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Popis kratica

MCCUP- metastatski tumor vrata bez poznatog primarnog sijela (eng. metastatic cervical

carcinoma with an unknown primary)

HNSCC- planocelularni karcinom glave i vrata (eng. head and neck squamous cell

carcinoma)

HPV- humani papiloma virus (eng. human pailloma virus)

SCM- sternokleidomastoidni misi¢ (lat. m.sternocleidomastoideus)

CT- kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography)

MRI- magnetska rezonanca (eng. magnetic resonance imaging)

PET- pozitronska emisijska tomografija (eng. positron emission tomography)
PCR- polimerazna lan¢ana reakcija (eng. polymerase chain reaction)

FDG - 2-deoxy-2-fluoro-glukoza

FNA- aspiracijska punkcija (eng. fine needle aspiration)

RND- radikalna disekcija vrata (eng. radical neck dissection)

ND- disekcija vrata (eng. neck dissection)
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Sazetak
Metastatski tumori vrata bez poznatog primarnog sijela
Kristina Fabijanec

Cilj ovog diplomskog rada bio je poblize obraditi problematiku jedne manje ali
specificne skupine medu malignomima, koja se karakteristi¢cno javlja u odredenim rizicnim
grupama, vezano prije svega uz abuzus alkohola i duhana, te recentnije uz HPV infekcije.
Klini¢ki se prezentiraju metastatskim limfnim ¢vorom na vratu, a histoloSki se u najve¢em
broju slucajeva radi o planocelularnom karcinomu. Znacajan problem u samom
dijagnostickom postupku je relativno kasno prepoznavanje maligne prirode problema i ¢esto
lijecenje ponavljanim antibiotskim terapijama u primarnoj zdravstvenoj zastiti, s posljedi¢nim
vremenskim gubitkom i do tri mjeseca prije pregleda specijalista za kirurgiju glave i vrata.
Daljnja obrada pacijenta usmjerena je identifikaciji i lokalizaciji primarnog sijela tumora koji
je generirao metastatsku masu na vratu, a ukljucuje klinicke, citolosko-histoloske, slikovne
radioloSke i endoskopske metode. No, kako i sam naslov rada govori, primarni se tumor
nikada ne otkriva, te se kirurS8ko lijeCenje, kao osnova terapije, provodi U vidu kurativne
disekcije vrata, ¢ija opseznost ovisi o stadiju metastaze i regiji vrata u kojoj se prezentirala.
Kombinacija opseznog kirurSkog zahvata i adjuvantne radioterapije rezultira petogodiSnjim
prezivljenjem u minimalno 60% sluc¢ajeva. No, prema dostupnim podatcima, 55% lijeCenih
pacijenata u kasnijem tijeku ipak razvije primarni tumor, §to je zapravo vjecito otvorena
mogucénost i strepnja u lijeCenju ove skupine pacijenata.

Kljuéne rije¢i: metastatski limfni ¢vor, planocelularni karcinom, primarno sijelo, kurativna
disekcija



Summary
Metastatic neck tumors with unknown primary site
Kristina Fabijanec

The aim of this thesis was to process one smaller but specific percentage of malignant tumors,
that characteristically appear at particular vulnerable groups, especially with alcohol and drug
abuse, and recently with HPV infections. Clinical presentation is metastatic lymph node in the
neck, and in most cases histology reveals squamous cell carcinoma. A significant problem of
patient workup is late recognition of it's malignant nature and oftentimes repeated antibiotic
treatment, and as a result of it a time waste up to three months. Further workup is focused on
the identification and localisation of the primary site, and includes clinical, cytological and
hystological methods, radiological imaging, and endoscopy. As the term itself reveals, the
origin of the metastasis is never found, so the surgical treatment, which is essential and means
curative neck dissection, depends on the metastasis stage and the affected neck region. The
combination of extensive surgical treatment and adjuvant radiotherapy results in five-year
survival rate up to 60%. However, approximately 55% of treated patients develop primary
tumor, and represent greatest anxiety and always an open possibility.

Key words: metastatic lymph node, squamous cell carcinoma, primary site, curative neck
dissection



1. Uvod

Metastatski tumori vrata bez poznatog primarnog sijela (MCCUP) broj¢ano
predstavljaju manju skupinu medu malignomima opc¢enito, ali upravo ih nemoguénost
otkrivanja primarne tumorske mase, ¢ije kirurSko odstranjenje inaCe predstavlja kljucni
element uspjesnog lijeCenja, te kompliciranost dijagnostickog postupka Cine izrazito vaznima
i zanimljivima. Kao entitet prvi puta su opisani prije punih sedam desetljeca, nakon Cega su
dodatno klinicki istrazivani, zajedno sa mogucnostima njihovog lijeCenja. Svjetska
zdravstvena organizacija definirala ih je kao histoloski dijagnosticirane metastaze u vratu bez
dijagnosticiranog primarnog sijela (Chang and Califano 2014). Kroz taj dugi period
dijagnosticke moguénosti ishodista metastatskog tumora bitno su se promijenile. Suvremene
dijagosticke metode znatno su doprinijele smanjenju broja tumora kojima je primarno sijelo
ostalo nepoznato. U istom periodu usavrsene su i terapijske mogucnosti, prije svega
operativne tehnike koje predstavljaju klju¢ni dio lijeCenja. Operativne mogucnosti Su u jednu
ruku nuzno radikalne, a u drugu maksimalno moguce postedne prema zdravom okolnom
tkivu. Pored kirurskog lijeCenja vaznu ulogu u lijeCenju ovih tumora ima i radioterapija Cija

preciznost i u¢inkovitost upotpunjuje kirurski tretman.

Zanimljiv je podatak da se kod 55% pacijenata nakon samog operativnog lijeCenja
metastaza na vratu, kasnije ipak pojavi primarni tumor (Chang and Califano 2014). Prema
tome, namece se pitanje zaSto se u gotovo polovica ostalih bolesnika bez poznate i tretirane
primarne tumorske mase primarni tumor nikada ne razvije? Postoje razliCite teorije koje
pokuSavaju to objasniti. Jedna od mogucnosti je da je nakon formiranja metastatske mase
doslo do spontane regresije primarnog tumora, dok druga teorija govori o mirnom
neprogresivnom primarnom tumoru koji ostaje klini¢ki i radioloski inaparentan (Chang and
Califano 2014). Naknadna pojava primarnog tumorskog sijela rezultira znacajno loSijom
prognozom za pacijenta, smanjuc¢i petogodiSnje prezivljenje na 20%, u usporedbi sa
preZivljenjem 60%-90% ukoliko do iste ne dode. 1z navedenih razloga nemogucénost
pronalaska primarnog sijela dobrim dijelom hendikepira klinicara u obradi pacijenta,
odredivanju stadija, te na kraju krajeva i prognozi ishoda, koja je pacijentu kljucna
informacija u cijelom procesu. Sve do sada navedene ¢injenice bile su motivacija za pisanje
ovog diplomskog rada, s ciljem podrobnijeg prikaza cijele problematike metastatskih tumora

vrata bez poznatog primarnog sijela, kao i njezinog rjeSavanja i kona¢nog ishoda.



2. Opcéenito o metastatskim tumorima vrata bez poznatog primarnog sijela

Podru¢je vrata najceS¢e je mjesto metastatskih limfnih C¢vorova, posebice kod
odraslih muskaraca, a u manjem broju slucajeva je unato¢ svoj sofisticiranoj dijagnostici

nemoguce otkriti primarni tumor.

2.1. Epidemiologija

Metastatski tumori vrata bez poznatog primarnog sijela zauzimaju udio od 2% do ¢ak
9 % u svim malignomima glave i vrata. Unato¢ opcéenitom povecanju incidencije malignoma
glave 1 vrata, ova skupina ostaje na stalnoj incidenciji od 0.34/100 000 godiSnje, Sto prije
svega mozemo zahvaliti sve boljoj i sofisticiranijoj dijagnostici (Jereczek-Fossa et al. 2005).
Histoloski gledano, daleko najzastupljeniji je planocelularni karcinom, koji nastaje od
plocastog epitela koji nalazimo u epidermisu koze i sluznicama naseg tijela, odnosno usta,
nosa i grla ako govorimo u kontekstu glave i vrata. Planocelularni karcinom glave i vrata
(HNSCC) sedmi je najces¢i karcinom ocenito gledano, s incidencijom od 600 000 godiSnje.
Pacijenti su najceS¢e muskarci, prosjecno izmedu 55 i 65 godina Zivota, no s epidemijom
HPV infekcija u svijetu sve ¢eSée su zastupljeni i mladi pacijenti, kao i Zenski spol (Chang
and Califano 2014).



2.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Ako uzmemo u obzir cinjenicu da se histoloski daleko najcesée radi o
planocelularnom karcinomu, ne iznenaduje podatak da su medu najznacajnijim, ako ne i
najznacajniji rizi¢ni ¢imbenici, dugogodi$nja konzumacija vec¢ih koli¢ina alkohola i duhana.
Osim njih, odgovornima za nastanak ovih karcinoma smatraju se infekcije Humanim
papiloma virusom i Epstein-Barr virusom, postojanje  gastroezofagealnog refluksa,
dugogodisnja izlozenost karcinogenim industrijskim bojama i praSinama, izlozenost suncu i
zracenju, te uz sve to i lose ili nikakvo odrzavanje higijene usne Supljine. Pozornost treba
obratiti 1 na podatak prijasnjeg lijeCenja tumora, uklanjanje koznih madeza ili informaciju o

imunosupresiji iz razli¢itih razloga (Chang and Califano 2014).

2.2.1. Utjecaj HPV infekcije na nastanak tumora

Humani papilloma virusi (HPV) skupina su koja broji preko 100 razli¢itih tipova DNK
virusa, grubo podijeljenih na nisko i visoko rizi¢ne, ovisno o njihovom onkogenom
potencijalu. U literaturi se kao visoko-rizi¢ni najcesc¢e spominju tipovi 16, 18, 31 i 33, iako do
nedavno uglavnom u podruc¢ju ginekologije 1 kontekstu karcinoma vrata maternice, a tek
posljednjih godina kad su u pitanju karcinomi glave i vrata. No, u svakom slucaju,
karakterizira ga afinitet prema bazalnim slojevima epitela, u ¢ijim stanicama zatim replicira
svoju DNK. Za onkogeni potencijal HPV-a zasluznima se smatraju proteini E6 i E7, koji
interferirgju sa normalnim tumor-supresorskim mehanizmima zdravih stanica, to¢nije
suprimiraju uc¢inak p53 i Rb tumor-supresora. Gledaju¢i Siru sliku cijele price, zanimljiv je
upravo veliki preokret u epidemiologiji karcinoma glave i vrata, pa se tako od 1970-ih godina
zajedno sa smanjenjem konzumacije duhanskih proizvoda smanjuje incidencija karcinoma
pojedinih sijela, kao §to su larinks, dno usne Supljine i gingiva, medutim incidencija
karcinoma jezika, tonzila i farinksa ne samo da se nije smanjivala nego se ¢ak i povecavala
kroz vrijeme. Takoder, sve viSe pacijenata se ne uklapa u standardni profil pacijenta sa
HNSCC, ve¢ se javljaju mladi ljudi, od ¢ega dio Zenskog spola (Ang and Sturgis 2014).
Brojne studije provedene unazad dva desetljeca dovele su do zakljucka o izrazito ucestaloj
lokalizaciji HPV pozitivnih karcinoma u podru¢ju orofarinksa, to¢nije u tonzilama i na
korijenu jezika. Takoder je uoc¢eno kako su veéina tih pacijenata sredovje¢ni muskarci, bijele
rase i viSeg socioekonomskog statusa s ve¢im brojem seksualnih partnerica (Gillison et al.

2008).



Jedna od studija provedena je i na Sveucilistu Johns Hopkins, gdje je od 77 slucajeva
vratne metastaze planocelularnog karcinoma njih 13 bilo HPV pozitivno, a od toga je ¢ak 10
metastaza bilo iz podrucja orofarinksa, dok je u preostala 3 slucaja primarno sijelo ostalo
nepoznato (Begum et al. 2007). Dakle, lako je uociti korist HPV tipizacije u slucaju
metastatskih tumora vrata bez poznatog primarnog sijela, jer nam pozitivan tumor povecava
vjerojatnost pronalaska primarnog sijela u podruc¢ju orofarinksa. Takoder, ukoliko se radi o
pacijentu Kkoji je mladi ili Zenskog spola, zahvaljuju¢i ovoj spoznaji, ve¢ u obradi kod
lije¢nika obiteljske medicine moze se diferencijalnodijagnosticki razmisljati drugacije i ne
iskljuciti automatski moguénost tumora, $to bi za pacijenta znacilo dobitak na dragocjenom

vremenu.
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Slika 1. Odnos konzumacije duhanskih proizvoda u SAD-u i incidencije karcinoma glave. Na slici A
prikazana je distribucija konzumacije duhanskih proizvoda, te se zamjecuje vrh izmedu 1940. i 1960.
godine, nakon ¢ega slijedi kontinuirani pad. Uskladu s tim je na slici B prikazana i smanjena
incidencija karcinoma larinksa i usne $upljine, dok karcinomi orofarinksa pokazuju porast incidencije,
Sto se dovodi u vezu sa Sirenjem HPV infekcije 1 njegovim onkogenim potencijalom (Prema Ang and
Sturgis 2014. Head and neck cancer A multidisciplinary approach).



2.3. Branhijalni karcinom

U tijeku embrionalnog razvoja u podrucju vrata formira se pet skrznih lukova, od kojih
kasnije u razvoju nastaju razliCita tkiva vrata, kost, hrskavica, misi¢i i krvne zile. Ukoliko
dode do poremecaja u razvoju Skrznih lukova, formiraju se komunikacije sa zdrijelom,
odnosno sinusi jednostrano ili obostrano, koji mogu drenirati sekrete i formirati ciste. S
obzirom na visinu prezentacije na vratu razlikujemo cetiri tipa branhijalnih cista, poc¢evsi od
razine uSke pa sve do ispod razine vrata. Ciste naj¢e$¢e nalazimo kod ljudi u dobi izmedu 20 i
40 godina zivota. Uglavnom ne predstavljaju opasnost, iako se mogu inficirati i prouzrociti
probleme sa disanjem i gutanjem, a izrazito mali postotak razvije planocelularni karcinom od
stanica cisti¢ne stijenke. Sam entitet branhijalnih tumora toliko je rijedak da je do sada
opisano manje od 40 slucajeva. Jo§ su davne 1950. godine postavljeni kriteriji koje je nuzno
zadovoljiti kako bi se govorilo o ovim karcinomima, kao §to je lokalizacija duz prednjeg ruba
SCM, histoloska verifikacija branhijalnog podrijetla i nastanka od epitela cisti¢nog zida, te
minimalno pracenje pacijenta od 5 godina bez razvitka primarnog tumora na drugom mjestu.
S druge strane, postoji misljenje kako je sama dijagnoza branhijanih tumora kao pravog
entiteta nepostoje¢a i da se zapravo radi o pronalasku primarnih tumora Waldeyerovog
prstena. Sto se tice dijagnosticke obrade pacijenta s branhijalnom cistom, prvi pristup je
radioloska slikovna dijagnostika, odnosno CT i MRI, ¢ijim nalazima intracisti¢ne
vaskularizacije i solidnih komponenti postaje suspektan maligni proces. Nakon toga se
pristupa aspiracijskoj punkciji, a citoloski nalaz najéesce opisuje nalazak atipi¢nog plocastog
epitela, sto jos uvijek nije dokaz maligniteta. Za diferencijaciju cisti¢nog epitela od malignih
stanica koristi se proto¢na citometrija, kojom se otkriva aneuplodidni DNK Kkariotip tumorskih
stanica (Bradley T. Paula i Bradley J. Patrick 2013). Vecina autora smatra kako je esencijalno
napraviti panendoskopiju i uzeti biopsije, s ciljem pronalaska primarnog tumora u podruc¢ju
gornjeg aerodigestivnog trakta, poSto se do 90% primarnih sijela koja su zaista 1 pronadena
lokalizira u podru¢ju Waldeyerovog prstena (Korijen jezika, nepcane tonzile i nazofarinks)
(Gourin and Johnson 2000). Mogu¢nost je i ekscizija same cisti¢ne tvorbe, bilo samostalna,
bilo u sklopu selektivne disekcije vrata, te posljedi¢na histopatoloska dijagnostika, kao
moguce jedino preostalo sredstvo za utvrdivanje branhijalnog karcinoma (Jereczek-Fossa et

al. 2005).



Zaklju¢no se vecina autora slaze kako je postojanje branhijanih karcinoma realno, ali
iznimno rijetko, no svakako ih se treba odijeliti diferencijalnodijagnosticki od cisti¢nih

metastaza planocelularnog karcinoma (Bradley T. Paula i Bradley J. Patrick 2013).

Slika 2.Branhijalna cista vrata (Preuzeto sa www.thehutchinsonclinic.co.uk)



3. Klini¢ka prezentacija MCCUP

Pacijent se u 90% slucajeva javlja sa unilateralnom bezbolnom masom na vratu. Do
tog trenutka bolest u uglavnom ve¢ traje nekoliko mjeseci 1 anamnesti¢ki doznajemo kako je
primio ve¢ barem jednu, a ¢eS¢e viSe, kura antibioticima od strane svog lijecnika obiteljske
medicine. To potvrduju i podatci da je prosjecno vrijeme koje prode od pojave prvih
simptoma do javljanja na pregled specijalistu za Kirurgiju glave i vrata tri mjeseca (Strojan
and Anicin 1998). Izuzetno je vazno uzeti detaljnu anamnezu i ispitati sve mogucée simptome
kod pojedinog pacijenta, prvo zbog dijagnosticiranja metastatskog limfnog ¢vora, a onda i
zbog mogucénosti da nas dobivene informacije upute na potencijano primarno sijelo tumora.
Osim vidljive mase na vratu, pacijent se moze zaliti na epistaksu, nazalnu opstrukeiju,
ucestale upale srednjeg uha, otalgiju, disfagiju, dizartriju te promjene glasa, najcesée sve
unazad nekoliko mjeseci. Prilikom temeljitog klinickog pregleda nuzno je obratiti pozornost
na druge vidljive lezije ili mase, te suspektne kozne madeze. NajceS¢e je zahvacena vratna
regija Il, a nakon nje regija Ill, dok je pojava metastatskih tumora u ostalim regijama vrata
znatno rjeda. U 52% pacijenata radi se samo o jednom jedinom limfnom ¢voru, prosjecne
veli¢ine oko pet centimetara. Ukoliko se radi u obostrano povecanim limfnim ¢vorovima
vjerojatnije diferencijalne dijagnoze su infekcije, limfom i karcinom nazofarinksa. Kod
vidljive submentalne mase je rijetko u pitanju karcinomska metastaza, uglavnom se radi o

benignoj patologiji zlijezde slinovnice (Chang and Califano 2014).

Slika 3. Metastatski limfni ¢vor na vratu (Preuzeto sa www.ghorayeb.com)



3.1. Odredivanje stadija

Stadij tumora inace odredujemo prema medunarodnoj TNM Kklasifikaciji, koja uzima u
obzir veli¢inu samog tumora (T), broj zahvacenih limfnih ¢vorova (N) i postojanje udaljenih
metastaza (M). U slucaju metastatskih tumora bez poznatog primarnog sijela samo ime govori
kako prve komponente za klasifikaciju nema, poSto se primarni tumor ne moze
dijagnosticirati. Prema tome, nema ni moguc¢nosti stvaranja klasifikacije za ove tumore, vec¢ se

svi pacijenti stavljaju u skupinu ,,T0*, a zahvacenost samih limfnih ¢vorova klasificira se kao

i kod ostalih tumora glave i vrata (Chang and Califano 2104).

T0  No evidence of primary tumor
NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node <3 ¢cm in
greatest dimension

N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node >3 cm but
not >6 cm in greatest dimension

NZb  Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none >6
cm in greatest dimension

N2c  Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none
>6 cm In greatest dimension

N3 Metastasis is in a lymph node >6 cm in greatest dimension
MO  No distant metastasis

M1 Distant metastasis

MX  Distant metastasis are indeterminate

Slika 4. AJCC stadiji za metastatske tumore vrata bez poznatog primarnog sijela (Preuzeto od Chang
and Califano 2014. Head and neck cancer A multidisciplinary approach)



Prvi korak je odrediti radi li se o jednostranoj ili obostranoj afekciji vrata, zatim koliko
je brojcano limfnih ¢vorova zahvaéeno i na poslijetku veli¢inu najveée metastaze u njenom
najSirem promjeru (Chang and Califano 2014). PoSto nemamo definiran primarni tumor nije
moguce odrediti toCan stadij bolesti koriste¢i TNM klasifikaciju, ve¢ se u ovim slucajevima
odredivanje stadija vrSi na temelju histoloskog nalaza, za koji je najpogodnije omoguciti
materijal uzet ekscizijom metastatskog limfnog ¢vora, dok biopsija iglom moze dati premalo
kvalitetnog materijala ili on moze biti suvise ostecen, Sto dakako umanjuje to¢nost dijagnoze.
Ovisno o diferenciranosti stanica, pojedine vrste tumora ¢e patolog dijagnosticirati bez
ikakvih poteskoca, dok slabije diferencirani tumori, poput primjerice nekih limfoma, sarkoma
i tumora zametnih stanica, znatno otezavaju histolosku dijagnozu. Od pomo¢i u tim
slu¢ajevima mogu biti razlicite vrste bojenja preparata, imunohistokemijske metode te PCR

(polymerase chain reaction) metode.



4. Regije limfnih ¢vorova vrata

Vecina malignih tumora, a posebice planocelularni karcinom, metastazira prvenstveno
limfogeno, a tek po pojavi metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima naknadno se mogu
pojaviti i hematogene metastaze. Zbog toga je iznimno vazan detaljan pregled metastaza na
vratu, ali i svih ostalih regija limfnih ¢vorova vrata. Vrat je klinicki podijeljen na Sest regija,

to¢no odredenih omedenja, $to omogucava preciznu lokalizaciju metastaze.

4.1. Regije vrata

Regija IA ili submentalna regija ogranicena je prednjim trbuhom digastricnog misica i
jezinom kosti, a drenira podru¢je dna usne Supljine, prednjeg dijela jezika, donjeg
alveolarnog grebena i donje usnice. Regija IB naziva se jo§ submandibularnom regijom, a kao
$to joj 1 samo ime govori smjestena je izmedu mandibule, digastricnog i stilohioidnog misica.
Drenira podrucje usne Supljine, prednjeg dijela nosne Supljine i mekih tkiva srednje regije
lica. Regija II odnosi se na gornje jugularne limfne ¢vorove, a omedena je bazom lubanje
kranijalno, jezi¢nom kosti kaudalno, stilohioidnim misi¢em medijalno i straznjim rubom SCM
lateralno. Ta skupina ¢vorova prima limfu iz usne Supljine, nazofarinksa, orofarinksa,
larinksa, hipofarinksa te parotidne Zlijezde. Podrucje izmedu jeziéne kosti kranijalno,
krikoidne hrskavice kaudalno, te lateralnog ruba sternohioidnog misi¢a medijalno 1 straznjeg
ruba SCM lateralno ¢ini vratnu regiju III. Naziva se jos§ i srednjom jugularnom, a drenira
limfu iz istog podruc¢ja kao i regija II, izuzevsi parotidu, koja se ovdje ne drenira. Regija
donjih jugularnih ¢vorova ili regija IV proteZze se od krikoidne hrskavice kranijalno do
klavikule kaudalno, dok su joj lateralno i medijalno omedenje identi¢ni kao 1 prethodnoj. Ova
regija prima limfu iz podrucja larinksa, hipofarinksa, $titnjace i jednjaka. Regija V pokriva
podrucje straznjeg trokuta vrata, a omedena je spojem SCM i trapeziusa kranijalno,
klavikulom kaudalno, straznjim rubom SCM medijalno i prednjim rubom trapeziusa

lateralno.
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U regiju V drenira se podrucje nazofarinksa, orofarinksa i koza nuhalne regije. Limfa
iz podrucja Stitne zlijezde, hipofarinksa, subgloti¢nog dijela larinksa i jednjaka drenira se u
regiju VI, koja je centralna regija vrata. Superiorno je omedena jezi¢nom kosti, inferiorno
suprasternalnom udubinom, a lateralna omedenja joj ¢ine karotidne arterije (Hornig et al.

2014).

Slika 5.Klinicka podjela vratnih regija (Preuzeto od Anand et al.2014.Head and neck cancer A
multidisciplinary approach)
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5. Obrada pacijenta i dijagnosticki postupci

Proces obrade pacijenta je zahtjevan i kompleksan u samom nastojanju da se
dijagnosticira primarno sijelo tumora, samim time i olaksa odluka o lijecenju, uspostavi bolja

kontrola bolesti i omoguci bolja prognoza.

History and physical BTRBSTR
A Excisional biopsy? |

I Localize primary?
] Tl

Office biopsy possible?

Diagnostic FNA?

3

Nondiagnostic

Core biopsy

PET/CT

Diagnostic Nondiagnostic
londiagnostic y
%‘
Excisional biopsy y
Sqaumous pathology Nonsqaumous pathology [Consider neck dissection

(lymphoma, melanoma, thyroid)

Operative evaluation:
Direct laryngoscopy
bimanual palpation

'

Iﬂcalizes on imaging and/or physical exam and/or positive viral testing

Yes

IDirected biopsy +/~ tonsilleciomy,

Diagnostic

Nondiagnostic

Random biopsies

Diagnostic

Nondiagnostic

[ Robotic lingual tonsillectomﬂ

I Diagnoﬁl lNondiagnostic HUnknown primary—]

Slika 6. Algoritam obrade pacijenta (Prema Chang and Califano 2014. Head and neck cancer A
multidisciplinary approach)
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5.1. Anamneza

Kao §to je ve¢ prije navedeno izrazito detaljna i iscrpna anamneza je nuZan temelj u
radu s pacijentom koji se prezentira kao okom vidljiva metastaza na vratu. lako su to jos
uvijek pretezito muskarci starosti izmedu 55 1 65 godina zivota, u svjetlu epidemije HPV
infekcija u svijetu, nikako nije dopusteno pretpostaviti da mladi i zenski pacijenti ne dolaze u
obzir za ovu dijagnozu. Posebno pazljivo treba saslusati koji su to popratni znakovi bolesti,
dakle osim povecavajuée tvorbe na vratu, uputili pacijenta na pregled, sto je ujedno vazno i
radi moguéeg ukazivanja na primarni tumor. Primjerice, ukoliko se radi o epistaksi, nazalnoj
opstrukciji ili ucestalim upalama srednjeg uha opravdano je posumnjati na primarni tumor u
podrucju nazofarinksa. Informacije o otalgiji, disfagiji i disartriji upucuju potragu u podrucje
orofarinksa i hipofarinksa, dok promjene u disanju i glasu mogu znaliti lokalizaciju
primarnog tumora u laringealnom podrucju. Izrazito bitan anamnesti¢ki podatak su navike
pacijenta, prije svega konzumacija alkohola i duhanskih proizvoda. Socijalna anamneza daje
podatke o rizi€nim faktorima kao Sto su izloZenost sunevom svjetlu, rad s kancerogenim
bojama i izlozenost industrijskim prasinama, te izlozenost radijaciji. Obavezno je ispitati
seksualnu anamnezu pacijenta, te posljedi¢no napraviti HPV tipizaciju tkiva, poSto tumori
povezani s doti¢nim virusom imaju tendenciju lokalizacije u orofarinksu. Uzeti treba u obzir i
prijaSnje operacije i moguca odstranjivanja tumora ili koznih lezija, te pojavnost malignih

bolesti u uzoj obitelji opéenito (Chang and Califano 2014).
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5.2. Fizikalni pregled

Fizikalni pregled poéinje temeljitim pregledom vrata i metastaze koja je u ovom
slu¢aju glavna okosnica cijele pri¢e. Posebu paznju treba posvetiti lokalizaciji metastaze i
njezinom odnosu prema okolnim strukturama. Ispitati treba konzistenciju samog c¢vora,
bolnost na dodir, pomi¢nost u odnosu na podlogu i okolne strukture, te pomi¢nost same koze
iznad njega. U najveCem broju slucajeva, ¢ak viSe od polovice, vratnu metastazu nalazimo u
regiji 11, a nakon nje najzastupljenije su regije I i I1l. U 90% pacijenata radi se o unilateralnoj
prezentaciji metastatske bolesti, a od toga ¢ak do 52% se prezentira samo jednim jedinim
povecanim limfnim ¢vorom, u prosjeku pet centimetara promjera. Nakon detaljnog fizikalnog
pregleda vratne metastaze i vrata, nastavljamo pregled s ciljem otkrivanja potencijalnog
primarnog tumora. Esencijalni korak u tom procesu je pazljivi pregled vlasista, kao vrlo
pogodnog mjesta za skrivene kozne lezije. Nadalje, vazno je pregledati pacijentovu usnu
Supljinu i farinks, s naglaskom na vidljive lezije mukoze, pa €ak i one posve suptilne, osobito
na strani vratne metastaze. Podrucja nazofarinksa 1 orofarinksa cCesta su ishodista
planocelularnih karcinoma, pa se tako Cesto ispostave i primarnim sijelima dotad definiranih
MCCUP-a. U svrhu kvalitetnog pregleda nazofarinksa, baze jezika i valekula, larinksa i
hipofarinksa, osim klasi¢nog pregleda Spatulom potrebna je 1 fleksibilna fiberopticka
endoskopija. Nikako se ne smije izostaviti palpacija jezika i baze jezika, poSto je moguce da
je tumorska masa dovoljno mala da se skriva ispod na oko nepromijenjene sluznice (Chang
and Califano 2014).
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5.3. Slikovna dijagnostika

Slikovne radioloske metode imaju za cilj lokalizaciju primarnog sijela tumora, ali isto
tako i prosirenosti same maligne bolesti. Osim toga, pomocu nalaza slikovnih metoda moze se
ciljano pristupiti biopsiji, pa ¢ak i na nacin da biopsija bude vrsena pod kontrolom slikovne
radioloSke dijagnostike. Prije same panendoskopije korist od radioloske dijagnostike je u
tome $to se vidi stanje prije bilo kakve intervencije, pa i u slu¢aju izazivanja upalne reakcije

invazivnim endoskopskim postupkom, u moguénosti smo usporedivati nalaze.

Okosnica radioloske obrade MCCUP-a dugo je bila kompjuterska tomografija (CT),
koja je ukljucivala podrucje glave i vrata, te ponekad toraksa, ovisno o visini metastatskog
limfnog ¢vora na vratu, a uglavnom se u obradi jo§ radi i magnetska rezonanca. Prema
studijama Sveucilista na Floridi, kod 50% pacijenata nakon urednog nalaza fizikalnog
pregleda, CT-om i MR-om dijagnosticirano je sijelo primarnog tumora (Mendenhall et al.
1998). Sam CT je mocan i koristan alat zbog moguénosti izvanrednog prikaza anatomskih
detalja organa u poprje¢nom presjeku, a tako i tumorskog tkiva, zbog ¢ega se upotrebljava u
odredivanju stadija metastatske bolesti. Takoder treba napomenuti njegovu dostupnost i
isplativost kao dijagnosticke metode. Osobito je koristan kad se radi o laringealnim i
hipofaringealnim karcinomima, te za procjenu zahvacenosti kosti kod karcinoma usne

Supljine, orofarinksa i sinonazalnih karcinoma.

Magnetska rezonanca s druge strane je metoda koja ima definitivnu i nepobitnu
prednost $to ne koristi rentgenske zrake, odnosno ne zraci pacijenta. Nadalje, prednost joj je
mogucénost prikaza u koronarnom, sagitalnom 1 transverzalnom presjeku. Najcesce je
indicirana u slu€aju sinonazalnih 1 nazofaringealnih karcinoma, te je osobito precizna u
procjeni perineuralne tumoralne prosirenosti. Kod patologije sinusa, MR nam daje mogucénost
razlikovanja upalnih promjena od tumorskih, a superiorna je u odnosu na CT i u otkrivanju
prosirenosti nazofaringealnih karcinoma u intraorbitalno i intrakranijalno podruéje. Zbog
bolje rezolucije u prikazu mekih tkiva, najpouzdanija je radiografska metoda ako sumnjamo
na tumorsku masu u tkivu zlijezda slinovnica. Nedostatak magnetske rezonance je
dugotrajnost procedure, Sto moze dovesti do pomaka snimanih struktura i nastanka artefakata
na snimkama, posebice u podrucju larinksa i hipofarinksa. Doti¢na podrucja koja se
radiografski pokazu suspektnima detaljno se zatim pregledaju panendoskopski, sto ukljucuje i

uzimanje bipsija.
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Glavna karakteristika tumorskih stanica je njihov pove¢an metabolizam, odnosno veci
stupanj glikoliticke aktivnosti, §to je upravo idealan temelj za metaboli¢lko testiranje i
dijagnosticiranje. Tu se otvaraju vrata Sirokoj upotrebi novih metoda , kao $to je koriStenje 2-
fluoro-2-deoxy-D-glukoze (FDG) kao metabolita u sprezi sa pozitronskom emisijskom
tomografijom (PET), koje se pokazalo kao neizostavni suplement klini¢koj obradi pacijenta.
Princip same detekcije tumora bez poznatog primarnog sijela je dakle njihova poveéana
metabolicka aktivnost, koja se ocCituje povecanim unosom FDG-a u stanice, Sto nakon to¢no
odredenog vremenskog perioda PET scan prepoznaje i lokalizira kao moguc¢u tumorsku masu.
Od pacijenata se oc¢ekuje da na pretragu dodu nakon 12 nataste, a prilikom izvodenja samog
dijagnostickog postupka FDG se unosi intravenski, u dozi od 370 MBq, te snimanje pocinje
30 minuta nakon unosa glukoze. Velika prednost PET-a je njegova neinvazivnost i mogucnost
skeniranja Citavog tijela u jednoj obradi (Kole et al. 1998). Ovdje je bitno naglasiti da
diferencijalno dijagnostic¢ki u obzir dolaze i1 upalna podrucja i podrucja infekcija, te takoder
mjesta ijatrogeno stvorene lezije nakon uzimanja biopsijskog materijala i izvodenja
panendoskopije, pa je potrebno obratiti paznju na redoslijed koraka u obradi pacijenta
(AAssar et al. 1999). Unos FDG-a u stanice znatno je niZi kod dobro diferenciranih tumora,
pa je moguce da neke primarne lezije zapravo ostanu neuocene zbog ,.stapanja“ s okolnim
tkivom. Ipak, uloga PET odnosno PET/CT dijagnostike u obradi pacijenata s metastatskim
tumorom bez poznatog primarnog sijela postala je nezaobilazna karika u dijagnostiCkom
lancu. Osjetljivost samog PET-a u dijagnostici primarnog tumora iznosi 64.3%, dok je
specifi¢nost metode 94.1%. Pozitivna prediktivna vrijednost iste metode iznosi 90%, dok je
negativna prediktivna vrijednost nesto niza i iznosi 76.2%. Drugim rije¢ima, PET scan
detektira priblizno tre¢inu okultnih primarnih tumora, no negativan rezultat nikako ne znaci
kako nema potrebe za detaljnim panendoskopskim pregledom i biopsijama rizi¢nih mjesta.
Losiji rezultati uoéeni su kod detekcije metastatskog melanoma, odnosno njegovog primarnog
sijela, u 5% slucajeva gdje je ono nepoznato. Takoder,nesto je slabija vrijednost ove metode
kad se radi o tumorima manjim od 5 mm, pa se jo§ 16% primarnih tumora uspije pronaci
panendoskopijom nakon negativnog PET nalaza (Miller et al. 2007). Ogranic¢enje samog PET
scana je losija rezolucija i samim time slabiji prikaz anatomskih detalja, Sto je i iznjedrilo

kombinaciju PET-CT-a, kao odli¢an spoj topografske i metabolicke dijagnosticke metode.
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5.4. CitoloSka i patoloska dijagnostika
5.4.1. Aspiracijska punkcija metastatskog limfnog ¢vora

Bez obzira je li poznato ili barem suspektno primarno sijelo, u pocetnoj obradi
pacijenta vrsi se aspiracijska punkcija (fine needle aspiration— FNA) metastatskog limfnog
¢vora na vratu, kojom onda nakon citoloske obrade dobivamo potvrdu maligniteta, odnosno
uvid u vrstu stanica koje izgraduju doti¢nu tumorsku masu. Ukoliko je potrebno, uzima se
dodatni materijal za imunohistokemijsku i molekularnu dijagnostiku. Sama punkcija moze biti
izvodena pod kontrolom palpacije osobe koja postupak vrsi, ali se moze koristiti i pomo¢
radioloskih metoda, $to najéesée bude ipak UZV zbog njegove pristupacnosti, neinvazivnosti i
neskodljivosti. Osim dobivanja nalaza o kakvoj vrsti tumorskih stanica se radi, odnosno u
potragu za kakvim primarnim tumorom se upustamo, FNA nam daje moguénost odredivanja
HPV i EBV statusa doti¢nog tkiva. Cak do 28% metastatskih limfnih ¢vorova vrata bez
poznatog primarnog sijela pokazuje HPV pozitivan status (Compton et al.2011). Sama
informacija o pozitivnom HPV statusu pouzdan je indikator da se radi o primarnom tumoru u
podru¢ju orofarinksa (Begum et al. 2007). Prema tome, FNA pripomaze s jedne strane
usmjeravajuéi kliniara u potrazi za primarnim sijelom, dok s druge strane pruza informacije

vazne za definiranje pacijentove prognoze.

5.4.2. Panendoskopija i uzimanje biopsija

Panendoskopija je zapravo skup dijagnostickih postupaka Kkoji se izvode
endoskopskim putem, a uklju¢uje endoskopiju nosa i nazofarinksa, faringoskopiju,
laringoskopiju, ezofagoskopiju i bronhoskopiju. Citavi se postupak izvodi u op¢oj anesteziji,
bio ugodan. Iznimka su pacijenti sa laringelanim karcinomom, kod kojih je zbog ograni¢ene
intralaringealne mobilnosti bolje pregled napraviti u budnom stanju. Iako je tesko definirati
korist ovakvog pregleda kod pacijenata s nepoznatim primarnim sijelom, dokazana je
vrijednost panendoskopije, osobito ukoliko se izvodi nakon PET/CT snimanja. Prema
istrazivanjima, panendoskopija vodena nalazima slikovnih radioloskih metoda uspijeva otkriti

primarno sijelo tumora u 40-60% slucajeva (Waltonen et al. 2009).
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Ukoliko direktnim endoskopskim pregledom nije pronaden primarni tumor, ipak se
uobicajeno uzimaju biopsije sa mjesta najveée vjerojatnosti tumorskog sijela, tzv. slijepe
biopsije. Najces¢e se kao biopsijski materijal uzima tkivo tonzila, toCnije izvodi se
tonzilektomija, zatim tkivo korijena jezika, nazofarinksa i hipofarinksa. Tonzilektomija se
rutinski radi zbog c¢injenice da se radi o vrlo malim tkivnim strukturama, sakrivenim u
zdrijelim lukovima, koje bi vrlo lako mogle kamuflirati tumor zbog nedostupnosti kvalitetnim
klinickom pregledu. Tome u prilog idu i rezultati mnogih studija, a izmedu ostalog i studije
napravljene na 122 pacijenta, gdje je biopsijom tonzila pronadeno 3.2.% primarnih sijela
tumora, dok je tonzilektomija otkrila primarni tumor kod njih 29.6% (Waltonen et al. 2009).
Vecina se autora zalaze za unilateralnu tonzilektomiju kod pacijenata sa MCCUP, s obzirom
na Cinjenicu da veéina metastaza i prati stranu primarnog sijela. No, ne treba iskljuciti ni
potrebu obostrane tonzilektomije jer prema nekim studijama je ¢ak 25% primarnih tumora
pronadeno u tonzili suprotne strane vrata (Koch et al.2001). Sveukupno, temeljito uzetom
anamnezom i detaljnim klinickim pregledom, prikladnim radioloSkim slikovnim metodama,
panendoskopijom sa nasumi¢nim vodenim biopsijama i tonzilektomijom, primarno sijelo
tumora moguce je otkriti u vise od 50% slucajeva koji su inicijalno kategorizirani kao
MCCUP (Waltonen et al. 2009).

5.4.3. Otvorena biopsija

Ukoliko ni jedna gore navedena metoda dijagnostike ne dovede do rezultata, odnosno
ne detektira primarni tumor, pristupa se ovom ekstenzivnom zahvatu. Oprez kod otvorene
tehnike je potreban zbog rizika od disrupcije fascijalnih barijera i prosipanja tumorskih
stanica, a time povecanja mogucnosti rekurentne bolesti 1 oteZavanja njezinog lijeenja. Osim
toga, veca traumatizacija tkiva moze kasnije dovesti do teZe kontrole bolesti i potrebe za
agresivnijim lijeCenjem. Pri planiranju incizije za otvorenu biopsiju treba voditi racuna o
mjestu 1 poloZaju incizije na kozi jer ¢e u Slucaju pronalaska maligniteta patoloskim
pregledom ex tempore, bit potrebno nastaviti operaciju standardnom disekcijom vrata, bez

potrebe za multipliciranjem incizija (Chang and Califano 2014).
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6. Disekcije vrata

Jo§ pocetkom 19.stolje¢a javlja se spoznaja da karcinomi iz podrucja glave i vrata
metastaziraju u vratne limfne ¢vorove, §to je smatrano znakom neizljecive tumorske bolesti.
Stav kirurgije bilo je nuzno odstranjenje cervikalnih metastaza zajedno s primarnim tumorom,
a u skladu s tim je 1888. F. Jawdynski objavio prvi opis ,,en block® odstranjenja primarnog
tumora, metastatskih limfnih  ¢vorova, karotide, unutarnje jugularne vene i
sternokleidomastoidnog misi¢ (SCM). Medutim postupak postaje Sire poznat tek 18 godina
kasnije, kad G. Crile objavljuje svoje rezultate disekcija vrata, u kojima osim tumorskog i
limfati¢nog tkiva odstranjuje 1 akcesorni zivac, unutarnju jugularnu venu i SCM. Prve
rezultate disekcija vrata na velikom broju pacijenata, to¢nije njih 1450, objavljuje Martin
Heyes, 1951.godine, ¢ime otvara put definiranju postupka ove tehnike, ali i priznanju iste u
kirurskim krugovima. Svoju tehniku Heyes je nazvao ,radikalna disekcija vrata“, a
zahvaljuju¢i tome smatra se ocem suvremene kirurgije glave i vrata. Radikalna disekcija
ukljucuje odstranjenje limfnih ¢vorova svih regija jedne strane vrata, od klavikule do
mandibule. Samo godinu dana kasnije O. Suarez publicira svoje modifikacije prije objavljene
klasi¢ne disekcije i naziva ju ,,funkcionalna disekcija vrata®“, s ciljem smanjenja morbiditeta
uz istovremenu onkoloSku efikasnost radikalne disekcije. Tako se razvila tehnika disekcije
kojom sacCuvane ostaju vitalne strukture vrata, to¢nije SCM, akcesorni zivac i unutarnja
jugularna vena, a samim time smanjena je i incidencija postoperativne boli u ramenima i
vratu, smanjen je kozmetski deformitet i edem lica. Novi veliki preokret donosi godina 1972.
kada R. Lindberg prepoznaje obrazac lokalizacije vratnih metastaza u odnosu na primarni
tumor. Zahvaljujuci toj spoznaji otvaraja se moguénost kvalitetnijeg lijeCenja karcinoma glave
1 vrata, posebice metastatskih, ali i lijeCenju pacijenata s okultnim primarnim sijelom tumora.
Naime, s obzirom na lokalizaciju vidljive metastaze postaje moguce ciljano ,,CiS¢enje*
pojedinih regija vrata (Hu et al. 2014 ). Primjenom disekcija vrata i u odsutstvu klini¢kih
metastaza u literaturi se javljaju opisi odstranjenja limfnih ¢vorova iz regija u kojima se inace
naj¢eS¢e metastaze nalaze. Te su disekcije vrata po karakteru profilakti¢ke, odnosno
elektivne. Nazivaju se selektivne disekcije vrata jer se uklanjaju samo odredene skupine
limfnih ¢vorova. OznaCavaju se po skupinama odstranjenih limfnih ¢vorova. Osim
terminologije koja se odnosi na opseg kirurSkog zahvata, disekcije dijelimo i prema indikaciji,

razlikujuéi tako kurativnu od elektivne.
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Kurativna disekcija se provodi u sluc¢aju klini¢ki prisutnih metastaza u limfnim ¢vorovima,
odnosno u stadijima N1 do N3, dok se operativni zahvat kod klini¢ki negativnog vrata (NO)
naziva elektivnom disekcijom. Razlog za kurativnu disekciju jasno je odstranjenje evidentinih

metastaza.

S druge strane, elektivne disekcije imaju ulogu u otkrivanju oklutnih metastaza, pa se
primjenjuju kod tumora za koje se procjenjuje da imaju veliki rizik metastaziranja, od ¢ega se
u do 45% slucajeva one i nadu, pri ¢emu lijeCenje ima znatno bolju prognozu u usporedbi s
lijeCenjem evidentnih metastaza. Na poslijetku, vazno je napomenuti i da je disekcija kao
zahvat zapravo ve¢inom dio operacije u kojoj se resecira i primarni tumor, naj¢es¢e u bloku sa
limfnim putevima koji od tumora vode u limfne ¢vorove., a u kirurSkom se Zargonu naziva
,commando® operacijom. Ispravniji naziv u literaturi je ,,composite resection® ili slozena

resekcija (Virag 1999).
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6.1. Radikalna disekcija vrata ( RND)

U ovom se potupku pristupa odstranjenju svih lifnih ¢vorova jedne strane vrata,
odnosno regije | do V, s tim da se u istom bloku odstranjuje i SCM, akcesorni Zivac i
unutarnja jugularna vena, te k tome jo$ i submandibularna Zlijezda i omohioidni misi¢. Razlog
ovako opseznog odstranjenja struktura je njihov Cesti kontakt s metastazama u limfnim
¢vorovima. Nakon operacije u vratu ostaje karotidna arterija, Zivci brahijalnog pleksusa,
ostalih disekcija vrata proizlaze iz odstupanja od ove primarne, Koju se jo$ naziva i klasicnom
(Hu et al. 2104).

Slika 7. Radikalna disekcija vrata. (1)Prednji i straznji trbuh digastri¢nog misica. (2)Karotidna arterija
i vagus. (3)Prednji vratni zivéani korjenovi. (4)Frenikus. (5)Brahijalni pleksus. (6)Unutarnja jugularna
vena, podvezana. (7)Prednji skalenski misi¢. (8)Vanjska jugularna vena. (9)Hipoglosus. (10)SCM.
(Preuzeto sa emedicine.medscape.com)
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6.1.1. Tehnika izvodenja RND

Vratu se pristupa incizijom oblika slova ,, T, pocevsi od medijalne linije vrata u
submentalnoj razini do mastoidnog vrska, te vertikalnim rezom ispred linije jugularne vene.
Elektrokauterom se polako radi incizija i nakon prolaska kroz fasciju i platizmu odize se
kozni rezanj od podloge, superiorno preko mandibule, medijalno preko sternohioidne linije i
posteriorno preko trapeziusa. Time se pregledno otvara podrucje svih pet potrebnih regija
limfnih ¢vorova. Disekcija pocinje sa regijom I i to na nacin da se identificira marginalna
grana facijalisa i mobilizira superiorno. Zatim se oslobada submandibularni trokut i njegov
kut izmedu mandibule i prednjeg trbuha digastrikusa. PrikaZze se i1 prezervira milohioidni
misi¢, tako Sto se postavi retraktor koji ga podigne i time se dobiva pristup sublingvalnom
odjeljku. Vizualizira se i pazljivo preparira hipoglosus, a submandibularni vod se podvezuje,
kao i facijalna arterija. Ukoiko se planira transplantacija slobodnog koznog reznja facijalna
arterija se ostavlja za mikrovaskularnu anastomozu. Disekcija se nastavlja vezivno-masnim
tkivom koje prekriva straznji trbuh digastri¢cnog misic¢a. Time se odvaja parotida iz radnog
polja, SCM se odvaja od svoje insercije na matoidnom nastavku i prebacuje inferiorno.Nakon
toga se prikazuje podrucje straznjeg vratnog trokuta i akcesorni zivac, koji se presijeca.
PazZnja je potrebna kako bi se prikazalo i prezerviralo Zivce brahijalnog pleksusa i frenicni
zivac, nakon Cega se disekcija nastavlja i prikazuje straznji trbuh omohioidnog misica.
Sljedeci je korak otpuStanje sternoklavikularnog hvatiSta SCM, s opreznom lokalizacijom
prednjeg trbuha omohioidnog misica kako bi se izbjeglo oStec¢enje karotide. Nakon Sto su
odradene ,,povrSinske margine RND, slijedi odizanje limfaticnog 1 masnog tkiva u postero-
anteriornom smjeru, odnosno pocevsi od regije V. Limfati¢ne se strukture u bloku odizu od
zilnih 1 Ziv€anih struktura, pri ¢emu se ligira unutarnja jugularna vena, te se pazljivo nastavlja
pazeci na vagus. Nakon odvajanja limfaticnog tkiva, postavlja se dren 1 vraca se platizmu 1

kozne reznjeve na njihovo mjesto (Anand et al. 2014).
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6.2. Modificirana radikalna disekcija vrata

Kao i kod klasi¢ne disekcije vrata, ovdje se takoder odstranjuju limfni ¢vorovi iz svih
regija jedne strane vrata, odnosno od regije I do regije V. Razlika je $to ostaje saCuvana barem
jedna nelimfaticka struktura, pa prema tome razlikujemo tri tipa modificirane disekcije. Tip |
podrazumijeva prezervaciju akcesornog zivca, tip Il ¢uva osim njega jo§ i unutarnju
jugularnu venu, dok se u tipu III disekcije Cuva jos 1 treca nelimfaticka komponenta, odnosno

SCM (Hu et al. 2104).

Slika 8. Modificirana radikalna disekcija vrata (Preuzeto sa www.ghorayeb.com)
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6.3. Selektivne disekcije vrata

Kod primjene ovih tehnika ostavlja se jedna ili vise grupa limfnih ¢vorova, ovisno o
lokalizaciji primarne lezije. I u ovim slu¢ajevima ¢vorovi se odstranjuju u bloku sa okolnim
tkivom i limfnim putevima. Takoder se cuvaju i vitalne nelimfati¢ne strukture, kao kod tipa
IIT modificirane disekcije vrata. Ovisno o tome koje regije limfnih ¢vorova odstranjujemo
postoje varijacije selektivnih disekcija, pa se tako kod supraomohioidne odstranjuju regije I, 11
i 1, kod posterolateralne disekcije regije Il, 111, IV, i V, dok kod lateralne odstranjujemo
regije II, III i IV. U slucaju operacija tumora Stitne zlijezde i larinksa indicirana je prednja
disekcija vrata, koja ukljuCuje odstranjenje pretrahealnih, paratrahealnih, prekrikoidnih i

pretiroidnih limfnih ¢vorova ( Hu et al. 2104).
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Slika 9. Selektivne disekcije vrata (Preuzeto sa www.cancernetwork.com)
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6.4. ProSirena radikalna disekcija vrata

Ovaj vrsta zahvata ukljucuje odstranjenje nekih od limfnih ¢vorova ili nelimfatickih
struktura  koji nisu obuhvaceni radikalnom disekcijom. Primjerice, moze se raditi o
odstranjenju  parafaringealnih, retrofaringealnih, periparotidnih, postaurikularnih ili
subokcipitalnih limfnih ¢vorova, ili pak resekcija koze vrata, vanjske karotidne arterije, zivaca
brahijalnog pleksusa, frenikusa, hipoglosusa i vagusa, te od miSi¢a primjerice digastrikusa i
stilohioideusa (Hu et al. 2104).

6.5. Komplikacije, morbiditet i ishodi lije¢enja

Disekcije vrata su opSirni i zahtjevni operativni postupci, gdje je agresija na tkivo
neizbjezna. Prva moguca komplikacija u postoperativnom tijeku je poremeceno cijeljenje i
infekcija rane. Nadalje, moguca je pojava hematoma, seroma, rekurentnog ili kroni¢nog
edema lica, nekroze koze i ispada Zivaca. Takoder moze nastati curenje masnog limfnog
sadrzaja iz glavnog ili pomoénog torakalnog limfnog duktusa. Sto se daljnjeg oporavka tice,
nazalost su uvijek moguce povrede vitalnih struktura prilikom zahvata, te posljedi¢ni ispadi
kranijalnih i vratnih Zivaca, kako osjetni tako i motoricki, problemi sa podizanjem ruke na
strani ND, pomicanjem jezika u jednu stranu, problemi s gutanjem i govorom. Osim kirur§kog
lijecenja, pacijente sa metastatskim tumorom vrata bez poznatog primarnog sijela podvrgava
se adjuvantnoj radioterapiji, nakon koje se opisuju problemi s disfagijom. Jedna studija iz
Clevelanda navodi kako je ¢ak 21% pacijenata razvilo strikture u radijacijskom podruéju, a
kao rizi¢ni faktori se osobito navode zracenje u podruc¢ju hipofarinksa, frakcinirano zracenje
dva puta dnevno 1 Zenski spol (Hu et al. 2014). Osim svega navedenog, ovisno o opseznosti
same disekcije, zaostaje kozmetski defekt, Sto uz samu prirodu maligne bolesti moze

predstavljati znacajnije psiholoske poteSkoce za pacijenta.

Sto se ti¢e dugoro¢nog pracenja pacijenata i ishoda lije¢enja, iako postoji uvijek
mogucnost naknadnog razvitka primarnog tumora, prgnoza pacijenta je slina kao 1 kod
tumora s poznatim primarnim sijelom. Pravi i osnovni kriterij prognoze planocelularnog
MCCUP je nodalni stadij, odnosno prosirenost samog tumora u limfnom ¢voru kojim se
metastaza prezentirala, a osim toga broj pozitivnih limfnih ¢vorova, histoloski nalaz gradusa

tkiva, HPV status, starost i opce stanje pacijenta.
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Glavna briga nakon provedene kirurSke i onkoloske terapije je razvitak primarnog
tumora, pa neki autori kao zakljucak svojih studija navode kako povecanje, odnosno klini¢ka
prezentacija primarnog tumora dovodi do losije kona¢ne prognoze, sa medijanom prezivljenja
oko 15 mjeseci i petogodi$njim prezivljenjem od samo 20% (Fernandez et al. 1998). Nadalje,
pacijenti sa N1 stadijem metastatskog ¢vora imaju u 26% slucajeva udaljene metastaze, dok ih
onih sa boles¢u N3 razvije ¢ak 52% , a takoder je udaljeno metastaziranje znatno ucestalije
Sto je metastatski ¢vor lociran niZze na vratu, $to onda znacajno smanjuje prezivljenje. HPV
pozitivni status tumora smatra se prema do sada provedenim studijama prediktorom boljeg
ishoda lijeCenja ( Chang and Califano 2014).
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7. Radioterapija

Radioterapija ili terapija zra¢enjem vazan je korak u lijeCenju karcinoma glave i vrata.
Sam pristup karcinomima bez poznatog primarnog sijela diskutabilan je po pitanju opseznosti
primijenjene radioterapije i kombinacije sa kirurSkim lijeCenjem, koje je ipak temelj. U
najveéem broju slucajeva radioterapija slijedi nakon Kirurskog zahvata, odnosno disekcije
vrata. Provode ju onkolozi, s ciljem uniStenja mogucih zaostalih tumorskih stanica, pritom
maksimalno Stedeci zdravo tkivo, a sama osjetljivost tumorskih stanica proizlazi iz njihove
brze diobe i neadekvatne moguénosti kvalitetnog popravka zracenjem oste¢enih molekula.
Kako je ve¢ spomenuto, metastatski tumor vrata bez poznatog primarnog sijela najcesce
nalazimo u regiji vrata II, odnosno u gornjim jugularnim limfnim ¢vorovima. S obzirom na
poznate puteve drenaze i metastaziranja, zakljucak je da se primarni tumor najvjerojatnije
nalazi u podrucju baze jezika ili tonzila. Zbog toga se kod ovih tumora zracenju pristupa kao
da se radi o T1 orofaringealnom karcinomu, pa se zra¢i podru¢je kranijano od razine lezista
hipofize, distalno do tiroidne hrskavice, anteriorno 2 cm ispred tonzilarnih leZista i
posteriorno do spinoznog nastavka C2 kraljeska. Donji dio vrata se po potrebi tretira prednjim
pristupom s poljem od razine hioidne kosti do prvog rebra. Druga najcesc¢a regija metastaza je
regija 1ll, gdje je vjerojatnije da je pocetni tumor smjeSten u podruéju hipofarinksa ili
supraglotisa, pa se tome prilagodava i portal zra¢enja. Donja granica lateralnog portala spusta
se ispod razine krikoidne hrskavice, §to posteriorno znac¢i u razinu C4-C5, dok se predniji
portal spusSta sa svojom kranijalnom granicom u istu tu razinu. Samo zracenje ovisi O
pojedinom sluc¢aju, stanju pacijenta i vrsti tumora, ali nacelno se provodi jednom do dva puta

dnevno kroz radni tjedan, u trajanju od pet do sedam tjedana.

U obzir treba uzeti 1 dobrobit pacijenta nakon samog radioterapijskog postupka, pazeci
na mogucu Stetu koja moze nastati posredno u cijelome procesu, kao Sto je osteCenje sluznica
gornjeg aerodigestivnog trakta i oStec¢enje kraljezni¢ne mozdine ( Mendenhall 2014). No,
zahvaljujuci preciznosti danasnjih uredaja za radioterapiju i moguénosti tocnog determiniranja
polja zraCenja, rezultati su u sprezi s kirurSkim lijjeCenjem zadovoljavajuéi, uz minimalan
morbiditet. Petogodis$nje prezivljenje iznosi 60-90%, sa jednakim postotkom kontrole lokalne
bolesti (Boscolo-Rizzo et al.2007).
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Slika 10. Portali zracenja kod radioterapije (Preuzeto od Mendenhall 2014. Head and neck cancer A

multidisciplinary approach)
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8. Kemoterapija

Problem primjene ovog modaliteta lijeCenja kod pacijenta sa MCCUP je upravo taj sto
nemamo konkretan predmet djelovanja, pa ne moZzemo zapravo ni pratiti efekt samog
lijeCenja, osim dugorocnog praéenja i prezivljenja pacijenta. U literaturi se nade misljenja
kako ipak ima rezultata u vidu bolje kontrole bolesti i duzeg prezivljenja bolesnika, samo je
potrebna prava kombinacija kemoterapeutika s obzirom na diferenciranost metastatskih
stanica (Saghatchian et al. 2001). Tako se pozitivan u¢inak kemoterapije navodi u slu¢aju
adenokarcinoma i slabodiferenciranih karcinoma, odnosno takvih histoloskih nalaza vratnih
metastaza (Jereczek-Fossa et al. 2005) . Navodi se i u¢inak simultane kemoradioterapije kod
pacijenata s neresektabilnim planocelularnim karcinom glave i vrata, kako u vidu produljenja
lokalne kontrole bolesti tako i u vidu prezivljenja (Weissler et al. 1992). Medutim, sama
primjena kemoterapije kod planocelularnog MCCUP nije zapazena u preporukama autora
(Chang and Califano 2014), te se da zakljuciti kako ipak nema rezultata koji bi ju stavili kao

modalitet lijeCenja adjuvantan kirurskoj i radioterapiji.
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9. Zakljucak

Unatoc¢ iznimnom razvitku dijagnostike jos uvijek preostaje odredeni broj metastaza
na vratu kojima se niti jednom sofisticiranom dijagnostickom metodom ne uspijeva detektirati
primarno sijelo. Dakle, imamo pred sobom pacijenta koji je prema statistikama izgubio ¢ak do
tri mjeseca prije dolaska na pregled specijalistu kirurgije glave i vrata, sa boles¢u koja je
manje ili vise lokalno pros$irena, a unato¢ nemogucnosti lokalizacije primarnog tumora treba
pronadi u¢inkoviti modalitet lijeCenja za svakog takvog pacijenta individualno. Dijagnostika
se obi¢no zapocinje aspiracijskom punkcijom metastatskog ¢vora, kako bi dobili uvid o kojoj
vrsti stanica tumorskih se radi, $to u najve¢em broju sluc¢ajeva bude planocelularni karcinom.
Slijedi slikovna radioloska dijagnostika, CT i MRI, te PET-CT kao danasnja najsofisticiranija
I najpreciznija radioloSka metoda, spoj slikovne i metaboli¢cke komponente. No, negativan
PET-CT rezultat ne iskljucuje potrebu za panendoskopijom, kojom se pod kontrolom oka
detaljno pregledaju sva mjesta koja potencijalno kriju ishodi$ne lezije. Zahvaljuju¢i dobrom
poznavanju metastaziranja karcinoma glave i vrata limfnim putevima i moguc¢nosti predikcije
podrijetla metastaze planiramo strategiju lijeCenja. Osnova lijeenja je kirurSko odstranjenje
limfnog tkiva i nelimfati¢nih strukutra, odnosno zahvat koji se naziva disekcija vrata, a Cija
opseznost ovisi o tome u kojoj se regiji vrata prezentirala metastaza i stadiju ,,N* same
metastaze. Drugim rijecima, kirurg ,,Cisti* one regije koje imaju moguénost ,,skrivanja“
primarnog tumora. Nakon kirur§kog zahvata pacijenta se obi¢no podvrgava adjuvantnom
zraCenju, koje planira i vrsi onkolog, a pokazalo se kao najbolja nadgradnja na bazu koju
postavlja kirursko lije¢enje. Primjena kemoterapije kod MCCUP nije se pokazala boljom
opcijom od radioterapije, a nije polucila ni zna€ajnije rezultate u kombinaciji s njom, odnosno
kao konkomitantna radiokemoterapija. Kombinacija opseZnog kirurSkog zahvata i adjuvantne
radioterapije rezultira petogodis$njim preZivljenjem U minimalno 60% slucajeva, a lokalna
kontrola bolesti potize u 60-90%. Unato¢ svim naporima i opseznosti kirurske terapije kao
osnove lije¢enja MCCUP, uvijek treba imati na umu ¢injenicu da primarno sijelo tumora

nikad nije pronadeno i vjecita strepnja ostaje moguci razvitak primarnog tumora.
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