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Prikaz slu¢aja/Case report

Karcinom koji je nastao iz branhiogene

ciste — prikaz slucaja

Carcinoma originating from branchiogenic cleft cyst — case report

Andrea Dekani¢?’, Ante Lu¢ev?, Christophe Stemberger®, Gordana Zamolo?, Nives Jonji¢*

Sazetak. Cilj: Prikazati rijedak slucaj pacijenta s karcinomom koji je nastao na bazi lateralne
kongenitalne branhiogene ciste vrata, opisati dijagnosticki postupak i konacni ishod nakon
patohistoloske analize. Prikaz slucaja: Osamdesetgodidnji pacijent primljen je na Kliniku za
maksilofacijalnu kirurgiju zbog dijagnostike i terapije bezbolne otekline na lijevoj strani vrata,
ispod donje Celjusti, koja se s vremenom povecavala. Ultrazvuéni pregled ukazivao je na hipo-
ehogenu promjenu, ispunjenu Zuckastim sadrzajem. Sadrzaj je punktiran, a citoloski razmaz
ukazivao je na karcinoma plocastih stanica, te se u daljnjem tijeku ordinira operativni zahvat,
a materijal prosljeduje na patohistolosku analizu. Patohistoloska analiza potvrduje branhio-
geni karcinom koji je nastao na bazi kongenitalne branhiogene ciste. Zaklju¢ak: Kongenitalne
branhiogene ciste vrata nisu Ceste, a pojava karcinoma unutar takve ciste je jos rjeda. Prikaz
naseg slucaja ukazuje na vaznost prepoznavanja branhiogenih karcinoma u sklopu cisti¢nih
lezija vrata. Dijagnoza se postavlja na temelju isklju¢ivanja u suradnji s klinicarima, odnosno
na temelju literaturno opisanih kriterija za postavljanje dijagnoze branhiogenog karcinoma.

Kljune rijeci: branhiogena cista; diferencijalna dijagnoza; plocasti karcinom

Abstract. Aim: To show a rare case of a patient with carcinoma originating from a lateral con-
genital branchiogenic cleft cyst, describe the diagnostic pathway, treatment and the final di-
agnosis confirmed by the pathohistological analysis. Case report: An 80-year-old patient
came to the Department of Maxillofacial Surgery, for diagnosis and treatment of a painless,
slow growing mass on the left side of the neck, below the lower jaw. Ultrasound examination
indicated a hypoechogenic mass filled with yellowish content. The content was aspirated and
cytological smear showed squamous cell carcinoma. Furthermore, after surgery, the patho-
histological analysis of the surgical material indicated branhiogenic carcinoma originating
from a congenital branchiogenic cleft cyst. Conclusion: Congenital branchiogenic cysts are
uncommon and carcinoma occurrence within cysts is even rarer. Our case emphasizes the
importance of recognizing branhiogenic carcinoma arising within the cystic lesions of the
neck. Diagnosis is based on exclusion in collaboration with clinicians, and based on the litera-
ture describing the criteria for the diagnosis of branhiogenic carcinoma.
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uvobD

Branhiogena cista vrata predstavlja prirodenu epi-
telnu cistu vrata koja nastaje kao posljedica nepot-
punog ,zatvaranja” (iSCezavanja) branhiogenog ka-
nala, u cijeloj svojoj duZini, za vrijeme fetalnog
Zivota. Pojavljuje se na lateralnoj strani vrata duz
prednjeg ruba sternokleidomastoidnog misica.
Unutarnja stijenka ciste obic¢no je obloZena stratifi-
ciraju¢im plocastim ili kolumnarnim epitelom. Zid
stijenke tvori vezivna osnova s uklju¢enim limfatic-

Postojanje primarnog branhiogenog karcinoma i dalje
ostaje kontroverzno. Raspoloziva literatura nije uspjela
pruziti dovoljno dokaza za razlikovanje ovog karcinoma
od metastaza limfnih ¢vorova vrata s nepoznatim pri-
marnim sijelom. Postojanje pravog branhiogenog karci-
noma u buduénosti bi se moglo potvrdivati novim kli-
nickim i molekularnim metodama.

240

nim tkivom i izraZzenim centrima klijanja. Obicno se
pojavljuje u dobi od 20 do 40 godina Zivota, bez
spolne predominacije. To¢na pojavnost branhioge-
nih cista nepoznata je, no ciste unutar anomalija
aparata drugog Skrznog luka, koje obuhvacaju i fi-
stule, sinuse te ostatke hrskavice, ¢ine oko 95 % le-
zija u mladoj dobnoj populaciji*. Cista moze persi-
stirati sama za sebe, ali se iz epitela stijenke ciste

moze razviti karcinom. Najcesce je karcinom koji
nastaje unutar takve ciste podrijetlom plocdastih
stanica. Razvoj karcinoma iz postojece branhioge-
ne ciste je rijedak slu¢aj*® i jos uvijek o njegovu na-
stanku medu autorima postoje kontroverzni stavo-
vi’”®. U ovom radu prikazujemo slucaj 80-godisnjeg
pacijenta s rijetkom pojavom branhigenog karcino-
ma koji je nastao na bazi kongenitalne branhio-
gene ciste. Opisuje se dijagnosticki postupak, a u
raspravi mogucénost boljeg prepoznavanja i razu-
mijevanja branhiogenih karcinoma na temelju u li-
teraturi opisanih kriterija.

PRIKAZ SLUCAJA

Muskarac u dobi od 80 godina javio se na Kliniku
za maksilofacijalnu kirurgiju zbog otekline na lije-
voj strani vrata, ispod ruba donje cCeljusti. Naveo
je da je promjena bezbolna i da se unatrag neko-
liko mjeseci povecala. 1z lokalnog statusa doznaje
se da se u gornjoj trecini lijeve strane vrata palpi-
ra tvorba promjera 30 mm, tvrde konzistencije,
bezbolna na dodir, nepomic¢na u odnosu na pod-
logu. U podrucju sluznice usne Supljine i orofa-
rinksa nisu nadene promjene koje bi upucivale na
tumor. Do tada pacijentu nije dijagnosticiran ni-
kakav primarni tumor u podrucju glave i vrata. U
daljnjoj obradi razmotreni su pacijentovi labora-
torijski nalazi koji nisu odstupali od normalnih
vrijednosti. Iz anamneze se doznaje da pacijent

Slika 1. Ultrazvucni prikaz hipoehogene promjene u podrucju vrata lijeve strane: a) prije i b) nakon punkcije.
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boluje od esencijalne hipertenzije, nespecificira-
ne kronic¢ne opstruktivne bolesti plué¢a i atero-
sklerotske kardiovaskularne bolesti. Klinicki pre-
gled nije pokazivao nikakva odstupanja, te je
pacijent upuéen na ultrazvuk vrata, pri kojem mu
je citolog aspirirao sadrzaj tvorbe. Ultrazvucno je

opisana hipoehogena promjena u podrucju pod
donjim polom lijeve podusne Zlijezde koja nakon
punkcije mjeri 25 x 11 x 23 mm (slika 1). Punkci-
jom je dobiveno 3 ml bistrog Zuékastog sadrzaja.
Citoloski nalaz je govorio u prilog karcinoma plo-

Castih stanica s obilnom nekrozom (slika 2).

Slika 2. Citoloski razmaz tekuceg sadrzaja ciste: a) pojedine vijabilne atipi¢ne plocaste stanice u nekroti¢noj
pozadini (MGG x 20); b) s nepravilnim hiperkromatskim jezgrama i srednje obilnim citoplazmama (MGG x 40).

Slika 3. Stijenke ciste s karcinomom: a) dio vezivne stijenke ciste obloZene stratificiranim epitelom s prijelazom u
karcinom in situ (HE x 4); b) dio stijenke ciste s plo¢astim karcinomom i formiranom rozevinom (HE x 10);
c) imunohistokemijsko bojenje na panCK sa snaznim pozitivitetom (IH x 4); d) imunohistokemijsko bojenje na

Ki-67 proliferacijski indeks (IH x 4).
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U odnosu na citolosku dijagnozu planiran je ope-
rativni zahvat, disekcije svih 5 regija vrata lijeve
strane, koji je izveden u opcoj anesteziji. Na Za-
vod za patologiju proslijeden je materijal oznacen
kao ,disektat s tumorom” koji se po protokolu
preuzima. Isjecak mekog tkiva bio je veli¢ine 120
x 80 x 30 mm sa Zlijezdom slinovnicom velicine
30 x 25 mm. Na prerezu kroz tkivo u srediSnjem
dijelu prednje strane sternokleidomastoidnog mi-
Si¢a uocila se makroskopskim pregledom multici-
sticna tvorba najveceg promjera 30 mm, ispunje-
na bistrim sadrZzajem, a protezala se kroz 3 regije
vrata, udaljena 18 mm od Zlijezde slinovnice. Hi-
stoloskim pregledom potvrdila se multicisticna
tvorba Cija je debljina vezivne cahure mijerila 7
mm. U stijenci ciste nalazilo se obilno limfati¢cno
tkivo s vidljivim centrima klijanja. Unutrasnjost
ciste prekrivao je pravilni stratificirajuci plocasti
epitel. U jednom dijelu epitel je pokazivao pore-
mecaj stratifikacije sve do histoloske slike karci-
noma in situ koji je mjestimi¢no formirao i obla-
gao papilarne izdanke. Stanice su postajale
atipi¢ne, krupnije, obilnijih eozinofilnih citoplaz-
mi, vakuoliziranih jezgara, izrazenih jezgrica s vid-
ljivim mitozama i apoptozama (slika 3A). Na jed-
nom mjestu utvrdila se invazija tumora u stijenku
ciste u vidu manjih otocica atipicnih epitelnih sta-
nica s formiranjem roZevine, koje su imunohisto-
kemijskim bojenjem na panCitokeratin pokazivale
snazan citoplazmatski pozitivitet te snazan nukle-
arni pozitivitet bojenjem na proliferacijski biljeg
Ki67 (slika 3B, 3C, 3D). Invazija tumora u perifer-
nim mekotkivnim dijelovima nije utvrdena.

Iz disektata se izoliralo ukupno 14 limfnih ¢vorova
koji su pokazivali reaktivne promjene bez tumor-
skih elemenata, kao i pregledana Zlijezda slinovni-
ca. Na temelju histoloske slike i imunohistokemij-
skog profila zakljucilo se da se radi o primarnom
branhiogenom karcinomu koji je nastao na bazi
kongenitalne branhiogene ciste. Pacijent se nakon
operativnog zahvata dobro oporavljao i pusten je
nakon nekoliko dana na ku¢nu njegu.

RASPRAVA

Branhiogene ciste vrata su dobrocudne tvorbe
koje nastaju zbog nepotpunog zatvaranja branhio-
genog kanala®. Branhiogena cista, drugog skrznog
luka, u nasem slucaju, razvila se kao kongenitalna

http://hrcak.srce.hr/medicina

anomalija. Klinicki se prezentirala kao bezbolna

tvorba koja se s vremenom povecavala na lateral-

noj strani vrata, ispod donjeg ruba donje Celjusti li-

jeve strane, uz prednji rub sternokleidomastoid-

nog misi¢a. Da se radilo o pravoj branhiogenoj cisti
potvrdila je patohistoloska analiza koja opisuje Su-
plju tvorbu obloZenu stratificirajuéim plocastim

epitelom dok se u stijenci ciste vidjelo obilno lim-

fati¢no tkivo s centrima klijanja. Tumor je podrije-

tlom plocastog epitela, Sto je dokazano imunohi-
stokemijskim bojenjem. Histoloski su se vidjela
podrucja prijelaza plocastog epitela ciste poreme-
¢ene stratifikacije u karcinom in situ, kao i prijelaz

u invazivni karcinom. Ovakav nalaz govori u prilog

mogucée maligne transformacije epitela ciste u kar-

cinom, kao sto je to i ranije opisano?®.

Postoje kontroverzna objasnjena o podrijetlu na-

stanka branhiogenoga karcinoma. Razlog ovakvih

tumacenija istice Cinjenica da je daleko ceséa po-
javnost metastatskog karcinoma vrata cisticnog
nacina rasta, podrijetla krajnika ili Waldeyerovog
limfaticnog prstena, nego primarnog branhioge-
nog karcinoma. Osim toga, histoloski je vrlo tesko
razlikovati metastaze u limfne ¢vorove vrata od

branhiogenog karcinoma?!. Zbog tog su Martin i

suradnici'?, a na temelju pregleda 250 sludajeva

branhiogenog karcinoma, postavili stroge kriterije
za postavljanje njegove dijagnoze koji su sljededi:

1. Tumor vrata mora se nalaziti u podrucju koje
se proteze od tocke s prednje strane tragusa
uha, duz prednje granice sternokleidomastoid-
nog misi¢a prema kljucnoj kosti.

2. Histoloska slika tumora mora potvrditi podrije-
tlo tkiva Skrznih lukova.

3. Pacijent bi morao prezivjeti period od 5 godina
klinickog pracenja i u tom periodu se ne bi tre-
bala pojaviti druga lezija koja bi eventualno
bila primarni tumor ovog podrucja.

4. Histoloski prikaz karcinoma koji nastaje iz sti-
jenke ciste.

Od tada je broj objavljenih slu¢ajeva koji zadovo-

ljavaju gore navede kriterije relativno mali. Pot-

kraj proslog stolje¢a Khafif i suradnici® retrospek-

tivno su pregledali slucajeve Martinove zbirke i

objavili su da samo 12 slucajeva zadovoljava kri-

terije koje su autori postavili, te predlazu nove,
prosirene kriterije koji ukljucuju:

1. lokalizaciju tumora unutar anatomskih regija
definirana je Martinovim kriterijima

medicina fluminensis 2014, Vol. 50, No. 2, p. 239-243
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2. histoloski izgled tumora mora potvrditi podri-
jetlo tkiva skrznih lukova

3. histoloski se mora identificirati prisutnost kar-
cinoma u stijenci ciste

4. potvrdu prijelaza normalnog plocastog epitela
u karcinom

5. izostanak bilo kojeg primarnog malignog tu-
mora u tom podrucju nakon temeljitog klinic-
kog pregleda.

LijeCenje vratnih cisti, displazija i karcinoma in

situ u pravilu zahtijeva potpunu kirursku eksciziju,

dok se primarni branhiogeni karcinomi, koji su ri-

jetki, lije¢e kombinacijom kirurske terapije i radi-

oterapije. Podaci o prognozi branhiogenog karci-

noma takoder su rijetki, ali se navodi duzi period

bez bolesti®3.

U nasem slucaju zadovoljena su 3 od moguca ce-

tiri ,,Martinova kriterija”*? i 4 od mogucih pet kri-

terija koje su predlozili Khafif i njegovi suradnici®®.

Pregledom dostupne literature naisli smo na sve-

ga nekoliko radova u slucajevima koji opisuju ovaj

rijetki entitet kroz duZi period objavljivanja, zato

je takav slucaj kod nas pobudio interes.

Postojanje primarnog branhiogenog karcinoma i
dalje ostaje kontroverzno. Prema nekim autorima
ova zlo¢udna bolest vise je konceptualna nego
pravi klinicki entitet. lzvorno predlozeni dijagno-
sticki kriteriji branhiogenog karcinoma naknadno
su dovedeni u pitanje. Raspoloziva literatura nije
uspjela pruziti dovoljno dokaza za razlikovanje
ovog karcinoma od metastaza limfnih ¢vorova
vrata s nepoznatim primarnim sijelom. U novije
vrijeme predlazu se i dodatne molekularne anali-
ze koje bi pomogle u diferencijalnoj dijagnostici,
odnosno iskljuCivanju metastatskog procesa.
Tako se navodi Epstain-Barr virus (EBV) za utvrdi-
vanje nazofaringelanog4, odnosno humani papi-
loma-virus (HPV) za orofaringelani karcinom?®.
Potrebne su daljnje studije koje bi utvrdile ulogu
molekularnih analiza u razumijevanju primarnih

medicina fluminensis 2014, Vol. 50, No. 2, p. 239-243

cisticnih tumora vrata od metastaza nepoznatog
primarnog sijela vrata.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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