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Smjernice za nepoznati primarni karcinom glave i vrata
Occult primary head and neck carcinoma guideliness

Juraj Lukinovi¢, Mario Bili¢, BlaZen Mariji¢”

Sazetak

Kod 3-5% metastatskih karcinoma glave i vrata se ne otkrije primarni tumor, ni nakon Siroke dijagnosticke
obrade. Taj udio je sve manji upotrebom modernijih dijagnosti¢kih metoda kao $to su MSCT i PET-CT, te
narrow band imaging kod fiberskopije. Usporedno s ovim mijenjaju se i postupnici u dijagnostici i lijeCenju.
Sve vise autora preporucuje obostranu tonzilektomiju, a prije rasirene slijepe biopsije sve se vise napustaju.

Kljuéne rijeci: nepoznati primarni karcinom, karcinom glave i vrata, karcinom

Summary

In 3-5% metastatic head and neck cancers, the primary tumor is not detected even after extensive
diagnostic treatment. This proportion is decreasing by the use of more modern diagnostic methods, such as
MSCT and PET-CT, and narrow band imaging in fiberscopy. In parallel with this, the guidelines in diagnostics
and treatment are also changing. More and more authors recommend bilateral tonsillectomy and earlier
widespread blind biopsies are now increasingly abandoned.
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Uvod
TNM Klasifikacija
Karcinom nepoznatog primarnog sijela glave i
vrata definira se kao onaj koji ima utvrdenu metastazu 1. PRIMARNI TUMOR: prema definiciji nema

na vratu, a primarno sijelo nije pronadeno ni nakon saznanja o primarnom tumoru, pa se radi o TO,
Siroke klinicke i radioloske obrade. Prezentiraju se odnosno Tx

obi¢no kao metastatski promijenjeni limfni ¢vorovi u

regiji Il ili 11l vrata jednostrano, a u samo oko 10% 2. REGIONALNE METASTAZE U LIMFNE
slu¢ajeva obostrano.! Uz nove dijagnosti¢ke metode i CVOROVE (N)

protokole racuna se da u konacnici Cine oko 3-5% o NI:metastaza u jedan ipsilateralni &vor, <3 cm,
zlo¢udnih tumora glave i vrata.? PoboljSanje bez ekstrakapsularnog Sirenja (ENE(-))

dijagnostike pogotovo se odnosi na bolje radioloske

metode kao $to su multi-slice CT (MSCT) i PET-CT.  * N2

Metastaze u limfne ¢vorove regije IV 1 V, o N2a: jedan ipsilateralni ¢vor, >3 cm i <6 cm,
pogotovo ako se citoloski radi o adenokarcinomima, ENE(-)
sugeriraju _da bi S€ primarni tumor mogao na!a_ZItl_u o N2b: vise ipsilateralnih ¢vorova, svi <6 cm,
plu¢ima ili gastrointestinalnom sustavu, te oni imaju ENE(-)

drugaciji bioloski i prognosti¢ki tijek,>* a zahtijevaju _ . . o
jos Siru dijagnosticku obradu. o N2c: obostrani ili kontralateralni ¢vorovi, svi

<6 cm, ENE(-)
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e N3
o N3a: metastaza u ¢vor, >6 cm, ENE(-)

o N3b: metastaza u ¢évor s evidentnim ekstra-
kapsularnim Sirenjem ENE(+) (ENE)

3. UDALJENE METASTAZE
e MO: bez udaljenih metastaza
e ML: udaljene metastaze

Postupnik
1. Anamneza i klinicki ORL pregled

Kod pojave suspektnog zlo¢udnog ¢vora na vratu,
dobro uzeta anamneza je od kljucne vaznosti. U prvom
redu ona nam govori radi li se o dobro¢udnom ili
zloéudnom ¢voru. Pojava ¢vora kod starijih osoba,
pogotovo ukoliko su oni bezbolni, progresivno rastu ili
bolesnik ima navike koje etioloski dovode do
povecane incidencije karcinoma glave i vrata (pusenje,
alkohol i dr.), ukazuje na moguéi malignitet.

Pojava odredenih simptoma takoder moze ukazivati
na primarno sijelo (Tablica 1.).

Osim simptomatologije i regija u kojoj se nalazi
suspektni metastatski promijenjeni limfni ¢vor moze
govoriti 0 eventualnom primarnom sijelu (Tablica 2.).

Klinicki ORL pregled mora biti sveobuhvatan:
inspekcija, palpacija, rinoskopija, otoskopija, inspekcija
usne Supljine i, svakako, fiberskopski pregled.

Ukoliko je moguce treba primijeniti i tzv. narrow
band imaging prilikom fiberendoskopije: svjetlo
odredenih valnih duljina ukljucuje se pritiskom na NBI
tipku endoskopa (415 nm plavo i 540 nm zeleno). Pri
tome krvne zile imaju posebnu tamniju smedu boju
zbog apsorpcije upravo tih valnih duljina u
hemoglobinu. Tumorska patoloska vaskularizacija ima
i drugadiji specifi¢ni crtez.®

Dobra anamneza, a pogotovo dobar klinicki
pregled ucinjen od strane iskusnog ORL specijalista,
moze dovesti do otkrivanja primarnoga tumora u vise
od 50% bolesnika.®

2. Ultrazvuk i citoloska punkcija

Pri sumnji na maligno promijenjeni limfni ¢vor,
ultrazvuk i citoloska punkcija od nesumnjive su
vaznosti kao brze, jeftine metode, koje se mogu
ponavljati, te se ne primjenjuje ionizirajuce zracenje.
Prema svim protokolima, slijede odmah nakon
anamneze i fizikalnog pregleda, te se citopunkcijom
najéeSce 1 postavi dijagnoza metastaze karcinoma u
limfni ¢vor. Ukoliko to nije mogucée sa sigurnoséu
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Tablica 1. Moguce sijelo primarnoga tumora prema
simptomima
Table 1 Possible primary carcinoma site by symptoms

Simptom Moguce sijelo
Symptom Possible site
Otalgija Zdrijelo, grkljan, uho
Otalgia Pharynx, larynx, ear
Disfagija, Zdrijelo, jednjak, usna
odinofagija Supljina
Disphagia, Pharynx, esophagus, oral
odynophagia cavity
Promuklost Grkljan
Hoarseness Larynx
Trizmus, dizartrija | Usna Supljina, orofarinks
Trismus, disartria Oral cavity, oropharynx
Nosna opstrukcija Sinonazalni tumor
Nose obstruction Sinonasal tumor

Tablica 2. Moguce sijelo primarnoga karcinoma prema
zahvac¢enim limfnim ¢vorovima

Table 2 Possible primary carcinoma site by metastatic
lymph node location

Okcipitalni,
retroaurikularni
Occipital,
retroauricular

Meki oglavak, uska
Soft head, ear

Regija la Srednje 2/3 donje usne, prednja
gingiva, prednji dio jezika
Middle 2/3 of lower lip, front

gingiva, front part of tongue

Regija Ib Gornja i donja usna, obraz, nos,
usna Supljina
Upper and lower lip, cheek, nose,

oral cavity

Regija Il Usna $upljina, epifarinks,
orofarinks, hipofarinks, grkljan,
parotidna zlijezda

Oral cavity, epipharynx,
oropharynx, hypopharynx, larynx,
parotid gland

Regija I Usna Supljina, nazofarinks,
orofarinks, hipofarinks, grkljan
Oral cavity, nasopharynx,

oropharynx, hypopharynx, larynx

Regija IV Hipofarinks, $titnjaca, jednjak,
larinks
Hypopharynx, thyroid,

esophagus, larynx

Regija VvV Nazofarinks, orofarinks, koza
vrata i oglavka
Nasopharynx, oropharynx, neck

and head skin
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napraviti citoloskom punkcijom, svakako se prepo-
rucuje otvorena biopsija limfnoga ¢vora, te sve ceSce
core biopsija ¢vora.’

Iz punktata se takoder moze detekcijom na Epstein
Barr virus (EBV) postaviti sumnja na nazofaringealni
karcinom. Detekcijom HPV virusa iz punktata se
moze s velikom vjerojatno$éu postaviti sumnja na
primarno sijelo u orofarinksu.

3.CTiPET-CT

Kod svih bolesnika s dokazanim metastaskim
karcinomom glave i vrata nepoznatog primarnoga
sijela, kompjuterizirana tomografija (CT) je, barem do
nedavno, bila standardna dijagnostiCka metoda.
Svakako, prema svim protokolima treba, osim glave i
vrata, biti ucinjen i CT toraksa. Osim detaljnije
detekcije patoloskih limfnih ¢vorova (broj, velicina,
lokalizacija, operabilnost), moze ponekad ukazati i na
sam primarni tumor ili na eventualni sinkroni primarni
tumor pluca, te eventualno prisutne metastaze na
plu¢ima.! Ukoliko su metastaze prisutne u regijama IV
1V, preporucuje se uciniti 1 CT abdomena, pogotovo
ako se radi o adenokarcinomu.

Sve ve¢om dostupnoséu PET-CT dijagnostike, sve
vise autora i protokola stavlja ovu metodu u prednost
pred konvencionalnim CT-om.

Obzirom na to da ne prikazuje samo morfoloske,
nego istodobno i metaboli¢ke karakteristike tkiva, za
o¢ekivati je i viSu stopu detekcije primarnoga tumora.®
Usmjerava paznju na odredena suspektna mjesta za
biopsiju, daje jo$ tocniji staging i takoder ima
sposobnost detekcije sinkronog drugog primarnog
tumora. Budu¢i da se CT abdomena i zdjelice ne radi
rutinski, kod tih bolesnika moZe pomo¢i i u
eventualnoj detekciji drugih udaljenih metastaza, osim
onih u plu¢ima.

Kao i sve druge dijagnosticke metode i PET CT ima
nedostatke. Budu¢i da su potencijalni primarni tumori
ponekad vrlo mali, oni mogu biti veli¢inom ispod
moguénosti detekcije ovom metodom (< 5 mm).
Samim tim se i slabo prikazuju na snimci. Posebno su
znacajni lazno pozitivni rezultati koji mogu biti odraz
upalnih zbivanja (povecani metabolizam): limfno
tkivo, tonzile, slinovnice i sl.>° Prijasnje biopsije
takoder mogu dati lazno pozitivni rezultat, zbog cega
je vrlo vazno uciniti PET CT prije panendoskopije s
biopsijama.

Prema razli¢itim autorima stupanj detekcije
primarnoga tumora PET CT-om je izmedu 25 i 35%.

4. Panendoskopija

Iz gore navedenih razloga svakako ju je uputno
uciniti nakon ucinjene radioloSke obrade, posebice
PET-CTa.

Svaka panendoskopija trebala bi sadrzavati:

e Pregled epifarinksa optikom O stupnjeva s
biopsijom, ukoliko  je  prethodnim
fiberendoskopskim pregledom verificirana
suspektna promjena sluznice, te ukoliko je
fiberendoskopski pregled nedostupan

e lzravna laringoskopija (poseban osvrt na
bazu jezika, piriformne sinuse, endolarinks)

e Pregledipalpacija usne Supljine i orofarinksa

e Ezofagoskopija (kruta ezofagoskopija Citavoga
jednjaka i postkrikoidne regije)

e Obostrana tonzilektomija

e Ciljane biopsije pregledom verificiranih
suspektnih promjena

Obostrana tonzilektomija danas se preporucuje
zbog veéeg broja studija koje su pokazale prednosti
nad ipsilateralnom tonzilektomijom, budu¢i da
detektiraju i kontralateralne primarne tumore, te se
sprjeCava asimetrija lukova, lakSe je naknadno
pracenje, uz relativno mali dodatni morbiditet.!! Nesto
je bolje 5-godisnje prezivljenje (57 vs. 42%) zbog
pronalaska primarnoga tumora u suprotnoj tonzili i
posljedi¢nog ciljanog lijeCenja.’?> Slijepa biopsija
tonzile se svakako ne preporucuje radi male mo-
gucnosti detekcije, obi¢no skrivenih, submukoznih
tumora.

Tradicionalno su se uz panendoskopiju radile
slijepe biopsije drugih mjesta: postkrikoidne regije,
ipsilateralnog piriformnog sinusa i baza jezika. Novije
studije, medutim, ne preporucuju slijepe biopsije
budu¢i da su stope detekcije vrlo male, te daju lazno
pozitivne rezultate kod PET CT-a i povisuju troskove
patohistoloske dijagnostike.™®

Panendoskopija s biopsijama ima mogucnost
detekcije 1 do 65% primarnih sijela. Najcesc¢e loka-
lizacije nadenih primarnih tumora su baza jezika i
tonzile.**

Lijecenje

Ukoliko i nakon svih navedenih pretraga i dalje nije
prepoznato sijelo tumora, lije¢enje se provodi prema
protokolima za nepoznati primarni karcinom.

Slijedi prikaz na multidisciplinarnom timu, gdje se
odlucuje o modalitetima lijeCenja, individualno za
svakog bolesnika.®®
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Terapijske opcije:

1) primarno kirursko lije¢enje: ukoliko je utvrdeno
da je bolesnik operabilan, radi se modificirana
radikalna disekcija vrata (mRND), klasicna RND ili
prosirena, ukoliko je zahvacena jo§ neka od
nelimfatickih struktura.

Obzirom na to da primarno sijelo nije poznato,
vecina autora preporucuje postoperativnu radioterapiju,
1 to Sirokim poljem obostrano na vrat i kroz cijeli
faringealni stupac. Ukoliko metastatska bolest ima

dodatne negativne prognosticke parametre (N2c,N3,
ekstrakapsularno Sirenje) preporucuje se adjuvantna
kemoradioterapija.

2) primarna (kemo)radioterapija ili indukcijska
kemoterapija koju slijedi kemoradioterapija:

Ako je primarna bolest inoperabilna, prisutni su
komorbiditeti i/ili se zbog nekog drugog razloga
odustaje od kirurskoga lijecenja.

U slucaju rezidualne bolesti moze se uciniti tzv.
»salvage* disekcija.

ANAMMNEZA
ORL PREGLED
CITOPUNECUA
» METASTAZA PLANOCEL.CA
CORE BIOPSLA,EKSTIRPACIA -
- — PETCT
— nedostupan

PETCT

CT GLAVE,VRATA | TORAKSA
+ CT ABDOMENA zareg. IViV

PANENDOSKOPIIA ~
Ezofagoskopija

Direktoskanija.
Biopsija epifarinksa,

Obostrana tonzilektomija

.

NEPOZNATI PRIMARNI

l

MULTIDISCIPLINARNI TIM

1 .

KIRURSKO LUECENJE
mRND.ili RND

l

ADJUVANTNA RADIOTERAPLA
KEMORADIOTERAPLIA za N2c,N3,ECE+

NADEN PRIMARNITM. — Specifiéno lijefenje

PRIMARNA (KEMO)RADIOTERAPIA

l

+SALVAGE" DISEKCUA kod rezidue

Slika 1. Algoritam za metastatski karcinom plocastih stanica nepoznatog primarnog sijela
Figure 1 Algorithm for metastatic squamous cell carcinoma of unknown primary site
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