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Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Definicja

Definicja nowotworu 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym odnosi si¢ do sytuacji,
w ktorej u chorych w stadium uogdlnienia na podstawie dostepnych badan nie mozna usta-
li¢ pierwotnego ogniska. Nowotwory o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu stanowig
3-10% wszystkich nowotwordw ztoSliwych.

Charakterystyka ogolna

Nowotwory o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu wystepuja z podobng czestoscia
u kobiet i mezczyzn. Najczesciej sa rozpoznawane w szostej dekadzie zycia. W okoto 50%
przypadkéw w chwili rozpoznania stwierdzane sa mnogie przerzuty (najczesciej w kolejno-
Sci wystepowania — przerzuty do weztow chlonnych, ptuc, kosci, watroby, optucnej i mo-
zgu). Czynnikami o niekorzystnym znaczeniu prognostycznym sa: ple¢ meska, typ raka
gruczolowego, zajecie watroby i obecnos¢ mnogich przerzutéw (lokalizacja przerzutéw no-
wotwordw o nieznanym ognisku pierwotnym w praktyce klinicznej ma w wiekszoSci przy-
padkéw ograniczone znaczenie).

Patomorfologia

Chorzy z wstepnym rozpoznaniem nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwot-
nym najczesciej kierowani sg w celu pobrania materiatu do badania mikroskopowego. Za-
sadnicze znaczenie ma ustalenie mozliwie dokladnego rozpoznania histologicznego, co
niejednokrotnie wymaga wykonania dodatkowego pobrania materiatu (np. powtdrna biop-
sja aspiracyjna, biopsja wycinajaca).

Badanie materialu w mikroskopie $wietlnym pozwala wyrézni¢ nastepujace najczesciej
spotykane (w nawiasach czg¢sto$¢ wystepowania) podtypy histologiczne wiréd nowotworéw
0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym:

- rak gruczolowy wysoko- lub §redniozréznicowany (okoto 60%),

— rak gruczolowy niskozréznicowany (okoto 30%),

— rak plaskonablonkowy (okoto 5%),

— nowotwor niezréznicowany (okoto 5%).

Dodatkowe barwienia i patomorfologiczne metody diagnostyczne moga by¢ pomocne
w ustaleniu doktadnego rozpoznania (np. dodatni wynik badania na obecnos¢ tyreoglobu-
liny wskazuje na pierwotnego raka tarczycy, badania immunohistochemiczne pozwalaja na
wyrdznienie raka niezr6znicowanego i chtoniaka oraz stwierdzenie cech neuroendokryn-
nosci, badanie receptordw steroidowych wskazuje na pierwotnego raka piersi). Interpreta-
cja badaf immunohistochemicznych wymaga doktadnej znajomoSci obrazu histologiczne-
g0, jak tez cech biologicznych poszczegdlnych nowotwordw. Przyktadowo, nie wszystkie ra-
ki piersi wykazuja ekspresj¢ receptordw steroidowych (wystepuje u okoto 70%). Receptory
te sa obecne rdwniez w innych nowotworach (np. rak tarczycy, rak §luzowki macicy). Wy-
konanie wymienionych badan jest istotne ze wzgledu na mozliwo$¢ identyfikacji nowotwo-
row, ktére moga by¢ skutecznie leczone (np. hormonoterapia w przypadku stwierdzenia
ekspresji hormonalnych receptoréw steroidowych). Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ nowo-
twor0w o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym jest leczona paliatywnie.
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Rozpoznawanie i ustalanie stopnia zaawansowania

Zakres badan wstepnych powinien bezwzglednie obejmowac:

— pelne badanie podmiotowe i przedmiotowe z oceng stanu sprawnosci i utraty wagi,

— badanie morfologii krwi z rozmazem,

—badanie poziomu elektrolitow, wskaznikow czynnos$ci watroby i nerek w surowicy krwi,

— badanie moczu,

— badanie stolca na obecno§¢ krwi utajonej,

—radiografi¢ klatki piersiowej w projekcji przednio-tylnej i boczne;.

Zakres dalszych badan szczeg6towych nalezy uzalezni¢ od wyniku badania mikroskopowego
(pierwotnego i dodatkowych) oraz od umiejscowienia przerzutéw. Nalezy podkresli¢, ze sche-
matyczne przeprowadzanie wszystkich mozliwych do wykonania badan nie jest postepowaniem
zalecanym ze wzgledu na stosunkowo niska wydolno$¢ diagnostyczng szeregu z nich w odnie-
sieniu do nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, a takze z uwagi na brak moz-
liwosci skutecznego leczenia wielu z nich. WartoSciowe jest niewatpliwie prowadzenie szczego-
towej diagnostyki w przypadku podejrzenia nowotworéw, w ktorych leczenie moze prowadzi¢
do wyleczenia lub uzyskania dtugotrwatej poprawy (chioniaki, nowotwory zarodkowe, rak tar-
czycy, rak jajnika, rak piersi). Wykonanie niektdrych badan szczegdtowych moze by¢ uzasad-
nione mozliwoscig zastosowania skutecznego leczenia paliatywnego (np. stwierdzenie zagraza-
jacego ztamania w radiografii kosci — mozliwos¢ leczenia ortopedycznego lub napromieniania).

Zalecany zakres szczegdiowych badan wykonywanych rutynowo w zaleznosci od typu hi-
stologicznego i umiejscowienia przerzutow przedstawia tabela L.

Tabela I. Zakres szczegétowych badan diagnostycznych u chorych z przerzutami
o nieznanym ognisku pierwotnym

Typ histologiczny | Umiejscowienie Badania diagnostyczne
przerzutu
Rak gruczotowy Wezly chionne szyjne — laryngoskopia
— KT gardfa, krtani, zatok
— USG tarczycy
Wezly chtonne — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
nadobojczykowe —badanie PR i poziom PSA-M > 40r. z.

-USG jader—-M < 65r. Z.

-MMG i ER/PgR -K

— USG tarczycy

Wezly chionne pachowe | — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
-MMG i ER/PgR -K

(USG lub MR - je§li MMG podejrzana)
Srodpiersie — bronchoskopia

— KT klatki piersiowej i jamy brzuszne;j
—poziom B-hCG i AFP

—poziom CA-125, badanie ginekologiczne,
ER/PgR i MMG -K

—badanie PR i poziom PSA-M > 40r. z.
Klatka piersiowa — bronchoskopia

(mnogie guzki w ptucach | — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

lub plyn w jamie oplucnej) | — poziom CA-125, badanie ginekologiczne,
ER/PgR i MMG - K

—badanie PR i poziom PSA-M > 40r. z.
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Typ histologiczny

Umiejscowienie
przerzutu

Badania diagnostyczne

Jama otrzewnej

— poziom CA-125, KT miednicy, badanie
ginekologiczne, ER/PgR i MMG - K
—badanie PR i poziom PSA-M > 40r. z

Wezly chtonne
zaotrzewnowe

— poziom CA-125, KT miednicy, badanie
ginekologiczne, ER/PgR i MMG - K
—badanie PR i poziom PSA-M > 40r.z
—poziom B-hCG i AFP, USG jader—-M < 651. Z.

Wezly chionne
pachwinowe

— KT jamy brzusznej i miednicy

—poziom CA-125, MMG, ER/PgR i badanie
ginekologiczne — K

—badanie PR i poziom PSA-M > 40r. z.

Watroba

— KT jamy brzusznej i miednicy
— kolonoskopia

—poziom AFP

-MMG i ER/PgR -K

Kosci

— scyntygrafia koSci

— RTG kosci (okolice bolesne i zmienione
w scyntygrafii)

—~MMG i ER/PgR - K

—badanie PR i poziom PSA-M > 40r. z.

Mozg

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
— bronchoskopia
-MMG i ER/PgR -K

Rak
plaskonabtonkowy

Wezly chionne szyjne

— laryngoskopia

— KT gardia, krtani, zatok
— bronchoskopia

— KT klatki piersiowej

Wezly chtonne pachowe

— KT klatki piersiowej
— bronchoskopia

Wezly chtonne
nadobojczykowe

— laryngoskopia

— KT gardia, krtani, zatok
— KT Kklatki piersiowej

— bronchoskopia

Wezly chtonne
pachwinowe

— KT jamy brzusznej i miednicy
—badanie okolicy krocza i odbytu
—badanie ginekologiczne

Kosci

— KT klatki piersiowej
— bronchoskopia
— scyntygrafia kosci

Klatka piersiowa
(mnogie guzki w ptucach
lub ptyn w jamie optucnej)

— bronchoskopia
— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

Rak z cechami Wezly chionne szyjne — laryngoskopia
neuroendokrynnymi — KT gardfa, krtani, zatok
— KT klatki piersiowej
— bronchoskopia
Wezly chionne — bronchoskopia
nadobojczykowe — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

— scyntygrafia z oktreotydem
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Typ histologiczny | Umiejscowienie Badania diagnostyczne
przerzutu
Klatka piersiowa — bronchoskopia
(mnogie guzki w ptucach) | — KT jamy brzusznej

— scyntygrafia z oktreotydem

Wezly chfonne pachowe | — KT jamy brzuszne;j
— scyntygrafia z oktreotydem

Watroba — KT jamy brzusznej

— scyntygrafia z oktreotydem
Kosci — KT klatki piersiowej

— bronchoskopia

— scytygrafia koSci
— RTG okolic bolesnych kosci

Skroty: KT — komputerowa tomografia, MR — badanie magnetycznym rezonansem, RTG - radiogra-
fia, USG - ultrasonografia, MMG - mammografia, PR — badanie przezodbytnicze, M — m¢zczyzZni,
K —kobiety, 1. z. — rok zycia, PSA — specyficzny antygen prostaty, ER/PgR — receptor estrogenowy/pro-
gesteronowy, 3-hCG - podjednostka f ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej, AFP — a-fetoproteina.

Leczenie

Szczegolowa diagnostyka pozwala zlokalizowaé pierwotny nowotwodr u okoto 30% cho-
rych ze wstepnym rozpoznaniem nieznanego ogniska pierwotnego. W przypadku chorych,
u ktérych ustalenie pierwotnej lokalizacji nowotworu nie jest mozliwe, wybor metody le-
czenia zalezy od typu histologicznego, liczby okolic zajetych i liczby przerzutéw oraz ich to-
pografii anatomicznej (Tabela II).

Leczenie miejscowe

Ze wzgledu na uogodlniony charakter nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu pier-
wotnym, leczenie chirurgiczne ma w praktyce niemal wylacznie zastosowanie w ramach za-
biegdw paliatywnych. Niekiedy mozliwe jest zastosowanie chirurgicznego leczenia w przy-
padku chorych z przerzutami do jednej grupy weztow chtonnych lub w razie stwierdzenia
pojedynczych ognisk nowotworu w narzadach migzszowych.

W przypadku izolowanego zajecia pojedynczych okolic (np. zajgcie weztdéw chtonnych
pachowych lub pachwinowych) mozliwe jest zastosowanie radioterapii. Radioterapia po-
winna by¢ réwniez wykorzystywana w leczeniu paliatywnym (np. bdle w przebiegu przerzu-
téw do kosci, zespoly uciskowe w przebiegu przerzutow do weztow chtonnych zaotrzewno-
wych lub $rodpiersia).

Leczenie systemowe

Stosowanie chemioterapii w przypadku chorych z przerzutami nowotworéw o niezna-
nym umiejscowieniu pierwotnym powinno by¢ ograniczone do chorych z objawami klinicz-
nymi, ale jednocze$nie w zadowalajacym stanie sprawnosci (stopien 0 i 1 wedtug skali Zu-
broda/WHO).

Najwigcej informacji na temat chemioterapii u chorych z przerzutami nowotwordw o nie-
znanym umiejscowieniu pierwotnym uzyskano z badan klinicznych, w ktérych stosowano
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programy na bazie cisplatyny (DDP) lub fluorouracylu (FU). Ogétem, wskazniki obiektyw-
nych odpowiedzi nie przekraczaly 30% z mediang przezycia okolfo 5-7 miesigcy. Raki gruczo-
fowe niskozréznicowane sg bardziej wrazliwe na chemioterapi¢ w poréwnaniu do wysoko-
i §redniozréznicowanych (wskaznik odpowiedzi — okofo 50-60%). W odniesieniu do chorych
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego zalecany jest program z udzialem DDP i FU. Za-
stosowanie chemioterapii u chorych z rozpoznaniem rakdw z réznicowaniem neuroendo-
krynnym powinno uwzgledniac stopiefi ich agresywnosci — postacie bardziej agresywne nale-
zy leczy¢ wedtug zasad obowigzujacych w drobnokomoérkowym raku piuca i stosowac progra-
my chemioterapii opartej na DDP i etopozydzie (VP16), co pozwala uzyskac obiektywne od-
powiedzi u 50-75% chorych (w tym, okofo 30-35% odpowiedzi catkowitych). Stosowanie
chemioterapii w nowotworach hormonalnie czynnych uktadu pokarmowego jest przedmio-
tem kontrowers;ji.

W przypadku nowotworéw hormonozaleznych najbardziej skuteczne jest stosowanie
odpowiednich lekéw hormonalnych (wedtug wytycznych postepowania w raku piersi i raku
gruczotu krokowego).

* Decyzje odno$nie ewentualnego leczenia systemowego chorych z przerzutami nowo-
twordw o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu powinny by¢ podejmowane w osrodkach
specjalistycznych.

Tabela II. Zasady leczenia chorych z przerzutami nowotworow
o nieznanej lokalizacji ogniska pierwotnego

Typ histologiczny Umiejscowienie Leczenie

Rak gruczotowy W. cht. szyjne —wedlug ogdlnych zasad postgpowania
w nabfonkowych nowotworach glowy i szyi

W. cht. nadobojczykowe | — RTH

W. cht. pachowe — wedlug ogdlnych zasad postepowania
w raku piersi — K

—LND +/- RTH (przerzuty w = 2 w. cht.
lub naciekanie torebki w. chi.) +/- CTH
Srodpiersie — wedlug ogdlnych zasad postepowania
w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka — < 40 1. z.

— wedlug zasad post¢powania

w niedrobnokomdérkowym raku ptuca lub
wedlug ogolnych zasad postgpowania

w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka — > 40 1. z.

Guzki w ptucach —leczenie objawowe lub CTH (w miare
mozliwosci — kontrolowane badania kliniczne)
Wysiek w jamie oplucnej | — leczenie miejscowe

—wedlug zasad postgpowania

w raku piersi — ER/PgR (+)

—wedlug zasad postgpowania w guzkach ptucnych
Wysiek w jamie otrzewne]j | — wedtug ogdlnych zasad postgpowania w raku
jajnika — typ histologiczny jak w raku

jajnika +/- podwyzszony poziom CA-125
—leczenie objawowe lub CTH (w miare
mozliwosci kontrolowane badania kliniczne) —
inne sytuacje

377



Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Typ histologiczny

Umiejscowienie

Leczenie

W. chi. zaotrzewnowe

—wedlug ogdlnych zasad postepowania

w nowotworach zarodkowych z grupy wysokiego
ryzyka — typ histologiczny raka zarodkowego

— chirurgia +/-— RTH - inne sytuacje

W. cht. pachwinowe

—LND + RTH (przerzuty w = 2 w. cht. lub
naciekanie torebki w. cht.) +/- CTH

Watroba

— chirurgia +/~ CTH — zmiany mozliwe do wyciecia
— wedlug ogdlnych zasad postepowania

w nowotworach watroby — zmiany niemozliwe

do wyciecia lub obecnos¢ przeciwwskazan
pozachirurgicznych

Mozg

—wedtug ogdlnych zasad postepowania
w przerzutach do os§rodkowego uktadu nerwowego

Kosci

— chirurgia i/lub RTH - pojedyncze zmiany bolesne
lub zagrazajace ztamaniem kosci podporowych

— HTH - mnogie zmiany u chorych z ER/PgR
(+) lub podwyzszony poziom PSA

Rak
plaskonabtonkowy

W. chl. szyjne

—wedtug ogdlnych zasad postepowania
w nablonkowych nowotworach glowy i szyi

W. cht. pachowe

—LND +/- RTH (przerzuty w = 2 w. cht.
lub naciekania torebki w. chl.) +/- CTH

W. cht. nadobojczykowe

— RTH - zmiany jednostronne
—leczenie objawowe lub CTH (w miare
mozliwo$ci — kontrolowane badania kliniczne)

Srddpiersie

—wedlug ogdlnych zasad postgpowania
w niedrobnokomdérkowym raku pluca

Mnogie guzki w plucach

— leczenie objawowe lub CTH (w miare
mozliwosci — kontrolowane badania kliniczne)

Wysigk w jamie oplucne;j

—leczenie objawowe lub CTH (w miare
mozliwosci — kontrolowane badania kliniczne)

W. cht. pachwinowe

—LND +/- RTH (przerzuty w = 2 w. cht.
lub naciekanie torebki w. cht.) +/—~ CTH

Kosci — chirurgia i/lub RTH - pojedyncze zmiany bolesne
lub zagrazajace ztamaniem kosci podporowych
Mozg — wedlug ogdlnych zasad postepowania
w przerzutach do o$§rodkowego uktadu nerwowego
Rak z cechami W. cht. szyjne — wedlug ogdlnych zasad postepowania

neuroendokrynnymi

w nabfonkowych nowotworach glowy i szyi

W. cht. nadobojczykowe

— chirurgia i/lub RTH + CTH - zmiany
jednostronne
— CTH - zmiany obustronne

W. cht. pachowe

— chirurgia i/lub RTH + CTH - zmiany
jednostronne
— CTH - zmiany obustronne

Srddpiersie

— chirurgia i/lub RTH + CTH - zmiany
jednostronne
— CTH - zmiany obustronne

Mnogie guzki w plucach

—wedtug ogdlnych zasad postepowania
w drobnokomérkowym raku ptuca
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Typ histologiczny Umiejscowienie Leczenie

Watroba — chirurgia — zmiany mozliwe do wycigcia

— CTH / leczenie regionalne lub leczenie
paliatywne (farmakologiczne fagodzenie objawow
hipersekrecji) — zmiany niemozliwe do wycigcia
Kosci - CTH + RTH

Mozg —wedtug ogdlnych zasad postepowania

w przerzutach do o§rodkowego uktadu nerwowego

Skroty: CTH - chemioterapia, RTH - radioterapia, HTH — hormonoterapia, LND — wycigcie we-
ztéw chtonnych
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