SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Andro Kosec, Lucija Svetina

Znacenje klini¢kog statusa glave i vrata u indikaciji, opsegu i ishodu kirurskog

lijeCenja planocelularnog karcinoma koZe glave i vrata

Zagreb, 2010.



Ovaj rad izraden je u Klinici za kirurgiju lica, ¢eljusti i usta Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu, KB Dubrava, pod vodstvom dr. sc. Ivice Luksica, viSeg asistenta na Katedri za
maksilofacijalnu kirurgiju sa stomatologijom Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, u
sklopu znanstvenog projekta ,,Nacionalni model klinicke baze podataka u maksilofacijalnoj
onkologiji,* sifra 108-1080057-0043, ¢iji je voditelj prof. dr. sc. Miso Virag i predan je na
natjecaj za dodjelu Rektorove nagrade u akademskoj godini 2009./2010.



POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

PHD — patohistoloska dijagnoza
PH — patohistoloski

TNM — medunarodni sustav klasifikacije anatomske prosirenosti tumorske bolesti i njene
prognoze razvijen od UICC-a (International Union Against Cancer), revizija 2009. (T

— primarni tumor, N — regionalni limfni ¢vorovi, M — udaljene metastaze)

PN Klasifikacija — sustav klasifikacije anatomske prosirenosti planocelularnog karcinoma

koze glave i vrata i njegove prognoze prema O'Brienu i suradnicima iz 2002. godine

PPN — patohistoloski status P-parotidnih i N-regionalnih limfnih ¢vorova po predlozenoj PN
klasifikaciji O'Briena i suradnika iz 2002. godine

PCKKGYV - planocelularni karcinom koze glave i vrata

SKUPINA M — skupina od 24 pacijenata koji su imali metastatsku bolest
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Planocelularni karcinom koze ¢ini 20% nemelanomskih malignih tumora koze, $to predstavlja
vazan globalni zdravstveni problem, napose u zemljama s vecom insolacijom u kakve se
ubraja i Hrvatska [1]. Vecina lezija (80-90%) javlja se na suncu izlozenim dijelovima glave i
vrata u ljudi srednje i starije dobi, dva do tri puta ¢es¢e u muskaraca nego u zena [2]. lako je u
vecéine pacijenata bolest u pocetnom stadiju potpuno izlijeciva, kod manjeg broja bolesnika
bolest progredira, najcesce u regionalne limfne ¢vorove glave i vrata (<5%), $to umanjuje
prezivljenje za 50% [3, 4]. Pojavnost udaljenih metastaza, pa i nakon regionalne bolesti,

izuzetno je rijetka [3].

Prema veli¢ini i debljini karcinoma, histoloskom stupnju diferenciranosti, statusu resekcijskog
ruba, prisutnosti perineuralne i limfovaskularne invazije te sublokalizacije na glavi i vratu
planocelularni karcinomi koze glave i vrata (PCKKGV) mogu se svrstati u nisko i visoko
rizicne. Visoko rizi¢ne lezije imaju vecu ucestalost davanja metastaza u regionalne limfne
¢vorove glave i vrata, ali nedostaju precizni podaci o njihovom metastatskom potencijalu.
Odgovarajuca kirurska ekscizija primarnog tumora i limfadenektomija zahvacéenih regionalnih
struktura je osnova postizanja dobre kontrole Sirenja bolesti i prezivljenja. Osnovu kiruskog
lijecenja uznapredovalog planocelularnog karcinoma koze ¢ini onkoloski adekvatna ekscizija
primarnog tumora i kurativna disekcija vrata. Adjuvantna postoperativna radioterapija
indicirana je u ovisnosti o patohistoloskom nalazu disektata vrata. Indikacije za elektivnu
disekciju vrata nisu standardizirane i za njih nema dovoljno ¢vrstih dokaza, a metode od koji
se ocekuje napredak su sentinel biopsija limfnog c¢vora, selektivna disekcija vrata u
visokorizi¢nih pacijenata i1 adjuvantna radioterapija [5-7]. Trenutno prihvac¢en nacin
stupnjevanja anatomske prosirenosti bolesti prema TNM Klasifikaciji za planocelularne
karcinome koze glave i vrata ne ukljucuje sve relevantne prognosticke ¢imbenike, ima bitno
pojednostavljen N status, a podaci o povezanosti klinickog statusa glave i vrata s

prezivljenjem vrlo su ograniceni [8, 13 27].

Ograni¢enje  TNM Klasifikacije za PCKKGV od posebnog interesa autorima je N
stupnjevanje, a ono ne podrazumijeva i specifi¢nosti Sirenja tumora poput zahvacanja limfnih
¢vorova parotidne regije ili specifi¢nog slijeda Sirenja metastaza na vratu ukljucujuéi najnize

zahvacenu regiju limfnih ¢vorova. TNM Kklasifikacija za ostale vrste karcinoma glave i vrata
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ukljucuje stratificirane N skupine (NO, N1, N2 i N3), dok klasifikacija za PCKKGYV ima samo
NO i N1. Objasnjenje takvog dispariteta lezi u Cinjenici kako PCKKGV rijetko daje
regionalne metastaze pa je za potrebe klinicarima dovoljna N1 podgrupa u koju se svrstavaju
suspektni ¢vorovi na vratu, bez obzira na broj i veli¢inu limfnog ¢vora, proboj ¢ahure i
zahvacenost okolnih struktura, najnize zahvacenu regiju limfnih ¢vorova i zahvacenu stranu
vrata [14, 22, 27]. Na taj se nacin umanjuje prognosti¢ka vrijednost klinickog nalaza
PCKKGV [1, 14, 22]. Tako je ucestalost regionalne metastatske bolesti PCKKGYV niska, njeno
prisustvo zahtijeva istu radikalnost kirurskog lijecenja kao i u regionalne metastatske bolesti
ostalih planocelularnih karcinoma glave i vrata i bitno utjeCe na prognozu, smanjujuci
prezivljenje za 50%. S druge strane, vise je autora ve¢ ponudilo modifikacije aktualnog N
statusa, u kojima razdvajaju N status na P (kategorija koja opisuje zahvacenost parotidne
regije), N1 i N2 status §to je izmedu ostaloga, navelo autore da koriste¢i novu PN klasifikaciju
u ovom radu pokuSaju dokazati zamjetan klinicki trend koji govori da trenutna N1
klasifikacija nije dovoljna za adekvatno stupnjevanje PCKKGV prema prognozi bolesti
[Tablica 2][1, 14, 22, 23].

Parotida je najces¢e mjesto metastaziranja PCKKGV 1 stoga predstavlja dijagnosticki i
terapijski izazov [1]. Veness i suradnici su pokazali kako bolesnici sa zahva¢enom parotidom
imaju loSiju prognozu od onih koji imaju zahvacene regionalne limfne ¢vorove vrata a
parotidu bez metastaza [9]. Stoga je za planiranje opsega kirurskog lijeCenja posebno vazno
razmotriti odnos izmedu metastatski pozitivnih regija vrata i parotidne regije te shodno tome
prilagoditi opseg kirurskog zahvata. Visokorizi¢ni pacijenti ¢esto nisu na vrijeme prepoznati

od strane klinicara, $to dovodi do pojave metastaza i loSijeg prezivljenja bolesnika.

Obzirom na velik broj pacijenata s primarno ograni¢enom lezijom koji se kirurski izlijeci i
vrlo nisku ucestalost visoko rizi¢nih lezija (<5%), metastatski planocelularni karcinomi koze
glave i vrata ¢ine izrazito heterogenu skupinu karcinoma u odnosu na dijagnostiku, lijecenje i
prognozu. Zbog navedenih karakteristika, broj bolesnika prikazanih u ovom istrazivanju

usporediv je s podacima objavljenima u literaturi.



HIPOTEZA

1. Ima li klini¢ki status parotide i vrata utjecaj na prezivljenje u pacijenata koji su imali

metastatsku bolest ovisno o na¢inu klasifikacije?

Hipoteza: Prema vaze¢oj medunarodnoj TNM Kklasifikaciji za PCKKGV, bolesnici sa
klini¢ki zahvaéenom parotidom i/ili vratom imaju drugaciju prognozu i prezivljenje
nego prema novopredloZzenoj PN klasifikaciji u kojoj N status uzima u obzir

zahvacanje parotide te broj i veli¢inu regionalnih metastaza.

2. Postoji li povezanost metastatske zahvaéenosti limfnih ¢vorova parotidne Zlijezde i

Sirenja metastaza u regionalne limfne ¢vorove vrata?

Hipoteza: Veca je ucestalost metastaziranja u vrat ako je parotida PH pozitivna, a

metastaze imaju specifi¢nu distribuciju po regijama.

OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Opé¢i cilj rada je ispitati povezanost klinickog nalaza primarnog planocelularnog karcinoma
koze glave i vrata, opsega kirurskog lijeCenja i patohistoloskog nalaza na ishod bolesti i
prezivljenje po vazecoj TNM Kklasifikaciji u odnosu na PN klasifikaciju s proSirenim N
statusom koji uzima u obzir status limfnih ¢vorova parotidne regije te veliinu, broj i

lokalizaciju regionalnih metastaza.

Specifi¢ni ciljevi su ispitati znacenje sublokalizacije primarnog tumora na ucestalost i
distribuciju razvoja metastaza na vratu. Razmotrena je povezanost klinickog i patohistoloskog
statusa parotide s metastaziranjem karcinoma u regionalne limfne ¢&vorove vrata |
prezivljenjem bolesnika. Analizirana je i povezanost patohistoloskih parametara (rub
ekscizije, proboj c¢ahure limfnog c¢vora, veli¢ina tumora, perineuralno Sirenje, blizina

parotidne regije) s rizikom razvoja regionalnih metastaza i prezivljenjem bolesnika.



ISPITANICI | METODE

Provedeno je prospektivno kohortno longitudinalno istrazivanje svih pacijenata koji su
bolnicki kirurski lijeceni zbog histoloski dokazanog PCKKGV glave i vrata u Klinici za
kirurgiju lica, Celjusti i usta Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicke bolnice
Dubrava u razdoblju od 1.9.1983. do 1.10.2007. godine. Podaci su prikupljeni pretrazivanjem
klinicke onkoloske baze podataka (tum-2), evaluirani i dopunjeni podacima iz povijesti
bolesti, PH nalaza i azuriranjem podataka pracenja (follow-up). Od 244 pacijenta kirurski
lijeCena u intervalu pracenja, iskljucena su 141 zbog sublokalizacije PCKKGV na usnici ili
nepotpune dokumentacije. 1z preostale skupine od 103 pacijenta, dodatno je izdvojena
longitudinalno i prospektivno praéena kohorta od 24 pacijenta s klinicki dijagnosticiranom
regionalnom metastatskom boles¢u kod kojih je uéinjena kurativna disekcija vrata (skupina
M). Broj ukupno ekscidiranih PCKKGV u navedenom razdoblju je zna¢ajno veéi, no obzirom
na cilj ovog istrazivanja, U isto nisu uklju¢eni ambulantno lije¢eni pacijenti, kao ni pacijenti s
nepotpunom medicinskom dokumentacijom i pracenjem. Bolesnici koji nisu redovito dolazili
na kontrole pozivani su telefonski i na taj nacin su azurirani podaci za sve bolesnike koji su
imali metastatsku bolest i stoga bili podvrgnuti disekciji vrata uz eksciziju primarnog tumora.
1z istrazivanja su iskljuceni bolesnici koji su kirurski lije¢eni zbog planocelularnog karcinoma
usnice, obzirom da je to karcinom vermiliona koji ima veéu biolosku agresivnost i vrlo
odredenu anatomsku sublokalizaciju te stoga ima znacajno vec¢i metatstatski potencijal 1 loSiju
prognozu [10]. Zabiljezeni su demografski podaci pacijenata, dimenzije tumora, lokalizacija,
klini¢ki nalaz vrata, prethodna terapija, vrsta zahvata, metoda rekonstrukcije, PH osobitosti
tumora 1 disektata vrata (Sirina ekscizije, broj pozitivnih limfnih ¢vorova, broj ukupno
pregledanih limfnih c¢vorova, zahvacene regije vrata, proboj cahure limfnog ¢vora,
limfovaskularno i perineuralno Sirenje metastaze). Pacijenti u skupini M su ukljucivani
konsekutivno datumom hospitalizacije, sudjelovanje je praceno minimalno 3 godine, a
maksimalno do 2010. godine ili do smrti pacijenta. Nijedan pacijent nije izgubljen u pracenju.
Nekompletna ekscizija je definirana kao PH nalaz tumorskih stanica na rubu odstranjenog
tkiva. Ako je postignuta Sirina ekscizije od minimalno 5 mm zdravog tkiva, smatralo se da su
rubovi uredni. Pacijenti koji su imali bliski ili pozitivan rub na definitivnom PH nalazu
razmotreni su od strane multidisciplinarnog tima Onkoloskog konzilija klinike i upuceni su na

re-eksciziju. Klinicki i patohistoloski nalaz primarnog tumora i limfnih ¢vorova vrata je
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zabiljeZzen prema vazecoj TNM Kklasifikaciji PCKKGV iz 2009. godine i prema novoj PN

klasifikaciji koja ima prosireni N status koji uzima u obzir status limfnih ¢vorova parotidne

regije te velic¢inu, broj i lokalizaciju regionalnih metastaza [Tablice 1i 2] [1, 22, 27].

Primarni su PCKKGYV podijeljeni na 5 razli¢itih anatomskih sublokalizacija: 1. frontonazalno,

2. aurikulotemporalno, 3. mentalno, submentalno i submandibularno, 4. orbitozigomati¢no, 5.

bukalno i preaurikularno [Slika 1]. Lokalizacija metastatske bolesti je podijeljena prema

slijede¢im anatomskim regijama glave i vrata: parotidna zlijezda 1 regije vrata [-V, prema

preporuci Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, 2000. godina [Slika 2].
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Slika 1. Superficijalne anatomske regije Slika 2. Shema regija limfnih ¢vorova vrata

glave i vrata

Tablica 1. TNM Kklasifikacija karcinoma koze glave i vrata [27]

X
TO

T1
T2
T3
T4

Primarni tumor

Primarni tumor se ne moZe dokazati

Nema evidentnog primarnog tumora

Carcinoma in situ (ogranié¢en na epidermis)

Tumor =2 cm

Tumor>2cm, <5 cm

Tumor> 5 cm

Tumeor zahvac¢a duboke ekstradermalne strukture (hrskavica. misié, kost)

Regionalni limfni évorovi
Regionalni limfni évorovi se ne mogu dokazati
Nema metastaza u regionalnim limfnim évorovima

Regionalne metastaze (za glava 1 vrat: ipsilateralni preaurikularni,
submandibularni, cervikalni i supraklavikularni limfni évorovi)

Udaljene metastaze
Udaljene metastaze se ne mogu dokazati
Nema udaljenih metastaza

Udaljene metastaze




Tablica 2. Modificirana TNM Kklasifikacija (PN klasifikacija) predlozena od O'Briena i sur. [1]

Klini¢ko stupnjevanje metastatskih planocelaularnih karcinoma koZe glave i vrata

Parotida

PO Nema klini¢ke prisutnosti bolesti u parotidi

P1 Metastatski évor < 3em u promjeru

P2 Jedan metastatski évor> 3em, <6 cm u promjeru ili vise od jednog limfnog
¢vora bilo koje velidine.

P3 Metastatski ¢vor> 6 cm, ili zahvacéanje facijalnog zivea ili baze lubanje
metastatskomboleséu

Vrat

NO Nema klini¢ke prisutnosti bolestiuvratu

N1 Jedan ipsilateralan metastatski ¢vor< 3em u promjeru

N2 Jedan metastatski évor> 3em, vise njih ili kontralateralni limfni évorovi

Veli¢ina tumora je njegov promjer u centimetrima, a za statisticku analizu je podijeljena u

kategorije po vaze¢oj TNM klasifikaciji: T1 <2 cm, T2 izmedu 2 i 5 cm, i T3 >5 cm [27].

Statisticka analiza je izvedena koriste¢i MedCalc (Version 11.2.1 © 1993-2010. MedCalc
Software bvba Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgium) i dostupnu literaturu
[26]. Podaci za ukupnu populaciju izneseni su u obliku postotaka a za populaciju s
metastatskom boleS¢u u obliku omjera zbog n<100. Moguca povezanost izmedu varijabli je
testirana Fisherovim egzaktnim testom zbog n=24, sto je ¢inilo x? test nepouzdanim, Mann-
Whitney testom i Kaplan-Meier krivuljom prezivljenja s Mantelovim log-rank testom za
prognosti¢ki znacaj klini¢kih varijabli. Kao znak statisticki znacajne razlike u distribuciji

vrijednosti je uzet p<0,05.



REZULTATI

Od 103 pacijenta koji su udovoljili selekcijskim kriterijima, 56 je bilo zenskih, a 47 muskih
pacijenata s odnosom m:z 0,84;1. Prosjecna dob za cijelu populaciju je bila 74,5 godina (69
godina za muskarce i 79 godina za Zene) U rasponu od 47 — 92 godine. Najveci broj pacijenata
u uzorku PCKKGYV je bio u skupini pacijenata starih od 80 do 89 godina, a druga po redu je
bila skupina pacijenata starih izmedu 70 i 79 godina [Slika 3]. Zene su u prosjeku obolijevale
deset godina kasnije od muskaraca, $to se pokazalo kao statisticki znacajno (p<0,0012). U
vremenskom razdoblju od 24 godine, ukupno 134 PCKKGYV je kirurski odstranjeno u
prac¢enoj grupi jer su neki pacijenti imali multiple primarne sublokalizacije, a neki recidive
bolesti koji su takoder kirurski lijeceni. Od toga je primarno odstranjeno 107 (79,3%),
sekundarno 20 (14,8%), tercijarno 7 (0,5%), a kvaterno 1 (0,07%). Najces¢a lokalizacija
primarnog tumora je bila frontonazalno, druga po udestalosti je bila na bukalnoj i
preaurikularnoj sublokalizaciji [Slika 4]. Postotak nepotpune ekscizije je bio 6,7%. Postojala
je statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost s T stadijem U grupi pacijenata s metastatskom
bolesc¢u (p=0,0018). Prosje¢na veli¢ina tumora je iznosila 4,2 cm, s rasponom od 0,5 — 13,5
cm. Zabiljezeno je 26 pojava recidiva primarnog tumora ili njegovih metastaza (11,9%) i 5
novih primarnih tumora u vremenu pracenja. Perineuralno Sirenje tumora je zabiljezeno u 5
pacijenata, a perivaskularno u 2 pacijenta, sve u skupini bolesnika s metastaskom bolescu.
Perineuralno Sirenje je statisticki znacajno smanjilo prezivljenje pacijenata s metastatskom

bolescu (x2=5,9011, df=1, p=0,0151) [Slika 5].

Raspodiela pacijenata po dobmim skupinama Zastupljenostregija

29.12%

2233%

20 4

20 4 mmuskarci B
1 10 A = Udio pacijenata
4.85%

Udio pacijenta®o

15 HZene

Udio zastupljenostiregija %6

50 50-59 60-67 70-79 80-89 =90 Regija 1 Regya 2 Regija 3 Regija4 Regija 5

Dobneskupine Regije

Slika 3. Raspodjela pacijenata po dobi (n=103) Slika 4. Usporedba sublokalizacije
primarnog tumora i broja

metastaza (n=103)



Perineuralno sirenje bolesti i prezivijenje

Perineuralno Sirenje

L L i L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Mijeseci
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Slika 5. Perineuralno Sirenje i prezivljenje u bolesnika s metastazama

U skupini M (bolesnici s metastatskom boles¢u izdvojeni u zasebnu kohortu, n=24), koja je
¢inila 23,3% ukupne populacije bilo je 12 Zena i 12 muskaraca. Naveca ucestalost pojave
PCKKGYV je bila u dobnoj skupini 70-79 godina [Slika 6]. Naj¢es¢e mjesto primarnog tumora
je bilo aurikulotemporalno (sublokalizacija glave 2, 9/24), dok je slijedece po ucestalosti bilo
bukalno i preaurikularno (sublokalizacija 5, 6/24) [Slika 7]. Bilo je 10 pacijenata s N1
stadijem bolesti i 8 s klini¢ki pozitivnim nalazom parotide bez nalaza na vratu. a u skupini N2
je bilo 6 bolesnika. Raspodijela promatranih PH svojstava PCKKGV u skupini M prikazana je
u Tablici 3. Raspodjela pozitivnih PH nalaza po sublokalizacijama glave i vrata prikazana je u
Tablici 4.

Raspodjela pactjenata po dobnim skupinama Broj pacijznata po sublokalizacijama na glavi
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Slika 6. Raspodjela pacijenata u skupini M Slika 7. Raspodjela pacijenata u skupini M

po dobnim skupinama po sublokalizaciji primarnog tumora



Tablica 3. Prikaz analiziranih parametara u skupini pacijenata s metastatskom bolescu
(Skupina M)

Bolesnik  Sijelo primarnog Sijelo metastaza Veli¢ina primarnog Resekcijski rub Proboj ¢ahure Perineuralno
tumora tumora (cm) primarnog tumora Sirenje
1. Nos Parotida + vrat | — 111 11 Negativan Da Ne
2. Frontotemporalna regija Vrat | - 111 6.7 Negativan Ne Ne
3. Frontotemporalna regija Parotida 135 Negativan Ne Ne
4. Retroaurikularna regija Parotida 8.1 Negativan Ne Ne
5. Parotidna regija Vrat lill 49 Bliski rub Ne Ne
6. Parotidna regija Parotida + vrat | — V 3.9 Negativan Da Ne
7. Preaurikularna regija Parotida 1.8 Negativan Ne Da
8. Preaurikularna regija Parotida 18 Pozitivan Ne Ne
9. Temporalna regija Parotida + vrat Il 11.3 Negativan Da Da
10. Parotidna regija Parotida 3.9 Negativan Ne Da
11. Aurikula Parotida 3.7 Negativan Ne Ne
12. Mandibula Parotida + vrat I- 111 8.8 Negativan Da Ne
13. Submandibularna regija Vrat I-11 53 Negativan Da Ne
14. Submandibularna regija Vrat Il 10.6 Negativan Da Ne
15. Vjeda Parotida 4.7 Negativan Da Ne
16. Zigomati¢na regija Parotida + vrat Il 5.0 Negativan Ne Ne
17. Vjeda Parotida + vrat 1l 10.0 Negativan Da Da
18. Zigomati¢notemporalna Vrat | 8.2 Negativan Ne Ne
19. Bukalna regija Vrat Il — 111 49 Negativan Ne Ne
20. Parotidna regija Parotida + vrat | - V 12.0 Pozitivan Da Ne
21. Bukalna regija Parotida + vrat I 3.6 Pozitivan Da Da
22. Bukalna regija Vrat I1i 1l 11.3 Negativan Ne Ne
23. Temporalna regija Parotida 2.2 Negativan Ne Ne
24, Bukalna regija Parotida + vrat Il — V 8.0 Negativan Da Ne




Tablica 4. Raspodjela pozitivnih PH nalaza prema sublokalizacijama primarnog tumora (1-5),

parotidnoj regiji i regijama vrata

Lokalizacija Parotida Regija Regija Regija Regija Regija
primarnog tumora vratal vrata II wvrata ITI vrataIV vrata'V
Sublok. 1(n=2) 1 2 2 2 0 0
Sublok. 2(n=29) 8 2 3 1 1 1
Sublok. 3(n=3) 1 2 3 2 0 0
Sublok. 4(u=4) 3 1 2 0 0 0
Sublok. 5(n=6) 4 1 5 4 2 2
Ukupno (n=24) 17 9 15 11 4 4

Sublokalizacije primarnog tumora 2 i 5 u skupini M (temporoaurikularna, bukalna i
preaurikularna regija) statisticki znacajno CeS¢e daju metastaze u regije vrata IV 1 V od
sublokalizacija 1, 3 i 4 (frontonazalno, orbitozigomaticno, mentalno i submentalno)
(p=0,0299) [Slika 8], sto govori kako je sublokalizacija na glavi predilekcijski faktor za
pojavu metastaza na vratu [Tablica 5]. U skupini M je bilo 8 pacijenata s klini¢ki pozitivnom
parotidnom regijom i 16 pacijenata s klinicki pozitivnim vratom, a statisticki je bila znacajno
vecéa ucCestalost pojave neudruzenog klinickog nalaza (pozitivan vrat i negativna parotida ili
pozitivna parotida i negativan vrat, 24/24) od udruienog (parotida i vrat pozitivni, 0/24)
dodatnih 9 pozitivnih klinicki okultnih metatstatskih nalaza u parotidi. Patohistoloski nalaz je
sa statisticki znacajnom razlikom u distribuciji pokazao da su metastaze u vratu ¢esce ako je
parotida pozitivna (p=0,022). Pozitivan PH nalaz parotide je statisticki znac¢ajno povezan s

pojavom metastaza u svim regijama vrata (p=0,044). Negativan nalaz parotide je znaéajno

v w7 . == - -
povezan s ¢es¢om pojavom metastaza u regijama Il i 111 [Tablica 6].
Prikaz sublokalizacije primarnog tumota po broju i regiji metastaza
5
5] €
% 5 m Parotida
Eln mRegija viatal
= egijn v
Z ® Regija vrata ITT
- = Regija vrata TV
1 Regija vrata V
0 =
Subls l gl Sublc l zl. Sublc l zl. Sublc l gl Sublc l al
Regije lica

Slika 8. Sublokalizacija primarnog tumora i zahvacene regije limfnih ¢vorova vrata (n=103)
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Tablica 5. Povezanost sublok. primarnog Tablica 6. Povezanost metastaziranja

tumora sa zahvaéenim regijama vrata parotidne regije i regija vrata
PHD Regije vrata I, 1T, I1I Regije vrataIV, V PHD Regiie vratall, ITT Regievratal, IV, V
Sublok.  1,3.4 16 0 Parotida pozitivna 14 13
Sublok. 2,5 16 6 Parotida negativna 12 2

U Kaplan-Meierovoj krivulji prezivljenja standardne TNM Kklasifikacije za PCKKGV vidljivo
je prezivljenje pacijenata s Klini¢kim N1 statusom vrata u koji su ukljuéeni pacijenti s klinicki
pozitivnom parotidom, a negativnim vratom [Slika 9]. Za usporedbu, na Slici 10 vidljiva je
statisticki znacajna povezanost prezivljenja s proSirenim klini¢kim N statusom iz kojeg je u
posebnu skupinu izdvojena parotidna regija (PN Klasifikacijom) (¥>=9,1072, df=2, p=0,0105)
[Slika 10]. Na Slici 11 je prikazana statisticki znacajna podjela P statusa PN klasifikacije na
podgrupe i njihova povezanost s prezivljenjem pacijenata s klinicki izoliranim N statusom
vrata (x*>=12,9407, df=3, p=0,0048).

Prezivljenje pacijenata sa standardnim TNM klinickim N1 statusom
100 |

90 -
80|

701

601 KlinNstat
—1

50

40}

30}

20

10 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
Vrijeme prezivljenja

Slika 9. Prezivljenje bolesnika sa standardnim TNM klini¢kim N1 statusom vrata u koji je kao

N1 ukljucena klinicki pozitivna parotida
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Odnos prosirenog PN statusa i prezivljenja
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Slika 10. Odnos prezivljenja i klinickog N statusa vrata po PN Klasifikaciji s izdvojenom

skupinom P pacijenata s pozitivhom parotidom i negativnim vratom (p=0,0105)

QOdnos prezivljenja s podgrupama P statusa (P1-3)
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Slika 11. Odnos prezivljenja pacijenata s pozitivnim nalazom vrata i parotide prikazanog po

podgrupama P statusa (P1-3) (p=0,0048)

Razmotren je medusobni odnos histoloski pozitivnog nalaza parotide i histoloski pozitivnog
nalaza disektata vrata prema predloZenoj novoj PN patohistoloskoj klasifikaciji i pronadena je
statisticki znacajna razlika u distribuciji podataka na Kaplan-Meierovoj krivulji prezivljenja
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(x>=12,7359, df=3, p=0,0052) [Slika 12]. Daljim binariziranjem podataka se utvrdila
statisticki znacajna promjena krivulje prezivljenja ovisno o tome je li metastatska bolest

zahvatila samo parotidu, samo vrat ili oboje [Slika 13] (y>=102545, df=2, p=0,0059).

Odnos pPN statusa s prezivljenjem bolesnika
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PHDNstat
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wof P
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Vrijeme prezivljenja

Slika 12. Povezanost pPN statusa i prezivljenja. pN1 kategorija je razdvojena na pN1 i

zasebnu skupinu pP koje je imala pozitivnu parotidu i negativan vrat (p=0,0052)

Odnos prezivljenja bolesnika s razinama zahvacenosti metastazama
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Slika 13. Odnos PH metastaza u parotidi i regijama vrata na prezivljenje. 1 — zahva¢ena samo

parotida, 2 — zahvaéen samo vrat, 3 — zahvaceni parotida i vrat. (p=0,0059)
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Druge testirane varijable (veli¢ina primarnog tumora - T status po TNM, status rubova
ckscizije, proboj ¢ahure limfnog ¢vora) nisu dale statisticki znacajne razlike u distribuciji

podataka prema preZivljenju.

RASPRAVA

Demografske i patohistoloske karakteristike

Izbor teme ovog istrazivanja proistekao je iz svakodnevnog klinickog rada u kirurSkom
lijecenju uznapredovalog planocelularnog karcinoma glave i vrata. Budu¢i da se velika veéina
bolesnika s planocelularnim karcinomom koZe glave 1 vrata kirurski lijeci u pocetnoj fazi
bolesti, bolesnici s uznapredovalom bolesti su rijetki, a algoritam njihovog lije€enja nije
posve standardiziran. To se posebice odnosi na indikaciju i opseg disekcije vrata. U ovom
radu je provjereno klinicko iskustvo kako svi pacijenti s regionalnim metastazama nemaju istu
prognozu i ishod lijeCenja, ve¢ se oni razlikuju ovisno o stupnju prosirenosti bolesti i opsegu

kirurskog lijeCenja.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, u kohorti pacijenata s metastatskom boleS¢u prosjecna
dob bolesnika je iznosila 73,1 godinu, pri ¢emu je prosje¢na dob muskaraca bila 69,8, a Zena
76,4 godina. Omjer muskaraca i zena je u skupini M iznosio 1:1 (n=24). Pronadeno je da se u
ukupnom uzorku (n=103) u Zena, u odnosu na muskarce, PCKKGV javljaju statisticki
znacajno kasnije, odnosno prosjecno deset godina kasnije, a za Sto je vjerojatno zasluzno dulje
o¢ekivano trajanje Zivota u Zena i manja prosjecna izlozenost suncu (p<0,0012), sto odgovara
nalazima u literaturi [25, 28]. Nadalje, prema rezultatima ovoga istrazivanja, udio bolesnika s
pozitivnim resekcijskim rubom (6,7%) u potpunosti odgovara podacima iz literature (od 6,3 -
15,9%), ali nije dokazana povezanost resekcijskog ruba s prezivljenjem ili pojavom recidiva
bolesti. Takoder, status resekcijskog ruba nema znacaja za pojavu regionalnih metastaza.
Uodljivo je da pozitivan resekcijski rub statisticki znacajno ¢e$¢e imaju bolesnici S promjerom
tumora ve¢im od 5 cm (T3), dok veli¢ina tumora nije bila povezana s prezivljenjem, §to
odgovara objavljenim podacima [14]. Nije nadena povezanost izmedu nepotpune ekscizije i

vece ucestalosti regionalnih metastaza, najvjerojatnije jer su svi pacijenti s pozitivhim
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rubovima ekscizije podvrgnuti reoperaciji i adjuvantno zraceni. Udio metastatke bolesti u
promatranoj populaciji je iznosio 23,3%, $to je nesto vise nego u podacima iz literature (0,3-
20,7%), no valja imati na umu kako je rije¢ o probranoj populaciji definiranoj
visokoselektivnim Kriterijima odabira [6, 12, 13]. Za 10-godi$nje pracenje u skupini M
prezivljenje je bilo prosjetno 12,149,8%, a za 5-godiSnje pracenje je bilo prosje¢no
45,5+10,2%, S§to odgovara objavljenim podacima [8]. U analizi varijabli nije utvrdena
povezanost izmedu analiziranih PH karakteristika 1 sklonosti metastaziranju Sto je vjerojatno
posljedica relativno malog i selekcioniranog uzorka, ali i ¢injenice kako nisu prikupljani
podaci o debljini tumora i histoloskom stupnju diferenciranosti, a broj neadekvatnih ekscizija
je bio nizak. O'Brien i suradnici navode da s pojavom metastaza pozitivno koreliraju
lokalizacija, histoloska diferencijacija i rubovi ekscizije [15]. Prema rezultatima druge velike
studije Brantscha i suradnika na 615 pacijenata, potvrdena je vaznost debljine i histoloske
diferencijacije tumora kao rizi¢nih ¢imbenika za pojavu metastatske bolesti [21]. Nase
istrazivanje potvrdilo je vaznost perineuralne invazije tumora kao prognostickog ¢imbenika
koji izrazito negativno utje¢e na prezivljenje [Slika 5]. Zanimljiv je i podatak kako je 3/24
bolesnika imalo tumor manji od 2 ¢cm u promjeru, §to se slaze s tvrdnjama Venessa i

suradnika kako i mali tumori imaju nezanemariv metastatski potencijal [13].

Ucestalost i distribucija regionalnih metastaza

Planocelularni karcinom koze glave i vrata rijetko daje metastaze (<5%), primarno limfogeno
u regionalne limfne ¢vorove vrata, u pravilu homolateralno, a tek sekundarno, ulaskom u
krvni optok, hematogene metastaze, prije svega u plu¢a. Upravo izvanredno razvijeni limfni
sustav vrata ¢ini snaznu barijeru daljnjem Sirenju metastatske bolesti i zato je prije svega
potrebna lokalna i regionalna kontrola bolesti. Lokalna se postize adekvatnom ekscizijom
primarnog tumora, a regionalna optimalnom disekcijom vrata. Veéina pacijenata (16/24
pacijenata) u skupini M se ve¢ prilikom prvog dolaska lije¢niku prezentirala regionalnom
metastatskom bolescu dok su ostali prethodno lijeCeni ekscizijom primarnog tumora, a jedna
je osoba lije¢ena primarnom radioterapijom. Razmatrajuéi distribuciju klini¢ki verificiranih
metastaza, vecina je metastatskih ¢vorova bila prisutna u regionalnim limfnim ¢vorovima
vrata (16/24 pacijenata), a kod 8 pacijenata su bili pozitivni ¢vorovi U parotidnoj Zlijezdi (8/24

pacijenata). Na PH nalazu disektata je utvrdena prisutnost metastaza parotide u 17/24
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bolesnika, a 16/24 bolesnika je imalo regionalne metatstaze u limfnim ¢vorovima vrata.
Navedeni rezultati su u suprotnosti s podacima koje navodi Veness i suradnici kako je
rezultatima ovog istrazivanja, statisticki znacajno je ¢es¢a pojava klinicki pozitivnog nalaza
na vratu uz negativan nalaz na parotidi. Medutim, usporedujuéi patohistoloski nalaz disektata,
pokazuje se statisticki znacajan udio lazno negativnih klinickih nalaza parotide i znacajno
¢es¢i nalaz histoloski pozitivnih regionalnih metastaza uz histoloski pozitivnu parotidu od
nalaza histoloski pozitivnog vrata, a bez metastaza u parotidi. lako klini¢ki nalaz upucuje na
vrat kao glavno sijelo metastaze, ne smije se iskljuciti moguénost okultne metastatske bolesti
parotide i shodno tome treba planirati operativni zahvat. U 8/24 pacijenata bolest se
manifestirala samo klinickim nalazom u parotidi, a metastatska bolest je u PH nalazu
pronadena znatno ¢eScée (17/24), Sto treba uzeti u obzir prilikom procjene klinickog statusa u
parotidnoj regiji [14, 15]. S druge strane, vaznost kirurskog lijeCenja vrata u pacijenata s
klini¢ki evidentnim metastazama u parotidi potvrdena je u radu O'Briena i suradnika koji
smatraju potrebnim razmisliti o kirurs$koj intervenciji u pacijenata s klinicki negativnim
vratom, a pozitivnim nalazom parotide [16]. Prema rezulatima ovog istrazivanja, kod klini¢ki
pozitivne parotide, za bolesnike s uznapredovalim planocelularnim karcinomom koze,
indicirana je "elektivna" diskecija vrata buduci da velika vecina takvih bolesnika ima okultnu
regionalnu bolest, a to nece bitno utjecati na komorbiditet kirurskog lijeCenja. Pitanje opsega
elektivne disekcije ostaje i dalje otvoreno. Nadalje, ras¢lamba rezultata ovog istrazivanja
pokazuje da se u bolesnika s histoloski verificiranim metastazama u parotidi ¢e$¢e pronalaze
metastaze regionalnim limfnim ¢vorovima vrata, a ako je parotida bila histoloski negativna,
metastaze se najéeSce nalaze u regijama II i III. Opceniti rizik pojave metastaza je veci za
regije vrata Il i Il od regija I, IV i V [Slika 8]. Takav nalaz govori u prilog indikacije za
elektivnu-selektivnu disekciju vrata regija Il i Il uz parotidektomiju u visokorizi¢nih
pacijenata, $to je u skladu s objavljenim podacima [17]. | sublokalizacija primarnog tumora na
glavi utjeCe na distribuciju metastaza. Bolesnici s karcinomom sublokaliziranim u regijama
glave 2 i 5 (temporoaurikularno, bukalno i preaurikularno) imali su znaéajno ¢eS¢e metastaze
u vratnim regijama IV i V, sto je potvrdeno i u studiji Venessa, Palme i Morgana u kojoj su za
tu skupinu PCKKGYV utvrdili ve¢u vjerojatnost davanja metastaza od ostalih sublokalizacija

[14]. Ovi podaci govore u prilog prosirenja opsega kirurskog lije¢enja na modificiranu
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radikalnu disekciju vrata u pacijenata s navedenim sublokalizacijama, narocito ako je i

klinicki status parotide pozitivan.

PCKKGV koji su metastazirali u vrat i/ili parotidu imaju i ve¢u ucestalost davanja udaljenih
metastaza (M1 po TNM), bioloski su agresivniji i PH nalazi pokazuju proboj ¢ahure i
ekstrakapsularno Sirenje U 70% slucajeva, §to je odgovaralo nasem nalazu PH verificiranih
proboja ¢ahure limfnog ¢vora u 12/24 pacijenata u skupini M [19]. Sve to upucuje da kod
bolesnika s uznapredovalim planocelularnim karcinomom koze i klinicki pozitivnim nalazom
okultnih metastaza vrlo vjerojatna. Navedeni rezultati govore u prilog uklju¢ivanju UZV-a
i/ili MSCT-a parotidne regije u odredivanje klini¢kog statusa vrata kao standardnih postupaka
[29].

Odnos statusa glave i vrata i preZivljenja

Kod malignih tumora glave i vrata, pa tako i kod planocelularnog karcinoma koze, najvazniji
prognosticki ¢imbenik za preZivljenje je status limfnih ¢vorova vrata. Prisustvo regionalne
bolesti smanjuje prezivljenje za oko 50% [24]. U ovom istrazivanju ras¢lanjena je povezanost
Klinickog i patohistoloskog statusa glave i vrata odredena prema vaze¢oj TNM Kklasifikaciji i
prema predlozenoj PN klasifikaciji O'Briena i suradnika te njihov zna¢aj na ishod bolesti i
prezivljenje [Tablica 1, 2]. Prema dobivenim rezultatima, pokazalo se kako su klinicki PN
status 1 patohistoloski pPN status regionalnih limfnih ¢vorova vrata koji ukljucuje i limfne
¢vorove parotidne regije statisticki znacajno povezani s ishodom bolesti 1 preZivljenjem, za
razliku od N statusa standardne TNM klasifikacije. Sli¢ne rezultate iznose i drugi autori [1,
14, 16, 22]. Dakle, klini¢ki evidentna metastatska bolest vrata razvrstana po podskupinama
PN klasifikacije je znafajno povezana s prezivljenjem na nacin da je najbolje prezivljenje
imala skupina N1, zatim P, a najlosije N2. U N1 skupini su se nalazili pacijenti s klinicki
pozitivnim nalazom vrata i pokazano je 2-godisnje prezZivljenje od 85%. Skupina s klini¢ki
pozitivnim nalazom parotide, a negativnim nalazom vrata (skupina P) je imala losije 2-
godisnje prezivljenje u odnosu na N1 skupinu (85% za N1 naspram 55% za P). Skupina N2 je
imala najlosije 2-godiSnje prezivljenje od 17% [Slika 10]. Obzirom da mali broj autora nalazi

znacajnu povezanost izmedu klini¢kog statusa parotide i prezivljenja (PN po Klasifikaciji koju
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su predlozili Veness, O'Brien i suradnici), rezultat ovog istrazivanja ¢ini relevantnim i trazi
potvrdu u vecoj, bolje strukturiranoj studiji [1, 9, 14, 22]. Sli¢an je klinicki trend pronaden i u
radu O'Brien, Veness i suradnika, a kasnije potvrden u drugoj studiji istih autora s vecom
kohortom pacijenata i reprezentativnijim uzorkom [1, 15, 22]. Prikazan je i odnos prezivljenja
s podgrupama klinickog P statusa (P1-3) i pronadena je znacajna razlika u prezivljenju
(p=0,0048). Najbolje 2-godisnje prezivljenje pokazuje P1 skupina, zatim slijedi P2 i najlosija

P3 skupina, §to je u skladu s klini¢kim trendom kojeg navode O'Brien i suradnici [1].

Patohistoloski dokazana metastatska bolest vrata se pokazala kao znacajni ¢imbenik koji
negativno utjee na prezivljenje za sve pPN podgrupe (2-godisnje prezivljenje za skupinu pP
je 90 %, za pN1 je 70%, a za pN2 je 32%) [Slika 12], sto odgovara objavljenim rezultatima
[1, 22, 23]. Usporedba skupine pacijenata sa standardnom N1 podjelom i skupinom s
primijenjenom PN Kklasifikacijom ukazuje na nedostatke N statusa standardne TNM
klasifikacije. U standardnoj N skupini nije moguce prognosticki vrjednovati statuse bolesnika,
dok PN klasifikacija omogucuje tri podgrupe koje rezultati povezuju s medusobno razlicitim
prezivljenjem pacijenata [Slike 9, 10, 11, 12, 13]. Prema rezultatima ovog istrazivanja,
Klinicki i patohistoloski N status PN Kklasifikacije su znacajno povezani s prezivljenjem
pacijenata, Sto je potvrdeno u veéim studijama od kojih malobrojne istodobno povezuju

klini¢ki i PH status vrata i prezivljenje sa statistickom znacajnoscéu [15, 22, 23].

Bolesnici s metastatskom bole$¢u prisutnom u parotidi i u vratu imaju znaéajno loSije
prezivljenje od onih koji imaju metastaze samo u parotidi, §to odgovara objavljenim podacima
[9, 20, 23]. Rasclamba nasih podataka dodatno pokazuje kako bolesnici sa zahvaéenom
parotidom a negativnim vratom imaju znac¢ajno bolje prezivljenje od pacijenata s izoliranom
metastatskom bolescu vrata [Slika 13]. Navedeni rezultati odgovaraju rezultatima O'Briena i
suradnika i velikog multicentri¢nog istrazivanja Andruchowa, Venessa, Morgana i suradnika
koji isticu kako pN status utjece na prezivljenje, ali nisu pokazali znacajan utjecaj klinickog N
statusa na prezivljenje, iako je bio prisutan klinicki trend koji je to potvrdivao (p=0,084) [1,
23].

Unato¢ svemu navedenom, nedostaju velike randomizirane studije koji bi pouzdano
procijenile vrijednost elektivne disekcije klini¢ki negativnog vrata u odnosu na klini¢ki
pozitivan nalaz parotide, ili pak potpuno negativan klini¢ki status u pacijenta s visokim

rizikom za razvoj metastatske bolesti [20]. Obzirom na prosjeénu dob bolesnika, biolosko
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ponasanje tumora, komorbiditet, i druge manje standardizirane prognosticke ¢imbenike

(kirurg kao ¢imbenik) multicentri¢na randomizirana istrazivanja postaju nuznost.

ZAKLJUCCI

Provedenim istrazivanjem dokazana je statisticki znacajna povezanost uznapredovalog
PCKKGV s primarno limfogenim metastaziranjem u limfne ¢vorove parotidne regije.
Rezultati pokazuju da se metastatske bolesti dalje Sire u regionalne limfne ¢vorove vrata, a
distribucija ovisi o sublokalizaciji primarnog tumora i zahvacanju parotide. 1z navedenog
slijedi da regionalne metastaze kod planocelularnog karcinoma glave i vrata ne pocinju u
limfnim ¢vorovima vrata ve¢ u parotidi §to treba uzeti u obzir prilikom planiranja opsega
kirurskog lijeCenja. Ovu tvrdnju potvrduje znacajno losije prezivljenje u pacijenata koji imaju
parotidu i vrat zahvadenu metastazama u odnosu na pacijente koji imaju metastaze samo u

parotidi. Dakle, u slu¢aju kurativne parotidektomije nuzna je i elektivna disekcija, i obrnuto.

Klinicki i patohistoloski status parotidne regije nije parametar vaze¢e TNM klasifikacije, a
prema rezultatima ovog istrazivanja, po PN klasifikaciji znacajno je povezan s prezivljenjem.
Stoga se namece potreba revizije TNM Klasifikacije i uklju¢ivanje statusa parotidne regije kao
prognostickog parametra za odredivanje N statusa kod karcinoma koze glave i vrata. Za
realizaciju predloZzenog, potrebno je prethodno provesti randomizirana prospektivna
multicentri¢na istrazivanja prognostickih ¢imbenika karcinoma glave 1 vrata kako bi se
parotidne regija limfnih C¢vorova potvrdila kao znacajan, neovisan 1 klinicki vazan

prognosticki ¢imbenik.

Rezultati ove studije pokazuju da je sublokalizacija primarnog tumora na glavi predilekcijski
¢imbenik za pojavu regionalne metastatske bolesti, a perineuralna invazija znacajan
prognosticki ¢imbenik, dok za veli¢inu primarnog tumora (T stadij), rub ekscizije i proboj

¢ahure regionalne metastaze nije dokazana znacajna povezanost s prezivljenjem.
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SAZETAK

Znacenje klini¢kog statusa glave i vrata u indikaciji, opsegu i ishodu Kkirurskog lije¢enja

planocelularnog karcinoma koZe glave i vrata

Andro Kosec, Lucija Svetina

Planocelularni karcinom kozZe glave i vrata ¢ini 20% nemelanomskih malignih tumora koze,
no metastatska bolest je izvanredno rijetka. Gradus, sublokalizacija i veli¢ina primarnog
tumora odreduju rizik metastaziranja u parotidnu regiju i vrat, o ¢emu ovisi tip i opseg
kirurskog lijecenja. Regionalnim metastazama najéesce su zahvaceni parotida i limfni ¢vorovi
vrata. Cilj studije je bila analiza znacenja klini¢kog i patohistoloskog N statusa u novoj PN
klasifikaciji na opseg, ishod lijeCenja i prezivljenje nakon disekcije vrata u metastatskoj
bolesti planocelularnog karcinoma koze glave i vrata. Ukupno 103 bolesnika je uklju¢eno u
longitudinalnu prospektivnu studiju. Iz te je skupine izdvojena kohorta od 24 pacijenta s
regionalnim metastazama i prac¢ena 10 godina nakon lijje¢enja. Rezultati pokazuju povezanost
klinickog i1 patohistoloskog statusa s prezivljenjem. Pojava perineuralne invazije je znacajan
¢imbenik prognoze. Pacijenti s metastazama u vratu ili parotidi i vratu imaju zna¢ajno losije
prezivljenje od onih s bole$¢u ograni¢enom na parotidu. Regionalna metastatska bolest §iri se

iz parotide. U rizi¢nih je pacijenata indicirana elektivna disekcija vrata s parotidektomijom.

Klju¢ne rijeci: planocelularni karcinom koze glave, disekcija vrata, regionalne metastaze,

parotidna regija, klini¢ki status
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SUMMARY

Significance of clinical stage, extent of surgery and outcome in cutaneous head and neck

squamous cell carcinoma

Andro Kosec, Lucija Svetina

Cutaneous squamous cell carcinomas (CSCC) make up 20 percent of non-melanoma
malignant skin cancers. Although metastatic disease is rare, the grade, site and stage of the
primary tumor determine the risk of parotid and cervical metastases and hence the type of
treatment. In the head and neck, the parotid gland and the cervical nodes are at risk for
involvement. The aim of this study was to analyze the influence of a new clinical staging
system and pathologic findings on outcome after neck dissection for metastatic SCC. A total
of 103 patients were included in this longitudinal prospective study, and a cohort of 24
patients with regional metastatic disease was analyzed in a 10-year follow up period. The
results demonstrate that clinical and histological staging correlated with survival rate and that
patients with metastatic SCC in both the parotid and neck have a worse prognosis than those
with disease in the parotid gland alone. Regional metastatic disease spreads from the parotid

gland and a selective neck dissection with parotidectomy is advised in high-risk patients.

Key words: head and neck cutaneous SCC, neck dissection, regional metastasis, parotid

region, clinical staging
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