komplikacije se javljaju s uCestaloS¢u od 20%; zabiljeZzene su perzistentne
glavobolje, serozni otitis, kserostomia, hipopituitarizam, gubitak sluha. TeSke
komplikacije ¢eS¢e se susrecu nakon kombiniranog lijeCenja kirurSkim zahvatom i
radioterapijom; to su alopecija, anosmija, ECA stenoza, otitis media, mukozitis i

osteonekroza(80).
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6.2. Kemoterapija

Kemoterapija do sada nije pokazala uvjerljivu djelotvornost, Avgerinos i sur. opisuju
jedan slucaj primjene Cetiri ciklusa kemoterapije streptozocinom i fluorouracilom, no do
redukcije tumora doslo je tek nakon primjene Cyberknifea(61). Lee i sur. su
primjenjivali kemoterapiju u kombinaciji s ostalim modalitetima lijeCenja u pacijenata s
distalnim metastazama. Zakljucili su, s obzirom da kemoterapija najbolje djeluje na
agresivne i brzorastu¢e tumore, nije oCekivan dobar odgovor tumora karotidnog
tieleSca(13).

6.3. Opservacija

Opservacija je posljednji moguci pristup zbrinjavanju tumora karotidnog tjeleSca,
preporu¢ena uglavnhom za asimptomatske pacijente s kratkim oCekivanim trajanjem
zivota(81). U opservacijskoj skupini pacijenata nuzne su redovite kontrole, a svaka
promjena po tipu cervikalne limfadenopatije, naglog rasta tumora ili pojave boli moze
biti indikacija za promjenu modaliteta lijeCenja(84). Moore i sur u kontroli se koriste MR
pretragama; svakih 6 mjeseci za simptomatske, odnosno 12 mjeseci za

asimptomatske pacijente(8).
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7. Zakljuéak

NajcesSce primjenjivan modalitet lijeCenja tumora karotidnog tjeleSca danas je kirursko
lijeCenje, odnosno subadventicijska resekcija. lako je kirursko lijecenje preferabilno,
zbog znacajnog rizika perioperacijskih komplikacija, sve se veca paznja pridaje drugim
modalitetima lije€enja, prije svega stereotaksijskoj radioterapiji. Visok stupanj lokalne
kontrole bolesti  bez perioperacijskog ostec¢enja kranijalnih Zzivaca, namece
radioterapiju, prema nekim autorima, kao terapijski pristup ravnopravan kirurSkom.
Usprkos pozitivnim zapazanjima, trenutno su radioterapija i opservacija rezervirane
za inoperabilne pacijente, kraceg oCekivanog zivotnog vijeka. U izboru odgovarajuce
terapije nuzan je individualni pristup svakom pacijentu, jer dok je opservacija dobar
izbor za osobu starije dobi, u mladih pacijenata zbog eventualne malignosti i
neminovnog nastanka simptoma, nuzno je aktivno djelovati. S obzirom na
nespecificnost simptoma i spor rast, tumori se obi¢no dijagnosticiraju u
uznapredovalom stadiju, stoga je u diferencijalnoj dijagnozi tvorbe lateralne strane
vrata nuzno razmisljati i o ovoj skupini tumora. Rana dijagnoza omogucuju ranu
radikalnu resekciju s minimalnim perioperacijskim mortalitetom i povoljnim ishodom

lije€enja.
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