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Souhrn

Vychodiska: Termin karcinom nezndmého primdrniho zdroje metastazujici do krénich uzlin
zahrnuje nepocetnou skupinu nadord, které se prezentuji metastazami do kr¢nich uzlin a u kte-
rych diagnostické metody neodhali primarni zdroj téchto metastaz. Histologicky se jedna ve
vétsiné pripadl o metastazy spinoceluldrniho karcinomu. Karcinomy nezndmého primarniho
zdroje metastazujici do krénich uzlin tvofi < 5 % karcinomd neznamého primarniho zdroje
a < 5 % karcinom hlavy a krku. Optimalni Iécebny postup neni znam. Pfi neprlkazu vzdale-
nych metastaz je zdmér lé¢by kurativni. Pacienti jsou |é¢eni vétsinou kombinovanymi pfistupy
zahrnujicimi chirurgicky vykon, radioterapii, pfip. konkomitantni chemoradioterapii. Radiote-
rapie je soucasti Ié¢ebného algoritmu ve vétsiné referovanych praci a zahrnuje ozéreni sliznic
faryngedlni osy jako potencialni lokalizace primarniho nadoru a jednostranné nebo, ¢astéji,
oboustranné ozéareni krku. Vzhledem k vysokému riziku pozdni toxicity je individualizace oza-
fovanych objemU na zékladé rozsahu onemocnéni a dalsich klinickych parametrd racionalni
cestou k jejimu snizeni. Cil: Predkladana prace pojednava o lé¢ebnych moznostech u pacientt
s metastatickym karcinomem do krénich uzlin z nezndmého primérniho zdroje. Dale prace
poukazuje na vysokou ucinnost kurativni radioterapie u této skupiny nadord.
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Abstract

Background: The term metastatic carcinoma to cervical lymph nodes from an unknown pri-
mary includes a small group of tumors that present themselves with metastases to the cervical
nodes, and in which diagnostic methods do not reveal the primary source of these metastases.
Histologically, in most cases, these are metastases of squamous cell carcinoma. Carcinomas of
unknown primary metastatic to cervical nodes account for < 5% of carcinomas of unknown
primary and < 5% of head and neck cancers. The optimal treatment has not yet been defined.
In the absence of distant metastases, the intention of treatment is curative. Patients are treated
mostly with combined approaches including surgery, radiotherapy, or concomitant chemora-
diotherapy. Radiotherapy is part of the treatment algorithm in most of the referenced works
and includes irradiation of the mucosal sites of the pharyngeal axis as a potential localization
of the primary tumor and unilateral or, more often, bilateral irradiation of the neck. Due to the
higher risk of late toxicities observed, individualization of irradiated volumes based on the ex-
tent of the disease or other clinical parameters is a rational way to reduce these risks. Purpose:
The presented work discusses the treatment options for patients with metastatic carcinoma to
cervical lymph nodes from an unknown primary. Furthermore, the work reports on the high
effectiveness of curative radiotherapy in this group of tumors.
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JAK NEZNAMY JE KARCINOM NEZNAMEHO PRIMARNIHO ZDROJE METASTAZUJICI DO KRCNICH UZLIN?

Uvod

Termin karcinom nezndmého primarniho
zdroje metastazujici do krénich uzlin byl
poprvé citovan v odborném tisku v roce
1957 (cervical metastasis from occult carci-
noma) [1]. Zahrnuje nepocetnou skupinu
nadory, které se prezentuji metastdzami
do krénich uzlin a u kterych diagnostické
metody neodhali primarni plvod téchto
metastaz. Histologicky se jednd ve vétsiné
ptipadl (> 90 %) o metastazy spinocelu-
larniho karcinomu [2]. Karcinomy nezna-
mého primdrniho zdroje metastazujici do
krénich uzlin tvoii < 5 % vsech karcinomt
nezndmého primarniho zdroje a 5 % kar-
cinomU hlavy a krku [3,4]. V dénské na-
rodni studii byla ro¢ni incidence metastaz
spinoceluldrniho karcinomu nezndmého
primarniho zdroje 0,34/100 000 a z(ista-
vala po dobu hodnocené 20leté periody
neménna [5]. Metastatické postizeni krku
byva vétsinou jednostranné, pfiblizné
u 10 % pacientd se mohou vyskytovat
metastazy do krénich uzlin oboustranné
(obr. 1) [6,71.

Duavod, pro¢ nedokazeme deteko-
vat primdrni zdroj metastaz, z(stava ne-
zndmy a je vysvétlovan dvéma zaklad-
nimi teoriemi:

Obr. 1. Regionalné pokrocily karcinom
neznamého primarniho zdroje metasta-
zujici do krénich uzlin (archiv autora).

1) Primarni nador neni pfitomny. Bio-
logické vlastnosti primarniho nadoru
upfednostnuji jeho metastatické cho-
vani nad lokélnim rastem. Cinnosti
imunitniho systému dochazi ke spon-
tanni regresi primarniho nadoru, ktery
jiz proto neni v dobé diagnostickych
vysSetteni pfitomen (tzv. teorie nevé-
domosti — nemame zadné presvéd-
¢ivé doklady o spontanni regresi spi-
nocelularnich karcinoma) [8-101.

2) Primarni nador je pfitomny. Pouze
ho z dlvodd malé velikosti nebo
skryté lokalizace nedokadzeme od-
halit ani s uzitim nejmodernéjsich
diagnostickych postupl (tzv. teorie
neschopnosti — nejsme schopni od-
halit nddor, o jehozZ pfitomnosti jsme
presvédceni) [11,12].

V poslednich letech klesd incidence
metachronnich nadord detekovanych
v nazofaryngu, hypofaryngu a laryngu,
pravdépodobné v disledku pokroku
v endoskopickych a zobrazovacich
metod s lepSimi moznostmi detekce pri-
marnich nadord [13,14].

Lécba

Optimalini [é¢ebny postup u karcinomu
neznamého primarniho zdroje metasta-
zujiciho do krénich uzlin neni znam.
Vzhledem k raritnosti onemocnéni ne-
mame k dispozici vysledky prospektiv-
nich klinickych hodnoceni, a jsme tak od-
kazani na retrospektivni prace zatizené
nizkou cetnosti, heterogennim slozenim
a nejednotnosti 1écebnych postupl. PFi
neprlkazu vzdélenych metastaz je za
predpokladu dobrého vykonnostniho
stavu zamér lé¢by kurativni. Pacienti
jsou léceni vétsinou kombinovanymi pfi-
stupy zahrnujicimi chirurgicky vykon, ra-
dioterapii, pfip. chemoterapii.

Chirurgie

Chirurgicka 1é¢ba zahrnuje provedeni
jednostranné nebo oboustranné tonzi-
lektomie v diagnostické fazi s cilem vy-
loucit primarni nador v oblasti tonzil
a provedeni jednostranné nebo obou-
stranné kréni disekce ve fazi terapeu-
tické. Vyhodou inicidlni kréni disekce
je presné stanoveni poctu postizenych
uzlin a stanoveni rizikovych faktor( ve
vySetfeném disekatu, které nds mohou

smérovat k nejvhodnéjsi ndsledné onko-
logické Iécbé.

Nutnost provedeni inicidlni kréni di-
sekce v pripadé planované radioterapie
neni podporovana jednoznacné a né-
ktefi autofi poukazuji na obdobnou
uc¢innost bez ohledu na to, zda radiote-
rapii provedeni kr¢ni disekce predcha-
zelo, ¢i nikoli [15-19]. Rozsah provadéné
kréni disekce (radikalni nebo selektivni)
je rovnéz predmétem vyzkumu. V re-
trospektivnim hodnoceni autor(i Dra-
gan et al. [20] nebyly zaznamenany sta-
tisticky vyznamné rozdily lé¢ebnych
vysledkd 25 pacientl podle typu prove-
dené kr¢ni disekce.

Radioterapie

U regiondlné pokrocilych nélezl sni-
Zuje radioterapie po inicialni kréni di-
sekci riziko regionalni recidivy. Jednotny
konsenzus neni v indikaci radiotera-
pie pfi inicidlnim regiondlnim postizeni
pN1 a néktefi autofi povazuji u této pod-
skupiny pacient provedeni kréni di-
sekce za definitivni vykon bez nutnosti
nasledné onkologické lécby [15,16]. Re-
trospektivni hodnoceni Mayo Clinic re-
ferovalo 100% regionalni kontrolu
u 14 pacientl s uzlinovymi metastazami
pN1 bez extrakapsuldrni propagace (ex-
tracapsular extension - ECE), ktefi po
provedeni kréni disekce odmitli nasled-
nou radioterapii [21].

Radioterapie je soucasti lé¢ebného al-
goritmu ve vétsiné referovanych sou-
bord a zahrnuje nejcastéji ozareni sliz-
nic faryngealni osy jako potencialni
lokalizace primarniho nadoru a jed-
nostranné nebo oboustranné ozareni
krku. Nékolik retrospektivnich hodno-
ceni zaznamenalo benefit oboustran-
ného ozareni krku na zlepSeni regionalni
kontroly a sniZzeni incidence metachron-
nich primarnich nador(. Dopad obou-
stranného ozéreni krku na celkové pre-
Ziti nebyl referovan konzistentné [22,23].
Ackoli pfinos extenzivni radioterapie
na oblast faryngedlni osy a krku obou-
stranné nebyl konfirmovan v randomi-
zovanych studiich, retrospektivni hod-
noceni ukdzala jeji pozitivni dopad na
snizeni rizika regiondlnich metastaz
a subsekventnich primarnich nadort
s nejednozna¢nym dopadem na celkové
preziti [15,17,23-25].

Klin Onkol 2023; 36(5): 364-369

365




JAK NEZNAMY JE KARCINOM NEZNAMEHO PRIMARNIHO ZDROJE METASTAZUJICI DO KRCNICH UZLIN?

-~

borech > 50 pacientd.

Tab. 1. Retrospektivni klinicka hodnoceni referujici vysledky 5leté kontroly nddorového onemocnéni a celkového preziti v sou-

Studie n

Bataini et al., 1987 [29] 138
Harper et al., 1990 [30] 69
Maulard et al., 1992 [31] 113
Reddy et al., 1997 [23] 52

Colletier et al., 1998 [15] 136
Strojan et al., 1998 [22] 56
Grau et al., 2000 [5] 277
Erkal et al., 2001 [7] 126
Iganej et al., 2002 [32] 106

Aslani et al., 2007 [17] 61
Beldi et al., 2007 [25] 113

Shukla et al., 2009 [27] 140
Rodel et al., 2009 [33] 58
Lu et al., 2009 [3] 60
Ligey et al., 2009 [34] 95
Wallace et al,, 2011 [4] 179
Fakhrian et al., 2012 [35] 65
Cuaron et al.,, 2015 [18] 85
Al Kadah et al., 2017 [36] 81
Pala et al., 2022 [46] 90

N

Lécba RC
83 % S+RT, 57
S+RT 48, RT 90 % RT
73 % ipsi
RT 77 % kontra
S+RT 104 86 %
S+RT39,RT 13 73%
S+RT 91 %
S+RT 82%
S 23, S+RT 26, RT 224 51 %
S+RT 46 78 %
S 41, RT 24, S+RT 41 66 %
S+RT 20, RT 41 89 %
S+RT 59, RT 54, 91 kurat 93 %
RT 77 %
S 8,S+RT 45,RT 5 67 %
RT 66 %
66 % uniRT
SRl 75 9% bilRT
S+RT 70, RT 109 81 %
S+RT 61,RT 4 86 %
S+RT 55, RT 30 92 %
S+RT 62, 73 kurat 69 %
S+RT 56 86 %

bilRT - bilateraIni radioterapie, CHRT — chemoradioterapie, DMC - distan¢ni kontrola, ipsi — ipsilateralni, kontra - kontralateraini,
kurat — kurativni, LC - lokaIni kontrola, LRC - lokoregionalIni kontrola, OS - celkové preziti, S — chirurgicka disekce, RC - regionalni
kontrola, RT - radioterapie, uniRT — unilateralni radioterapie

N
LC DMC oS
96 % 75 % 35%
88 % NR 48 %
90 % 84 % 38%
81 % NR 40 %
92 % 82 % 60 %
91 % 89 % 52 %
81% 86 % 36 %
83% 86 % 47 %
82 % 91 % 53 %
93 % 88 % 79 %
75 % 90 % 41%
22 % RT
0, [0)

84% 84% 40 % CHRT
93% 64 % 41%
79 % NR 69 %

78 % uniRT o o

94%bilRT 0% 24.%
92% 86 % 52%
83 % 72 % 48 %
88 % 85 % 75 %

69 % 30 %

98 % 90 % 58 %

V roce 2006 byly publikovany vysledky
metaanalyzy 33 klinickych studii, které
prokézaly signifikantni sniZeni rizika
kontralateralni regionalni recidivy a vy-
skytu primarniho nadoru a zaroven trend
ke zlep3eni celkového preziti a preziti
bez nemoci u pacientd, ktefi podstoupili
oboustranné ozarovani krku. U pacientd,
ktefi byli ozafovani jak na oblasti krku,
tak na oblasti potencidlniho vyskytu pri-
marniho nadoru, bylo zaznamenéno sig-
nifikantni snizeni rizika kontralateralni
regionalni recidivy, vyskytu primarniho
nadoru a preziti bez nemoci oproti pa-
cientlim, ktefi podstoupili pouze ozafo-
vani krku [26].

Systémova lécba

Pfinos konkomitantni chemoterapie
neni u pacientd s metastazujicim karci-
nomem do krénich uzlin jednoznac¢né
prokazan. Autofi retrospektivniho hod-
noceni 140 pacient(l 1é¢enych defini-
tivni radioterapii na oblast faryngealni
osy a krku oboustranné referovali pro-
dlouzeni celkového preziti z 22 na 40 %
u pacientd, u kterych byla radioterapie
kombinovana s chemoterapii (HR 1,493;
95% Cl 1,009-2,325; p < 0,05) bez sta-
tisticky vyznamného zhorseni ¢asné
a pozdni toxicity [27]. Naopak autofi ji-
ného retrospektivniho hodnoceni 60 pa-
cientl (75 % pooperacni radioterapie,

25 % definitivni radioterapie) pfinos
konkomitantni chemoterapie s cisplati-
nou neprokazali, kombinovana [é¢ba na-
opak pfrispéla k signifikantnimu nardstu
zavazné Casné a pozdni toxicity [28].

Vysledky lécby
Prace hodnotici vysledky lé¢by sou-
bori > 50 pacientt referuji regionalni
kontrolu v rozmezi 51-93 %, lokalni
kontrolu 75-96 %, distan¢ni kontrolu
64-91 % a 5leté celkové preziti 22-79 %
[3-5,7,15,17,18,22,23,25,27,29,30-36]
(tab. 1).

Radioterapie je dnes preferovéna ve
formé vysoce konformnich technik - ra-
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Tab. 2. Retrospektivni klinicka hodnoceni referujici vysledky kontroly a preziti v souborech pacientti Ié¢enych technikou ozaro-
vani s modulovanou intenzitou svazku (IMRT).

Studie

Frank et al., 2007 [37]***
Klem et al., 2008 [38]*
Madani et al., 2008 [39]*

Lu et al., 2009 [40]*

Sher et al,, 2011 [41]*
Shoushtari e al., 2011 [42]***

Chen etal., 2011 [43]*

Villenueve et al., 2012 [44]**

n
52
21
23
18
24
27

60

25

Lécba RC LC
IMRT, S+RT 50 % 94% 98 %

IMRT 89 % NR
IMRT, S+RT 83 % 87% 100 %
IMRT, S+RT 44 % 89% 94%

IMRT NR NR

S+IMRT 89 % NR

0

Dswnrae MW

IMRT NR 100 %

CHRT - chemoradioterapie, DMC - distan¢ni kontrola, LC - lokéIni kontrola, LRC — lokoregondini kontrola, OS - celkové preziti,
RC - regionalni kontrola, RT - radioterapie, S — chirurgicka disekce
* dvouletd data, ** tfiletd data, *** pétileta data

~N
LRC DMC (0
84 % 90 % 89 %
NR 89 % 84 %
NR 76 % 75 %
NR 88 % 74 %
92 % NR 100 %
NR NR NR
89 % CHRT NR 89 % CHRT
92 % RT 90 % RT
100 % NR 100 %

dioterapie s modulovanou intenzitou
svazku (intensity modulated radiothe-
rapy — IMRT) a objemové modulovana
radioterapie kyvem (volumetric modula-
ted arc therapy - VMAT). Oproti konvenc-
nim technikdm radioterapie umoznuji
tyto techniky snizenf rizika xerostomie
s odpovidajicim zlepSenim kvality zi-
vota u pacientl ozafovanych pro nadory
hlavy a krku. Retrospektivni hodnoceni
pacientd s karcinomem neznamého pri-
marniho zdroje poukazuji na vysokou
regiondlni kontrolu pfi uziti IMRT re-
ferovanou v rozmezi 89-94 % [37-44]
(tab. 2).

Lééba v Ustavu radiaéni onkologie
(URO)

Pacienti s metastdazami karcinomu ne-
znamého primarniho zdroje do kr¢nich
uzlin predstavuji pfiblizné 3 % pacient(
lé¢enych v URO pro nadory hlavy a krku.
Pacienti jsou IéCeni inicidlni kréni disekci
s naslednou pooperacni radioterapif
nebo definitivni radioterapii. Pfi defini-
tivni radioterapii v prvni fazi klinicky ci-
lovy objem (clinical target volume - CTV)
zahrnoval faryngealni osu a postizené
kréni uzliny s expanzi 10 mm (Gprava
podle anatomickych bariér - kosti, svaly
apod.) a kr¢ni oblasti IB-V oboustranné
a retrofaryngealni uzliny; pfi postizeni
krénich uzlin oblasti lll a IV byla do CTV
zahrnuta i oblast VI. Ve druhé fazi byla

ozarovana faryngeadlni osa a kréni ob-
lasti, ve kterych bylo postizeni lymfatic-
kych uzlin lokalizovéno, celkova davka
byla v prvni fazi 56 Gy / 28 frakci, v druhé
fazi 14 Gy / 7 frakci. U pooperacni radio-
terapie CTV v prvni fazi zahrnoval faryn-
gealni osu a uzlinové oblasti ve stejném
rozsahu jako pti definitivni radioterapii.
Ve druhé fazi byla ozafovana faryngealni
osa a regiony kr¢nich uzlin, ve kterych
byly lokalizovany patologické uzliny,
celkové déavka byla v prvni fazi 50 Gy /
25 frakci, ve druhé pak 20 Gy / 10 frakci
(obr. 2).

Konkomitantni chemoterapie byla do-
poruc¢ovdna u pacientt v dobrém vy-
konnostnim a nutri¢nim stavu v pfipadé
zvyseného rizika (neprovedeni kréni di-
sekce, neadekvétni/neradikélni kréni di-
sekce, masivni uzlinové postizeni, extra-
kapsularni sifeni pres pouzdro krénich
uzlin).

Retrospektivni hodnoceni souboru
90 souslednych pacientll s metasta-
zami karcinomu do krénich uzlin bez
detekce pfitomnosti nddoru jiné lokali-
zace lé¢enych v URO v obdobi 1/2003 az
1/2018 prokazalo vysokou ucinnost
lé¢by s dlouhodobou lokoregiondlni
a distan¢ni kontrolou u 3/4 1é¢enych pa-
cientll byla 5leta a 10letd lokoregionalni
kontrola 84 %, 5letd a 10letd distan¢ni
kontrola pak byla 90 % a 89 %. Subsek-

ventni primarni nador v oblasti hlavy
akrku byl v pribéhu polé¢ebného sledo-
vani detekovan pouze u dvou pacientd
(v obou pfipadech se jednalo o spino-
celuldrni karcinom dutiny Ustni), u zad-
ného pacienta nedoslo k inicidlnimu
selhdni v oblasti faryngealni osy nebo
kontralateralnich krénich uzlin. Pétileté
a 10leté celkové preziti bylo 55 % a 42 %.
Multivaria¢ni analyza neprokazala statis-
ticky vyznamny benefit inicialni kréni di-
sekce na hodnocené vysledky lécby [46].

Starsi uzivané techniky radiotera-
pie vétSinou zahrnovaly ozafeni viech
potencialné rizikovych slizni¢nich ob-
lasti, tedy nazofaryngu, orofaryngu, la-
ryngu a hypofaryngu. Takova ,velkoob-
jemova” radioterapie prinasela vysoké
riziko pozdni toxicity v¢. zavazné xeros-
tomie, dysfagie, laryngealni dysfunkce
a stendz jicnu. Recentni aktualizace do-
poruceni Americké spole¢nosti pro kli-
nickou onkologii (ASCO) k diagnostice
a lé¢bé krénich metastaz spinocelular-
niho karcinomu nezndmého primarniho
zdroje [45] sméfuje k individualizaci oza-
fovanych objem( podle rozsahu one-
mocnéni a klinickopatologickych para-
metrU ziskanych pred zahajenim lé¢by
(v¢. detekce lidského papilomaviru (HPV)
a viru Epsteina-Baarové). U HPV-asocio-
vanych karcinomd rozsahu N1 je do-
poruceno ozafeni pouze ipsilaterdlnich
slizni¢nich partii orofaryngu, obdobné
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Obr. 2. Technika ozarovani faryngealni osy a oboustrannych krcnich uzlin u pacientti s metastazujicim karcinomem neznamého pri-

marniho zdroje do krénich uzlin.

u HPV-negativnich karcinom@ N1-N2b.
Pfi oboustranném uzlinovém posti-
Zeni je doporuceno ozéfeni orofaryngu
oboustranné. U karcinom@ N1 bez extra-
kapsuldrni propagace Ize bezpecné pro-
vést jednostranné ozareni krku, pacienti
s mnohocetnymi regionalnimi metasta-
zami a/nebo extrakapsularni propagaci
mimo pouzdro uzliny vyzaduji ozareni
krku oboustranné. V pfipadé podezieni
na okultni karcinom nazofaryngu je stra-
tegie l1é¢by obdobnd jako u karcinomu
nazofaryngu s prokdzanym primarnim
zdrojem v této oblasti v¢. indikace systé-
mové chemoterapie.

Oproti soucasnym doporucenim
ASCO [45] byli pacienti v souboru URO
[é¢eni extenzivnéji, pokud jde o davky
a ozafované objemy. Vysokd dlouho-
dobd lokoregionalni kontrola exten-
zivni radio(chemo)terapii byla dosazena
za cenu vyznamné pozdni toxicity u tre-
tiny lé¢enych pacientd. Vzhledem k vy-
sokému riziku zavazné pozdni toxicity je
proto individualizace ozafovanych ob-

jem0 podle rozsahu onemocnéni a ji-
nych klinickych parametrd ziskanych
pfed zahdajenim lécby raciondlnim pfi-
stupem vedoucim ke zlepseni terapeu-
tického poméru.

Zaver

Vysledky retrospektivnich hodnoceni
a metaanalyz ukazuji na vysokou ucin-
nost kurativni (chemo)radioterapie na
oblast faryngealni osy a oboustran-
nych krénich uzlin s dlouhodobou lo-
koregionalni a distan¢ni kontrolou vét-
siny lé¢enych pacientd. Ptinos inicialni
kréni disekce neni jednozna¢né proka-
zan a nékteré prace ukazuji obdobné
vysledky [é¢by dosazené definitivni ra-
dioterapii bez inicialniho chirurgického
zakroku. Vzhledem k vysoké mife ¢asné
a pozdni toxicity, kterou extenzivni ra-
dioterapie pfinasi, je proto preferovana
radioterapie ve formé vysoce konform-
nich technik (IMRT, VMAT) s individuali-
zaci ozafovanych objemi na zékladé zis-
kanych vstupnich klinickych parametra.
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