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Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$¢ rozpoznanych cy-
tologicznie lub histologicznie przerzutdéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe
do okreSlenia na podstawie metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmioto-
we, badania laboratoryjne i obrazowe, badania patomorfologiczne). Nowotwory o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich nowotworéw ztosliwych,
a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowana grupa choréb.

Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepuja z podobng czestoscia
u kobiet i mezczyzn. NajczeSciej sg rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przy-
padkéw w chwili rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty (w kolejnosci wystepowania naj-
czesciej: w weztach chtonnych, ptucach, kosciach, watrobie, optucnej i mézgu).

Leczenie wiekszosci chorych na nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym ma
zatozenie wylacznie paliatywne i prowadzenie szczegdtowej diagnostyki jest uzasadnione
jedynie w grupie charakteryzujgcej sie korzystnym rokowaniem (ok. 20% wszystkich przypad-
kéw), a zasadnicze znaczenie ma okreslenie czynnikdéw prognostycznych. Lepsze rokowanie
dotyczy chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, z pojedynczym przerzutem
lub ograniczonym zasiegiem choroby, wolnym wzrostem nowotworu, prawidtowg lub miernie
podwyzszong aktywnoscig dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase)
oraz rozpoznaniem niektérych typéw histologicznych [niskozréznicowany rak srddpiersia lub
przestrzeni zaotrzewnowej, rak ptaskonabtonkowy w szyjnych lub pachowych weztach chton-
nych, gruczolakorak w pachowych weztach chtonnych u kobiet, gruczolakorak brodawkowa-
ty jamy otrzewnej u kobiet, niskozréznicowany nowotwor neuroendokrynny, gruczolakorak
u mezczyzn z osteoblastycznymi przerzutami w koSciach i podwyzszonym stezeniem swoiste-
go antygenu sterczowego (PSA, prostate specific antigen)].

U chorych ze wstepnym rozpoznaniem nowotworu 0 nieznanym umiejscowieniu pierwot-
nym najwazniejsze jest ustalenie mozliwie doktadnego rozpoznania histologicznego, co nie-
jednokrotnie wymaga pobrania dodatkowego materiatu (np. w powt6rnej biopsji aspiracyjnej
lub biopsji wycinajgcej). Podstawowg kwestig jest odréznienie nowotworéw pochodzenia na-
btonkowego od nienabtonkowych (np. przerzut czerniaka z pierwotnej zmiany o nieustalonym
umiejscowieniu lub chtoniak), a w przypadku nowotworéw nabtonkowych wazne jest okreSle-
nie ich typu histologicznego.

Zasadnicze znaczenie ma badanie w mikroskopie Swietinym. Obraz histologiczny ocenia-
nego materiatu jest niekiedy charakterystyczny, co istotnie ogranicza zakres réznicowania
lub pozwala okresli¢ pierwotne umiejscowienie nowotworu (np. przerzut jasnokomadrkowego
raka nerkowokomorkowego). W przypadku znacznej czeSci nowotworéw o nieznanym umiej-
scowieniu pierwotnym stwierdza sie wysoki stopieri ztosliwosci histologicznej i niski stopien
zréznicowania (G3) lub brak zréznicowania (G4), co uzasadnia zastosowanie dodatkowych
metod specjalnych:

— badania histochemiczne — réznicowanie przez wykrycie charakterystycznych produktéw
komérek (np. Sluzu, thuszczéw, kolagenu) lub wykrywanie charakterystycznych cech na-
ciekania nowotworowego przez typowe wzory barwienia (np. rak, chtoniak lub miesak);
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Tabela 1. Interpretacja reakcji barwnej w ustaleniu lokalizacji pierwotnej nowotworu
0 hieznanym umiejscowieniu przy uzyciu CK7 i CK20 (trzeci etap — wybrane przykiady)

CK7+ CK20+ CK7+ CK20- CK7- CK20+ CK7- CK20-
Rak urotelialny Rak gruczotowy ptuca | Rak jelita grubego | Rak watrobowokomadrkowy
Rak $luzowy jajnika Rak piersi Rak Merkla Rak nerki
Rak gruczotowy trzustki | Rak tarczycy Rak gruczotu krokowego
Rak drég zétciowych Rak endometrium Rak ptaskonabtonkowy
Rak szyjki macicy i drobnokomérkowy ptuca
Rak drég zétciowych Raki gtowy i szyi
Rak trzustki

— badania immunocytochemiczne lub immunohistochemiczne — podstawowe metody
stosowane w diagnostyce nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym przy
wykorzystaniu przeciwciat (wiekszo$¢ cechuje sie niecatkowitg czutoscig i swoistosciag
— mozliwos¢ identyfikacji pierwotnego umiejscowienia nowotworu wynosi ponizej 50%);

— badania metodami biologii molekularnej — stosowane rzadko z powodu ograniczonej
dostepnosci i niepotwierdzonej prospektywnie wartosci (wyniki badan retrospektywnych
wskazujg na wysoka wiarygodnosé oceny i mozliwosé identyfikacji nowotworu pierwotne-
g0 u ponad 75% chorych, a w jedynym opublikowanym badaniu prospektywnym wykazano
nie tylko duzg przydatno$é metod molekularnych w diagnostyce, ale réwniez poprawe
wynikéw leczenia wynikajaca z lepszego doboru sposobu postepowania).

Praktyka przyjeta w postepowaniu patomorfologicznym w przypadku nowotworéw o nie-
znanym umiejscowieniu pierwotnym jest kilkuetapowos¢ diagnostyki. Pierwszy etap stanowi
potwierdzenie obecnosci nowotworu ztosliwego i zakwalifikowanie do jednej z podstawowych
grup (rak, chtoniak, miesak, czerniak) oraz okreSlenie typu lub podtypu histologicznego (np.
rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy lub lity, rak neuroendokrynny, rak zarodkowy), co jest zwy-
kle mozliwe przy uzyciu mikroskopu Swietinego lub metod histochemicznych. Jesli nie jest to
mozliwe, w drugim etapie stosuje sie podstawowy panel przeciwciat (tzw. przeciwciat pierwsze-
g0 rzutu): cytokeratyny o szerokim spektrum (Pan CK) dla rakéw, LCA dla chtoniakéw, melan
oraz HMB45 i MITF dla czerniakéw, wimentyna dla miesakow. W trzecim etapie precyzuje sie
tak zwany profil immunopatologiczny nowotworu (przede wszystkim — raki), w ktérym sa uzy-
wane najbardziej czute swoiste przeciwciata dla poszukiwanych lokalizacji i typdw nowotwordw.

Istniejg algorytmy postepowania precyzujgce kolejno$¢ stosowania przeciwciat, znacze-
nie poszczegdlnych wynikéw (dodatnich lub ujemnych) i wynikajgce z tego kolejne etapy bar-
wie immunohistochemicznych (IHC). W Polsce najczestszym schematem w réznicowaniu
ogniska pierwotnego raka sg dwie cytokeratyny — CK7 i CK20 (interpretacje przedstawiono
w tab. 1). Wybdr przeciwciat w badaniach immunohistochemicznych powinien by¢ uzaleznio-
ny od charakterystyki kliniczno-patologicznej. Z drugiej strony, wyniki badarn immunohisto-
chemicznych moga niekiedy uzasadnia¢ wykonanie dodatkowych badari obrazowych. Obie
sytuacje wskazujg na potrzebe Scistej wspétpracy miedzy Kklinicysta i patomorfologiem.

W kolejnym etapie w celu doprecyzowania pierwotnej lokalizacji nowotworu proponuije sie
stosowanie przeciwciat wymienionych w tabeli 2.

Wieloetapowe podejscie ogranicza koszty jednoczesnego stosowania duzej liczby prze-
ciwciat, ale jednoczesnie wydtuza proces diagnostyczny (wykonanie kazdego panelu zajmuje
przynajmniej 1 dzief, a w praktyce 2-3 dni).



Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Tabela 2. Dodatkowe przeciwciata stosowane po interpretacji barwien CK7 i CK20 (czwarty
etap)

Rak urotelialny URO Ill, THR, HMWCK
Rak piersi GCDFP15, ER, PgR
Rak gruczotowy ptuca TTF1, surfaktant Ai B
Rak tarczycy TTF1
Rak watrobowokomérkowy Hep Par-1, AFP
Rak gruczotu krokowego PSA, PAP
Rak drég zétciowych CK19
Rak jajnika CA-125, WT
Miedzybtoniak Kalretynina
URO Il — uroplakina lll; THR — trombomodulina; HMWCK — cytokeratyna o wysokim cigzarze molekularnym; GCDFP (gross

cystic disease fluid protein) — biatko ptynu w torbielowatosci; ER — receptor estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy;
TTF1 (thyroid transcription factor 1) — tarczycowy czynnik transkrypcji typu 1; PSA (prostate specific antigen) — swoisty antygen
sterczowy; PAP (prostatic acid phosphatase) — kwasna fosfataza sterczowa; WT (Wilms tumor) — gen guza Wilmsa;
AFP — a-fetoproteina

OkreSlenie biochemicznych i molekularnych cech swoistych dla nowotworu o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym moze mie¢ znaczenie terapeutyczne i prognostyczne.

Najczestsze typy histologiczne nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym sta-
nowig raki:

— gruczotowe o wysokim lub $rednim stopniu zréznicowania (ok. 50%);
— gruczotowe o niskim stopniu zréznicowania (ok. 35%);
— ptaskonabtonkowe (ok. 10%).

Pozostate 5% to nowotwory nienabtonkowe (w tym nowotwory neuroendokrynne, chtonia-
ki, nowotwory zarodkowe, czerniaki i miesaki).

W ustaleniu doktadnego rozpoznania pomocne sg dodatkowe barwienia i patomorfolo-
giczne metody diagnostyczne (np. dodatni wynik badania na obecnosé tyreoglobuliny wska-
zuje na raka tarczycy, badania immunohistochemiczne pozwalajg na réznicowanie raka nie-
zréznicowanego i chtoniaka, stwierdzenie cech neuroendokrynnosci wskazuje na mozliwosé
nowotworu z uktadu wydzielania wewnetrznego, obecno$é hormonalnych receptoréw stero-
idowych sugeruje raka piersi). Interpretacja badan IHC wymaga doktadnej znajomosSci obrazu
histologicznego, jak tez cech biologicznych poszczegdlnych nowotworéw. Na przyktad, nie
wszystkie raki piersi wykazujg ekspresje receptorow steroidowych (dotyczy ona ok. 70% przy-
padkow), z kolei receptory te moga by¢ obecne réwniez w innych nowotworach (np. w raku
tarczycy, raku btony Sluzowej macicy). Czesto stosowany panel dwéch cytokeratyn (CK 7/CK
20) wskazuje najbardziej prawdopodobne umiejscowienie ogniska pierwotnego w przypadku
przerzutu gruczolakoraka (np. uktad pokarmowy, uktad moczowy, gruczot piersiowy, ptuco).
Analogicznych mozliwosci diagnostycznych nie ma w przypadku przerzutéw raka ptaskona-
btonkowego i najbardziej uzyteczng metodg w poszukiwaniu ogniska pierwotnego jest ich
doktadna lokalizacja. W ocenie IHC przerzutéw raka ptuca lub rdznicowaniu ogniska pier-
wotnego i wtérnego bardzo pomocne jest stosowanie tarczycowego czynnika transkrypcji 1
(TTF-1, thyroid transcription factor 1).
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Wykonywanie badan IHC uzasadnia mozliwos¢ identyfikacji nowotworéw, w ktérych jest
mozliwe zastosowanie potencjalnie skutecznego leczenia (np. hormonoterapii w przypadku
stwierdzenia ekspresji receptoréw dla hormonéw steroidowych).

W przypadku podejrzenia nowotworu 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym zakres
badan wstepnych powinien obejmowac:

— petne badanie podmiotowe i przedmiotowe;

— badanie morfologii krwi z oceng wzoru odsetkowego;

— badanie stezenia elektrolitéw oraz wskaznikéw czynnoSci watroby i nerek w surowicy;

— badanie aktsywnosci LDH;

— badanie moczu;

— badanie stolca na obecnos¢ krwi utajonej;

— badanie komputerowej tomografii (KT) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej i miednicy;

— badanie endoskopowe w przypadku obecnosci swoistych narzgdowo objawéw podmioto-
wych i przedmiotowych.

Ocena petnego zakresu powszechnie stosowanych surowiczych markeréw nowotworo-
wych nie powinna byé stosowana u chorych na nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pier-
wotnym z powodu ograniczonej swoistosci. W praktyce klinicznej uzyteczne jest oznaczenie
stezenia:

— podjednostki B ludzkiego hormonu gonadotropinowego (B-HCG) i o-fetoproteiny (AFP)
u mezczyzn z niezréznicowanymi nowotworami w weztach chtonnych Srodpiersia lub $réd-
brzusza;

— PSA u mezczyzn z przerzutami gruczolakoraka w kosciach;

— AFP u chorych z przerzutami w watrobie;

— CA-125 u kobiet z gruczolakorakiem jamy otrzewnej;

— CA-15.3 u kobiet z gruczolakorakiem w pachowych weztach chtonnych.

Zakres szczegbtowych badan nalezy uzalezni¢ od wyniku rutynowych oraz, ewentualnie,
dodatkowych badan patomorfologicznych, a takze od umiejscowienia przerzutéw i kliniczne-
g0 obrazu choroby. W ramach diagnostyki nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pier-
wotnym bezwzglednie konieczna jest Scista wspétpraca patologa i klinicysty. Schematyczne
przeprowadzanie wszystkich mozliwych do wykonania badan nie jest wtasciwym postepowa-
niem ze wzgledu na stosunkowo matg wydolnos¢ wielu metod diagnostycznych w odniesie-
niu do nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, a takze z powodu braku moz-
liwosSci zastosowania skutecznego leczenia wielu z nich. Istotne jest, ze naturalny przebieg
wielu nowotworéw uogélnionych w sytuacji znanego lub nieznanego umiejscowienia ogniska
pierwotnego w chwili rozpoznania choroby moze zasadniczo sie rézni¢ i nie zawsze brak
identyfikacji zmiany pierwotnej przesadza o gorszym rokowaniu. Prowadzenie szczegbtowej
diagnostyki w kierunku okreSlenia ogniska pierwotnego jest niewatpliwie wartoSciowe, je-
zeli w wyniku postepowania mozliwe jest uzyskanie wyleczenia lub dtugotrwatego przezycia
(chtoniaki, nowotwory zarodkowe, rak tarczycy, rak jajnika, rak piersi). Wykonanie niekt6rych
badan szczegétowych moze byé uzasadnione mozliwoscig zastosowania skutecznej terapii
paliatywnej (np. leczenia chirurgicznego lub napromieniania w przypadku stwierdzenia zagra-
Zajgcego ztamania w radiografii kosci).



Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Czuto$¢ mammografii (MMG) w przypadku wystapienia przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych u kobiet jest niewielka; bardziej wartoSciowym badaniem w celu wykrycia zmiany
pierwotnej jest wéwczas badanie rezonansu magnetycznego (MR) piersi.

Wykonywanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
w potaczeniu z badaniem KT (PET-KT) jest szczegblnie uzasadnione u chorych z przerzutami
w szyjnych weztach chtonnych i w celu poszukiwania pierwotnego nowotworu w klatce pier-
siowej oraz u chorych z pojedynczymi przerzutami. Warto$¢ badania PET-KT w diagnostyce
zmian ponizej przepony jest ograniczona ze wzgledu na do$¢ wysoki odsetek wynikéw nie-
prawdziwie dodatnich oraz niewielkie gromadzenie znacznika w przypadku niektérych nowo-
tworéw o niskim wskazniku wzrostu (np. rak gruczotu krokowego lub cze$é nowotworéw neu-
roendokrynnych). Nie wykazano istotnych korzySci zwigzanych z wykonaniem badania PET-KT
u chorych, ktérych wczeéniej poddano intensywnej diagnostyce z wykorzystaniem innych
metod. Najbardziej wartoSciowe jest wykonywanie badania PET-KT w celu lokalizacji zmian
o wielkoSci odpowiedniej dla przeprowadzenia biopsji w celu uzyskania wtasciwej objetosci
materiatu do badania patomorfologicznego.

W niektérych sytuacjach moze by¢ pomocne wykonanie badania utrasonograficznego
(USG) jamy brzusznej oraz okolic obwodowych weztéw chtonnych.

Wartos¢ badan wskaznikéw molekularnych lub profilowania genetycznego jest nadal
przedmiotem badan prospektywnych.

Zalecany zakres szczeg6towych badan wykonywanych rutynowo w zaleznosci od rozpo-
znania histologicznego i umiejscowienia przerzutéw przedstawiono w tabeli 3.

Szczegbtowa diagnostyka pozwala zlokalizowaé nowotwoér pierwotny u okoto 30-50%
chorych ze wstepnie nieznanym umiejscowieniem ogniska pierwotnego (najczesciej w ptucu
i trzustce). W przypadku chorych, u ktérych ustalenie pierwotnego umiejscowienia nowotwo-
ru nie jest mozliwe, wybér metody leczenia zalezy od typu histologicznego, liczby zajetych
okolic i liczby przerzutéw oraz ich topografii anatomicznej (tab. 4).

Leczenie chirurgiczne mozna rozwaza¢ w przypadku braku ustalenia umiejscowienia
pierwotnego nowotworu i niewielkiego zasiegu przerzutéw — jest szczeg6lnie uzasadnione
w przypadku izolowanych zmian w skorze i tkance podskérnej oraz obwodowych weztach
chtonnych, a takze u chorych z pojedynczym przerzutem w watrobie lub ptucach. Wskazania
i zakres resekgji zalezg od typu histologicznego i wrazliwosci nowotworu na chemioterapie
(CTH) lub radioterapie (RTH) oraz ogéinego stanu sprawnosci. U wigkszoSci chorych — ze
wzgledu na uogblniony charakter nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym —
leczenie chirurgiczne moze miec¢ cel jedynie paliatywny.

W przypadku zajecia pojedynczych okolic (np. weztéw chtonnych pachowych lub pachwi-
nowych) mozliwe jest rowniez, oprocz leczenia chirurgicznego, zastosowanie RTH. Metode te
powinno sie wykorzystywaé w leczeniu paliatywnym (np. przy bélach w przebiegu przerzutéw
kostnych, w zespotach uciskowych w przebiegu przerzutéw w weztach chtonnych zaotrzew-
nowych lub $rddpiersiu).
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Tabela 3. Zakres szczegotowych badan diagnostycznych u chorych z przerzutami o niezna-
nym umiejscowieniu pierwotnym

Typ Umiejscowienie Badania diagnostyczne
histologiczny przerzutu

Rak Wezly chfonne szyjne | — laryngoskopia
gruczotowy

— KT twarzoczaszki i szyi

Wezly chtonne — KT szyi, klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz
nadobojczykowe miednicy

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

— USG jader — M < 65. rz.

— MMG i ER/PgR (MR) — K
Wezty chtonne — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz
pachowe miednicy

— MMG i ER/PgR — K (USG lub MR — zmiana podej-

rzana w MMG)

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

Srédpiersie — bronchoskopia

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz
miednicy

— PHCG i AFP

— CA-125, badanie ginekologiczne — K

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

— ER/PgR i MMG — K

Klatka piersiowa
(mnogie guzki

w ptucach lub ptyn
W jamie optucnej)

— bronchoskopia

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy

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

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

Jama otrzewnej

— CA-125, KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz
miednicy, badanie ginekologiczne,
ER/PgR i MMG — K

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

Wezty chtonne
zaotrzewnowe

— CA-125, KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz
miednicy, badanie ginekologiczne,
ER/PgR i MMG — K

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

— B-HCG i AFP, USG jader, KT klatki piersiowej
i jamy brzusznej oraz miednicy — M < 65. rz.
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Tabela 3. Zakres szczegotowych badan diagnostycznych u chorych z przerzutami o niezna-
nym umiejscowieniu pierwotnym (cd.)

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym B

Wezty chtonne
pachwinowe

— KT jamy brzusznej i miednicy

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

— badanie PR i PSA — M > 40. rz.

Watroba

— KT Klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy

— kolonoskopia

— 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 PSA — M > 40. rz.

Mézg

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy

— bronchoskopia

— MMG i ER/PgR — K

Rak ptasko-
nabtonkowy

Wezty chtonne
szyjne

— laryngoskopia

— KT twarzoczaszki i szyi

— bronchoskopia

— KT klatki piersiowej

— PET-KT regionu gtowy i szyi oraz klatki
piersiowej

Wezty chtonne
pachowe

— PET-KT klatki piersiowej

— bronchoskopia

Wezty chtonne
nadobojczykowe

— laryngoskopia

— KT twarzoczaszki i szyi

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy

— bronchoskopia

Wezty chtonne
pachwinowe

— PET-KT jamy brzusznej i miednicy

— badanie okolicy krocza i odbytu

— badanie ginekologiczne

Kosci

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy

— bronchoskopia

— scyntygrafia koSci
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Tabela 3. Zakres szczegotowych badan diagnostycznych u chorych z przerzutami o niezna-
nym umiejscowieniu pierwotnym (cd.)

Klatka piersiowa — bronchoskopia
(mnogie guzki

w ptucach lub ptyn
W jamie optucnej)

— KT Klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy

Rak z cechami | Wezty chtonne szyjne | — laryngoskopia
IAUGETEE T — KT twarzoczaszki i szyi
nymi
— KT klatki piersiowej
— bronchoskopia
Wezty chtonne — bronchoskopia
T O — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy
— scyntygrafia z oktreotydem
Klatka piersiowa — bronchoskopia
\(Alm;zgci:cﬁ;uki — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy
— scyntygrafia z oktreotydem
Wezty chtonne — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy
SEEIENE — scyntygrafia z oktreotydem
Watroba — KT klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy
— scyntygrafia z oktreotydem
Kosci — KT klatki piersiowej

— bronchoskopia

— scyntygrafia koSci

— RTG bolesnych okolic kosci

AFP — a-fetoproteina; $-hCG (beta human chorionic gonadotropin) — podjednostka 8 ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej; CA-125
(cancer antigen 125) — antygen raka typu 125; ER/PgR — receptor estrogenowy/progesteronowy; K — kobiety; KT — kompute-
rowa tomografia; M — mezczyzni; MMG — mammografia; MR — magnetyczny rezonans; PET (positron emission tomography) —
pozytonowa tomografia emisyjna; PR (per rectum) — badanie przezodbytnicze; PSA (prostatic specific antigen) — swoisty antygen
sterczowy; RTG — radiografia; USG — ultrasonografia

Stosowanie CTH w przypadku rozpoznania nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pier-
wotnym powinno by¢ ograniczone do chorych z objawami klinicznymi, u kt6rych jednoczes$nie
stwierdza sie zadowalajacy stan sprawnosci (stopien O i 1 wg skali Zubroda). Warunkiem
podejmowania terapii jest réwniez mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi.

Raki gruczotowe o niskim zréznicowaniu sg bardziej wrazliwe na CTH (wskaZnik odpo-
wiedzi ok. 50-60%) niz raki o zr6znicowaniu wysokim i Srednim. Wyniki metaanalizy badan
wskazujg, ze skuteczniejsze sg schematy CTH ztozone z pochodnych platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) w skojarzeniu z gemcytabing lub taksoidami (paklitaksel lub docetaksel).

Chore z rozpoznaniem gruczolakoraka jamy otrzewnej bez patomorfologicznego potwier-
dzenia zajecia jajnika powinny otrzymywaé¢ CTH ztozong z pochodnej platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i paklitakselu wedtug schematéw analogicznych do stosowanych w raku jaj-



Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Tabela 4. Zasady leczenia chorych z przerzutami nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu

pierwotnym
Typ Umiejscowienie przerzutu | Leczenie
histologiczny
Rak Wezty chtonne szyjne Postepowanie zgodne ze stosowanym w raku gtowy
gruczotowy i szyi

Wezty chtonne
nadobojczykowe

LND/RTH

Wezty chtonne pachowe

Postepowanie zgodne ze stosowanym w raku piersi

LND =+ RTH (przerzuty — przynajmniej 2 wezty
chtonne lub naciekanie torebki weztéw
chtonnych) = CTH

Srédpiersie

Postepowanie zgodne ze stosowanym w nowotwo-
rach zarodkowych z grupy wysokiego ryzyka u oséb
< 40. r7.

Postepowanie zgodne ze stosowanym w niedrobno-
komorkowym raku ptuca lub w nowotworach zarod-
kowych z grupy wysokiego ryzyka u oséb > 40. rz.

Guzki w ptucach

Leczenie objawowe lub CTH (w miare mozliwosci
— badania kliniczne)

Wyciecie w przypadku pojedynczego guzka

Wysiek w jamie optucnej

Leczenie miejscowe

Postepowanie zgodne ze stosowanym w raku piersi
— ER/PgR (+)

Postepowanie zgodne ze stosowanym w guzkach
ptucnych

Wysiek w jamie otrzewnej

Postepowanie zgodne ze stosowanym w raku jajni-
ka — typ histologiczny jak w raku jajnika +
+ podwyzszone stezenie CA-125

Leczenie objawowe lub CTH (w miare mozliwosci
— badania kliniczne) — inne sytuacje

Wezty chtonne
zaotrzewnowe

Postepowanie zgodne ze stosowanym w nowo-
tworach zarodkowych z grupy wysokiego ryzyka
— typ histologiczny raka zarodkowego

Chirurgia = RTH — inne sytuacje

Wezty chtonne pachwinowe

LND + RTH (przerzuty — przynajmniej 2 wezty
chtonne lub naciekanie torebki weztéw
chtonnych) = CTH

Watroba

Chirurgia = CTH — zmiany mozliwe do wyciecia
(postepowanie zgodne ze stosowanym w przerzu-
tach nowotworowych do watroby)

Zmiany niemozliwe do wyciecia lub obecnos¢ prze-
ciwwskazan pozachirurgicznych = CTH
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Tabela 4. Zasady leczenia chorych z przerzutami nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu

pierwotnym (cd.)

Mézg Postepowanie zgodne ze stosowanym w prze-
rzutach w osrodkowym uktadzie nerwowym
Kosci Chirurgia i/lub RTH — pojedyncze zmiany bolesne

lub zagrazajace ztamaniem kosci podporowych

HTH — mnogie zmiany u chorych z ER/PgR (+) lub
podwyzszone stezenie PSA (M)

CTH — szczegdlne sytuacje

Rak ptaskona-
btonkowy

Wezly chtonne szyjne

Postepowanie zgodne ze stosowanym w raku gtowy
i szyi

Wezly chtonne pachowe

LND + RTH (przerzuty — przynajmniej 2 wezty
chtonne lub naciekanie torebki weztéw
chtonnych) = CTH

Wezty chtonne LND/RTH — zmiany jednostronne

nadobojezykowe Leczenie objawowe lub CTH (w miare mozliwosci
— badania kliniczne)

Srédpiersie Postepowanie zgodne ze stosowanym w niedrobno-

komdrkowym raku ptuca

Mnogie guzki w ptucach

Leczenie objawowe lub CTH (w miare mozliwosci
— badania kliniczne)

Pojedyncze guzki ptucne

Wyciecie

Wysiek w jamie optucnej

Leczenie objawowe lub CTH (w miare mozliwosci
— badania kliniczne)

Wezty chtonne pachwinowe

LND =+ RTH (przerzuty — przynajmniej 2 wezty
chtonne lub naciekanie torebki weztéw
chtonnych) = CTH

Kosci Chirurgia i/lub RTH — pojedyncze zmiany bolesne
lub zagrazajace ztamaniem kosci podporowych
Mézg Postepowanie zgodne ze stosowanym w prze-

rzutach w osrodkowym uktadzie nerwowym

Rak z cechami
neuroendokryn-

Wezly chtonne szyjne

Postepowanie zgodne ze stosowanym w raku
neuroendokrynnym gtowy i szyi

nymi

Wezly chtonne
nadobojczykowe

Chirurgia i/lub RTH + CTH — zmiany jednostronne

CTH — zmiany obustronne

Wezlty chtonne pachowe

Chirurgia i/lub RTH + CTH — zmiany jednostronne

CTH — zmiany obustronne

Srodpiersie

Chirurgia i/lub RTH + CTH — zmiany jednostronne

CTH — zmiany obustronne




Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

Tabela 4. Zasady leczenia chorych z przerzutami nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym (cd.)

Mnogie guzki w ptucach Postepowanie zgodne ze stosowanym w drobno-
komédrkowym raku ptuca

Pojedyncze guzki ptucne Wyciecie

Watroba Chirurgia — zmiany mozliwe do wyciecia

CTH/leczenie regionalne lub leczenie paliatywne
(farmakologiczne tagodzenie objawéw
hipersekrecji) — zmiany niemozliwe do wyciecia

Kosci CTH + RTH

Mébzg Postepowanie zgodne ze stosowanym w prze-
rzutach w osrodkowym uktadzie nerwowym

CTH — chemioterapia; RTH — radioterapia; HTH — hormonoterapia; LND (lymph node dissection) — wyciecie weztéw chtonnych;
K — kobiety; M — mezczyzni

nika [wskazane jest rozwazenie skojarzenia CTH (w przypadku dostepnosci metody — CTH
w warunkach hipertermii) z cytoredukcjg chirurgiczng]. U okoto 30% chorych mozliwe jest
uzyskanie catkowitej odpowiedzi, a mediana czasu przezycia catkowitego wynosi okoto 16
miesiecy.

U chorych z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego zaleca sie schematy z zastoso-
waniem cisplatyny i fluorouracylu. W przypadku przerzutow w szyjnych weztach chtonnych
postepowanie powinno by¢ identyczne do stosowanego w miejscowo zaawansowanym raku
narzadéw gtowy i szyi (kojarzenie CTH z leczeniem chirurgicznym i/lub napromienianiem obu
stron szyi oraz wszystkich pieter gardta i krtani).

Chemioterapia u chorych z rozpoznaniem rakéw neuroendokrynnych powinna uwzgledniaé
stopien zréznicowania histologicznego. Raki mniej zréznicowane nalezy leczy¢ wedtug zasad
obowigzujgcych w przypadku drobnokomdérkowego raka ptuca i stosowac schematy CTH zto-
zone z cisplatyny i etopozydu, ktére pozwalajg uzyskaé obiektywne odpowiedzi u 50-75%
chorych (w tym ok. 30-35% odpowiedzi catkowitych). W przypadku rakéw neuroendokryn-
nych o wyzszym stopniu zréznicowania nalezy rozwazy¢ podawanie analogéw somatostatyny
(konieczne jest potwierdzenie ekspresji receptorow somatostatynowych). Stosowanie CTH
w hormonalnie czynnych nowotworach uktadu pokarmowego jest przedmiotem kontrowersji
i w zasadzie jest zalecane w przypadku braku mozliwosci opanowania objawéw nowotworu
za pomoca innych metod (np. analogi somatostatyny u chorych z ekspresja receptoréw).

W przypadku nowotworéw hormonozaleznych najbardziej skuteczne jest stosowanie od-
powiednich lekéw hormonalnych (wg wytycznych postepowania w raku piersi i raku gruczotu
krokowego).

Nowotwory zarodkowe 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (tzw. zespét zarodko-
wego nowotworu o umiejscowieniu pozagonadalnym — chorzy w mtodym wieku z niezr6z-
nicowanym nowotworem umiejscowionym zwykle w okolicy zaotrzewnowej lub Srédpiersiu
i w czeSci przypadkéw z nieprawidtowymi wartosciami markerdw surowiczych) cechujg sie
wysokg chemiowrazliwoscig. Po zastosowaniu CTH z wykorzystaniem cisplatyny obiektywne
odpowiedzi wystepujg u 50-60% chorych, ale odlegte wyniki leczenia sg gorsze niz u cho-
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rych na zarodkowe nowotwory jajnika lub jadra (mediana czasu przezycia catkowitego —
ok. 13 miesiecy). Charakterystyczng cechg jest bardzo czesty brak korelacji miedzy obnize-
niem stezen markeréw i rokowaniem.

W przypadku rozpoznania przerzutéw nowotwordw, w ktoérych mozliwe jest stosowanie
lekéw ukierunkowanych molekularnie, nalezy rozwazy¢ rowniez wspomniane postepowanie.
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