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SAZETAK. Incidendija karcinoma nepoznatoga primarnog sijela s metastazama u limfne ¢vorove glave i vrata je
niska te prema literaturi varira izmedu 2 i 9%, te je u daljnjem padu zbog sve preciznije dijagnostike. Histoloski,
najces¢i su planocelularni karcinomi. Osim opcega fizikalnog pregleda s osobitim usmjerenjem na podrucje glave
i vrata, nuzan je endoskopski pregled s vizualizacijom nazofarinksa, orofarinksa, larinksa i hipofarinksa te radio-
loska slikovna obrada (CT i/ili MR te u slucaju indikadije PET/CT). Kirursko lijecenje najstarija je, no jos uvijek vrlo
vazna metoda lijecenja ovih bolesnika te je preferirana opcija inicijalnog lijecenja. S druge strane, primarna
radioterapija predstavlja vaznu opciju lijecenja za tumore glave i vrata, posebno u bolesnika koji nisu kandidati za
kirursko lijecenje, a kod bolesnika s uznapredovalim nalazom na vratu (N2-3) preporucuje se kombinirati je
kemoterapijom. Nakon inicijalnog kirurskog lijecenja i patohistoloskog nalaza N2 ili N3 bolesti, radioterapija s
kemoterapijom ili bez nje indicirana je u svih bolesnika, a moze se razmotriti i kod onih sa statusom N1. Neovisno
radi li se o primamnoj ili adjuvantnoj radioterapiji, opseg polja zracenja i nadalje je kontroverzna tema. Opcije lije-
Cenja se krecu od operativnog lijecenja ipsilateralne strane vrata bez adjuvantnog lijecenja, operativnog lijecenja
s adjuvantnom primjenom (kemo)radioterapije do primamog lijecenja — zraCenja obje strane vrata i svih mjesta
potendijalnog sijela primarnog tumora. Ranije je u smjernicama zagovaran agresivniji pristup koji je ukljucivao
radioterapiju cijelog volumena Zdrijela (nazofamiks, orofarinks i hipofarinks) i grkljana te obje strane vrata. S
vremenom je primjetan pomak prema postednijem lijecenju, najcesce u smislu operativnog lijeenja metastaza
na vratu s primjenom adjuvantne ipsilateralne radioterapije, bez zracenja Citave sluznice Zdrijela i grkljana.
Najvazniji parametri u odluci o primjeni konkomitantne kemoterapije jesu proboj ¢ahure limfnog ¢vora i resek-
cjaR1/2.

SUMMARY. The incidence of cancer of unknown primary site with metastases to neck lymph nodes is low,
according to literature it varies between 2% and 9%, and is further declining due to more precise diagnostics.
Histologically, squamous cell carcinomas are  most common. In addition to general physical examination
with special focus on the head and neck region, endoscopic examination with visualization of nasopharynx,
oropharynx, larynx and hypopharynx, and radiological imaging (CT and/or MRI, and in case of indication PET/CT)
is necessary. Surgical treatment is the oldest but still very important method of treating these patients and is the
preferred option for initial treatment. On the other hand, primary radiotherapyis an important treatment option
for head and neck tumors, especially in patients who are not candidates for surgical treatment, and it is recom-
mended to combine it with chemotherapy in patients with advanced disease (N2-3). After initial surgical treat-
ment and pathohistological findings of N2 or N3 disease, radiotherapy with or without chemotherapy is indicated
in all patients, and may also be considered in those with N1 status. For both primary and adjuvant radiotherapy
the volume of radiation fields remains a controversial topic. Treatment options range from surgical treatment of
the ipsilateral side of the neck without adjuvant treatment, surgical treatment with adjuvant (chemo)radiother-
apy, to primary treatment — irradiation of both sides of the neck with all the sites from which the primary tumor
could originate. Earlier, the quidelines advocated a more aggressive approach that included radiotherapy of the
entire volume of the pharynx (nasopharynx, oropharynx, and hypopharynx) and larynx and both sides of the
neck. Over time, there has been a noticeable shift towards more conservative treatment, most often in terms of
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surgical treatment of neck metastases with the use of adjuvant ipsilateral radiotherapy, without irradiating all
pharyngeal and laryngeal mucosa. The most important parameters in the decision regarding concomitant
chemotherapy are lymph node capsule perforation and R1/ 2 resection.

Incidencija karcinoma nepoznatoga primarnog sije-
la (engl. cancer of unknown primary, CUP) s metasta-
zama u limfne ¢vorove glave i vrata je niska, te prema
literaturi varira izmedu 2 i 9%."* U populacijski bazi-
ranoj studiji u koju su bili ukljuceni bolesnici iz Slove-
nije, incidencija CUP-a iznosila je 2,7%.* I ovako niska
incidencija CUP-a u daljnjem je padu tijekom vreme-
na zbog poboljsane detekcije primarnog tumora uvo-
denjem osjetljivih modernih dijagnostickih metoda i
bolje kirurske vizualizacije.*” U bolesnika s tumorima
glave i vrata u kojih nije nadeno primarno sijelo bole-
sti, histoloski su najces¢i planocelularni karcinomi koji
¢ine 70 — 90% svih slucajeva, a potom slijede nedife-
rencirani karcinomi te adenokarcinomi.®”

Dijagnostika tumora
nepoznatoga primarnog sijela

U svih bolesnika prije pocetka lijecenja potrebno je
provesti dodatnu dijagnostiku s ciljem otkrivanja pri-
marnog sijela bolesti kako bi se primijenilo $to adekvat-
nije lijecenje usmjereno na tip primarnog tumora. Prvi
korak je fizikalni pregled bolesnika i uzimanje detaljne
povijesti bolesti. Podatci vezani uz navike (pusenje,
konzumacija alkohola), ranije operacije koznih lezija ili
podatak o ranijem lijecenju maligne bolesti (znacajan
udio bolesnika lije¢enih zbog tumora glave i vrata razvi-
je recidiv unutar 5 godina) ¢esto nas mogu usmjeriti u
daljnjem dijagnostickom postupku.®®

Osim opcega fizikalnog pregleda s osobitim usmje-
renjem na podrucdje glave i vrata, nuzan je endoskop-
ski pregled otorinolaringologa s vizualizacijom nazo-
farinksa, orofarinksa, larinksa i hipofarinksa.'” Prema
dostupnim podatcima, oko 3/4 tumora nepoznatoga
primarnog sijela potjece iz orofarinksa, to¢nije s po-
drudja tonzila i baze jezika.' Takvi tumori najcesce se
prezentiraju uve¢anim limfnim ¢vorovima na vratu te
navedenom podrudju treba posvetiti posebnu paznju
prilikom pregleda. U obzir dolazi u¢initi i biopsiju na-
vedenih podruéja ,naslijepo” u slu¢aju da endoskopski
nema vidljivih suspektnih promjena. Mjesto metastaza
takoder je dijagnosticki vazno, jer se metastaze u gor-
nje i srednje regije vrata (regije 2, 3, 4 i 5) generalno
povezuju s primarnim tumorima u podrucju glave i
vrata, dok se regije donjeg dijela vrata (regija 4) prven-
stveno povezuju s primarnim tumorima koji nastaju
kaudalno od klavikule.!? U skladu s navedenim, u bo-
lesnika s uvecanim limfnim ¢vorovima u regiji 4 i
nisko u regiji 5 indicirana je radioloska obrada radi
otkrivanja moguceg sijela primarnog tumora u nave-
denom podrudju. Preporucuje se CT toraksa, abdo-
mena i zdjelice te ostala dijagnostika prema indikaciji

164

(ezofagoskopija, bronhoskopija i sli¢no). U slucaju kli-
nic¢ki pozitivnih limfnih ¢vorova u regijama 1, 2 i 3 ili
visoko u regiji 5 preporucuje se nazolaringoskopija,
pregled i palpacija usne Supljine i orofarinksa s biop-
sijama te tonzilektomija s jezicnom tonzilektomijom
ili bez nje. Nasumicne biopsije nazofarinksa, pirifor-
mnog sinusa i hipofarinksa ne preporucuju se bez ja-
snoga suspektnog radioloskog nalaza."

U diferencijalnoj dijagnozi bolesnika s uve¢anim
limfnim ¢vorom na vratu s onkoloske strane treba
uzeti u razmatranje karcinom Stitnjace, limfom, me-
tastazu melanoma, planocelularni karcinom, ade-
nokarcinom i anaplasti¢ni/nediferencirani epitelijalni
tumor."!* Svakako se u svrhu potvrde maligne bolesti
preporucuje napraviti citolosku punkciju patoloskih
limfnih ¢vorova na vratu s ultrazvukom vrata ili bez
njega. Pritom se dio navedenih bolesti moze jedno-
stavno iskljuditi prema nalazu citoloske punkcije, s ob-
zirom na to da se radi o histoloski razli¢itim tipovima
stanica. Imuno(cito)histokemija uzetoga citoloskog
(ili patoloskog) uzorka moze dodatno usmjeriti dalj-
nju dijagnostiku. Tako primjerice pozitivan nalaz na
tzv. faktor transkripcije specifi¢an za §titnjacu (TTF)
tumorskih stanica govori u prilog planocelularnom
karcinomu podrijetla iz pluca, te takve tumore moze-
mo razlikovati od planocelularnih tumora glave i vrata
kod kojih je TTF uglavnom negativan.'>'¢ Nadalje,
karcinomi orofarinksa povezani s infekcijom huma-
nim papiloma virusom (HPV) bit ¢ée pl16 pozitivni,
dok izolaciju Epstein-Barr virusne (EBV) ribonuklein-
ske kiseline (RNK) povezujemo s tumorima nazofa-
rinksa. Tumorski biljezi takoder mogu biti od pomodi,
pa su tako vrijednosti kalcitonina povisene kod medu-
larnog, a tireoglobulina kod papilarnog karcinoma
§titnjace. Kod melanoma se cesto koriste biljezi S-100 i
laktat dehidrogenaza, a kod raka plu¢a CYFRA21-1 i
karcinoembrijski antigen (CEA).

Kroz godine se mijenjala i napredovala dijagnostika
primarnih tumora te metastaza u limfnim ¢vorovima
vrata. Radioloska dijagnostika je indicirana u svih bo-
lesnika s dokazom maligne bolesti, u svrhu detekcije
primarnog sijela (ako isto nije nadeno klinickim pre-
gledom), ali i radi procjene udaljene diseminacije
bolesti i ukupne tumorske mase. Najcesce se koriste
konvencionalne tehnike kao §to su kompjuterizirana
tomografija (CT) i/ili magnentna rezonancija (MR)."
U bolesnika u kojih se niti nakon cjelokupno provede-
ne dijagnostike nije utvrdilo primarno sijelo bolesti,
preporucuje se uciniti pozitronsku emisijsku tomogra-
fiju (PET)/CT.”” Navedenom pretragom se mogu de-
tektirati lezije vece od 1 cm te je stopa detekcije pri-
marnog sijela visoka (15 — 50%). Pritom treba naglasi-
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ti da manipulacija tkiva gornjega probavnog i disnog
trakta biopsijom moze dovesti do lazno pozitivnog
nalaza na PET/CT-u, $to treba uzeti u obzir prilikom
tumacenja nalaza, ili ako postoji moguénost radiolosku
obradu treba planirati prije dijagnosticke endoskopije.

Uloga kirurgije u lijecenju CUP-a

Kirursko lijecenje najstarija je, no jos uvijek vrlo
vazna metoda lijecenja ovih bolesnika, a njena primje-
na i indikacija ovisi u prvom redu o inicijalnom stadiju
bolesti te opéem stanju bolesnika. Budu¢i da je kod
tumora nepoznatoga primarnog sijela status T prema
TNM Klasifikaciji nepoznat (Tx), stadij bolesti odre-
duje iskljuc¢ivo status N (naravno, u slu¢aju da nema
udaljenih presadnica). Pritom je vazno naglasiti kako
se prema zadnjoj TNM Kklasifikaciji (8. izdanje) za p16
pozitivne tumore stadij bolesti odreduje kao i kod p16
pozitivnih tumora orofarinksa, te se ne slijedi TNM
klasifikacija za tumore nepoznatoga primarnog sijela.
Naime, pretpostavka je da veéi dio tih tumora ipak po-
tjece upravo iz orofarinksa. Moze se zakljuciti kako
vec¢ina bolesnika s CUP-om ima znacajno uznapredo-
valu bolest na vratu. Prema podatcima Balakera i
suradnika koji su analizirali podatke iz 17 studija, naj-
cesce je dijagnosticiran status vrata N2 (u oko 50% bo-
lesnika), a slijedi status N3."® Pritom je oko polovice
bolesnika imalo i ekstrakapsularno Sirenje tumora. U
(prema navedenim podatcima najmanjoj skupini) bo-
lesnika sa statusom N1 (pozitivan jedan limfni ¢vor
promjera do 3 cm) kirurska disekcija zahvacene strane
vrata ima prednost u odnosu na radioterapiju, jer se
time postize bolja regionalna kontrola bolesti. Tako-
der, generalno se moze re¢i da je operativna opcija lije-
Cenja jeftinija, brza i s manje nuspojava. Nakon opera-
tivnog zahvata, u bolesnika u kojih je potvrden status
bolesti N1 te nemaju znakova ekstrakapsularne ek-
stenzije, mozZe se prema smjernicama razmotriti dalj-
nje pracenje, iako su podatci u literaturi relativno
oskudni.”** Medutim, i u ovoj se skupini bolesnika
(cN1) prema podatcima u oko tre¢ine bolesnika po
kona¢nom patohistoloskom nalazu pokaze da se radi-
lo o visem (N2-3) stadiju bolesti, §to ukazuje na pro-
blem precizne dijagnostike koja moze utjecati na odlu-
ku o lije¢enju.’ U skladu s navedenim, ve¢ina bolesni-
ka u kona¢nici bude lije¢ena adjuvantnom radiotera-
pijom, kako bi se smanjila relativno visoka stopa
povrata bolesti nakon kirur$kog zahvata. Ipak, kirur-
$ko lije¢enje ima prednost te je glavna opcija lijecenja i
u uznapredovalom statusu N bolesti. Osim same tera-
pijske uloge, nakon operacije lije¢nik na raspolaganju
ima patohistologki nalaz sa svim parametrima od vaz-
nosti za procjenu rizika povrata bolesti, a koji utje¢u
na odluku o eventualnoj daljnjoj terapiji. Primjerice,
prisutnost ekstrakapsularne ekstenzije kao najvaznije-
ga patoloskog obiljezja koje odreduje kasniju primjenu
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sistemnog lijecenja, moZe se precizno odrediti samo
nakon operativnog zahvata. Dodatno, kirursko lijece-
nje glavni je oblik lije¢enja u slu¢aju nalaza adenokar-
cinoma bez obzira na status N, a u sluc¢aju zahvaceno-
sti regija vrata 1-3 treba razmotriti i istostranu elektiv-
nu parotidektomiju.?

Uloga radioterapije u lijecenju CUP-a

Optimalno lije¢enje bolesnika s CUP-om i nadalje je
predmet debate. Iako su se mnogi autori bavili ovim
problemom, nedostaju velika randomizirana i kontro-
lirana klinic¢ka ispitivanja. Takoder, preciznija dijagno-
stika dovodi do sve manje incidencije ove bolesti, $to je
s obzirom na njenu nepovoljnu prognozu pozitivno,
no ujedno otezava donosenje zakljuc¢aka o lijecenju i
postizanje definitivnog dogovora stru¢njaka. Primar-
na radioterapija s kemoterapijom ili bez nje predstavlja
vaznu opciju lijeCenja za tumore glave i vrata, posebno
u bolesnika koji nisu kandidati za kirursko lijecenje, a
kod bolesnika s uznapredovalim nalazom na vratu
(cN2-3) preporucuje se kombinirati je s kemoterapi-
jom.” S druge strane, nakon inicijalnoga kirurskog
lije¢enja i patohistoloskog nalaza pN2 ili N3 bolesti
radioterapija s kemoterapijom ili bez nje indicirana je
u svih bolesnika, a mozZe se razmotriti i kod onih sa
statusom pN1. U svakom slucaju, u radioterapiji kli-
nicki pozitivnih regija vrata preporucena doza zrace-
nja iznosi 70 Gy, dok se nezahvacene regije iste strane
vrata (uklju¢ujudi i retrofaringealne limfne ¢vorove) te
kontralateralna strana vrata tretiraju dozom od 50 Gy
(elektivna doza). Na podrudje sluznice pod rizikom
preporucuje se primjena doze od 60 - 66 Gy. Gledajuci
zbirno, vecina ¢e bolesnika u toku lijecenja biti lijecena
radioterapijom, no veca je razina dokaza za adjuvantni
u odnosu na primarni pristup.”

Dileme i kontroverze vezane
uz volumen polja zra¢enja kod CUP-a

Neovisno radi li se o primarnoj ili adjuvantnoj ra-
dioterapiji, opseg polja zracenja i nadalje je kontro-
verzna tema. Opcije lijeCenja se kre¢u od operativnog
lijecenja ipsilatralne strane vrata bez adjuvantnog lije-
¢enja, operativnog lijeCenja s adjuvantnom primjenom
(kemo)radioterapije do primarnog lije¢enja — zrac¢enja
obje strane vrata sa svim potencijalnim mjestima pri-
marnog tumora. Ranije je u smjernicama zagovaran
agresivniji pristup koji je uklju¢ivao radioterapiju cije-
log volumena zdrijela (nazofarniks, orofarinks i hipo-
farinks) i grkljana te obje strane vrata. S vremenom je
primjetan pomak prema postednijem lije¢enju, najce-
$¢e u smislu operativnog lije¢enja metastaza na vratu s
primjenom adjuvantne ipsilateralne radioterapije, bez
zracenja cijele sluznice zdrijela i grkljana. Medutim,
definitivnog konsenzusa i dalje nema, a nove nedou-
mice pojavile su se primjenom novijih metoda radio-
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terapije poput zracenja snopovima promjenjivog in-
tenziteta (engl. intensity modulated radiation therapy,
IMRT). Naime, nije poznato postoji li potreba za mo-
difikacijom polja zracenja ovisno o tehnici primjene
radioterapije. Prema smjernicama americkog NCCN-a
(engl. National Comprehensive Cancer Network), nije
odreden volumen koji bi trebalo zraciti. Preporucuje
se lije¢enje svih podrucja mogucega subklinickog Sire-
nja bolesti, a odluka se temelji na putevima limfne dre-
naze te riziku za pojavu tumora u sluznici.”” Jedna od
osnovnih vodilja pri odluci o na¢inu provodenja tera-
pije treba biti potencijalni omjer koristi (u¢inkovitost
terapije) i Stete (nuspojava) lijecenja.

Prema rezultatima starije studije iz 1997., zakljuce-
no je da je bilateralna iradijacija vrata superiorna u
odnosu na ipsilateralnu u prevenciji kontralateralnog
povrata bolesti na vratu.®® U studiji Kamala i sur. na
kohorti od 260 bolesnika njih 94% primilo je radiote-
rapiju na podrugje dijela ili cjelokupne sluznice pod-
rucja zdrijela i grkljana, uz limfne regije vrata obostra-
no, te je pokazano da je radioterapija samog vrata bez
tretmana sluznice povezana s lo$ijim ukupnim preziv-
ljenjem (OS).?! Ipak, autori su naglasili kako nisu u
potpunosti uzeli u obzir implikacije infekcije HPV-om
na prognozu i odgovor na terapiju, te su tijekom vre-
mena poceli modificirati lijecenje izostavljanjem po-
krivenosti podru¢ja grkljana i hipofarinksa kod nepu-
$aca, no uz prethodnu opseznu obradu ukljucujuci
PET/CT. Primijecena je niska stopa detekcije primar-
nog tumora i nakon isklju¢enja navedenih regija iz
polja zracenja. U studiji Klema i suradnika vecina bo-
lesnika (81%) takoder je primila elektivno zracenje
obje strane vrata, kao i sluznice cijelog zdrijela i grklja-
na.?”? Vecina autora ipak se slaze kako se zracenje sluz-
nice moze izostaviti bez utjecaja na OS, unato¢ mogu-
¢oj losijoj lokalnoj kontroli u dijela bolesnika.” Ako se
ipak odluci provesti zracenje sluznice, treba uzeti u
obzir status HPV/p16 i EBV, kako bi se ukljucili odno-
sno iskljucili odredeni dijelovi sluznice Zdrijela (nazo-
farinks, orofarinks) u polje zracenja.

S druge strane, dio autora, ve¢inom u novijim studi-
jama, prikazao je konzervativniji pristup. U studiji
Strojana i suradnika bilo je uklju¢eno 126 bolesnika s
tumorom nepoznatoga primarnog sijela i metastaza-
ma planocelularnog karcinoma na vratu. Dio bolesni-
ka je nakon kirurskog lijecenja primio radioterapiju na
podrucje limfnih ¢vorova vrata, dok je dio bolesnika
primio radioterapiju na podrucje obje strane vrata i
potencijalna mjesta primarnog tumora. Opseg zrace-
nog volumena u navedenoj se studiji nije pokazao pre-
diktivnim za petogodi$nje stope OS-a, lokoregionalne
kontrole niti prezivljenja specifi¢tnog za bolest (engl.
disease specific survival). S druge strane, u skupini s
ve¢im volumenom zracenja zabiljeZeno je viSe kasnih i
ranih nuspojava gradusa >3, kao i kasnih nuspojava
gradusa >2.> Dodatan argument protiv zracenja sluz-
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nice farinksa i larinksa u bolesnika s CUP-om jest
podatak da je stopa pojave primarnih (ranije nedetek-
tiranih) tumora u navedenom podrudju slicna onoj
metakronih primarnih tumora neovisno o opsegu zra-
cenja.? I neke druge studije takoder nisu nasle razliku
u OS-u, prezivljenju bez recidiva i stopi pojave primar-
nog tumora izmedu bolesnika s bilateralnom iradijaci-
jom vrata te onih s ograni¢enim poljem zracenja.”

Poteskoce usporedbe rezultata lijeCenja
izmedu bolesnika tretiranih razli¢itim
radioterapijskim tehnikama

S obzirom na razli¢ite metode zracenja koje su se
koristile i bile standard kroz godine (konvencionalna
radioterapija, 3D-konfomalna radioterapija te IMRT),
otezana je usporedba rezultata svih do sada objavlje-
nih podataka. Kao $to je ranije navedeno, tumori ne-
poznatog primarnog sijela s metastazama u limfne
¢vorove vrata planocelularne histologije su rijetki i nji-
hova incidencija je u padu te nema velikih randomizi-
ranih klini¢kih studija. Stoga se iskustva temelje na
pojedina¢nim serijama bolesnika, odnosno iskustvi-
ma pojedinih centara koji se bave tumorima glave i
vrata. Nadalje, velike su razlike u nacinu primjene
same terapije te, kako je ranije debatirano, medu auto-
rima ne postoji konsenzus o polju zracenja koje valja
ukljuciti u radioterapijski plan (vrat ipsilateralno/bila-
teralno; cijela sluznica zdrijela i grkljana/ dio sluznice/
bez zracenja sluznice). Usto, lijecenje CUP-a je kom-
pleksno, bolesnici obi¢no prime vise oblika lijecenja te
je ponekad tesko ocijeniti koliki je doprinos svakog od
primijenjenih oblika lije¢enja. Vazan je sastav kohorte
bolesnika. Primjerice, inoperabilni bolesnici sa statu-
som N3 vrata, kod kojih se inace ocekuje losije preziv-
ljenje (zbog naravi same bolesti i ogranicenih terapij-
skih mogu¢nosti), mogu znacajno utjecati na rezultate.
S druge su strane spektra bolesnici s malom tumor-
skom masom i boles¢u N1, koji se jednostavno mogu
kirurski tretirati. Veéina bolesnika se ipak nalazi izme-
du te dvije grupe.”® Upravo iz svih navedenih razloga
kompleksno lijecenje bolesnika s CUP-om i metasta-
zama na vratu zahtijevaju multidisciplinarno donose-
nje odluka o optimalnom lijecenju u timovima s isku-
stvom u lijecenju ove bolesti, pri ¢emu ¢e se uzeti u
obzir svi relevantni parametri poput unilteralne/bila-
teralne zahvacenosti vrata, regija koje su zahvacene,
ekstrakapsularnog Sirenja, opéeg stanja, ali i Zelja bole-
snika. Nemoguce je izvudi jednoznacan zakljucak i
algoritam lijeCenja, ve¢ on mora biti prilagoden sva-
kom pojedinom bolesniku.

Uloga kemoterapije u lijecenju CUP-a

Nakon kirurskog zahvata, ovisno o patohistolos-
kom nalazu, radioterapiji se moze pridodati i kemote-
rapija u slucaju procijenjenoga visokog rizika za po-
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vrat bolesti. Pritom su najvazniji parametri u odluci o
primjeni kemoterapije proboj kapsule limfnog ¢vora i
resekcija R1/2. U slucaju postavljene indikacije, kemo-
terapija se adjuvantno primjenjuje konkomitantno s
radioterapijom. Primjena kemoterapije moze se raz-
motriti i u ostalih bolesnika sa statusom N2/3 na te-
melju klinicke procjene visokog rizika.?** Medutim,
vazno je naglasiti kako nema velikih randomiziranih
klini¢ckih studija koje usporeduju disekciju vrata s
adjuvantnom radioterapijom nasuprot disekciji vrata s
adjuvantnom kemoradioterapijom u bolesnika s bo-
les¢u N2/3.

Kemoterapija se osim adjuvantno moze primijeniti i
primarno, medutim razina dokaza za ovakvo lijecenje
je niza — 2B u sluc¢aju konkomitantne primarne kemo-
radioterapije, odnosno 3 u slucaju indukcijske kemo-
terapije." Ipak, i ovi protokoli su povremeno u upotre-
bi s obzirom na kompleksnost terapijskog pristupa u
ovih bolesnika. Vaznu ulogu u odluci o terapijskom
pristupu ima i HPV-status.?

Uspjes$nost primarnog lijeCenja
i terapija recidiva

S obzirom na to da postoje dva glavna pristupa lije-
¢enju ovih bolesnika (operativno + adjuvantna [kemo]
radioterapija nasuprot primarnoj [kemo]radiotera-
piji), vise je autora debatiralo kako izabrati optimalnu
sekvenciju lije¢enja. U sveobuhvatnom pregledu 18
studija s 1.726 bolesnika Bakalera i suradnika, analizi-
rane su stope petogodis$njeg prezivljenja koje se teme-
lje na klinickom stadiju u vrijeme postavljanja dija-
gnoze.'® Usporedbom navedenih dvaju glavnih nacina
lijeCenja nisu dobivene statisticki znacajne razlike u
petogodisnjem OS-u (52,4% nasuprot 46,6%). U sku-
pini bolesnika koji su lijeceni samo operativno bilo je
premalo bolesnika da bi se mogao izvesti bilo kakav
zaklju¢ak. Ukupno petogodis$nje prezivljenje u cijeloj
skupini iznosilo je 48,6%, a u prvom redu je ovisilo o
stadiju bolesti prije pocetka lijecenja (krece se u raspo-
nu od 60,8% kod bolesti N1 do 26,3% kod bolesti N3)
te prisutnosti ekstrakapsularne ekstenzije (56,9% na-
suprot 81,5% kod bolesnika bez ovoga negativnog pro-
gnostickog obiljezja).

Osim petogodisnjeg prezivljenja, vazan su parame-
tar i stope lokoregionalne te udaljene kontrole bolesti,
koje mogu znacajno utjecati ne samo na prezivljenje,
ve¢ i na kvalitetu Zivota bolesnika. Jedna je od vaznih
informacija i pitanje lokalizacija povrata bolesti, kako
bi se mogla odrediti optimalna strategija lijecenja, od-
nosno polje zrac¢enja. Medutim, mjesto povrata bolesti
za sada u veline bolesnika nije moguée adekvatno
predvidjeti.” Stope povrata bolesti razlikuju se od stu-
dije do studije, $to moze biti odraz razlic¢itosti skupina
bolesnika, ali i razlike u lije¢enju bolesnika s obzirom
na nedostatak konsenzusa o optimalnom terapijskom
pristupu. U velikoj seriji Kamala i suradnika zabiljeze-
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na je perzistentna ili rekurentna bolest u vratu u 9%
bolesnika, dok je 6% bolesnika razvilo udaljenu dise-
minaciju bolesti (naj¢esce u pluca). U 5% bolesnika
tijekom pracenja je detektiran primarni tumor, veci-
nom u sluznici podrudja glave i vrata.® U studiji Nie-
dera i suradnika stopa pojave karcinoma sluznice
iznosila je izmedu 2% i 13% (medijan 9,5) nakon ra-
dioterapije cjelokupnog podrucja u usporedbi s 5% do
44% (medijan 8) nakon ipsilateralnog zracenja vrata.”
Vrijedni podatci dobiveni su i u studiji Strojana i su-
radnika. Stopa recidiva u vrat iznosila je 8,3%, a ve¢ina
recidiva se pojavila u polju zracenja. Kod svih bolesni-
ka recidivi su nastupili unutar 8 mjeseci od operacije.
Udaljena diseminacija bolesti nastupila je u 11,1% bo-
lesnika s medijanom nastupa diseminacije od 6 mjese-
ci nakon operativnog zahvata. U multivarijantnoj ana-
lizi jedino se broj zahvacenih regija vrata (<2 nasuprot
>3) pokazao znacajnim faktorom predikcije udaljene
diseminacije bolesti u ovih bolesnika.’

Pracenje nakon provedenog lije¢enja bolesnika s
CUP-om ne razlikuje se od pracenja ostalih bolesnika
s tumorima glave i vrata. Tijekom prve godine prepo-
rucuje se pregled svakih 1 do 3 mjeseca, potom svakih
2 do 6 mjeseci tijekom druge godine, te svakih 4 do 8
mjeseci u tre¢oj godini pracenja. Slikovna dijagnostic-
ka obrada preporucuje se oko 6 mjeseci nakon prove-
denog lijecenja."”

Zakljucak

U eri precizne medicine i onkologije cilj je $to pre-
ciznije definirati parametre bolesnika s jedne strane
(dob, komorbiditeti, funkcija pojedinih organskih su-
stava, konkomitantni lijekovi, opce stanje, socijalna
podrska, ocekivanja od lijecenja...) te bolesti (tumora)
s druge strane. Sijelo i patohistologija maligne bolesti
danas su tek jedan od faktora koji odreduju terapijski
pristup, te kre¢emo u smjeru genetskog profiliranja.
Ukratko, cilj je u svakog bolesnika prikupiti §to veci
broj relevantnih podataka o samoj bolesti, kako bi pri-
mijenjeno lije¢enje bilo $to vie personalizirano i time
imalo $to ve¢u Sansu uspje$nosti. Tumori nepoznatoga
primarnog sijela tu su specijalna kategorija, s obzirom
na to da u tih bolesnika nije poznata niti najosnovnija
kategorija — mjesto odakle je sama bolest krenula.
Dakle, osnovni pristup ovoj bolesti ukljucuje detaljnu
i opseznu dijagnostiku kako bi se pokusalo definirati
primarno sijelo bolesti i potom primijeniti adekvatno
lije¢enje, te podatci o smanjenju incidencije CUP-a
pokazuju da je to u znacajnog dijela bolesnika mogu-
¢e. U slucajevima kada uza svu dijagnostiku i nadalje
imamo dijagnozu CUP-a, prognoza se generalno sma-
tra loSom. Kirursko lijecenje je jo$ uvijek preferirana
opcija inicijalnog lijecenja, dok je primarna radiotera-
pija s kemoterapijom ili bez nje rezervirana u prvom
redu za bolesnike koji nisu kandidati za kirursko lije-
¢enje. Uloga (kemo)radioterapije znacajno je veca u
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adjuvantnom settingu, iako nema jasnog konsenzusa
oko preporuka za lije¢enje ovih bolesnika, kao niti oko
opsega polja zracenja (ipsilateralni ili obostrani limfni
¢vorovi vrata; mjesta potencijalnog sijela primarnog
tumora) u sluc¢aju primjene radioterapije. S vremenom
je primjetan pomak prema postednijem lijecenju te su
potrebna daljnja istrazivanja odnosno klinicke studije
koje bi precizno definirale prognosticke skupine te
odredile jasne terapijske smjernice za ove bolesnike. S
obzirom na kontinuirani pad incidencije i sve pre-
cizniju dijagnostiku, pitanje je hoce li do toga do¢i, a
do tada se preporucuje slijediti generalne preporuke i
u odluku o terapiji ukljuciti prognosticke parametre
koji su se do sada pokazali vaznima, poput N statusa,
proboja kapsule ¢vora i stupnja kirurske resekcije
(RO/1/2).
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