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Definicja

Definicja nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym odnosi si¢ do sytuacji, w ktorej u chorych w stadium
uogdlnienia, na podstawie dostgpnych badan nie mozna ustali¢ pierwotnego ogniska. Nowotwory o nieznanym pierwot-
nym umiejscowieniu stanowig 3-10% wszystkich nowotworow 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% przypadkdéw w chwili rozpoznania stwierdzane sa mnogie prze-
rzuty (najczesciej w kolejnosci wystgpowania — przerzuty do weztow chionnych, ptuc, kosci, watroby, optucnej i mozgu).
Czynnikami o niekorzystnym znaczeniu prognostycznym s3: ple¢ meska, typ raka gruczotowego, zajecie watroby i obec-
no$¢ mnogich przerzutdow (lokalizacja przerzutéw nowotwordw o nieznanym ognisku pierwotnym w praktyce klinicznej
ma w wigkszosci przypadkow ograniczone znaczenie).

Patomorfologia

Chorzy z wstepnym rozpoznaniem nowotworu 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym najczesciej kierowani sa w ce-
lu pobrania materiatu do badania mikroskopowego. Zasadnicze znaczenie ma ustalenie mozliwie dokladnego rozpozna-
nia histologicznego, co niejednokrotnie wymaga wykonania dodatkowego pobrania materiatu (np. powtorna biopsja aspi-
racyjna, biopsja wycinajaca).

Badanie materialu w mikroskopie §wietlnym pozwala wyr6zni¢ nastgpujace, najczesciej spotykane (w nawiasach czeg-
sto$¢ wystgpowania), podtypy histologiczne wsrdd nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym:
rak gruczolowy wysoko- lub §rednio-zréznicowany (okoto 60%),
rak gruczolowy nisko-zréznicowany (okoto 30%),
rak pfaskonabtonkowy (okoto 5%),

— nowotwor niezrdznicowany (okoto 5%).

Dodatkowe barwienia i patomorfologiczne metody diagnostyczne moga by¢ pomocne w ustaleniu doktadnego
rozpoznania (np. dodatni wynik badania na obecno$¢ tyreoglobuliny wskazuje na pierwotnego raka tarczycy, badania im-
munohistochemiczne pozwalaja na rdznicowanie raka niezr6znicowanego i chloniaka oraz stwierdzenie cech neuroen-
dokrynnosci, badanie receptoréw steroidowych wskazuje na pierwotnego raka piersi). Interpretacja badan immunohi-
stochemicznych wymaga dokladnej znajomosci obrazu histologicznego, jak tez cech biologicznych poszczegolnych no-
wotwordw. Przyktadowo, nie wszystkie raki piersi wykazuja ekspresj¢ receptorow steroidowych (wystepuje u okoto
70% chorych). Receptory te sg obecne rowniez w innych nowotworach (np. rak tarczycy, rak sluzoéwki macicy). Wykona-
nie wymienionych badan jest istotne ze wzgledu na mozliwos¢ identyfikacji nowotwordw, ktore moga by¢ skutecznie le-
czone (np. hormonoterapia w przypadku stwierdzenia ekspresji hormonalnych receptoréw steroidowych). Nalezy pod-
kresli¢, ze niestety wiekszo$¢ nowotworow o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym jest leczona paliatywnie.

Rozpoznawanie i ustalanie stopnia zaawansowania

Zakres badaf wstepnych powinien bezwzglednie obejmowac:

— pelne badanie podmiotowe i przedmiotowe,

— badanie morfologii krwi z oceng wzoru odsetkowego,

— badanie poziomu elektrolitéw, wskaznikow czynnosci watroby i nerek w surowicy krwi,
— badanie moczu,

— badanie stolca na obecnos¢ krwi utajonej,

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

Zakres dalszych badan szczegdtowych nalezy uzalezni¢ od wyniku badania mikroskopowego (pierwotnego i dodat-
kowych) oraz od umiejscowienia przerzutéw (Tab. I). Nalezy podkreslic, ze schematyczne przeprowadzanie wszyst-
kich mozliwych do wykonania badan nie jest postgpowaniem zalecanym, ze wzgledu na stosunkowo niska wydolno$¢ dia-
gnostyczng szeregu z nich w odniesieniu do nowotwor6éw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, a takze z uwagi na
brak mozliwosci skutecznego leczenia wielu z nich. Wartos$ciowe jest niewatpliwie prowadzenie szczegblowej diagnosty-
ki w przypadku nowotwordw, w ktdérych leczenie moze prowadzi¢ do wyleczenia lub uzyskania diugotrwalej poprawy
(chioniaki, nowotwory zarodkowe, rak tarczycy, rak jajnika, rak piersi). Wykonanie niektérych badan szczegdtowych mo-
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ze by¢ uzasadnione mozliwoscia zastosowania skutecznego leczenia paliatywnego (np. stwierdzenie zagrazajacego zla-
mania w radiografii kosci — mozliwo$¢ leczenia ortopedycznego lub napromieniania).
Zalecany zakres szczeg6towych badaf, wykonywanych rutynowo w zaleznoSci od typu histologicznego i umiej-

scowienia przerzutow, przedstawia Tabela 1.

Tab. I. Zakres szczegélowych badan diagnostycznych u chorych z przerzutami o nieznanym ognisku pierwotnym

Typ histologiczny Umiejscowienie przerzutu

Badania diagnostyczne

Rak gruczotowy Wezly chionne szyjne

Wezly chtonne nadobojczykowe

Wezly chfonne pachowe

Srodpiersie

Klatka piersiowa (mnogie guzki
w plucach lub plyn w jamie optucnej)

Jama otrzewnej

Wezly chlonne zaotrzewnowe

Wezly chtonne pachwinowe

‘Watroba

Kosci

Mozg

Rak piaskonabtonkowy  Wezly chionne szyjne

Wezly chfonne pachowe

Wezly chtonne nadobojczykowe

Wezly chtonne pachwinowe

Kosci

— laryngoskopia
— KT gardta, krtani, zatok

— KT klatki piersiowej i jamy brzuszne;j

— badanie PR i poziom PSA -M > 40 r.z.
— USG jader—-M < 65 r.Z.

- MMG i ER/PgR -K

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
- MMG i ER/PgR (USG lub MR - jesli MMG podejrzana) — K
— badanie PR i poziom PSA-M > 40 r.z.

— bronchoskopia

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

— poziom B-hCG i AFP

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

— bronchoskopia

— KT Kklatki piersiowej i jamy brzusznej

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

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

— 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 < 65 r.z..

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

— KT jamy brzusznej i miednicy
— kolonoskopia

— poziom AFP

- MMG i ER/PgR -K

— scyntygrafia kosci

— RTG kosci (okolice bolesne i zmienione w scyntygrafii)
- MMG i ER/PgR - K

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

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

— laryngoskopia

— KT gardta, krtani, zatok
— bronchoskopia

— KT klatki piersiowej

— KT klatki piersiowej
— bronchoskopia

— laryngoskopia

— KT gardta, krtani, zatok
— KT klatki piersiowej

— bronchoskopia

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

— KT klatki piersiowej
— bronchoskopia
— scyntygrafia koSci



Klatka piersiowa (mnogie guzki — bronchoskopia
w plucach lub plyn w jamie optucnej) — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
Rak z cechami Wezly chlonne szyjne — laryngoskopia
neuroendokrynnymi — KT gardta, krtani, zatok
— KT klatki piersiowej

— bronchoskopia

Wezly chtonne nadobojczykowe — bronchoskopia
— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
— scyntygrafia z oktreotydem

Klatka piersiowa — bronchoskopia
(mnogie guzki w ptucach) — KT jamy brzuszne;j
— scyntygrafia z oktreotydem

Wezly chionne pachowe — KT jamy brzusznej
— scyntygrafia z oktreotydem

Watroba — KT jamy brzusznej
— scyntygrafia z oktreotydem

Kosci — KT klatki piersiowej
bronchoskopia

scytygrafia kosci

— RTG okolic bolesnych kosci

Skroéty: KT — komputerowa tomografia, RTG - radiografia, USG — ultrasonografia, MMG — mammografia, PR — badanie przezodbytnicze, M — m¢z-
czyzni, K — kobiety, r.z. — rok zycia, PSA — specyficzny antygen prostaty, ER/PgR — receptor estrogenowy/progesteronowy, $-hCG — podjednostka 8
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, AFP -a-fetoproteina.

Leczenie

Szczegolowa diagnostyka pozwala zlokalizowa¢ pierwotny nowotwor u okofo 30% chorych ze wstgpnym rozpozna-
niem nieznanego ogniska pierwotnego. W przypadku chorych, u kt6rych ustalenie pierwotnej lokalizacji nowotworu nie
jest mozliwe, wybor metody leczenia zalezy od typu histologicznego, liczby okolic zajetych i liczby przerzutéw oraz ich
topogratii anatomicznej (Tabela II).

Leczenie miejscowe

Ze wzgledu na uog6lniony charakter nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym leczenie chirurgiczne ma
w praktyce niemal wylacznie zastosowanie w ramach zabiegow paliatywnych. Niekiedy mozliwe jest zastosowanie chirur-
gicznego leczenia w przypadku chorych z przerzutami do jednej grupy weziéw chionnych lub w razie stwierdzenia poje-
dynczych ognisk nowotworu w narzadach migzszowych.

W przypadku izolowanego zajgcia pojedynczych okolic (np. zajecie weztdw chtonnych pachowych lub pachwinowych)
mozliwe jest zastosowanie radioterapii. Radioterapia powinna by¢ réwniez wykorzystywana w leczeniu paliatywnym (np.
bole w przebiegu przerzutéow do kosci, zespoly uciskowe w przebiegu przerzutdéw do weziéw chtonnych zaotrzewnowych
lub Srodpiersia).

Leczenie systemowe

Stosowanie chemioterapii w przypadku chorych z przerzutami nowotwordéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym po-
winno by¢ ograniczone do chorych z objawami klinicznymi, ale jednocze$nie w zadowalajacym stanie sprawnosci (stopien
01 1 wedtug skali Zubroda/WHO).

Najwigcej informacji na temat chemioterapii u chorych z przerzutami nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym uzyskano z badan klinicznych, w ktoérych stosowano programy na bazie cisplatyny (DDP) lub fluorouracy-
lu (FU). Ogoétem, wskazniki obiektywnych odpowiedzi nie przekraczaly 30%, z mediang przezycia okolo 5-7 miesigcy.
Raki gruczotowe nisko-zréznicowane sg bardziej wrazliwe na chemioterapi¢, w porOwnaniu do wysoko- i Srednio-zr6z-
nicowanych (wskaznik odpowiedzi — okoto 50-60%). W odniesieniu do chorych z rozpoznaniem raka ptaskonabtonko-
wego zalecany jest program z udzialem DDP i FU. Zastosowanie chemioterapii u chorych z rozpoznaniem rakéw
z rdznicowaniem neuroendokrynnym powinno uwzgledniaé stopiefi ich agresywnoSci — postacie bardziej agresywne
nalezy leczy¢ wedlug zasad obowiazujacych w drobnokomoérkowym raku ptuca i stosowaé programy chemioterapii
opartej na DDP i etopozydzie (VP16), co pozwala uzyskac obiektywne odpowiedzi u 50-75% chorych (w tym, okoto 30-
-35% odpowiedzi catkowitych). Stosowanie chemioterapii w nowotworach hormonalnie czynnych ukfadu pokarmowe-
go jest przedmiotem kontrowersji.
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W przypadku nowotworéw hormonozaleznych najbardziej skuteczne jest stosowanie odpowiednich lekéw hormo-
nalnych (wedfug wytycznych postgpowania w raku piersi i raku gruczotu krokowego).

Tabela I1. Zasady leczenia chorych z przerzutami nowotworéw
o nieznanej lokalizacji ogniska pierwotnego

Typ histologiczny

Umiejscowienie

Leczenie

Rak gruczotowy

Rak ptaskonabionkowy

Wezly chionne szyjne
Wezly chtonne nadobojczykowe
Wezly chionne pachowe

Srédpiersie

Guzki w plucach

Wysiek w jamie oplucnej

Wysigk w jamie otrzewnej

Wezly chlonne zaotrzewnowe

Wezly chtonne pachwinowe
Watroba

Mozg

Kosci

Wezly chionne szyjne

Wezly chionne pachowe
Wezly chtonne nadobojczykowe

Srodpiersie

Mnogie guzki w plucach

Wysiek w jamie oplucnej

Wezly chionne pachwinowe

Kosci

Mozg

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w nablonkowych nowotworach glowy i szyi
RTH

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w raku piersi — K
LND +/- RTH (przerzuty w = 2 w. chi. lub naciekanie torebki w. chl.) +/- CTH

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka — <40 r.z.

wedtug zasad postepowania w niedrobnokomorkowym raku ptuca

lub

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka — > 40 r.z.

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

leczenie miejscowe
wedtug zasad postgpowania w raku piersi - ER/PgR (+)
wedlug zasad postgpowania w guzkach ptucnych

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w raku jajnika — typ histologiczny jak w raku
jajnika +/- podwyzszony poziom CA-125

leczenie objawowe

lub

CTH (w miar¢ mozliwosci — kontrolowane badania kliniczne)

inne sytuacje

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka — typ histologiczny raka zarodkowego
chirurgia +/- RTH - inne sytuacje

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

chirurgia +/- CTH - zmiany mozliwe do wyciecia
wedlug ogdlnych zasad postgpowania w nowotworach watroby — zmiany
niemozliwe do wycigcia lub obecno$¢ przeciwwskazan pozachirurgicznych

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w przerzutach do osrodkowego uktadu
nerwowego

chirurgia i/lub RTH - pojedyncze zmiany bolesne lub zagrazajace ztamaniem koSci
podporowych
HTH - mnogie zmiany u chorych z ER/PgR (+) lub podwyzszony poziom PSA

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w nablonkowych nowotworach glowy i szyi

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

RTH - zmiany jednostronne

leczenie objawowe

lub

CTH (w miar¢ mozliwosci — kontrolowane badania kliniczne)

wedlug ogdlnych zasad postgpowania w niedrobnokomérkowym raku pluca

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

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

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

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

wedtug og6lnych zasad postepowania w przerzutach do oSrodkowego uktadu
nerwowego



Rak z cechami Wezly chionne szyjne — wedlug ogd6lnych zasad postepowania w nablonkowych nowotworach glowy i szyi
neuroendokrynnymi
Wezly chtonne nadobojczykowe — chirurgia i/lub RTH + CTH - zmiany jednostronne
— CTH - zmiany obustronne
Wezly chionne pachowe — Chirurgia i/lub RTH + CTH - zmiany jednostronne
— CTH - zmiany obustronne
Srédpiersie — Chirurgia i/lub RTH + CTH - zmiany jednostronne
— CTH - zmiany obustronne
Mnogie guzki w ptucach — wedlug og6lnych zasad postepowania w drobnokomdrkowym raku ptuca
Watroba — chirurgia — zmiany mozliwe do wycigcia

— CTH / leczenie regionalne lub leczenie paliatywne (farmakologiczne tagodzenie
objawow hipersekrecji) — zmiany niemozliwe do wycigcia

Kosci - CTH + RTH
Mozg — wedlug ogodlnych zasad postgpowania w przerzutach do o§rodkowego ukiadu
Nerwowego

Skréty: CTH — chemioterapia, RTH — radioterapia, HTH — hormonoterapia, LNO — wycigcie weziéw chionnych, w. chi. — wezly chionne, r.z. — rok
zycia.
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