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Úvod
CUP	predstavujú	približne	3	–	5	%	všetkých	

zhubných	nádorov	(1).	Tvoria	45	%	invazívnych	
nádorov.	Vyskytujú	sa	prevažne	u pacientov	vo	
veku	okolo	60	rokov,	s prevahou	u mužov.	

Ide	o nádory	s rozličnou	biológiou	ocho-
renia.	Práve	táto	heterogenita	sťažuje	dizajn	
a  interpretáciu	 klinických	 štúdií.	 Základom	
diagnostiky	je	fyzikálne	vyšetrenie,	laboratórne	
vyšetrenie,	imunohistopatogenetické	vyšetrenie.	
Zobrazovacie	metodiky	pri	odhaľovaní	primár-
neho	ložiska	často	zlyhávajú.	Najdôležitejšou	
úlohou	diagnostického	algoritmu	je	identifi-
kovať	potenciálne	kuratívne	ochorenie	(NHL,	
HL,	germinatívny	tumor,	karcinóm	štítnej	žľazy).

Nádory	z neznámeho	ložiska	klasifikujeme	
na	tieto	histologické	typy:	dobre	a stredne	di-
ferencované	adenokarcinómy,	nízko	diferenco-
vané	karcinómy	(vrátane	nízkodiferencovaných	
adenokarcinómov),	skvamocelulárne	karcinómy,	
nediferencované	nádory,	karcinómy	s neuroen-
dokrinnou	diferenciáciou	(2).

Takmer	50	%	 je	adenokarcinómov,	30	%	
nediferencovaných	a zle	diferencovaných	ade-
nokarcinómov,	15	%	pacientov	má	skvamoce-
lulárny	karcinóm.	Zvyšných	5	%	tvoria	pacienti	
s	nediferencovanými	novotvarmi.	

CUP	 predstavujú	 heterogénnu	 skupinu	
nádorov.	Neexistuje	žiaden	dôkaz	o zreteľnej	
biologickej	podstate	CUP,	ktorý	by	poukázal	na	
ich	genetickú	a fenotypovú	podstatu.	

Vo	všeobecnosti	však	platí,	že	sa	prejavujú	
agresívnym	biologickým	a klinickým	správaním.	

Adenokarcinómy	neznámeho	primárneho	
ložiska	predstavujú	v priemere	70	%	všetkých	ná-
dorov	neznámeho	ložiska.	Klinická	symptomato-
lógia	pacientov	je	závislá	od	lokalizácie	tumoru,	
ktorá	je	zvyčajne	v pečeni, pľúcach,	lymfatických	
uzlinách	alebo	v kostiach.	Incidencia	adenokarci-
nómov	neznámeho	primárneho	ložiska vekom	na-
rastá.	Autoptickým	vyšetrením	najčastejšie	identifi-
kovaným	primárnym	miestom	sú	pľúca,	pankreas,	
hepatobiliárny	strom,	obličky	(3).	Adenokarcinómy	
prsníka	a prostaty	sa	autopsiou	identifikujú	zriedka-
vo,	hoci	tieto	zhubné	nádory	predstavujú	najčastej-
šie	zhubné	nádory	u mužov	a u žien	(4).	V 20	–	30	%	 
prípadov	nie	 je	možné	 identifikovať	primárne	
miesto.	Veľa	pacientov	s adenokarcinómom	nezná-
meho	primárneho	pôvodu	má	v čase	stanovenia	
diagnózy	rozšírené	metastázy	a zlý	výkonnostný	
stav.	Prognóza	týchto	pacientov	je	veľmi	zlá,	s me-
diánom	celkového	prežívania	od	4	do	6	mesiacov.	

Neuroendokrinné	tumory	(NET)	predstavujú	
menej	ako	5	%	všetkých	nádorov	z neznáme-
ho	pôvodu	(3).	NET	sú	heterogénna	skupina	
nádorov,	ktoré	sa	odlišujú	biologickým	sprá-
vaním,	histologickým	vzhľadom	a odpoveďou	
na	 liečbu.	Vo	väčšine	prípadov	tieto	nádory	
majú	charakteristický	histologický	vzhľad	a sú	
správne	diagnostikované	štandardnými	patolo-
gickými	metódami	(svetelná	mikroskopia,	imu-
nohistochemické	vyšetrenia).	NET	neznámeho	
primárneho	ložiska	sú	pomerne	nezvyčajnou	
diagnózou.	Tvoria	10	–	13	%	všetkých	neuroen-
dokrinných	tumorov.

Diagnostika
Včasná	 detekcia	 CUP	 je	 nemožná,	 pre-

to	 neexistuje	 žiaden	 skríningový	 program.	
Diagnostický	proces	by	mal	zahŕňať	anamnézu,	
kompletné	fyzikálne	vyšetrenie	(vrátane	vyšet-
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Tabuľ ka.	Odporúčania	pri	diagnostike	nádorov	z	neznámeho	ložiska	podľa	ESMO	(20)

Vyšetrenie Skupina pacientov

anamnéza,	fyzikálne	vyšetrenie všetci	pacienti

laboratórne	vyšetrenie	(krvný	obraz,	biochémia) všetci	pacienti

CT	hrudníka,	brucha,	malej	panvy všetci	pacienti

Mamografia ženy

sérový	AFP	a	beta	HCG pacienti	s	mediastinálnou	a	retroperitoneálnou	LAP

sérový	PSA muži	s	adenokarcinómom	a	kostnými	metastázami

CT/PET	hlavy	a	krku skvamózny	karcinóm	krku

endoskopia klinicky	symptomatickí	v	danej	lokalite

octreoscan,	chromogranín	A pacienti	s	neuroendokrinným	tumorom

MRI	prsníka ženy	s	adenokarcinómom	axily
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renia	per	rectum	a gynekologického	vyšetrenia	
u žien),	základné	hematologické	a biochemické	
vyšetrenie,	vyšetrenia	moču	a stolice	na	okult-
né	krvácanie,	špecifické	nádorové	markery,	CT	
brucha	a panvy,	prípadne	PET.

Ďalšie	vyšetrenia	by	mali	byť	zamerané	iba	na	
oblasti	so	suspekciou	na	primárny	nádor.	Napríklad	
mamografia	u žien	s metastatickým	adenokar-
cinómom	v axilárnych	uzlinách	a pri	pozitivite	
hormonálnych	receptorov,	izotopové	vyšetrenia	
–	scintigrafia	skeletu	pri	kostných	metastázach,	
endoskopické	vyšetrenia.	Prehľad	najdôležitejších	
vyšetrení	je	v	tabuľke.	

Autoptické	štúdie	poukazujú	na	to,	že	70	%	
prípadov	ostáva	nediagnostikovaných.

Imunohistochemické vyšetrenie 
Imunohistochemické	 vyšetrenia	 majú	

v diagnostike	CUP	veľkú	váhu.	Môžu	pomôcť	
pri	identifikácii	primárneho	ložiska,	zvlášť	pri me-
tastázach	zle	diferencovaných	nádorov.	

Niekoľko	komponentov	bunky	môže	byť	
identifikovaných	imunoperoxidázovými	tech-
nikami,	použitím	sérií	monoklonálnych	a poly-
klonálnych	protilátok	so	stanovením	enzýmov,	
cytokeratínov	(štrukturálne	tkanivové	komponen-
ty),	hormonálnych	receptorov,	hormónov,	onko-
fetálnych	antigénov	alebo	iných	substancií	(5,	6).	

Chromozomálne a molekulárne 
abnormality

Existuje	 niekoľko	 špecifických	 chromo-
zomálnych	 abnormalít.	 Boli	 detegované	 na	
krátkom	 ramene	 chromozómu	 1.	 Zahrnovali	
deléciu	1p,	translokáciu	so	zlomom	na	1q,	 izo-
chromozóm	1q	a dôkaz	génových	amplifikácií.	
Identifikované	 abnormality	 boli	 však	 opísané	
aj pri	ostatných	pokročilých	nádoroch.	Podobné	
chromozomálne	abnormality	sa	našli	na	krátkom	
ramene	chromozómu	12.	Izochromozóm	i(12)p	 
alebo	 delécia	 12p,	 čo	 je	 marker	 germinatív-
nych	nádorov,	sa	pozorovali	u 25	%	pacientov	
so	 zle	 diferencovaným	 karcinómom	 a  predo-
minantne	 pri	 postihnutí	 lymfatických	 uzlín	 
(7,	8).	Chromozomálna	instabilita	(aneuploídia)	sa	
našla	u 70	%	pacientov	s metastatickým	adenokarci-
nómom	alebo	nediferencovaným	karcinómom	(9).	

Zobrazovacie metódy
Z hľadiska	konvenčnej	rádiológie	je	klasic-

ké	RTG	vyšetrenie	hrudníka	hlavnou	súčasťou	
úvodného	vyšetrenia	u pacientov	s nádorom	
z neznámeho	primárneho	pôvodu.	V prípade,	
ak	 je	RTG	vyšetrenie	hrudníka	negatívne,	 je	
potrebné	zvážiť	potrebu	vykonania	CT	vyšet-
renia	hrudníka.	CT	vyšetrenie	brucha	a panvy	

sa	v diagnostike	CUP	rutinne	používa.	Jednak	
stanoví	rozsah	metastatického	postihnutia	du-
tiny	brušnej,	zároveň	však	môže	identifikovať	
miesto	primárneho	nádoru.	Počítačová	tomo-
grafia	brucha	a panvy	môže	viesť	k odhaleniu	
CUP	u 30	–	35	%	pacientov.

Mamografia	by	sa	mala	vykonať	u všetkých	
žien	s metastatickým	adenokarcinómom	bez	
ohľadu	na	výsledok	patologického	vyšetrenia.

Pozitrónová	emisná	tomografia	je	v súčas-
nosti	štandardná	diagnostická	metóda	veľké-
ho	počtu	nádorov.	Vo	všeobecnosti	môžeme	
povedať,	že	PET	sken	dokáže	odhaliť	miesto	
primárneho	nádoru	u 8	–	53	%	pacientov	s CUP	
(10).	Falošná	pozitivita	PET	je	okolo	20	%	(11).	
Existuje	niekoľko	podstatných	klinických	štú-
dií,	 ktoré	 hovoria	 o  užitočnosti	 PET	 skenov	
u pacientov	s okultným	primárnym	nádorom	
hlavy	a krku	 (12,	13).	Veľké	množstvo	týchto	
klinických	štúdií	malo	malú	vzorku	pacientov	
a primárny	tumor	bol	identifikovaný	v priemere	 
u 21	–	30	%	pacientov.	Väčšina	lekárov	si	myslí,	
že	18F-fluorodeoxyglucose-PET	sken	je	u tejto	
skupiny	pacientov	užitočný	a dokáže	správne	
smerovať	bioptizáciu,	určiť	rozsah	ochorenia	
a zároveň	pomôcť	zvoliť	vhodnú	terapiu.	

Úloha	MR	 vyšetrenia	 v diagnostike	CUP	
je	 nejasná.	 Výnimkou	 je	 kontraindikácia	 CT	
vyšetrenia.	MRI	vyšetrenie	je	akceptovateľná	
diagnostická	modalita	pre	pacientky	s  izolo-
vaným	metastatickým	postihnutím	axilárnych	
lymfatických	uzlín,	u ktorých	očakávame	výskyt	
adenokarcinómu	prsníka.	Morris	et	al.	(14)	opísali	
prípady	12	žien,	u ktorých	bola	manifestovaná	
izolovaná	axilárna	lymfadenopatia	s histologicky	
potvrdenou	zložkou	metastatického	adeno-
karcinómu.	U deviatich	pacientok	(75	%)	bol	
prítomný	MRI	nález.	Pri	chirurgickom	zákroku	
bolo	odhalené,	že	pacientky	mali	primárny	tu-
mor	presne	na	tom	istom	mieste.	Mastektómia	
u dvoch	pacientok	s negatívnym	MRI	nálezom	
neodhalila	karcinóm	prsníka.	

Endoskopické vyšetrenia
Použitie	endoskopických	vyšetrení	by	ma-

lo	byť	indikované	podľa	klinických	príznakov.	
Avšak	 trojitá	 endoskopia	 (zahrnujúca	 laryn-
goskopiu,	bronchoskopiu	a ezofagoskopiu)	je	
štandardne	vykonávaná	u pacientov	s meta-
statickým	postihnutím	krčných	lymfatických	
uzlín.	Kolonoskopické	vyšetrenie	realizujeme	
u pacientov,	ktorí	majú	intraabdominálne	me-
tastázy,	a u tých,	u ktorých	je	prítomná	pozitivita	
CK20+/CK7-,	pozitivita	CDX-2	alebo	tumorové	
molekulárne	profily	prediktívne	pre	kolorektálny	
karcinóm.	Podľa	NCCN	liečebných	a diagnos-

tických	odporúčaní	 je	kolonoskopické	vyšet-
renie	indikované	u pacientov	s metastatickým	
postihnutím	pečene.	Ak	však	nie	je	u pacienta	
pozitívny	test	na	okultné	krvácanie	alebo	iné	
klinické	ukazovatele,	 je	prínos	kolonoskopie	
menší	ako	5	%.

Sérové nádorové markery
Klinické	 využitie	 sérových	 nádorových	

markerov	v diagnostike	CUP	hodnotili	niekoľkí	
súčasní	autori.	Zdôrazňujú	nedostatočnú	dô-
ležitosť	sérových	nádorových	markerov	v de-
finovaní	miesta	primárneho	ložiska.	Aj	napriek	
nízkej	špecificite	v definovaní	miesta	primárneho	
nádoru	sa	v klinike	často	využívajú.	Bežné	ná-
dorové	markery	ako	CEA,	CA	19.9,	CA	27.29,	CA	
15.3	a CA	125	sú	vo	všeobecnosti	nešpecifické.	
Campana	(15)	hovorí	o chromograníne	A ako	
o užitočnom	markeri	pri	stanovovaní	diagnózy	
neuroendokrinného	nádoru.	Špecificita	chromo-
granínu	A je	84	%	,	v prípade	ak	je	jeho	sérová	
hodnota	viac	ako	85	U/l.	U mužov	s adenokar-
cinómom	a metastatickým	postihnutím	skeletu	
by	mala	byť	zhodnotená	hladina	sérového	PSA.	
Hodnota	beta	HCG	a AFP	sa	stanovuje	u mu-
žov	s diagnózou	nediferencovaného	karcinó-
mu	a zle	diferencovaného	karcinómu	(zvlášť	
pri postihnutí	mediastína).	AFP	sa	takisto	využíva	
v diagnostike	hepatocelulárneho	karcinómu	(16).	
Zvýšené	hodnoty	beta	HCG	a AFP	nevyhnutne	
nepredikujú	lepšiu	odpoveď	na	liečbu	alebo	
lepšie	prežívanie.	Ostatné	nádorové	markery	
ako	karcioembryonálny	antigén	(CEA),	Ca	125,	
Ca	19.9	a CA	15.3	nie	sú	prínosom	pri	stanovení	
miesta	primárneho	nádoru.	Koch	a McPherson	
(17)	hodnotili	hladinu	CEA	u 32	pacientov	s CUP,	
u ktorých	sa	miesto	primárneho	nádoru	stano-
vilo	neskôr.	Záverom	zhodnotili,	že	CEA	viac	
ako	10	ng/ml	predpokladá	miesto	primárneho	
nádoru	v prsníku	alebo	ováriu.	Ak	je	súčasne	
prítomné	metastatické	postihnutie	pečene,	
predpokladané	miesto	primárneho	ložiska	je	
hrubé	črevo	alebo	pankreas.	Väčšina	z nádoro-
vých	markerov	zohráva	skôr	prognostickú	ako	
diagnostickú	úlohu.	Najčastejšie	vyšetrované	
nádorové	markery	(CEA,	Ca	19.9,	Ca	15.3,	Ca	125)	
nemajú	príliš	veľký	diagnostický	a prognostický	
prínos	napriek	tomu,	že	ich	hodnoty	sú	zvyčajne	
zvýšené.	Sú	použiteľné	ako	možné	ukazovatele	
odpovede	na	terapiu.	

Chirurgia
Chirurgia	zohráva	dôležitú	úlohu	pri	biopti-

zácii.	U pacientok	s adenokarcinómom	peritonea	
má	cytoredukčná	laparotómia	diagnostický	aj	
terapeutický	potenciál	(18).	
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Záver
Základnou	súčasťou	diagnostického	pro-

cesu	pacientov	s CUP	by	mala	byť	anamnéza,	
kompletné	fyzikálne	vyšetrenie,	laboratórne	vy-
šetrenie	–	krvný	obraz	spolu	s diferenciálnym	
počtom,	moč	chemicky	a vyšetrenie	sedimentu,	
vyšetrenie	nádorových	markerov	v sére	–	beta	
HCG	a AFP,	Ca	125,	CA	15.3	,	PSA.	Veľmi	častá	býva	
nešpecifická	elevácia	CEA	, CA	125	a CA	15.3	5,	
CT	vyšetrenie	hrudníka,	CT	vyšetrenie	brucha	
a panvy,	gynekologické	vyšetrenie	a mamografia	
u žien,	PET	vyšetrenie,	zvlášť	u pacientov	s meta-
statickým	postihnutím	krčných	LU	spinocelulár-
nym	karcinómom.	Podľa	prítomných	klinických	
príznakov	a lokalizácie	metastáz	endoskopické	
vyšetrenia	–	panendoskopia,	v prípade	solitár-
neho	postihnutia	krčných	LU,	bronchoskopia	
pri	postihnutí	hrudníka	a supraklavikulárnych	
LU.	V prípade	prítomnej	brušnej	symptomato-
lógie	gastrofibroskopia	a kolonoskopia.	Niekoľko	
klinických	štúdií	ukázalo,	že	molekulárne	profily	
môžu	predikovať	pôvod	nádorového	tkaniva.

Medián	prežívania	pacientov	s nádorom	
z  neznámeho	 primárneho	 ložiska	 registro-
vaný	 klinickými	 štúdiami	 varíruje	 od	 6	 do	
10	mesiacov.	U pacientov	mimo	klinických	štúdií	
je	očakávaná	dĺžka	prežitia	len	2	–	3	mesiace.	
Veľké	množstvo	klinických	štúdií	ukázalo,	že	
nemá	zmysel	zaťažovať	pacienta	ani	zdravotné	
poisťovne	podrobným	endoskopickým	alebo	
rádiodiagnostickým	vyšetrovaním	oblasti,	kde	
je	prítomnosť	primárneho	nádoru	možná,	ale	
nie	veľmi	pravdepodobná.	V diagnostickom	

procese	je	dôležité	prihliadať	na	celkový	klinic-
ký	stav	pacienta.	Malo	by	byť	dopredu	zrejmé,	
či	dané	vyšetrenie	prinesie	pacientovi	nejaký	
prospech,	či	eventuálne	nájdenie	primárneho	
nádoru	ovplyvní	ďalšiu	terapiu	(19).	Všetky	nízko	
diferencované	nádory	nejasného	primárneho	lo-
žiska	je	nutné	podrobnejšie	histologicky	vyšetriť.	
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