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Nadory z neznameho primarneho loziska (CUP) patria celosvetovo medzi desat najcastejsie sa vyskytujucich nadorov. Predstavuju 3 - 5 %
vsetkych malignit u ludi. Pacienti maju v ¢ase diagn6zy pritomné diseminované metastatické ochorenie bez znameho primarneho miesta
nadoru. Tieto malignity si heterogénnou skupinou prevazne epitelovych nadorov. Diagnosticky proces zahfiia rozsiahle histopatologické
vysetrovanie a moderné zobrazovacie metodiky. Napriek tomu velmi ¢asto ostava miesto primarneho nadoru neodhalené.
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Diagnosis of the cancer of unknown primary origin

Cancer of unknown primary origin (CUP) is one of the ten most frequent cancers worldwide. It constitutes of 3-5% of all human malignan-
cies. At time of diagnosis patients with CUP present with disseminated metastases without established primary origin. CUP manifests
as heterogenous group of mainly epithelial cancers recognised by distinct clinicopathological entities. The diagnostic work-up includes
extensive histopathology investigations and modern imaging technology. Nevertheless, the primary tumour remains undetected most

of the time.
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Uvod

CUP predstavuju priblizne 3 - 5 % v3etkych
zhubnych nadorov (1). Tvoria 45 % invazivnych
nadorov. Viyskytuju sa prevazne u pacientov vo
veku okolo 60 rokov, s prevahou u muzov.

Ide o nadory s rozli¢cnou biolégiou ocho-
renia. Prave tato heterogenita stazuje dizajn
a interpretéciu klinickych studii. Zdkladom
diagnostiky je fyzikdlne vysetrenie, laboratorne
vysetrenie, imunohistopatogenetické vysetrenie.
Zobrazovacie metodiky pri odhalovani primér-
neho loziska ¢asto zlyhdvaju. Najdolezitejsou
ulohou diagnostického algoritmu je identifi-
kovat potencidlne kurativne ochorenie (NHL,
HL, germinativny tumor, karcinom stitnej Zlazy).

Néadory z nezndmeho loZiska klasifikujeme
na tieto histologické typy: dobre a stredne di-
ferencované adenokarcindmy, nizko diferenco-
vané karcinomy (vratane nizkodiferencovanych
adenokarcinémov), skvamoceluldrne karcinémy,
nediferencované nadory, karcinémy s neuroen-
dokrinnou diferencidciou (2).

Takmer 50 % je adenokarcinémov, 30 %
nediferencovanych a zle diferencovanych ade-
nokarcinémov, 15 % pacientov ma skvamoce-
lularny karcinom. Zvy3nych 5 % tvoria pacienti
s nediferencovanymi novotvarmi.

CUP predstavuju heterogénnu skupinu
nadorov. Neexistuje ziaden dokaz o zretelnej
biologickej podstate CUP, ktory by poukazal na
ich geneticku a fenotypovu podstatu.

Vo véeobecnosti viak plati, Ze sa prejavuju
agresfvnym biologickym a klinickym spravanim.
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Adenokarcindmy nezndmeho primarmneho
loZiska predstavuju v priemere 70 % vietkych na-
dorov nezndmeho loziska. Klinickd symptomato-
l6gia pacientov je zavisld od lokalizacie tumory,
ktord je zvycajne v peceni, plicach, lymfatickych
uzlinach alebo v kostiach. Incidencia adenokarci-
némov neznameho primarneho loziska vekom na-
rasta. Autoptickym vysetrenim najcastejsie identifi-
kovanym primarnym miestom su pltica, pankreas,
hepatobilidrny strom, oblicky (3). Adenokarcindmy
prsnika a prostaty sa autopsiou identifikuju zriedka-
vo, hoci tieto zhubné nadory predstavuju najcastej-
Sie zhubné nddory u muzov a u Zien (4).V20-30%
pripadov nie je mozné identifikovat primarne
miesto. Vela pacientov s adenokarcinémom nezna-
meho primarneho pévodu md v ¢ase stanovenia
diagndzy rozdirené metastazy a zly vykonnostny
stav. Progndéza tychto pacientov je velmizla, s me-
didnom celkového prezivania od 4 do 6 mesiacov.

Onkoldgia (Bratisl.), 2013; ro¢. 8(4): 216-218

Neuroendokrinné tumory (NET) predstavuju
menej ako 5 % vietkych nadorov z nezname-
ho povodu (3). NET su heterogénna skupina
nddorov, ktoré sa odlisuju biologickym spra-
vanim, histologickym vzhladom a odpovedou
na lie¢bu. Vo vacsine pripadov tieto naddory
maju charakteristicky histologicky vzhlad a su
spravne diagnostikované $tandardnymi patolo-
gickymi metodami (svetelnd mikroskopia, imu-
nohistochemické vysetrenia). NET nezndmeho
primarneho lozZiska su pomerne nezvycajnou
diagndzou. Tvoria 10 - 13 % vsetkych neuroen-
dokrinnych tumorov.

Diagnostika

V¢asna detekcia CUP je nemozna, pre-
to neexistuje ziaden skriningovy program.
Diagnosticky proces by mal zahffat anamnézu,
kompletné fyzikdlne vysetrenie (vratane vyset-

Tabulka. Odporucania pri diagnostike nddorov z nezndmeho loziska podfa ESMO (20)

Vysetrenie

Skupina pacientov

anamnéza, fyzikdlne vysetrenie

vsetci pacienti

laboratérne vysetrenie (krvny obraz, biochémia)

vsetci pacienti

CT hrudnika, brucha, malej panvy

vietci pacienti

Mamografia

zeny

sérovy AFP a beta HCG

pacienti s mediastindlnou a retroperitonedlnou LAP

sérovy PSA

muzi s adenokarcinémom a kostnymi metastazami

CT/PET hlavy a krku

skvamaézny karcinom krku

endoskopia

klinicky symptomaticki v danej lokalite

octreoscan, chromogranin A

pacienti s neuroendokrinnym tumorom

MRI prsnika

Zeny s adenokarcindmom axily




renia per rectum a gynekologického vysetrenia
u Zien), zdkladné hematologické a biochemické
vysetrenie, vysetrenia mocu a stolice na okult-
né krvécanie, $pecifické nddorové markery, CT
brucha a panvy, pripadne PET.

Dalsie vysetrenia by mali byt zamerané iba na
oblasti so suspekciou na primarny nador. Naprfklad
mamografia u Zien s metastatickym adenokar-
cinémom v axildrnych uzlindch a pri pozitivite
hormonalnych receptorov, izotopové vysetrenia
— scintigrafia skeletu pri kostnych metastézach,
vysetreni je v tabulke.

Autoptické studie poukazuju na to, Ze 70 %
pripadov ostdva nediagnostikovanych.

Imunohistochemické vysSetrenie
Imunohistochemické vysetrenia maju
v diagnostike CUP velkd vahu. MéZu pomaoct
pri identifikacii primarneho loziska, zvIast pri me-
tastdzach zle diferencovanych nadorov.
Niekolko komponentov bunky méze byt
identifikovanych imunoperoxiddzovymi tech-
nikami, pouzitim sérif monoklonalnych a poly-
klondlnych protildtok so stanovenim enzymoy,
cytokeratinov (Strukturalne tkanivové komponen-
ty), hormonalnych receptorov, horménov, onko-
fetdlnych antigénov alebo inych substancif (5, 6).

Chromozomalne a molekularne
abnormality

Existuje niekolko Specifickych chromo-
zomalnych abnormalit. Boli detegované na
krdtkom ramene chromozdmu 1. Zahrnovali
deléciu 1p, translokdciu so zlomom na 1q, izo-
chromozém 1q a doékaz génovych amplifikdcif.
Identifikované abnormality boli viak opisané
aj pri ostatnych pokrocilych nddoroch. Podobné
chromozomélne abnormality sa nasli na kratkom
ramene chromozému 12. Izochromozém i(12)p
alebo delécia 12p, ¢o je marker germinativ-
nych nadorov, sa pozorovali u 25 % pacientov
so zle diferencovanym karcindmom a predo-
minantne pri postihnuti lymfatickych uzlin
(7, 8). Chromozomadlna instabilita (@aneuploidia) sa
nasla u 70 % pacientov s metastatickym adenokarci-
nomom alebo nediferencovanym karcinémom (9).

Zobrazovacie metédy

Z hladiska konvencnej radioldgie je klasic-
ké RTG vysetrenie hrudnika hlavnou stcastou
uvodného vysetrenia u pacientov s nadorom
z nezndmeho primarneho pévodu. V pripade,
ak je RTG vysetrenie hrudnfka negativne, je
potrebné zvazit potrebu vykonania CT vyset-
renia hrudnika. CT vy3etrenie brucha a panvy

sa v diagnostike CUP rutinne pouZiva. Jednak
stanovi rozsah metastatického postihnutia du-
tiny brusnej, zaroven viak moéze identifikovat
miesto primarneho nadoru. Pocitacova tomo-
grafia brucha a panvy moéze viest k odhaleniu
CUP u 30 - 35 % pacientov.

Mamografia by sa mala vykonat u vsetkych
Zien s metastatickym adenokarcindmom bez
ohladu na vysledok patologického vy3etrenia.

Pozitronovéd emisnd tomografia je v stcas-
nosti Standardna diagnostickd metdda velké-
ho poctu nadorov. Vo vieobecnosti méZzeme
povedat, ze PET sken dokaZe odhalit miesto
primarneho nadoru u 8 — 53 % pacientov s CUP
(10). Falodna pozitivita PET je okolo 20 % (11).
Existuje niekolko podstatnych klinickych stu-
dif, ktoré hovoria o uzito¢nosti PET skenov
u pacientov s okultnym primarnym nadorom
hlavy a krku (12, 13). Velké mnozstvo tychto
klinickych $tudii malo mald vzorku pacientov
a primérny tumor bol identifikovany v priemere
u 21 - 30 % pacientov. Vdc¢sina lekarov si mysli,
Ze 18F-fluorodeoxyglucose-PET sken je u tejto
skupiny pacientov uzito¢ny a dokaze spravne
smerovat bioptizaciu, urcit rozsah ochorenia
a zaroven pomoct zvolit vhodnu terapiu.

Uloha MR vysetrenia v diagnostike CUP
je nejasnd. Vynimkou je kontraindikacia CT
vysetrenia. MRl vysetrenie je akceptovatelna
diagnosticka modalita pre pacientky s izolo-
vanym metastatickym postihnutim axilarnych
lymfatickych uzlin, u ktorych ocakavame vyskyt
adenokarcindmu prsnika. Morris et al. (14) opisali
pripady 12 Zien, u ktorych bola manifestovana
izolovana axildrna lymfadenopatia s histologicky
potvrdenou zlozkou metastatického adeno-
karcinému. U deviatich pacientok (75 %) bol
pritomny MRI ndlez. Pri chirurgickom zakroku
bolo odhalené, Ze pacientky mali primdrny tu-
mor presne na tom istom mieste. Mastektémia
u dvoch pacientok s negativnym MRI ndlezom
neodhalila karciném prsnika.

Endoskopické vysetrenia

Pouzitie endoskopickych vysetreni by ma-
lo byt indikované podla klinickych priznakov.
Avsak trojitd endoskopia (zahrnujuca laryn-
goskopiu, bronchoskopiu a ezofagoskopiu) je
Standardne vykonavana u pacientov s meta-
statickym postihnutim krénych lymfatickych
uzlin. Kolonoskopické vysetrenie realizujeme
u pacientov, ktorf maju intraabdomindlne me-
tastazy, a u tych, u ktorych je pritomna pozitivita
CK20+/CK7-, pozitivita CDX-2 alebo tumorové
molekuldrne profily prediktivne pre kolorektalny
karcinom. Podla NCCN lie¢ebnych a diagnos-

tickych odporucant je kolonoskopické vyset-
renie indikované u pacientov s metastatickym
postihnutim pecene. Ak v3ak nie je u pacienta
pozitivny test na okultné krvéacanie alebo iné
klinické ukazovatele, je prinos kolonoskopie
mensf ako 5 %.

Sérové nadorové markery

Klinické vyuzitie sérovych nadorovych
markerov v diagnostike CUP hodnotili niekolki
sUcasni autori. Zdérazruju nedostato¢nu do-
lezitost sérovych nadorovych markerov v de-
finovani miesta priméarneho loziska. Aj napriek
nizkej Specificite v definovani miesta primarneho
nddoru sa v klinike ¢asto vyuZivaju. Bezné na-
dorové markery ako CEA, CA 199, CA 27.29, CA
15.3 a CA 125 sU vo vseobecnosti neSpecifické.
Campana (15) hovori o chromogranine A ako
o uzitotnom markeri pri stanovovani{ diagnozy
neuroendokrinného nadoru. Specificita chromo-
graninu A je 84 %, v pripade ak je jeho sérova
hodnota viac ako 85 U/I. U muzov s adenokar-
cinédmom a metastatickym postihnutim skeletu
by mala byt zhodnotenéd hladina sérového PSA.
Hodnota beta HCG a AFP sa stanovuje u mu-
7ov s diagndézou nediferencovaného karciné-
mu a zle diferencovaného karcinému (zvlast
pri postihnuti mediastina). AFP sa takisto vyuziva
v diagnostike hepatoceluldrneho karcinému (16).
Zvysené hodnoty beta HCG a AFP nevyhnutne
nepredikuju lepsiu odpoved na lie¢bu alebo
lepsie prezivanie. Ostatné nddorové markery
ako karcioembryonalny antigén (CEA), Ca 125,
Ca 199 a CA 15.3 nie su prinosom pri stanoveni
miesta primarneho nddoru. Koch a McPherson
(17) hodnotili hladinu CEA u 32 pacientov s CUP,
u ktorych sa miesto primarneho nadoru stano-
vilo neskér. Zaverom zhodnotili, ze CEA viac
ako 10 ng/ml predpokladd miesto primarneho
nadoru v prsniku alebo ovériu. Ak je sucasne
pritomné metastatické postihnutie pecene,
predpokladané miesto primarneho loziska je
hrubé ¢revo alebo pankreas. Vacsina z nadoro-
vych markerov zohrdva skér prognostickd ako
diagnostickd Ulohu. Najc¢astejsie vysetrované
nadorové markery (CEA, Ca 199, Ca 15.3,Ca 125)
nemaju prilis velky diagnosticky a prognosticky
prinos napriek tomu, Ze ich hodnoty su zvycajne
zvysené. SU pouzitelné ako mozné ukazovatele
odpovede na terapiu.

Chirurgia

Chirurgia zohréava délezitu dlohu pri biopti-
zacii. U pacientok s adenokarcindmom peritonea
ma cytoredukend laparotémia diagnosticky aj
terapeuticky potencial (18).
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Zaver

Zé&kladnou sucastou diagnostického pro-
cesu pacientov s CUP by mala byt anamnéza,
kompletné fyzikalne vysetrenie, laboratérne vy-
Setrenie — krvny obraz spolu s diferencidlnym
poctom, moc chemicky a vysetrenie sedimentu,
vysetrenie nadorovych markerov v sére — beta
HCG a AFP, Ca 125, CA 15.3, PSA. Velmi ¢asta byva
nespecifickd elevacia CEA, CA 125a CA 153 5,
CT vysetrenie hrudnika, CT vysetrenie brucha
a panvy, gynekologické vysetrenie a mamografia
uzien, PET vysetrenie, zvlast u pacientov s meta-
statickym postihnutim krénych LU spinocelular-
nym karcindmom. Podla pritomnych klinickych
priznakov a lokalizacie metastaz endoskopické
vysetrenia — panendoskopia, v pripade solitar-
neho postihnutia kr¢nych LU, bronchoskopia
pri postihnuti hrudnika a supraklavikuldrnych
LU. V pripade pritomnej brusnej symptomato-
l6gie gastrofibroskopia a kolonoskopia. Niekolko
klinickych Studif ukdzalo, Ze molekularne profily
mébzu predikovat pévod nddorového tkaniva.

Medién prezivania pacientov s nddorom
z nezndmeho primarneho loziska registro-
vany klinickymi $tddiami variruje od 6 do
10 mesiacov. U pacientov mimo klinickych studif
je ocakavana dizka prezitia len 2 — 3 mesiace.
Velké mnozstvo klinickych studif ukazalo, ze
nema zmysel zatazovat pacienta ani zdravotné
poistovne podrobnym endoskopickym alebo
radiodiagnostickym vysetrovanim oblasti, kde
je pritomnost primarneho naddoru mozn3, ale
nie velmi pravdepodobna. V diagnostickom
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procese je dolezité prihliadat na celkovy klinic-
ky stav pacienta. Malo by byt dopredu zrejmé,
¢i dané vysetrenie prinesie pacientovi nejaky
prospech, ¢i eventudlne néjdenie primarneho
nadoru ovplyvni daliu terapiu (19). Vsetky nizko
diferencované nadory nejasného primarneho lo-
Ziska je nutné podrobnejsie histologicky vysetrit.
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