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Metastatické nadory zneznameho primarneho pévodu (cancers of unknown primary - CUP) tvoria 3 - 5 % vSetkych malignych nadorov.
Z hladiska histogenézy a klinickej prezentacie CUP predstavuju heterogénnu skupinu nadorov, v ktorej st najviac zastiipené adenokar-
cinémy. Kli¢ovym momentom diagnostického algoritmu CUP je bioptické vysetrenie, ktoré je viacstupfiové. Na prvej trovni ide o dokaz
histogenetického poévodu nadoru, nasleduje jeho dalsia subtypizacia a na tretej Urovni sa ziskavaju informacie zamerané na identifikaciu
organového pévodu primarneho nadoru. Zlaty standard v bioptickej diagnostike CUP je imunohistochemicka analyza. Pomocou nej je
mozné hodnotit pritomnost niektorych strukturalnych bunkovych proteinov, respektive roznych transkripénych faktorov a bunkovych
produktov. Imunohistochemické vysetrenie je zalozené na stratégii algoritmov, pomocou ktorych sa stavia diagnéza na zaklade dékazu
alebo absencie expresie vybranych markerov na jednotlivych drovniach algoritmu. Najvyznamnejsimi diagnostickymi markermi su in-
termediarne filamenta, napriklad cytokeratiny a vimentin. Pomocou hodnotenia kombinacie vybranych typov cytokeratinov, napriklad
CK7 a CK20, je mozné v casti pripadov CUP identifikovat organ vzniku primarneho nadoru. Menej sa vyuziva elektrénova mikroskopia,
cytogenetika a prinosna moéze byt aj molekulovo-geneticka analyza CUP.

Diagnostika CUP je extrémne tazka, pretoze nejde o hodnotenie jedného nadoru, ale celého spektra histogeneticky a biologicky odlisnych
malignych nadorov so zna¢ne rozdielnymi prognostickymi charakteristikami a klinickou prezentaciou. Samotna biopticka diagnostika nie
je schopnariesit tento problém a patolog sa tak stava zavislym od dodato¢nych klinickych informacii a vysledkov zobrazovacich metéd.
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Role of pathologist in the diagnosis of cancer of unknown primary origin

Metastatic tumors of unknown primary origin (cancer of unknown primary - CUP) account for 3-5% of all malignant tumors. In terms of
histogenesis and clinical presentation CUP is a heterogeneous group of tumors, in which adenocarcinomas predominate. The key mo-
ment of diagnostic algorithm of CUP is biopsy, with multistep evaluation. At the first level, histogenetic origin of the tumor is established,
than followed by its further subtyping, and the third level is designed to obtain information identifying the organ site of the primary
tumor. Gold standard in the diagnosis of CUP is immunohistochemical analysis, which is able to detect certain structural cell proteins,
e.g. various transcription factors and cell products. Inmunohistochemical examination is based on algorithms, building the diagnosis
on evidence or absence of expression of selected markers at each level of the algorithm. The most important diagnostic markers are
intermediate filaments, for example cytokeratins and vimentin. Using a combination of selected types of cytokeratins, for example CK7
and CK20, it is possible in some cases of CUP to identify the site of the primary tumor. Less frequently are used electron microscopy and
cytogenetics, and some benefit can be also obtained by molecular analysis of CUP.

Diagnosing CUP is extremely difficult, because it is not only an evaluation of the single tumor entity, but comprises the whole spectrum
of histogenetically and biologically diverse malignant tumors with significantly different prognostic and clinical characteristics. Exami-
nation of the biopsy is not able to solve this problem alone, and the pathologist becomes dependent on additional clinical information
and results from the imaging studies.
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Uvod

Nador méze vzniknut v ktoromkolvek tkani-
ve alebo organe ludského organizmu. Vo vacsine
pripadov je prvym krokom maligneho nadoro-
vého procesu prezentécia vo forme primérneho
loZiska.V 10 - 15 9% vSetkych malignych nddorov
vsak dochéddza najskor k prezentacii vo forme
regionalnych alebo vzdialenych metastatickych
lozisk, pricom primarne loZisko ostdva skryté.
Ide o maligny nddor nezndmeho primarneho
poévodu alebo Ca e loco ignoto - angl. cancer
of unknown primary — CUP (1). V polovici az
v dvoch tretindch pripadov CUP sa primarne
loZisko objasnf az v priebehu dalsieho vysetro-
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vania (2, 3). CUP je teda definovany ako histolo-
gicky potvrdené metastatické ochorenie bez
dokazu primarneho loziska po Standardnom
diagnostickom vysetreni (1, 4, 5). Medzi CUP
patria jednak metastazy (MTS) naddorov s jas-
nou histogenézou (napriklad adenokarciném),
ale nezndmym primarnym miestom vzniku,
ale aj MTS zle diferencovanych nddorov bez
$pecifickych morfologickych ¢ft, t. j. nddorov
so zotretymi morfologickymi charakteristikami
a nejasnou histogenézou (napriklad epitelovy
verzus mezenchymovy povod) (6). Primarny
nador sa nemusi najst z niekolkych vysvetli-
telnych pricin: a) je velmi maly a rastie poma-

ly (mnohé z tychto nadorov maju menej ako
1 cm a zriedkavo sa tieto naddory najdu niekolko
tyzdnov, respektive mesiacov od stanovenia
CUP), b) podlahne vystupriovanej regresii (fe-
nomén zndmy pri testikuldrnych nddoroch ako
,burned-out primary”) alebo c) bol odstraneny
a ,prehliadnuty” pri predchadzajicom zakroku
zainym Ucelom (napriklad endometridiny karci-
ném odstraneny pri hysterektémii pre zadvazné
infek¢né ochorenie) (5, 7). Na druhej strane viak
CUP moze predstavovat samostatnu entitu so
Specifickymi genetickymi a fenotypovymi alte-
rédciami, o bioldgii ktorych mame v sicasnosti
limitované poznatky (8).



Klinicko-patologické
charakteristiky CUP

CUP tvori priblizne 3 = 5 % vsetkych ma-
lignych diagndéz a patri medzi 10 najcastejsich
malignych nadorov s vysokou mortalitou (1, 4,
8 —10). CUP sa vyskytuju najmd u muzov a po-
stihuju prevazne dospelych (deti predstavuju
menej ako 1 %), pricom median veku v ¢ase pre-
zentacie sa pohybuje v rozpati 65 — 90 rokov (11).
Z hladiska klasifikacie a klinickej prezentacie su
CUP velmi heterogénnou skupinou nddorovych
ochoreni, ktoré sa klinicky prejavuju véasnou
disemindciou, nepredvidatelnym a agresivnym
biologickym spravanim. Vacsina velkych studif
potvrdila, Ze naj¢astejsimi primarnymi nadormi,
ktoré sa pociato¢ne prezentuju ako CUP, su kar-
cinémy plic a pankreasu, po ktorych nasleduju
karcinomy hrubého ¢reva, prsnika a prostaty (3,
5). Naj¢astejSimi miestami metastdzovania su
pecen, plica, kosti, mozog, kréné, inguindlne
a axildrne LU a aj peritonedlna a pleurdina ser6z-
na dutina (3). Pri pitve sa odhali pévod priblizne
50-75% CUP, ato najma v plicach (17 - 27 %),
v pankrease (20 — 26 %), v peleni a bilidarnom
trakte (3 — 11 %), v obli¢kich a v nadobli¢kach
(4—89%), v hrubom Creve a v kone¢niku (4 - 10 %),
v genitdlnom trakte (7 %), v zaltudku (3 - 8 %)
a v prsniku (2 %) (11, 12). Naproti tomu doterajsie
studie génovej expresie poukazali naj¢astejsi
povod CUP v prsniku, hrubom Creve, ZICovych
cestach a v moc¢ovom systéme (1). Charakter
Sfrenia CUP v Case diagndzy mdze napomaoct
pri hladani primarneho loziska. Plicne MTS su
dvakrat castejsie pri priméarnych nddoroch nad
branicou, napriklad v prsniku, a MTS v peceni
signalizuju skor povod nddorového procesu pod
brénicou, napriklad v pankrease, gastrointesti-
ndlnom trakte a dalsich brusnych organoch (5).

Progndza pacientov s CUP je vieobecne
713, s medianom prezivania len 4 — 12 mesiacov.
Priblizne polovica pripadov preZiva 1 rok a asi
10 % je nazive 5 rokov od stanovenia diagnézy
(9,10). Len 15— 20 % pacientov s CUP ma priaznivy
priebeh ochorenia s diferencovanymi alebo che-
mosenzitivnymi nddormi. Ostatné pripady sa
vyznacuju vysoko agresivnym potencidlom s ne-
predvidatelnym metastatickym Sirenim. V tychto
pripadoch ide zvycajne o nddory, ktoré su refrak-
térne na lie¢bu standardnou chemoterapiou (1, 8).
Nepriaznivymi prognostickymi faktormi pri CUP
sUl viscerdlne MTS adenokarcindmu (napriklad
do pecene), maligny ascites pri nepapildrnych
nadoroch, pocetné MTS do mozgu alebo plic
a pleury, postihnutie nadobliciek, viacpocetné
systémové kostné MTS, skvamodzne karcindomy
v oblasti brusnej dutiny a panvy (1,8, 11). Na druhej

strane, pripady s lepsou prognézou su obycaj-
ne zle diferencované karcinémy distribuované
v stredovej linii (,midline”), skvamdzne karcindmy
postihujuce kr¢né a ingvinalne LU, izolované MTS
v LU, zle diferencované neuroendokrinné (NE)
karcinomy (napriklad z Merkelovych buniek), malé
a resekovatelné nadory, viscerdlne MTS s kolonic-
kym imunoprofilom (CK7-/CK20+/CDX2+) a u Zien
su to papildrne adenokarcindmy v peritonedinej
dutine a adenokarcinémy postihujice len axildrne
LU (1,2,8,10, 11).

Klasifikacia CUP

Lie¢ba nddorov je nastavena podla organu
alebo tkaniva, v ktorom nador vznikol. Preto je
jednou z najdolezitejsich poziadaviek pri CUP
identifikdcia primdrneho loZiska a klasifikacia
tychto nddorov na zéklade histogenézy a orga-
novej lokalizacie (13). Inymi slovami, klasifikacia
nadorov je zaloZena na rozdieloch medzi rézny-
mi nddormi a na spolo¢nych charakteristikach,
ktoré maju s normalnymi tkanivami, z ktorych
vznikaju (3). CUP sa na zaklade histopatologic-
kych charakteristik rozdeluju na: a) adenokarci-
némy (dobre a stredne diferencované) - pred-
stavuju priblizne 50 — 60 % vsetkych CUP; b)
zle diferencované karcinémy - tvoria okolo
30 9% CUP, v tejto skupine su aj zle diferencované
adenokarcinémy; c) skvamaézne karcinémy —
zastupuju priblizne 5 — 15 % vsetkych CUP; d)
neuroendokrinné (NE) tumory, ktoré su roz-
delené na dobre diferencované NE tumory a zle
diferencované NE karcindmy a tvoria priblizne
4 %; e) ostatné, respektive nediferencované
neoplazmy — sem patria blizSie neSpecifiko-
vané karcinébmy, maligne lymfémy, nddory zo
zarodoc¢nych buniek, melanémy a sarkémy (asi
59%)(1,3,4,7,9,10,11). Z nich aZ 35 - 65 % tvoria
non-Hodgkinove lymfomy, pre ktoré je efektivna
cytostatickd liecba (7). Z uvedeného prehladu
je zretelné, Ze adenokarcindmy spolu so zle di-
ferencovanymi karcindmami tvoria priblizne
90 % CUP (3), a preto si tieto skupiny néddorov
zasluhuju zvysenu pozornost.

Biopticka diagnostika CUP
Diagnostika CUP je velmitazka a pripomina
skladanie zlozitého obrazka, ktorého jednotlivé
Casti predstavuju informécie ziskané v priebehu
diagnostického procesu. Riesenie CUP si jed-
noznacne vyzaduje multidisciplindrny pristup
(14). Jednym z klucovych momentov diagnos-
tického algoritmu CUP je bioptické vysetrenie,
pricom biopsia méze byt odobraté v réznom
stadiu vysetrovacieho procesu (3). Patoldgovi
sa zasle vzorka nadorového tkaniva (zvycajne

ako punkena biopsia alebo probatérna exci-
zia, menej Casto ako orgadnovy resekdt) spolu
s informdaciami ziskanymi v prebioptickej faze.
Mnozstvo a sprévnost tychto udajov mézu znac-
ne ovplyvnit rozhodovanie v priebehu bioptic-
kého vysetrenia. Uz vieobecné Udaje, ako su vek,
pohlavie a lokalita metastatického loZiska, vytva-
raju prvotny pohlad na vysetrovany nador (14).
Napriklad, u starsich muzov s charakteristickou
distribuciou MTS do skeletu méze ist o propa-
gdciu karcinému prostaty, ktory tvorf priblizne
3 % CUP (5). V pripadoch s vacsimi resekatmi
je navy$e moznost ziskania dalsich cennych
makroskopickych charakteristik (konzistencia,
charakter reznej plochy, kolorit a pod.), ktoré je
mozné vyuzit v ndslednom diferencidlno-diag-
nostickom procese (14).
B Histomorfologické vysetrenie CUP
Bioptické vysetrenie je zaloZzené najma na
hodnoteni histomorfologickych znakov, ktoré
st dané cytologickymi a mikroarchitektonickymi
charakteristikami. Adenokarcinémy si zacho-
vavaju aspon rudimentarnu tvorbu Zlazovych
Struktudr (obrazok 1) a produkciu hlienovych
substancif, ktoré je mozné dokazat Specialnymi
farbeniami (PAS, mucikarmin, Alcidnovad mod-
rd, a pod.). Skvamozne karcinémy tvoria bunky
s hojnou eozinofilnou cytoplazmou, mézu vyka-
zovat rohovatenie a v prevaznej ¢asti si zachova-
vaju medzibunkové adhézie vo forme mostikov.
Dobre diferencované NE tumory sa prezentuju
tvorbou rozetovitych formécif s uniformnymi
jadrami a Specidlnym chromatinom charakteru
,salt-and-pepper”. Mnohé z metastatickych na-
dorov vykazuju mikroskopické ¢rty sugestivne
pre urcité miesta (organy) vzniku, napriklad tvor-
ba folikulovych formécii vyplnenych koloidom
alebo papildrnych Struktdr sved¢i pre primar-
ny nador v $titnej Zlaze. Vyskyt extenzivnych
nekréz v MTS, tzv. dirty necrosis’, je spojeny
s kolorektalnym adenokarcindmom (obrazok 2).
MTS zloZené z buniek tvaru pecatného prstena
najcastejsie pochddzaju z karcindmov zaltdka
alebo dalsich casti gastrointestindlneho traktu.
Svetlobunkové karcindbmy maju charakteristicky
pdvod v oblicke alebo v Zenskom genitdlnom
systéme. Sarkomatoidné typy karcindmov naj-
Castejsie vznikaju v plucach a obli¢kach a bi-
fazické nadory su typické pre gynekologicky
trakt a plica. Pri ,sarkomatdzne” vyzerajlcich
nadoroch treba velmi starostlivo (napriklad imu-
nohistochemickym vysetrenim cytokeratinov)
vylucit alebo potvrdit aj mozny metaplasticky
karciném z prsnika alebo Zenského genitdlne-
ho traktu. SU v3ak aj neoplazmy, ktorych mor-
fologicky charakter sice umozriuje stanovenie
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Obrdzok 1. Metastdza adenokarcindomu

(lavé cast obrézka) v peceni. Nador je zlozeny

z nepravidelnych glandularnych $truktur (Hema-
toxylin-eozin; zvacsenie 100-krat)
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Obrdzok 3. Metastdza nediferencovanej neo-
plazmy v lymfatickej uzline. Pritomny bunkovy
pleomorfizmus a zvysena mitotickd aktivita

(

diagndzy, ale urcenie exaktného pévodu lézie
je tazké, napriklad MTS skvamdzneho karcindmu
v LU krku sved¢f pre primarny nddor v rozsiahlej
oblasti hlavy a krku. Iné metastatické loZiska zas
vykazuju identické morfologické ¢rty nadoroy,
ktoré sa primarne mézu vyskytovat v réznych
orgénoch, napr. adenoidne cysticky karcindm
moZe primarne vzniknut v slinnych zlazach, pld-
cach, prsniku, koZi a v slznych Zlazach. Maligne
melanémy su histomorfologické chameledny,
ktoré mozu vykazovat tak epiteloidné, ako aj
sarkomatoidné ¢rty a mézu metastdzovat do
akéhokolvek orgdnu. Ur¢enie miesta vzniku ma-
ligneho melandmu je niekedy takmer nemozné,
napriklad pri kompletnej regresii pévodného
loziska (14).
B Imunohistochemické vysetrenie CUP
Po tvodnom zhodnoteni morfologického
obrazu v Standardnom farbeni hematoxylinom-
-eozinom sa okrem pripadnych uvedenych
Specidlnych farbeni voli vysetrenie expresie
vybranych imunohistochemickych (IHC) mar-
kerov. Poméhaju identifikovat histogeneticky
pdvod a blizsie lokalizovat primarny nador. Ide
o stratégiu zalozenu na postupnych krokoch,
t.j. algoritme, kde sa konec¢ny vysledok ziska na
zéklade kombindcie pozitivnych a negativnych
vysledkov na jednotlivych drovniach diagnostic-
kého algoritmu (1, 3). V st¢asnosti je IHC analyza
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Obrdzok 2. Metastdza adenokarcindmu
hrubého ¢reva v kozi. Pritomné rozsiahle
nekrozy (Hematoxylin-eozin; zvacsenie 100-krat)

Obrdzok 4. Dokaz cytokeratinu (AE1/AE3)
v nddorovych bunkdch potvrdzuje epitelovy
povod nadoru

zlaty $tandard v diagnostike CUP a zaroven je

cenovo najefektivnejsi nastroj pri identifikacii

primdrneho nadoru (1). IHC je v3ak len pomoc-
na, doplhujuca metdda k svetelnej mikroskopii.

Z3kladna podstata IHC je identifikacia niekto-

rych Strukturalnych bunkovych komponent,

enzymov, hormoénovych receptorov, hormé-
nov, onkofetédlnych protefnov a inych substanci,
ktoré su charakteristické pre niektoré bunkové
typy v zdravom adultnom ¢i fetdlnom tkanive
alebo su prejavom neoplastickej transformécie.

IHC diagnostika CUP je zvycajne viacstupnova.

Na prvej Urovni ide o dbkaz histogenetického

pdvodu nadoru, nasleduje jeho dalsia subtypi-

z4cia a na tretej Urovni sa ziskavaju informécie
zamerané na identifikdciu organového pévodu

primarneho nadoru (15).

m Prvy stupen IHC algoritmu - urcenie
histogenetického pévodu MTS
Z3kladna otdzka, na ktord musf patoldg zod-

povedat, je urcenie histopatologického typu

nadoru. Prvym stupriom IHC algoritmu je teda
stanovenie histogenetického pdvodu metastazy,

t.]. ¢iide o MTS karcinému, maligneho melané-

mu, prezentaciu maligneho lymfému, nddoru

zo zadrodocnych buniek alebo sarkdmu. Treba
si uvedomit, ze histomorfologické ¢rty v meta-
statickom tkanive nie su také patognomické ako

v primarnom lozisku alebo v zdravom tkanive

(1). Vo svetelnej mikroskopii je patolég schopny

charakterizovat bunkovt morfolégiu a nddorovi

diferenciaciu (napriklad MTS karcinému v LU),
avsak len na zaklade tychto charakteristik nie
je obycajne mozné definitivne diagnostické
rozhodnutie. Mnohokrét nasleduje diferencial-
no-diagnostickd rozvaha zalozena na vyluceni
ostatnych typov histomorfologicky blizsie ne-
$pecifikovanych, respektive nediferencovanych
nadorov, ako st lymfomy, melanémy a sarkémy —
obrédzok 3 a4 (3). Na to sluzi IHC analyza postave-
na na zhodnoteni panelu viacerych sledovanych
markerov, ktoré su vybrané podla diferencidlnej
diagnostiky danej 1ézie. Pritom sa predpoklads,
Ze metastaticky nddor bude exprimovat rovnaké
antigény ako primarny nador. Do panelu su vy-
berané nielen ukazovatele, ktoré su o¢akavané
ako pozitivne, ale aj markery, ktorych negativi-
ta moze pomoct pri vyslednom rozhodovani.
Takouto vylu¢ovacou metddou sa zuzuje diag-
nostické spektrum (3). Zakladné histogenetické
typy nadorov a IHC markery na ich diagnostiku
sU uvedené v tabulke 1. VSeobecne povedané,
zakladnymi markermi epitelovej diferenciacie
s cytokeratiny (CK) a epitelovy membranovy
antigén (EMA), a teda tieto dva markery budu
exprimované vo vacsine karcinémov. Pre mezen-
chymovy povod |ézie svedci expresia vimentinu,
ktory doplta dékaz dalsich markerov podla réz-
nych diferencia¢nych linif nddoru. Za ukazovatel
neuroektodermovej diferencidcie sa povazuje
S100 protein, ktory predstavuje hlavny IHC znak
malignych melanémov. Detekcia LCA podporuje
hematopoeticky pévod a bude pritomna pri
lymfoproliferativnych, respektive leukemickych
neoplastickych lézidch. Expresia diagnostickych
markerov vsak moéze byt v metastatickom lozis-
ku redukovand, méze dochéadzat k prekryvaniu
expresie niektorych markerov medzi réznymi
nddormi a navyse je nutné pocitat aj s vysky-
tom atypickej alebo aberantnej expresie. Vietky
tieto faktory je potrebné raciondlne zhodnotit,
pretoze by mohli viest k nespravnej diagnoze.
Vysledok IHC analyzy je tak zavisly nielen od
spracovania vzoriek a technickych podmienok,
ale aj od interpretacie a skusenosti hodnotia-
ceho patoldga. Prikladom mézZe byt expresia
CK v niektorych typoch sarkémov, napriklad
v epiteloidnom sarkéme, dezmoplastickom ma-
lo- okrihlobunkovom tumore ¢i synovidlnom
sarkdme. Na druhej strane je skupina karcino-
mov, ktoré koexprimuju vimentin s CK, napri-
klad karcindmy z obli¢kovych buniek (renal cell
carcinoma — RCC), endometridlne karcindmy,
serdzne karcindmy ovdria, a pod. Ani EMA nie je
pozitivny len v karcindmoch, ale jeho expresia
bola zaznamenana aj v niektorych lymfémoch
(ALK — pozitivny anaplasticky velkobunkovy



lymfém) a v sarkdmoch (synovidlny sarkém).
S100 protefn je okrem malignych melanémov
pritomny aj v nddoroch z buniek obalov peri-
férnych nervov a z chrupavky, chordoidnych
tumoroch, nddoroch z Langerhansovych buniek,
a dokonca aj v niektorych karcinémoch, napri-
klad prsnika (1). Preto je pre maligne melano-
my Specifickejsi marker HMB-45. Tento sa vsak
exprimuje aj vo svetlobunkovych sarkdémoch
a v tzv. PEGémoch (nddorov z perivaskularnych
epiteloidnych buniek) (1). Uvedené priklady len
svedcia o limitéciach IHC, ktorych si musi byt
vedomy hodnotiaci patoldg. Treba si uvedo-
mit, Zze IHC nemusi vzdy poskytnut jednoznac-
nu odpoved v diferencidlnej diagnostike CUP
a bez adekvatnej komunikacie s onkolégom,
respektive bez zvazenia ostatnych vysetreni je
Casto diagnostika tychto nadorov komplikovana
a niekedy prakticky nemozna.

Vzhladom na to, Ze pri CUP su najcastejsie
epitelové neoplazmy, nasledujuce kroky budu
zamerané na ich blizsiu charakterizéciu.

B Druhy stupen IHC algoritmu - subtypi-
zacia karcinomov

Ak sa potvrdf epitelovy pévod metastatic-
kého nadoru, dalsi krok je subtypizécia karci-
némov. Pri nej sa vyuziva detekcia hlavnych
IHC markerov, ktord sa doplia dékazom dalsich
biomarkerov, ako su uvedené v tabulke 2. Na
tejto Urovni je dolezité diferencovat aj nddory zo
zarodoc¢nych buniek a mezoteliémy. Na blizsiu
$pecifikdciu nadorov zo zarodoc¢nych buniek sa
vyuZiva panel placentdrnej alkalickej fosfatazy
(PLAP) a CD117 (semindm), fudského choriogo-
nadotropinu - hCG (choriokarcindm), alfa-feto-
proteinu a glypican 3 (nddor zo Zltkového vaku),
CD30 (embryonalny karcindm), pripadne OCT-4.
Pri diferencidlnej diagnostike MTS adenokarciné-
mu od mezoteliému sa vyuziva Sirsi panel mar-
kerov. Z nich kalretinin, CK5/6, trombomodulin
a N-cadherin st Specifickejsie pre mezoteliém
a na druhej strane expresia MOC31, TTF1 a CD15/
LeuM1 je Specifickejsia pre adenokarcinom (16).
B Treti stupen IHC algoritmu - urcenie

primarneho organového pévodu MTS

adenokarcindému

Ako uZ bolo spomenuté, adenokarcindmy su
najcastejsia kategodria CUP. Na zaklade samotnych
histomorfologickych charakteristik patolég nie je
vo vacsine pripadov schopny poukazat na orga-
novy pdévod adenokarcindmu. S ciefom bliz3ej
orgénovej Specifikacie sa vypracovalo niekolko
algoritmov (4, 6, 17,18), ktoré dosahuju senzitivitu
80,3 % a Specificitu 97,3 % (4). Pomocou tych-
to algoritmov je mozné klasifikovat lokalitu az
v 65,3 - 88 % pripadov CUP (4, 17,18). Niektoré pre-

Tabulka 1. Zakladny diagnosticky panel na urcenie histogenézy nddoru

NADOR
podla histogenézy

Hlavny IHC biomarker

Ostatné IHC biomarkery

Karcindm Cytokeratiny EMA

Melanom S100 HMB45, Melan A
Lymfém/leukémia CD45 (LCA) CD20, CD3, CD138, CD30 a pod.
Sarkom Vimentin dezmin, aktin, c-kit, S100 a pod.

Vysvetlivky: IHC —imunohistochemicky; EMA — epitelovy membrdnovy antigén; LCA — spolocny leukocytdrny an-

tigén. Upravené podla 3, 6, 10, 11.

Tabulka 2. Diagnosticky panel na urcenie subtypu karcinému, respektive pribuznych nddorov

TYP Hlavné IHC biomarkery Ostatné biomarkery
Adenokarcindm CK7,CK20 vid algoritmus 1

Skvamazny karcinom CK5, p63 negativita CK7 a CK20
Urotelovy karcinom CK7,CK20 uroplakin, p63, trombomodulin

Hepatoceluldrny karciném

Hepatocyte paraffin 1, pCEA

CD10, CD13, AFP

Karcindm z obli¢kovych buniek

koexpresia CK a vimentinu, RCC

CD10, PAX 2, PAX 8

Karcinom stitnej zlazy

TTF1, tyreoglobulin

Neuroendokrinny karcinom

Chromogranin A, synaptofyzin

CD56, PGP9.5, NSE

Né&dory zo zarodoc¢nych buniek PLAP, OCT4

hCG, AFP, CD117, CD30, glypican 3

Mezoteliom kalretinin, CK5/6

Trombomodulin, N-cadherin, me-
zotelin, WT1, D2-40

Vysvetlivky: IHC —imunohistochemicky; EMA — epitelovy membrdnovy antigén; CK — cytokeratin; pCEA — polykld-
novd protildtka proti karcinoembryondlnemu antigénu; TTF1 — ,thyroid transcription factor 1 NSE — neurdn spe-
cifickd enoldza; AFP - alfa fetoprotein; RCC — renal cell carcinoma antigén; PLAP — placentdrna alkalickd fosfatd-
za; hCG - ludsky choriogonadotropin; WT — Wilmsov tumor. Upravené podla 3, 10, 11.

Tabul'ka 3. Kombinacia CK7 a CK20 a percentudlne zastipenie imunofenotypov v jednotlivych

organoch (spracované a upravené podla 3)

Primarny organ CK7+CK20+ CK7+CK20- CK7-CK20+ CK7-CK20-
Pazerdk 81 12 0 6
Ovarium-mucinézny 74 23 3 0
Urotel 61 21 4 14
Pankreas 55 36 4 4
Zaludok 48 25 20 6
ZlEové cesty 33 62 5 0
Endometrium 9 92 0 0
Slinna Zlaza 0 100 0 0
Ovarium-nemucinézny 6 91 0 3
Prsnik 6 86 1 6
Plica 9 85 0 6
Hrubé ¢revo 1 1 79 9
Oblicka 0 9 0 91
Prostata 1 9 1 79

hladové zdroje vsak uvadzaju, Zze jedno primarne
miesto je ur¢ené pomocou IHC len v 35 — 40 %
CUP (15). Vysledky neddvnej metaanalyzy ukazali,
Ze senzitivita IHC vysetrenia je priblizne 82 % pri
nadoroch s potvrdenymi primarnymi aj metasta-
tickymi loZiskami, avsak len 66 % pri samotnych
MTS. To sved¢i o tom, Ze metastatické nadory je
omnoho tazsie klasifikovat ako primarne nadory
pomocou IHC (19). Pritom sa ukdzalo, Ze na iden-
tifikdciu primarneho pévodu je omnoho lepsie
vyuZzit panel viacerych vybranych ukazovatelov

ako vysetrenie len jedného markera (8). Zakladom
takmer kazdého panelu na identifikaciu primar-
neho orgdnu je sledovanie vzajomnej expresie
CK7 a CK20. Na obrazku 5 je schéma kombinacif
expresie CK7 a CK20 s poukadzanim na mozny
poévod nadorového tkaniva (8). Na prvej Urovni
sU vyselektované Styri zakladné skupiny moznych
primdarnych organov podla vzdjomnej expresie
CK7 a CK20.V druhej drovni sa vyuZivaju niektoré
dalsie markery typu intermedidrnych filament
(vimentin), tkanivovo-$pecifickych markerov
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Obrdzok 5. Imunohistochemicky diagnosticky algoritmus na identifikdciu orgdnu, v ktorom je

predpokladany primarny nador

CK7/CK20
I 1 1 1 1
CK7+CK20+ CK7+CK20- CK7-CK20+ CK7-CK20-
horny GIT, pankreas stitna Zlaza, plica, prsnik, endometrium hrubé ¢revo prostata, oblicka
biliarny trakt serdzny Ca ovdria, horny GIT, nadoblicka
mucinézny Ca ovdira  pankreatobilidrny trakt, synovidlny sarkom
I I
CK19, CDX2 TTF1, TG, ER, CK19 VIM, PSA, Melan A
1
I T T T 1
| CK19+CDX2- TTF1+ TTF1+/TG+ ER+/CK19+ CK19+ vsetky | PSA+
bilidrny trakt plica stitna Zlaza prsnik, ovérium  bilidrny trakt, horny GIT, prostata
synovial. Sa pankreas
CK19-CDX2+ VIM+/
- homyGlIT, — Melan A
muc. ovarium nadoblicka
CA125+ CA125- CDX2- CDX2+
| CK19-CDX2- ovarium prsnik, pankreas — horny GIT VIM+
pankreas endometrium oblicka

(prostaticky Specificky antigén — PSA), transkrip-
¢nych faktorov TTF1 a CDX2, ako aj hormdénovych
receptorov (estrogénovy receptor — ER, proges-
terénovy receptor - PR) a hormonu (tyreoglobu-
Iin) na dalsiu identifikéciu primarneho orgénu.
Jednym z najzndmejsich fenotypov je CK7-/
CK20+/CDX2+4, ktory je oznaovany ako ,colon
cancer profile CUP" (8). Pre orgdnovy pévod NE
nadorov moze posluzit okrem IHC markerov NE
diferencidcie identifikdcia niektorych transkrip-
¢nych faktorov, ako st TTF1, CDX2 a PDX1. Expresia
prvého z nich sved¢i najskor pre povod nadoru
z oblasti plic alebo stitnej Zlazy, pozitivita CDX2
podporuje gastrointestinalny pdvod a PDXI1
svedci pre pévod v pankrease (3). Niektoré NE
nédory, ako naprfklad karcindm z Merkelovych
buniek, vykazuju charakteristickt expresiu CK20
pri negativite CK7 ktord sa vyuZiva aj na diferenco-
vanie od MTS malobunkovych karcinémov plic
(tieto maju inverzny imunofenotyp CK7+/CK20-).
Serdézne karcindmy vajec¢nika su charakteristické
expresiou WT1 (protein Wilmsovho tumoru) a pre
ich detekciu sa vyuziva aj marker CA125, ktory
byva exprimovany aj v ¢asti mucindznych karci-
némov ovdria a karcindmoch pankreasu (3). Pri
niektorych orgdnoch boli zaznamenané viaceré
kombinacie CK7 a CK20 (tabulka 3), ¢o je potrebné
zohladnit pri rieSeni CUP (13). Na potvrdenie prsni-
kového pévodu st okrem uz spomenutych hor-
maonovych receptorov uzito¢nymi ukazovatelmi
GCDFP-15 (,Gross Cystic Disease Fluid Protein-15")
a mammaglobin a pri pévode z urotelovych bu-
niek je to najma uroplakin Ill. Niektoré markery,
ktoré su exprimované v histogeneticky odlisnych
tkanivach, ako napriklad alfa-inhibin, ktory by-
va pozitivny v sex-cord stromélnych nddoroch
vajecnika a Melan A exprimovany v malignych
melanémoch, su dokazatelné aj v adrenokorti-
kélnych karcinomoch (1).
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Dalsie moznosti v bioptickej
diagnostike CUP
H Elektronova mikroskopia (ELMI)

S rozvojom IHC poklesol zaujem o ultra-
strukturdlne vysetrenie. Napriek tomu, ako uz
bolo spomenuté, nie vsetky CUP je mozné iden-
tifikovat pomocou IHC. ELMI si zachovala svoj
vyznam vo vybranych pripadoch, napriklad pri
detekcii denznych cytoplazmatickych granul,
ktoré poukazuju na NE pévod alebo melano-
zémov typickych pre melanocytarny pévod.
ELMI mdze pomdct aj pri identifikdcii struktar
charakteristickych pre svalovy poévod (aktino-
vé filamenta) a Weibeleho-Paladeho teliesok
svedciacich pre endotelovy pévod. Identifikdcia
mikrovilov intestindlneho typu s mikrofilament-
mi, povrchového glykokalyxu a glykokalikalnych
teliesok zriedkavo napoméha v diagnostike kolo-
rektalnych adenokarcindmov. Vetviace sa mikro-
vily su typické pre karcinomy vajecnika a dokaz
lumindlnych Struktdr, mikrovilov a cytoplazma-
tickych lameldrnych teliesok zas potvrdzuje ade-
nokarciném plicneho pévodu (1, 10). Hojné
cytoplazmatické glykogénové Castice a tukové
kvapdcky sa vyskytuju vo svetlobunkovych
RCC, myelinosémy v bronchioloalveoldrnych
karcinémoch (20) a pritomnost dezmozdémov
a tonofilament je charakteristicka pre skvamdozne
karcinémy (5).

B Analyza cytogenetickych abnormalit

Jednou z metéd na hodnotenie cytogene-
tickych abnormit je fluorescen¢né in situ hybri-
diz&cia (FISH), ktord sa vyuziva pri dbkaze pocet-
nych translokécif najma makkotkanivovych sar-
komov, napriklad t(11,22)(q24,q12) v periférnych
neuroektodermalnych tumoroch a Ewingovom
sarkome, t(11,22)(p13;q12) v dezmoplastickom
malo- okrdhlobunkovom nadore, t(X;18)(p11;,q11)
v synovidlnom sarkéme, t(12,22)(q13;912) v my-

xoidnom liposarkdme, t(3;13)(p36;q14) v alveo-
ldrnom rabdomyosarkéme (1, 10). V epitelovych
nadoroch bola zaznamenand specifickd trans-
lokécia na Xp11.2 (TFE3) v zriedkavom subtype
RCC, translokacia MYB pritomna v ¢asti adeno-
idne cystickych karcinomov a delécia 3p pri
malobunkovom karcindme pluc (1, 10). Analyza
$pecifickych cytogenetickych abnormalit méze
byt ndpomocna pri hodnoteni nediferencova-
nych nddorov u mladych pacientov. Ide napri-
klad o identifikdciu izochromozému i(12p) v zle
diferencovanych nddoroch v LU lokalizovanych
v strednej Casti tela, ktord sved¢f pre povod zo
zarodoc¢nych buniek (1).
B Molekulova diagnostika zamerana na

génovu expresiu

Kazdé tkanivo a orgén ludského tela (prsnik,
plica, prostata) pIni odlisnu biologickd funk-
ciu, a preto vykazuje rozdielnu Uroven expresie
$pecifickych génov. Individuéiny vzor expresie
génov sa nazyva ,signatura” a tato je Specificka
pre dané tkanivo. Nddory si zachovdavaju ten-
denciu expresie génov tkaniva, z ktorého vznikli,
a preto vysetrenie profilu génovej expresie moé-
Ze poskytnut dodato¢né informécie o pévode
nadorového tkaniva (13). Ide o testy zaloZzené na
metodike RT-PCR alebo ,mikroarrayov’, ktoré su
schopné analyzy aj na materidli fixovanom vo
formaline a zaliatom do parafinu. Presnost tychto
testov na identifikaciu tkanivového pévodu sa
pohybuje od 33 -93 % (1, 11) a suhlasnd korelécia
s IHC detekciou primarneho pévodu dosahuje az
94 % (11). Na identifikaciu primarneho loziska na
analyze génovej expresie sa vyvinulo niekolko
metdd. Talantov et al. (21) a Varadhachary et al.
(26) predstavili metddu zaloZzenu na RT-PCR,
pomocou ktorej hodnotili stav 10 génovych
signatur a potvrdili tkanivovy pévod nadoru
v 61 % pripadov (5). Dalsou podobnou metédou
je CancerTYPE ID®. Tato metdda je zalozend na
analyze 92 génov pomocou gRT-PCR, mé 83 %
senzitivitu a dokaze identifikovat 39 typov na-
dorov s 82 % presnostou (3, 8). Jedinym testom,
ktory bol doteraz schvéleny FDA (Food and Drug
Administration), je 1550-génovy test zaloZeny na
makroarrayi — ,Pathwork Tissue of Origin Test”
(Pathwork Diagnostics, Redwood City, CA, USA).
Pomocou tohto testu je mozné identifikovat
15 tkanivovych typov s viac ako 90 % presnos-
tou (1). V Eurépe bol vyuzivany mikroarrayo-
vy 1900-génovy test — CupPrint (Agendia, BV,
Amsterdam, Holandsko), ktory bol schopny iden-
tifikovat 9 tkanivovych typov s 83 % presnostou
urcenia poévodu tkaniva (1). Nevyhodami tychto
testov je, e kazdy z nich bol Studovany na réz-
nych typoch nddorového tkaniva a s velkym



rozsahom identifikovanych typov, respektive
subtypov nddorov — 15 - 54 typov/subtypov
(8). Analyza génovej expresie sa zatial nestala
standardnou metddou pri diagnostike CUP, pre-
toze chybaju jasné odporucenia a su limitované
Udaje o validacii tychto metdd. Navyse nie su
rozsiahlejsie dokazy o lepsich vysledkoch prezi-
vania pacientov, ktorym bola na zaklade tychto
testov podana primarne Specifickd lie¢ba (1).
Samozrejme, jednym z hlavnych limitov je ich
cena, ktord je niekolkondsobne vyssia v porovna-
ni's IHC - priblizne 3 000 -4 000 dolarov verzus
100 - 200 dolarov (3) a nutnost zaslania tkaniva
do laboratdria v USA, kedZe komer¢ne dostup-
né in vitro kity, ktoré by si mohlo kupit lokdlne
genetické laboratérium, zatial nie st ponukané.

Analyza génovej expresie vsak ma svoje
opodstatnenie vo vysokorizikovych pripadoch
s CUP, najma s viscerdlnymi metastazami (di-
ferencovanie profilu kolonického karcinomu)
alebo s kostnymi metastdzami (na diferencova-
nie renédlneho alebo prostatického profilu) (11).

Zaver

Diagnostika CUP je extrémne tazka, pre-
toze nejde o jedno nadorové ochorenie, ale
o klinicko-patologicky syndrém so Sirokym
spektrom nadorov a klinickych prezentacii.
Preto si rieSenie problematiky CUP vyzaduje in-
tenzivnu klinicko-patologicku spolupracu (14,
15). Bioptické vysetrenie je prevazne zalozené
na interpretécii morfologickych znakov a IHC
identifikdcii vybranych markerov, ale samotné
nedokaze odhalit pédvod mnohych nddorov bez
znalosti vysledkov klinickych vysetrenf a nalezov
zobrazovacich metdd. Vsetky poskytnuté infor-
maécie spolu s morfologickymi charakteristikami
pomahaju vybrat spominané algoritmy a mno-
hokrét vedu k efektivnejsiemu dosiahnutiu ciela,

ktorym je spravna diagnéza vystihujuca typi-
zaciu, subtypizéciu a identifikaciu primarneho
n&doru (3).
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