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SAZETAK: UVOD:Cisti¢ne mase vrata kod odraslih pacijenata predstavljaju znacajan dijagnosticki izazov,
jer mogu prikriti metastatsku bolest. [ako se cisticne cervikalne metastaze najcesce povezuju sa HPV-
pozitivnim planocelularnim karcinomima orofarinksa, cisticna prezentacija ne isklju¢uje HPV-negativnu
etiologiju. Cilj rada je da se ukaze na znacaj sistematskog dijagnostickog pristupa, ukljucujuci
panendoskopiju sa bilateralnom tonzilektomijom, u obradi cervikalnih metastaza nepoznatog primarnog
porekla. PRIKAZ SLUCAJA:Prikazana je pacijentkinja starosti 47 godina sa bezbolnom cistitnom
promenom u levoj parotidnoj regiji, inicijalno radioloski tumac¢enom kao benigna lezija. Histopatoloska
analiza nakon hirurske ekstirpacije pokazala je cisticnu metastazu planocelularnog karcinoma sa
ekstrakapsularnom ekstenzijom, uz pl6 negativnost. Daljom dijagnostickom obradom, ukljucujuci
panendoskopiju i obostranu tonzilektomiju, identifikovan je sinhroni bilateralni HPV-negativni
planocelularni karcinom tonzila. Nakon obostrane selektivne disekcije vrata sprovedena je adjuvantna
radioterapija uz hemioterapijskupotencijaciju. Na kontrolnom pregledu nije bilo znakova recidiva bolesti.
ZAKLJUCAK: Cisti¢na masa vrata kod odraslih mora se smatrati malignom dok se ne dokaZe suprotno.
Negativan radioloSki nalaz ne iskljuCuje postojanje primarnog tumora u orofarinksu. Prikazani slucaj
potvrduje dijagnosticku vrednost panendoskopije sa bilateralnom tonzilektomijom u identifikaciji
okultnog primarnog tumora, narocito u kontekstu HPV-negativne bolesti.

Kljucne reci: cisticna masa vrata; cervikalna metastaza; panendoskopija; planocelularni karcinom tonzila;
HPV-negativan

UuvoD Cisticne cervikalne metastaze najcesSce
Izrastaji na vratu kod odraslih se dovode u vezu sa HPV-pozitivnim
pacijenata predstavljaju cest klinicki problem i planocelularnimkarcinomima orofarinksa,

znacajan dijagnosti¢ki izazov u svakodnevnoj
otorinolaringoloskoj praksi. Za razliku od
pedijatrijske populacije, kod koje su cisti¢ne
promene vrata najceSce kongenitalne i benigne,
kod odraslih pacijenata svaka novonastala masa
zahteva temeljnu i sistematsku dijagnosticku
obradu zbog realne moguénosti malignog
porekla [1]. Upravo u ovoj populaciji inicijalno
benigno tumacenje lezije moZe dovesti do
kasnjenja u postavljanju dijagnoze i odlaganja
adekvatnog onkoloskoglecenja.

Posebnu dijagnosticku dilemu
predstavljaju cisti¢ne lezije vrata, koje se u
odsustvu lokalnih simptoma, inflamacije ili
infiltrativnog rasta ¢esto percipiraju kao benigne
promene. Medutim, kod odraslih pacijenata
cisticna morfologija ne iskljucuje malignitet, ve¢
naprotiv. moze predstavljati manifestaciju
metastatske bolesti.
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narocito tonzila i baze jezika [2]. Ova povezanost
je tokom poslednjih godina dovela do rasSirenog
klinickog uverenja da cistitna struktura
metastaze implicira HPV-pozitivhu etiologiju i
potencijalno povoljniju biolosku karakteristiku
tumora. Medutim, HPV-negativni orofaringealni
karcinomi predstavljaju bioloski i klinicki razli¢it
entitet, sa drugacijim faktorima rizika,
agresivnijim tokom bolesti i nepovoljnijom
prognozom [3]. Prikazi cisticnih metastaza
poreklom iz HPV-negativnih tumora su retki i
uglavnom poticu iz starije literature, zbog ¢ega i
dalje predstavljaju dijagnosticku zamku u
savremenoj klinickoj praksi.

Cilj ovog rada je da se kroz prikaz
slucaja ukaze na znacaj panendoskopije u
dijagnostici cervikalnih metastaza nepoznatog
primarnog porekla, kao i da se naglasi potreba za
strukturiranim i sistematskim pristupom
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cistitnim promenama vrata kod odraslih
pacijenata.
PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja starosti 47 godina javila se
na otorinolaringoloski pregled zbog bezbolne
promene u levoj parotidnoj regiji, koju je
primetila nekoliko meseci ranije i koja je
postepeno rasla, bez znakova inflamacije ili
drugih  lokalnih  simptoma. Negirala je
otorinolaringoloske tegobe. Aktivni pusac¢ duze
od 20 godina, dok alkohol ne konzumira. U li¢noj
anamnezi navodi depresiju, zbog koje je na
terapiji antidepresivima. Nije bilo podataka o
ranijem malignitetu. U porodi¢noj anamnezi
zabeleZen je karcinom orofarinksa kod sestre
pacijentkinje.

Klinickim pregledom uocCena je jasno
ograniCena, elasticna, pokretna i bezbolna
tumorska promena prec¢nika oko 3 cm u levoj
parotidnoj regiji. Koza iznad promene bila je
urednog izgleda. Ostali otorinolaringoloski nalaz
bio je uredan.

Ultrazvu¢nim pregledom vrata opisana
je ovalna, dobro ograniCena cisticCna promena
bez suspektnevaskularizacije na kolor-dopler
pregledu. MSCT vrata i sva tri sprata Zdrela sa
kontrastom pokazao je cistitcnu leziju
lokalizovanu ispod donjeg pola leve parotidne
zlezde, bez znakova infiltracije okolnih struktura
i bez uvecéanih cervikalnih limfnih ¢vorova. Na
osnovu radioloskih nalaza promena je inicijalno
tumacena kao benigna.

S obzirom na nejasnu etiologiju i

lokalizaciju lezije, maksilofacijalni hirurg je
indikovao  hirurS$ku ekstirpaciju = promene.
Histopatoloskom analizom utvrdeno je da se radi
o limfnom ¢&voru sa cisticnom metastazom
planocelularnog karcinoma. Imunohistohemijski
nalaz pokazao je pozitivnost na CK i p40, uz
negativan p16 i CK7, kao i negativan EBER-ISH
nalaz. Uocena je ekstrakapsularna ekstenzija
metastaze.
Nakon dobijanja  histopatoloSkog nalaza
sprovedena je dalja dijagnosticka obrada u cilju
identifikacije primarnog tumora. Ucinjena je
panendoskopija gornjeg aerodigestivnog trakta
sa ciljanim biopsijama, kao i obostrana
tonzilektomija. HistopatoloSkom analizom oba
tonzilarna preparata potvrden je
infiltrativniplanocelularni karcinom, HPV-
negativan (p16-), uz prisutnu limfovaskularnu
invaziju i bez perineuralne invazije.

U daljem toku leCenja pacijentkinja je
podvrgnuta obostranoj selektivnoj disekciji
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vrata, pri Cemu u odstranjenim limfnim
¢vorovima nije utvrdena rezidualnaneoplasti¢na
proliferacija. Slucaj je prikazan
multidisciplinarnom Kkonzilijumu za karcinome
glave i vrata, nakon cega je indikovana
postoperativna radioterapija uz
hemioterapijskupotencijaciju. ~Sprovedena je
radioterapija ukupne doze 64 Gy u 32 frakcije, uz
dva ciklusa cisplatina (CDDP) u dozi od 100
mg/m?,

Na  kontrolnom pregledu nakon
zavrSenog lecenja lokalni i regionalni nalaz bio je
bez znakova recidiva bolesti. Kao terapijsku
komplikaciju pacijentkinja je razvila
postterapijskukserostomiju 11 gradusa.
Indikovano je intenzivno onkolosko pracenje u
kra¢im vremenskim intervalima.

DISKUSIJA

Prikazani slu¢aj ilustruje tipican
scenario u kome cisti¢cna morfologija i odsustvo
simptoma dovode do benignog tumacenja
nalaza. Poznato je da cisticne mase vrata kod
odraslih predstavljaju dijagnosticku zamku.
Savremene smernice naglasavaju da se svaka
perzistentna cervikalna masa kod odraslih mora
smatrati malignom dok se ne dokaze suprotno,
te da dijagnosticki algoritam treba da bude
sistematski i jasno sekvenciran, sa preferencijom
aspiracione biopsije tankom iglom kao inicijalne
metode, uz izbegavanje primarne otvorene
biopsije limfnog c¢vora[l].lako je kod nase
pacijentkinje otvorena biopsija predstavljala prvi
dijagnosticki korak, dalja obrada je sprovedena u
skladu sa savremenim preporukama.

U kontekstu planocelularnog karcinoma
nepoznatog primarnog porekla, orofarinks, a
narocito palatinalnetonzile, predstavlja najcesce
mesto okultnog primarnog tumora. Savremene
serije pokazuju da se primarna lezija identifikuje
u tonzili kod priblizno jedne Cetvrtine pacijenata
nakon dijagnosticke tonzilektomije. Takode,
sistematske analize ukazuju da prevalenca
sinhronog bilateralnog ili
kontralateralnogtonzilarnog karcinoma moZe
dosti¢i oko 10% kod bolesnika sa karcinomom
glave i vrata nepoznatog primarnog porekla, Sto
dodatno  opravdava  rutinsku  obostranu
tonzilektomiju u dijagnosti¢ckom algoritmu [4].

Znacajno je ista¢i da unilateralna
tonzilektomija moZe dovesti do propustanja
kontralateralnog ili sinhronog tumora. Literatura
navodi da se kod odredenog procenta pacijenata
sa planocelularnim karcinomom nepoznatog
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primarnog porekla primarni tumor identifikuje
isklju¢ivo nakon bilateralne tonzilektomije, dok
se bilateralni tonzilarni karcinom, iako retka
pojava, smatra Kklinicki znacajnim entitetom. U
nasem  slucaju, sistematski pristup sa
obostranom tonzilektomijom omoguéio je
detekciju sinhronog  bilateralnog HPV-
negativnog karcinoma tonzila, ¢ime je potvrdena
dijagnosticka vrednost ovakvog algoritma. Ovi
nalazi imaju neposredne klinicke implikacije i
dodatno opravdavaju rutinsku bilateralnu
tonzilektomiju u okviru panendoskopske obrade,
¢ak i u situacijama kada slikovne metode ne
ukazuju na jasno suspektnu leziju [4,5].

Iako kontrastni MSCT vrata predstavlja
standardnu inicijalnu dijagnosticku metodu u
obradi cervikalnih metastaza, njegova
senzitivnost za detekciju malih, submukoznih ili
kripticnih HPV-vezanih orofaringealnih tumora
ostaje ogranicena. Umerena senzitivnost (oko
60-70%) uz relativno visoku specifi¢cnost (80-
90%) ukazuje da negativan radioloski nalaz ne
isklju¢uje postojanje primarnog tumora u
orofarinksu[6]. Zbog toga savremeni
dijagnosticki algoritmi preporucuju
multimodalni pristup koji obuhvata kombinaciju
imidzing metoda, endoskopski pregled u opstoj
anesteziji 1 selektivne hirurSke procedure,
ukljuCujuéi bilateralnu tonzilektomiju i, po
potrebi, lingvalnutonzilektomiju.

HPV-negativni orofaringealni karcinomi
predstavljaju bioloski razlicit entitet u odnosu na
HPV-pozitivne tumore. Ce$ée su povezani sa
klasi¢cnim  faktorima  rizika, pre svega
dugotrajnom izloZenos¢u duvanu i alkoholu,
pokazuju izrazZeniju keratinizaciju, ve¢u genetsku
nestabilnost i u pravilu agresivniji klinicki tok. Za
razliku od HPV-pozitivnih tumora, kod kojih p16
imunohistohemija ima znacajnu prognosticku i
terapijsku vrednost, HPV-negativni karcinomi
povezani su sa loSijom ukupnom i specificnom
stopom prezivljavanja. U tom Kkontekstu,
prikazani slucaj dobija dodatnu klini¢ku teZinu,
jer ukazuje da cistitha metastaza moZe
predstavljati prvu i jedinu manifestaciju bioloski
agresivnijeg, p16-negativnog tumora [7].

Prisustvo ekstrakapsularne ekstenzije u
metastatskom limfnom ¢voru predstavlja
nepovoljan prognosticki faktor i snaZan
argument za intenzivniji terapijski pristup. Zbog
toga je pravovremena identifikacija primarnog
tumora od presudnog znacaja, jer omogucava
adekvatno planiranje multimodalne terapije i
precizno definisanje polja zracenja [6].
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Zanimljiv nalaz u prikazanom slucaju
predstavlja i podatak da sestra pacijentkinje
boluje od istog tipa tumora, Sto potencijalno
moze ukazivati na postojanje genetske
predispozicije. lako se porodi¢no javljanje
karcinoma orofarinksa retko opisuje u literaturi,
epidemioloski podaci ukazuju na izvestan porast
rizika kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom
anamnezom. U multicentri¢noj studiji Garavello i
saradnika, poroditna anamneza oralnog ili
faringealnog karcinoma kod prvog stepena
srodnika bila je povezana sa priblizno 2,6 puta
vec¢im rizikom za nastanak ovih tumora (OR 2,6;
95% CI 1,5-4,5) [8].

Nakon zavrSenog leCenja, pacijenti sa
orofaringealnim karcinomom zahtevaju
intenzivan nadzor, narocito tokom prvih godina,
kada je rizik od recidiva najve¢i. U klinickoj
praksi u nasSoj sredini kontrole se sprovode na 1-
2 meseca tokom prve godine, na 2-3 meseca
tokom druge godine, zatim na 4-6 meseci do
pete godine, a nakon toga jednom godisnje.
Ovakav rezim pracenja omogucava
pravovremeno otkrivanje lokalnog ili
regionalnog recidiva, kao i kasnih komplikacija
sprovedene terapije [9].

U tom kontekstu, prikazani slucaj objedinjuje

viSe  dijagnostickih  izazova -  cistitnu

prezentaciju, HPV-negativnu  biologiju i

bilateralnost primarnog tumora - ¢ime dodatno

potvrduje potrebu za sistematskim pristupom.
ZAKLJUCAK

Cisticna masa vrata kod odrasle osobe
mora se smatrati malignom dok se ne dokaze
suprotno. Negativan radioloski nalaz ne
isklju¢uje postojanje primarnog tumora u
orofarinksu, narocito utonzili.

Prikazani slucaj potvrduje da cisticna
cervikalna  metastaza ~moze biti prva
manifestacija HPV-negativnog planocelularnog
karcinoma, ukljucujué¢i i sinhroni bilateralni
tonzilarni tumor.

Panendoskopija sa bilateralnom
tonzilektomijom predstavlja kljucni dijagnosticki
korak u sistematskoj obradi

metastatskogplanocelularnog karcinoma vrata
nepoznatog primarnog porekla.

SAGLASNOST PACIJENTA
Dobijena je pisana saglasnost pacijentkinje za
objavljivanje ovog prikaza slucaja.
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