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Sudhrn

Uvod: Metastaza (MTS) do lymfatickych uzlin (LU) na krku pri neznamom primarnom tumore sa dia-
gnostikuje u 5 % pacientov s malignym nadorom hlavy a krku. V manazmente pacientov s MTS do LU
na krku je vzdy potrebné komplexné pétranie po okultnom nédore. Detekcia origa umoznuje cielenu
Specificku liecbu, ¢o vyrazne zlepsuje prognézu choroby. Materidl a metodika: Retrospektivna ana-
lyza pacientov, ktori boli hospitalizovani na Klinike otorinolaryngoldgie a chirurgie hlavy a krku UK
JLF a UNM v Martine od januara 2012 do septembra 2017 pre MTS do LU krku pri nezndmom primar-
nom tumore. Zamerali sme sa na diagnosticky postup a Uspesnost detekcie primarneho tumoru.
Vysledky: V subore bolo 40 pacientov, priemerny vek 59,4 + 1,5 rokov (35-78 rokov). CT vysetrenie
aj panendoskopické vysetrenie v celkovej anestézii sa vykonalo u vietkych pacientov. Ipsilateralna
tonzilektémia (TE) sa realizovala u 34 (80 %). U zvysnych 6 sa TE neindikovala - u 2 sa zistilo origo pri
panendoskopickom vysetreni a u 4 bola vykonana TE v minulosti. Odber slepych vzoriek z nosohl-
tana, korena jazyka a piriformného recesu na histopatologické vysetrenie sa vykonalo u 38 pacientov
(95 %). PET/CT vysetrenie sa indikovalo u 12 pacientov (30 %). Primérny nador sa nezobrazil ani u jed-
ného z nich. Po realizovanych vysetreniach sa origo diagnostikovalo u 21 (52,5 %). U 16 (40 %) sa pri-
marny nador nasiel v hornom aerodigestivom trakte, u 5 (12,5 %) sa primarny nador nachadzal mimo
ORL oblast. U 19 (47,5 %) sa nepodarilo origo identifikovat. Zdver: Aj napriek vyuzitiu dostupnych
zobrazovacich a endoskopickych metéd nie je mozné primarny tumor vzdy identifikovat.
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Summary

Introduction: Carcinoma of unknown primary (CUP) in head and neck region is diagnosed in 5%
of patients with malignant tumour of head and neck. In the management of patients with CUP,
complex investigation to diagnose the occult tumour is always necessary. Detection of origin
allows targeted specific treatment that significantly improves the prognosis of the disease. Mate-
rial and methods: Retrospective analysis of patients treated at the Department of Otorhinolaryn-
gology and Head and Neck Surgery of the UK JLF and UNM in Martin between January 2012 until
September 2017 for CUP in head and neck region. Diagnostic procedure and success of primary
tumour detection were evaluated. Results: In study group, there were 40 patients with average
age 59.4 + 1.5 years (35-78 years). CT scan and panendoscopic examination in general anaesthesia
were performed in all patients. Ipsilateral tonsillectomy (TE) was performed in 34 patients (80%).
For the remaining 6 patients, TE was not indicated - 2 found originally in the panendoscopic exa-
mination and in 4 TE was performed in the past. Blinded samples from the nasopharynx, the base
of the tongue and the pyriform recess were taken in 38 patients (95%). PET/CT screening was indi-
cated in 12 patients (30%). The primary tumour did not detect the primary tumour in any of them.
Primary tumour was diagnosed in 21 cases (52.5%). In 16 patients (40%), the primary tumour was
found in the upper aerodigestive tract, in 5 patients (12.5%) the primary tumour was located out-
side the ENT region. The primary tumour was not identified in 19 cases (47.5%). Conclusion: Despite
the modern imaging and endoscopic methods, the primary tumour cannot always be identified.

Keywords
metastasis into cervical lymph nodes - carcinoma of unknown primary - diagnosis - PET/CT -
panendoscopy
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METASTAZA DO LYMFATICKYCH UZLIN NA KRKU PRI NEZNAMOM PRIMARNOM TUMORE

Uvod

Nadory hlavy a krku tvoria 3-5 % zo v3et-
kych novodiagnostikovanych malignit
ro¢ne. Najcastejsie sa diagnostikuje spi-
nocelularny karciném horného aerodi-
gestivneho traktu (t. j. dutina Ustna, oro-
farynx, hypofarynx a larynx) [1]. Pre tieto
tumory je charakteristické skoré meta-
stazovanie (MTS) do regionalnych lym-
fatickych uzlin (LU) na krku [2]. U casti
pacientov s metastatickym postihnutim
LU krku sa v3ak primérny proces, z kto-
rého MTS pochadza, nezisti — ide o MTS
pri nezndmom primarnom tumore.

MTS do krénych LU pri neznamom pri-
marnom tumore, synonyma — okultny
karciném hlavy a krku, MTS ad NL colli e
locoignoto, MTS ad NL colli origoincerta,
v anglosaskej literature ozna¢ovand ako
scarcinoma of unknown primary” (CUP),
je definovana ako histologicky alebo cy-
tologicky dokazana MTS do LU krku bez
nalezu primarneho nédoru. V tejto prob-
lematike sa nejedna o lymfomy a karci-
némy stitnej Zlazy [31.

Patofyziologicky mechanizmus vzniku
MTS do LU pri nezndmom primarnom
tumore nie je dokonale vysvetleny. MTS
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Obr. 1. Charakteristika MTS do LU na krku pri nezndmom primarnom tumore.
MTS — metastéza, LU — lymfatické uzliny
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Graf 1. N stadium MTS do LU krku pri neznamom primarnom tumore (podla TNM

klasifikacie).
MTS — metastéza, LU — lymfatické uzliny

nemdze vzniknut de novo. Existuju 3 te-

6Orie vzniku:

1. primarny nador existuje, ale nebol
detegovany;

2. primarny nador existoval, ale bol eli-
minovany imunitnym systémom;

3. malignizovana epitelidlna vystelka
kongenitélnej cysty [4]

Material a metodika
V praci sme retrospektivne analyzo-
vali pacientov, ktori boli hospitalizovani
na Klinike ORL a ChHaK UK JLF a UNM
v Martine od janudra 2012 do septem-
bra 2017 pre MTS do LU krku pri nezna-
mom primarnom tumore. Sledovali sme
demografické udaje (pohlavie, vek), rizi-
kové faktory (faj¢enie, alkohol), dizku trva-
nia symptémov, lateralitu, velkost, vysle-
dok histopatologického vysetrenia MTS.
Zamerali sme sa na diagnosticky postup
a Uspesnost detekcie primarneho tumoru.
Charakteristiku suboru pacientov asle-
dované déta sme vyhodnotili pomocou
frekvencnej sumarizacie a deskriptivnej
Statistiky — priemer, medién, smerodajna
odchylka, kvartil minima a maxima. Roz-
diely medzi sledovanymi parametrami
sme vyhodnotili standardnymi nepara-
metrickymi testami — Pearsonov c2-test
s Yatesovou korelaciou a Mannovym-
-Whitneyho U testom. Za Statisticky vy-
znamné sme v rdmci vietkych pouzitych
testov povazovali hodnoty hladiny vy-
znamnosti p < 0,05. Na Statisticku ana-
lyzu sme pouzili program STATISTICA
Cz10.

Vysledky

Na Klinike ORL a ChHaK UK JLF a UNM
v Martine bolo v obdobi janudr 2012 az
september 2017 lieCenych 40 pacientov,
priemerny vek 59,4 + 1,5 rokov
(35-78 rokov), pre MTS do LU na krku pri
nezndmom primarnom tumore.V subore
bolo 29 muZov (72,5 %) a 11 Zien (27,5 %,
p = 0,012). Priemerny vek u muzov bol
59,7 + 1,8 rokov a 58,5 + 2,6 rokov u zien
(p=0,387).

Z rizikovych faktorov sme zazname-
nali fajcenie u 52,6 % a alkohol u 27,1 %.
Priemernd doba trvania tazkosti bola
3 mesiace a 1 £ 2 tyzdne.

Median velkosti MTS bol 47,1 £ 19,5mm
(14-90 mm). MTS v LU sa castejsie dia-
gnostikovala vpravo (23 pacientov;
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METASTAZA DO LYMFATICKYCH UZLIN NA KRKU PRI NEZNAMOM PRIMARNOM TUMORE

57,5 %; p = 0,037). U 1 pacienta sa MTS
postihnutie LU na krku detegovalo
obojstranne. MTS sa castejsie zistila
v 1 uzline (solitdrna MTS, 24 pacientov,
60 %; p = 0,023) v porovnani s MTS vo
viacerych LU na krku (16 pacientov,
40 %). Cysticka MTS sa diagnostikovala
u 9 pacientov (22,5 %; p = 0,002) (obr. 1).

Najcastejsie sme zistili MTS v LU v $ta-
diu N2 (60 %, p = 0,021) (graf 1). MTS
boli signifikantne castejsie postihnuté
LU v hornej ¢asti krku — level 1 a 1l (70 %;
p=0,018) (graf 2). Histopatologickym vy-
Setrenim sa najcastejsie diagnostikoval
zle diferencovany spinoceluldrny karci-
ném (40 %) a nediferencovany karciném
(27,5 %) (graf 3).

U vietkych pacientov bola MTS v LU po-
tvrdena histopatologickym vysetrenim -
z predchédzajlicej excizie, exstirpacie LU
alebo na zéklade peroperacnej histolégie.
CT vysetrenie sa realizovalo u vietkych
pacientov, a to u 90 % pred panendosko-
pickym vysetrenim v celkovej anestézii.
Samotné ultrasonografia krku predope-
racne bolo realizované u 10 %, tymto sa
nésledne doplnilo aj CT vysetrenie krku.

Panendoskopické vysetrenie v cel-
kovej anestézii sa vykonalo u vietkych
pacientov. Ipsilaterdlna tonzilektémia
(TE) sa realizovala u 34 (80 %). U zvys-
nych 6 sa TE neindikovala - u 2 sa zis-
tilo origo pri panendoskopickom vyset-
reni a u 4 bola vykonana TE v minulosti.
Odber slepych vzoriek z nosohltana, ko-
rena jazyka a piriformného recesu na
histopatologické vysetrenie sa vykonal
u 38 pacientov (95 %).

PET/CT vySetrenie sa indikovalo
u 12 pacientov (30 %). U 3 pacientov
(7,5 %) sa PET/CT vykonalo este pred pa-
nendoskopickym vysetrenim v celkovej
anestézii. Ani jednom pripade sa PET/CT
vysetrenim origo nezobrazilo. Po panen-
doskopickom vysetreni v celkovej anes-
tézii so slepymi exciziami a ipsilateralnou
TE sa detegovalo origo u 2 z nich (tonzila
a koren jazyka). U zvysnych 9 pacientov
(22,5 %) sa PET/CT realizovalo az po pa-
nendoskopickom vySetreni. Primarny
nador sa nenasiel ani u jedného z nich.

Pacienti boli nasledne odoslani na
konzultaciu onkolégom. Pri nami ne-
detegovanom origu bolo doplnené
plucne, gastroenterologické a gynekolo-
gické/urologické vysetrenie.
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Graf 2. Lokalizacia MTS na krku.
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Graf 3. Vysledok histopatologického vysetrenia z MTS.

MTS - metastaza, CA — karcinom

Po realizovanych vysetreniach sme
z poévodného suboru 40 pacientov
diagnostikovali origo u 21 (52,5 %).
U 16 (40 %) sa primarny nador na-
siel v hornom aerodigestivom trakte,
u 5 (12,5 %) sa primarny nador nacha-
dzal mimo ORL oblast. U 19 (47,5 %) sa
nepodarilo origo identifikovat (obr. 2).

U Zien sa priméarny nador detego-
val najcastejsie v ORL oblasti (54,5 %,
p = 0,027), u vacsiny muzov sa origo ne-
zistilo (55,2 %, p = 0,034). MTS lokali-
zovana v hornej casti krku (level I, 111)
bola spojend s detekciou origa v ORL
oblasti (45,1 %) pripadne sa origo ne-
zistilo (48,4 %). Pri MTS lokalizovanej

v dolnej casti krku sa najcastejsie dia-
gnostikoval primarny tumor mimo ORL
oblast (66,7 %, p = 0,009). Pri MTS ade-
nokarcinému sa origo zistilo mimo ORL
oblast u 90 % (p = 0,0001). Pri MTS epi-
dermoidného karcinému ¢i nediferen-
covaného karcinému sa primarny tumor
Castejsie diagnostikoval v ORL oblasti.
Pri cystickej MTS sa signifikantne cas-
tejSie origo detegovalo v ORL oblasti
(66,7 %, p = 0,009) (tab. 1).

Diskusia

MTS do LU krku pri nezndmom primar-
nom tumore sa zisti u 5 % pacientov
s malignym tumorom hlavy a krku. In-
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Tab. 1. Detekcia primarneho tumoru v sledovanom subore.

ORL oblast

(%)
muzi 34,5
zeny 54,5
oblast I1-11l 45,1
oblast IV-V 0,0
spino CA G2 571
spino CA G3 50,0
nediferencovany CA 46,2
adeno CA 0,0
cystickd MTS 66,7
solidna MTS 323

mimo ORL nezname p
oblast (%) origo (%)
10,3 55,2 0,034
27,3 18,2 0,027
6,5 48,4 0,007
66,7 33,3 0,009
14,3 28,6 0,021
50,0 0,0 0,467
13,3 40,5 0,012
90,0 10,0 0,0001
0,0 333 0,009
16,1 51,6 0,036

spino CA - spinoceluldrny karciném, G2 - stredne diferencovany, G3 - zle diferenco-
vany, adeno CA — adenokarcindm, MTS — metastaza
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Obr. 2. Detekcia primarneho tumoru v sledovanom subore.

cidencia je 0,34/100 000 obyvatelov
za rok. Castejsie sa vyskytuje u muzov
(80 %), priemerny vek je 60 rokov [3,5].
Podobné vysledky sme zaznamenali aj
v nasej studii.

Histologicky sa najastejSie diagnos-
tikuje MTS epidermoidného karcinomu
(75 %), menej ¢asto MTS nediferenco-
vaného karcinébmu a MTS adenokarci-
nému [3,6]. Aj v nasom subore sa najcas-
tejsie detegovala MTS zle diferencovaného
spinoceluldrneho karcinému (40 %) a ne-
diferencovaného karcinému (27,5 %).

V etiopatogenéze sa tak ako aj pri os-
tatnych malignych nadoroch horného

aerodigestivneho traktu uplatiuje alko-
hol, faj¢enie, malnutricia, hypovitami-
noéza a infekcia fudského papilomaviru
(human papilloma virus - HPV) [7,8]. Tieto
udaje sa potvrdili aj u nasich pacientov.
Z rizikovych faktorov sme zazname-
nali faj¢enie u 52,6 % a alkohol u 27,1 %.
V manaZmente pacientov s MTS do LU na
krku je vzdy potrebné komplexné pétra-
nie po okultnom nadore. Detekcia origa
umoznuje cielenu Specificku lie¢bu, zlep-
Suje progndzu, znizuje morbiditu asocio-
vanu s externou radioterapiou aj skoru
diagnostiku pripadnej lokoregionalnej
recidivy. Po ukonceni lie¢by je potrebna

dlhodobd dosledna dispenzarizacia, pre-
toze origo sa v priebehu dispenzarizacie
zisti u 10-50 %, najcastejsie v orofaryngu,
epifaryngu a hypofaryngu [3]. V dia-
gnostickom postupe ma délezitu ulohu
klinické ambulantné vysetrenie. To za-
hffa celd ORL oblast vratane vlasatej ¢asti
hlavy, kozZe tvare a vonkajsieho zvuko-
vodu. Potrebné je detailné vysetrenie du-
tiny Ustnej a hltana spolu s digitalnou pal-
paciou tonzil a korena jazyka. Sucastou
je endoskopické vysetrenie nosovej du-
tiny, nosohltana, hypofaryngu a hrtana.
Zvysenu pozornost treba venovat typic-
kym lokalitdm vyskytu okultného kar-
cinému - nosohltan, koren jazyka, pod-
nebné mandle a piriformné recesy [3,5,6].
MTS v LU na krku je najcastejsie v oblasti
Il a lll. Lokalizacia MTS pomaha v patrani
po primarnom tumore. Lymfadenopa-
tia v oblasti Il a Ill naznacuje mozné origo
v podnebnej mandli, koreni jazyka, hypo-
faryngu a supraglotickej casti hrtana. Na
druhej strane lymfadenopatia v dolnej
casti krku (level IV a Vb) sved¢i skor o pri-
marnom tumore mimo ORL oblast (gas-
trointestindlny trakt, pluca, prsnik, uro-
genitalny trakt) [4,6]. Tieto vysledky sa
potvrdili aj v nasom subore.

Pozornost treba venovat aj nalezu cys-
tickej MTS, ktora sa najcastejsie nacha-
dza v oblasti Il a je typickd pre primérny
nador podnebnej mandle a korena ja-
zyka. Velké cystické MTS su charakteris-
tické aj pre HPV pozitivne nadory hlavy
a krku. Typicky ide o malé karcinémy (T1,
event. nezname origo) orofaryngu (pod-
nebnd mandla, koren jazyka) u mladsich
pacientov (do 60 rokov) s negativhou
faj¢iarskou anamnézou. Histologicky sa
zisti nizko diferencovany nekeratinizu-
juci karcinébm, bazaloidny typ [7-9].

Dolezitou sucastou diagnostického
algoritmu su zobrazovacie vysetrenia,
ktoré sa odporuca realizovat pred inva-
zivnym chirurgickym vykonom, aby sa
zabranilo falosnej interpretacii vysled-
kov. Metdédou volby je CT vysetrenie,
ktoré podava detailné morfologické in-
formacie, avsak detekcia origa sa zisti iba
u 10-20 %. MRI vySetrenie ma vyssiu roz-
liSovaciu schopnost jednotlivych tkaniv.
Pomocou MRI je mozne detegovat origo
u 30 % [3,6]. Pri CT/MRI je potrebné zo-
brazit aj prinosové dutiny, aby sa vylu-
¢ilo pripadné origo v tejto oblasti.
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PET je modernd vy3etrovacia me-
téda, ktord umoznuje neinvazivne ur-
¢enie metabolickych pochodov in vivo.
V sucasnosti sa takmer vyhradne pou-
ziva spolu s CT vySetrenim (PET/CT).
Toto vysetrenie je schopné odhalo-
vat metabolické zmeny, ktoré predcha-
dzajui zmeny anatomické (Strukturdlne),
zobrazitelné inymi diagnostickymi me-
tédami. Tak je mozné prispiet k lepsej
diagnostike nadorovych chorob a dete-
govat aj existujuce vzdialené MTS [10].
Detekcia okultného karcindbmu pomo-
cou PET/CT sa udéava u 30-50 % [11].
Nevyhodou PET/CT je nizdia senzitivita
v diagnostike okultnych karcinémov
Waldayerovho lymfatického okruhu,
ako aj falo3na pozitivita tohto vysetrenia
spOsobena fyziologicky zvysenym me-
tabolizmom lymfoepitelového tkaniva
horného aerodigestivneho traktu. Nevy-
hodou je taktiez vyrazne vyssia radiacna
zataz (5-7 mSv pri CT vs. 23-25 mSv pri
PET/CT). Toto vysetrenie je tiez cenovo
drahsie a menej dostupné v porovnani
s CT a MRI vySetrenim [10].

V nami sledovanom subore sa pomo-
cou PET/CT vysetrenia nediagnostikoval
primadrny tumor ani u jedného pacienta.
FaloSnu negativitu sme zaznamenali
u dvoch, ktorym sa PET/CT vySetrenim
primarny nador nezobrazil, avsak pri pa-
nendoskopickom vysetreni sa origo naslo.

Na nasom pracovisku je standardom CT
vysetrenie, ktoré indikujeme pred invaziv-
nym vykonom v celkovej anestézii. PET/CT
vysetrenie v ramci diagnostického algo-
ritmu u pacientov s MTS do LU na krku pri
nezndmom primarnom neodpori¢ame
ako primarne vysetrenie. Toto vysetrenie by
malo byt rezervované pre pacientov, kto-
rym nebolo konvenénymi zobrazovacimi
metédami ani panendoskopickym vysetre-
nim detegované origo, alebo u pacientov,
u ktorych predpokladame lokalitu primar-
neho tumoru mimo ORL oblast.

Vysledok cytologického alebo histolo-
gického vysetrenia MTS ur¢i dalsi postup.
Adenokarciném dovoluje suponovat origo
mimo ORL oblast, kdezto u chorého so spi-
nocelularnym ¢i nediferencovanym kar-
cindmom sa primarny nador s najvacsou
pravdepodobnostou nachadza v hornom
aerodigestivnom trakte a je indikované pa-
nendoskopické vysetrenie v celkovej anes-
tézii. Toto vysetrenie sa povazuje za najdo-

leZitejsiu sucast diagnostického algoritmu
pacientov s MTS do LU krku s nezndmym
primarnym tumorom. Ide o kompletné en-
doskopické vysetrenie prehitacich a dycha-
cich organov v celkovej anestézii — zahffa
rinoskoépiu, epifaryngoskopiu, laryngoské-
piu, hypofaryngosképiu a ezofagoskdpiu.
Sucastou je palpacné vysetrenie korena
jazyka. Vykonava sa odber vzoriek zo sus-
pektnych potencidlnych primarnych lo-
zisk — nodozita, slizni¢na hyperplazia, in-
filtracia, sliznica krvacajuca na dotyk. Pri
negativnom naleze, t. j. fyziologickom na-
leze v hornom aerodigestivhom trakte sa
odoberaju probatérne ,slepé” excizie zo
sliznice nosohltana, korefa jazyka a piri-
formného recesu. Nésledne sa vykond ip-
silaterdlna TE, ktora diagnostikuje okultny
nador az u 25 %. Probatérna excizia z po-
vrchu tonzily je nedostato¢na, udava sa
detekcia origa u 3 %. Aj u pacientov po TE
v minulosti je mozny vznik okultného kar-
cindmu v reziduu tonzildrneho tkaniva,
preto je potrebnd aj kompletnd exstirpa-
cia rezidua po TE [3,12]. Niektori autori in-
dikuju obojstrannd TE [12-14].

V sulade s literdrnymi Gdajmi postupu-
jeme aj na naSom pracovisku. Cytologické
vysetrenie neindikujeme. U pacientov
s histologicky verifikovanou MTS do LU
krku vykondvame panendoskopické vy-
Setrenie v celkovej anestézii s ipsilateral-
nou TE a odberom slepych excizii z nosohl-
tana, korena jazyka a piriformného recesu.

Na zdklade uvedenych diagnostickych
postupov sme diagnostikovali primarny
tumor u 52,5 %. Najcastejsie sa origo zis-
tilo v podnebnej mandli (25 %).

Zaver

MTS do LU na krku pri nezndmom tu-
more je ¢asto lokalizovana v hornej Casti
krku (level Il a lll) a jej povod je najcastej-
Sie zle diferencovany spinoceluldrny kar-
cindm alebo nediferencovany karciném.

V manazmente pacientov s touto cho-
robou je nevyhnutna interdisciplindrna
spolupraca viacerych odbornikov. Iden-
tifikacia origa pri MTS v LU je ddlezZitd pre
cielenu lie¢bu a tym aj zlep3enie prog-
ndézy ochorenia.

V rdmci zobrazovacich metéd je Stan-
dardom CT vySetrenie. PET/CT vyset-
renie je schopné odhalovat metabo-
lické zmeny, ktoré predchadzaji zmeny
anatomické (Strukturalne) zobrazitelné

inymi diagnostickymi metédami. V ORL
oblasti ma vsak urcité limity, dané pre-
dovsetkym fyziologicky zvysenym me-
tabolizmom v bunkach Waldayerovho
lymfatického okruhu, ¢o vysvetluje niz-
Siu senzitivitu a Specificitu tohto vysetre-
nia v detekcii okultnych karcinémov.

V diagnostickom algoritme je najdéle-
ZitejSie panendoskopické vysetrenie, ip-
silaterdlna TE a odber ,slepych” vzoriek
z kritickych oblasti - nosohltana, korena
jazyka a hruskovitého zalivu.

Aj napriek exaktnému pouzitiu do-
stupnych zobrazovacich a endoskopic-
kych metéd nie je mozné priméarny tumor
u mnohych pacientov identifikovat.
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