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Definicja

Definicja nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym odnosi si´ do sytuacji, w której u chorych w stadium
uogólnienia, na podstawie dost´pnych badaƒ nie mo˝na ustaliç pierwotnego ogniska. Nowotwory o nieznanym pierwot-
nym umiejscowieniu stanowià 3-10% wszystkich nowotworów z∏oÊliwych.

Charakterystyka ogólna

Nowotwory o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu wyst´pujà z podobnà cz´stoÊcià u kobiet i m´˝czyzn. Najcz´Êciej
sà rozpoznawane w szóstej dekadzie ˝ycia. W oko∏o 50% przypadków w chwili rozpoznania stwierdzane sà mnogie prze-
rzuty (najcz´Êciej w kolejnoÊci wyst´powania – przerzuty do w´z∏ów ch∏onnych, p∏uc, koÊci, wàtroby, op∏ucnej i mózgu).
Czynnikami o niekorzystnym znaczeniu prognostycznym sà: p∏eç m´ska, typ raka gruczo∏owego, zaj´cie wàtroby i obec-
noÊç mnogich przerzutów (lokalizacja przerzutów nowotworów o nieznanym ognisku pierwotnym w praktyce klinicznej
ma w wi´kszoÊci przypadków ograniczone znaczenie).

Patomorfologia

Chorzy z wst´pnym rozpoznaniem nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym najcz´Êciej kierowani sà w ce-
lu pobrania materia∏u do badania mikroskopowego. Zasadnicze znaczenie ma ustalenie mo˝liwie dok∏adnego rozpozna-
nia histologicznego, co niejednokrotnie wymaga wykonania dodatkowego pobrania materia∏u (np. powtórna biopsja aspi-
racyjna, biopsja wycinajàca).

Badanie materia∏u w mikroskopie Êwietlnym pozwala wyró˝niç nast´pujàce, najcz´Êciej spotykane (w nawiasach cz´-
stoÊç wyst´powania), podtypy histologiczne wÊród nowotworów o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym:
– rak gruczo∏owy wysoko- lub Êrednio-zró˝nicowany (oko∏o 60%),
– rak gruczo∏owy nisko-zró˝nicowany (oko∏o 30%),
– rak p∏askonab∏onkowy (oko∏o 5%),
– nowotwór niezró˝nicowany (oko∏o 5%).

Dodatkowe barwienia i patomorfologiczne metody diagnostyczne mogà byç pomocne w ustaleniu dok∏adnego
rozpoznania (np. dodatni wynik badania na obecnoÊç tyreoglobuliny wskazuje na pierwotnego raka tarczycy, badania im-
munohistochemiczne pozwalajà na ró˝nicowanie raka niezró˝nicowanego i ch∏oniaka oraz stwierdzenie cech neuroen-
dokrynnoÊci, badanie receptorów steroidowych wskazuje na pierwotnego raka piersi). Interpretacja badaƒ immunohi-
stochemicznych wymaga dok∏adnej znajomoÊci obrazu histologicznego, jak te˝ cech biologicznych poszczególnych no-
wotworów. Przyk∏adowo, nie wszystkie raki piersi wykazujà ekspresj´ receptorów steroidowych (wyst´puje u oko∏o
70% chorych). Receptory te sà obecne równie˝ w innych nowotworach (np. rak tarczycy, rak Êluzówki macicy). Wykona-
nie wymienionych badaƒ jest istotne ze wzgl´du na mo˝liwoÊç identyfikacji nowotworów, które mogà byç skutecznie le-
czone (np. hormonoterapia w przypadku stwierdzenia ekspresji hormonalnych receptorów steroidowych). Nale˝y pod-
kreÊliç, ˝e niestety wi´kszoÊç nowotworów o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym jest leczona paliatywnie.

Rozpoznawanie i ustalanie stopnia zaawansowania

Zakres badaƒ wst´pnych powinien bezwzgl´dnie obejmowaç:
– pe∏ne badanie podmiotowe i przedmiotowe,
– badanie morfologii krwi z ocenà wzoru odsetkowego,
– badanie poziomu elektrolitów, wskaêników czynnoÊci wàtroby i nerek w surowicy krwi,
– badanie moczu,
– badanie stolca na obecnoÊç krwi utajonej,
– radiografi´ klatki piersiowej w projekcji przednio-tylnej i bocznej.

Zakres dalszych badaƒ szczegó∏owych nale˝y uzale˝niç od wyniku badania mikroskopowego (pierwotnego i dodat-
kowych) oraz od umiejscowienia przerzutów (Tab. I). Nale˝y podkreÊliç, ˝e schematyczne przeprowadzanie wszyst-
kich mo˝liwych do wykonania badaƒ nie jest post´powaniem zalecanym, ze wzgl´du na stosunkowo niskà wydolnoÊç dia-
gnostycznà szeregu z nich w odniesieniu do nowotworów o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, a tak˝e z uwagi na
brak mo˝liwoÊci skutecznego leczenia wielu z nich. WartoÊciowe jest niewàtpliwie prowadzenie szczegó∏owej diagnosty-
ki w przypadku nowotworów, w których leczenie mo˝e prowadziç do wyleczenia lub uzyskania d∏ugotrwa∏ej poprawy
(ch∏oniaki, nowotwory zarodkowe, rak tarczycy, rak jajnika, rak piersi). Wykonanie niektórych badaƒ szczegó∏owych mo-
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˝e byç uzasadnione mo˝liwoÊcià zastosowania skutecznego leczenia paliatywnego (np. stwierdzenie zagra˝ajàcego z∏a-
mania w radiografii koÊci – mo˝liwoÊç leczenia ortopedycznego lub napromieniania).

Zalecany zakres szczegó∏owych badaƒ, wykonywanych rutynowo w zale˝noÊci od typu histologicznego i umiej-
scowienia przerzutów, przedstawia Tabela I.

Tab. I. Zakres szczegó∏owych badaƒ diagnostycznych u chorych z przerzutami o nieznanym ognisku pierwotnym

Typ histologiczny Umiejscowienie przerzutu Badania diagnostyczne

Rak gruczo∏owy W´z∏y ch∏onne szyjne – laryngoskopia
– KT gard∏a, krtani, zatok

W´z∏y ch∏onne nadobojczykowe – KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝.
– USG jàder – M < 65 r.˝.
– MMG i ER/PgR – K

W´z∏y ch∏onne pachowe – KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
– MMG i ER/PgR (USG lub MR – jeÊli MMG podejrzana) – K
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝.

Âródpiersie – bronchoskopia
– KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
– poziom β-hCG i AFP
– poziom CA-125, badanie ginekologiczne, ER/PgR i MMG – K
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝.

Klatka piersiowa (mnogie guzki – bronchoskopia
w p∏ucach lub p∏yn w jamie op∏ucnej) – KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

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

Jama otrzewnej – poziom CA-125, KT miednicy, badanie ginekologiczne, ER/PgR i MMG – K
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝.

W´z∏y ch∏onne zaotrzewnowe – poziom CA-125, KT miednicy, badanie ginekologiczne, ER/PgR i MMG – K
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝
– poziom β-hCG i AFP, USG jàder – M < 65 r.˝..

W´z∏y ch∏onne pachwinowe – KT jamy brzusznej i miednicy
– poziom CA-125, MMG, ER/PgR i badanie ginekologiczne – K
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝.

Wàtroba – KT jamy brzusznej i miednicy
– kolonoskopia
– poziom AFP
– MMG i ER/PgR – K

KoÊci – scyntygrafia koÊci
– RTG koÊci (okolice bolesne i zmienione w scyntygrafii)
– MMG i ER/PgR – K
– badanie PR i poziom PSA – M > 40 r.˝.

Mózg – KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
– bronchoskopia
– MMG i ER/PgR – K

Rak p∏askonab∏onkowy W´z∏y ch∏onne szyjne – laryngoskopia
– KT gard∏a, krtani, zatok
– bronchoskopia
– KT klatki piersiowej

W´z∏y ch∏onne pachowe – KT klatki piersiowej
– bronchoskopia

W´z∏y ch∏onne nadobojczykowe – laryngoskopia
– KT gard∏a, krtani, zatok
– KT klatki piersiowej
– bronchoskopia

W´z∏y ch∏onne pachwinowe – KT jamy brzusznej i miednicy
– badanie okolicy krocza i odbytu
– badanie ginekologiczne

KoÊci – KT klatki piersiowej
– bronchoskopia
– scyntygrafia koÊci
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Klatka piersiowa (mnogie guzki  – bronchoskopia
w p∏ucach lub p∏yn w jamie op∏ucnej) – KT klatki piersiowej i jamy brzusznej

Rak z cechami W´z∏y ch∏onne szyjne – laryngoskopia
neuroendokrynnymi – KT gard∏a, krtani, zatok

– KT klatki piersiowej
– bronchoskopia

W´z∏y ch∏onne nadobojczykowe – bronchoskopia
– KT klatki piersiowej i jamy brzusznej
– scyntygrafia z oktreotydem

Klatka piersiowa – bronchoskopia
(mnogie guzki w p∏ucach) – KT jamy brzusznej

– scyntygrafia z oktreotydem

W´z∏y ch∏onne pachowe – KT jamy brzusznej
– scyntygrafia z oktreotydem

Wàtroba – KT jamy brzusznej
– scyntygrafia z oktreotydem

KoÊci – KT klatki piersiowej
– bronchoskopia
– scytygrafia koÊci
– RTG okolic bolesnych koÊci

Skróty: KT – komputerowa tomografia, RTG – radiografia, USG – ultrasonografia, MMG – mammografia, PR – badanie przezodbytnicze, M – m´˝-
czyêni, K – kobiety, r.˝. – rok ˝ycia, PSA – specyficzny antygen prostaty, ER/PgR – receptor estrogenowy/progesteronowy, β-hCG – podjednostka β
ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej, AFP -α-fetoproteina.

Leczenie

Szczegó∏owa diagnostyka pozwala zlokalizowaç pierwotny nowotwór u oko∏o 30% chorych ze wst´pnym rozpozna-
niem nieznanego ogniska pierwotnego. W przypadku chorych, u których ustalenie pierwotnej lokalizacji nowotworu nie
jest mo˝liwe, wybór metody leczenia zale˝y od typu histologicznego, liczby okolic zaj´tych i liczby przerzutów oraz ich
topografii anatomicznej (Tabela II).

Leczenie miejscowe

Ze wzgl´du na uogólniony charakter nowotworów o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym leczenie chirurgiczne ma
w praktyce niemal wy∏àcznie zastosowanie w ramach zabiegów paliatywnych. Niekiedy mo˝liwe jest zastosowanie chirur-
gicznego leczenia w przypadku chorych z przerzutami do jednej grupy w´z∏ów ch∏onnych lub w razie stwierdzenia poje-
dynczych ognisk nowotworu w narzàdach mià˝szowych.

W przypadku izolowanego zaj´cia pojedynczych okolic (np. zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych pachowych lub pachwinowych)
mo˝liwe jest zastosowanie radioterapii. Radioterapia powinna byç równie˝ wykorzystywana w leczeniu paliatywnym (np.
bóle w przebiegu przerzutów do koÊci, zespo∏y uciskowe w przebiegu przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych zaotrzewnowych
lub Êródpiersia).

Leczenie systemowe

Stosowanie chemioterapii w przypadku chorych z przerzutami nowotworów o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym po-
winno byç ograniczone do chorych z objawami klinicznymi, ale jednoczeÊnie w zadowalajàcym stanie sprawnoÊci (stopieƒ
0 i 1 wed∏ug skali Zubroda/WHO).

Najwi´cej informacji na temat chemioterapii u chorych z przerzutami nowotworów o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym uzyskano z badaƒ klinicznych, w których stosowano programy na bazie cisplatyny (DDP) lub fluorouracy-
lu (FU). Ogó∏em, wskaêniki obiektywnych odpowiedzi nie przekracza∏y 30%, z medianà prze˝ycia oko∏o 5-7 miesi´cy.
Raki gruczo∏owe nisko-zró˝nicowane sà bardziej wra˝liwe na chemioterapi´, w porównaniu do wysoko- i Êrednio-zró˝-
nicowanych (wskaênik odpowiedzi – oko∏o 50-60%). W odniesieniu do chorych z rozpoznaniem raka p∏askonab∏onko-
wego zalecany jest program z udzia∏em DDP i FU. Zastosowanie chemioterapii u chorych z rozpoznaniem raków
z ró˝nicowaniem neuroendokrynnym powinno uwzgl´dniaç stopieƒ ich agresywnoÊci – postacie bardziej agresywne
nale˝y leczyç wed∏ug zasad obowiàzujàcych w drobnokomórkowym raku p∏uca i stosowaç programy chemioterapii
opartej na DDP i etopozydzie (VP16), co pozwala uzyskaç obiektywne odpowiedzi u 50-75% chorych (w tym, oko∏o 30-
-35% odpowiedzi ca∏kowitych). Stosowanie chemioterapii w nowotworach hormonalnie czynnych uk∏adu pokarmowe-
go jest przedmiotem kontrowersji.
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W przypadku nowotworów hormonozale˝nych najbardziej skuteczne jest stosowanie odpowiednich leków hormo-
nalnych (wed∏ug wytycznych post´powania w raku piersi i raku gruczo∏u krokowego).

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

Typ histologiczny Umiejscowienie Leczenie

Rak gruczo∏owy W´z∏y ch∏onne szyjne – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nab∏onkowych nowotworach g∏owy i szyi

W´z∏y ch∏onne nadobojczykowe – RTH

W´z∏y ch∏onne pachowe – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w raku piersi – K
– LND +/- RTH (przerzuty w ≥ 2 w. ch∏. lub naciekanie torebki w. ch∏.) +/- CTH

Âródpiersie – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka – <40 r.˝.

– wed∏ug zasad post´powania w niedrobnokomorkowym raku p∏uca 
lub 
wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nowotworach zarodkowych z grupy 
wysokiego ryzyka – > 40 r.˝.

Guzki w p∏ucach – leczenie objawowe
lub
CTH (w miar´ mo˝liwoÊci – kontrolowane badania kliniczne)

Wysi´k w jamie op∏ucnej – leczenie miejscowe
– wed∏ug zasad post´powania w raku piersi – ER/PgR (+)
– wed∏ug zasad post´powania w guzkach p∏ucnych

Wysi´k w jamie otrzewnej – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w raku jajnika – typ histologiczny jak w raku
jajnika +/- podwy˝szony poziom CA-125

– leczenie objawowe
lub
CTH (w miar´ mo˝liwoÊci – kontrolowane badania kliniczne) 

– inne sytuacje

W´z∏y ch∏onne zaotrzewnowe – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nowotworach zarodkowych z grupy 
wysokiego ryzyka – typ histologiczny raka zarodkowego

– chirurgia +/- RTH – inne sytuacje

W´z∏y ch∏onne pachwinowe – LND + RTH (przerzuty w ≥ 2 w. ch∏. lub naciekanie torebki w. ch∏.) +/- CTH

Wàtroba – chirurgia +/- CTH – zmiany mo˝liwe do wyci´cia
– wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nowotworach wàtroby – zmiany 

niemo˝liwe do wyci´cia lub obecnoÊç przeciwwskazaƒ pozachirurgicznych

Mózg – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w przerzutach do oÊrodkowego uk∏adu
nerwowego

KoÊci – chirurgia i/lub RTH – pojedyncze zmiany bolesne lub zagra˝ajàce z∏amaniem koÊci
podporowych

– HTH – mnogie zmiany u chorych z ER/PgR (+) lub podwy˝szony poziom PSA

Rak p∏askonab∏onkowy W´z∏y ch∏onne szyjne – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nab∏onkowych nowotworach g∏owy i szyi

W´z∏y ch∏onne pachowe – LND +/- RTH (przerzuty w ≥ 2 w. ch∏. lub naciekanie torebki w. ch∏.) +/- CTH

W´z∏y ch∏onne nadobojczykowe – RTH – zmiany jednostronne
– leczenie objawowe

lub
CTH (w miar´ mo˝liwoÊci – kontrolowane badania kliniczne)

Âródpiersie – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w niedrobnokomórkowym raku p∏uca

Mnogie guzki w p∏ucach – leczenie objawowe
lub
CTH (w miar´ mo˝liwoÊci – kontrolowane badania kliniczne)

Wysi´k w jamie op∏ucnej – leczenie objawowe
lub
CTH (w miar´ mo˝liwoÊci – kontrolowane badania kliniczne)

W´z∏y ch∏onne pachwinowe – LND +/- RTH (przerzuty w ≥ 2 w. ch∏. lub naciekanie torebki w. ch∏.) +/- CTH

KoÊci – chirurgia i/lub RTH – pojedyncze zmiany bolesne lub zagra˝ajàce z∏amaniem koÊci
podporowych

Mózg – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w przerzutach do oÊrodkowego uk∏adu
nerwowego
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Rak z cechami W´z∏y ch∏onne szyjne – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w nab∏onkowych nowotworach g∏owy i szyi
neuroendokrynnymi

W´z∏y ch∏onne nadobojczykowe – chirurgia i/lub RTH + CTH – zmiany jednostronne
– CTH – zmiany obustronne

W´z∏y ch∏onne pachowe – Chirurgia i/lub RTH + CTH – zmiany jednostronne
– CTH – zmiany obustronne

Âródpiersie – Chirurgia i/lub RTH + CTH – zmiany jednostronne
– CTH – zmiany obustronne

Mnogie guzki w p∏ucach – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w drobnokomórkowym raku p∏uca

Wàtroba – chirurgia – zmiany mo˝liwe do wyci´cia
– CTH / leczenie regionalne lub leczenie paliatywne (farmakologiczne ∏agodzenie

objawów hipersekrecji) – zmiany niemo˝liwe do wyci´cia

KoÊci – CTH + RTH

Mózg – wed∏ug ogólnych zasad post´powania w przerzutach do oÊrodkowego uk∏adu
nerwowego

Skróty: CTH – chemioterapia, RTH – radioterapia, HTH – hormonoterapia, LNO – wyci´cie w´z∏ów ch∏onnych, w. ch∏. – w´z∏y ch∏onne, r.˝. – rok
˝ycia.
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