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25. ZHOUBNÝ NOVOTVAR BEZ URČENÍ LOKALIZACE (C80)

Jde o velice heterogenní skupinu metastatických nádorů, u kterých se v době diagnózy přes standardizovaný postup 
vyšetření nepodaří najít primární ložisko. Jedná se o 3–5 % všech malignit. 

Podle histologického vyšetření jsou tyto nádory děleny na:
• dobře a středně diferencovaný adenokarcinom (asi 60 %),
• špatně diferencovaný karcinom (včetně špatně diferencovaného adenokarcinomu) (30 %),
• skvamózní (spinocelulární) karcinom (5 %),
• nediferencovaný nádor (5 %),
• karcinomy s neuroendokrinní diferenciací (incidence není známa).

Je nutná spolupráce s patologem se snahou blíže určit možný původ tumoru (imunohistochemie). Je třeba vyloučit nee-
pitelový původ nádoru (především kurabilní lymfom, dále sarkom, melanom) a  jiná potenciálně kurabilní onemocnění, 
zejména extragonadální germ-cell tumory, karcinom štítné žlázy, hormonálně-dependentní karcinom prsu u žen, karci-
nom prostaty u mužů a některá další, kde je známa specifická léčba. 

Prognóza pacientů s diseminovaným nádorem neznámého origa jako celku je nepříznivá. Histologicky převažují adeno-
karcinomy, 50% pacientů má mnohočetné postižení. Je možné vyčlenit dvě skupiny nemocných na základě klinických 
a patologických kritérií (viz schéma 1). 
1. �Příznivá prognóza – 10–20 % pacientů, specifické podtypy onemocnění, jde o chemosenzitivní, potenciálně kura-

bilní onemocnění, vhodným multidisciplinárním přístupem je možné dosáhnout dlouhodobé kontroly onemocnění 
u 30–60 % pacientů, medián celkového přežití se neliší od diseminovaného onemocnění známého origa (12–36 měsí-
ců). Volba optimální léčebné strategie je pro dosažení dlouhodobého přežití zásadní.

2. �Nepříznivá prognóza – většina pacientů, onemocnění je málo citlivé k podávané terapii a medián přežití je obecně 
zpravidla < 1 rok. I v rámci této skupiny je možné vyčlenit dvě odlišné podskupiny nemocných – skupinu s dobrým 
celkovým stavem (PS 0 -1) a normální hodnotou laktátdehydrogenázy (LD), s očekávaným přežitím 1 rok a skupinu 
s PS ≥ 2 a/nebo zvýšenou LD, s mediánem přežití kolem 4 měsíců. Je doporučována účast v klinických studiích, indivi-
duálně empirická léčba – chemoterapie nebo léčba symptomatická.
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Schéma 1: Léčba pacientů s diseminovaným nádorem neznámého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Postup by měl být zvážen vždy individuálně dle klinicko-patologického podtypu, do  kterého pacient patří. Součástí 
léčebné strategie může být chirurgický výkon, radioterapie, hormonoterapie, chemoterapie a  lokoregionální léčebné 
postupy (embolizace jaterní tepny, chemoembolizace, kryochirurgie jater, radiofrekvenční ablace, perkutánní alkoholi-
zace jaterních metastáz), psycho-sociální podpora. Systémovou chemoterapií chceme u těchto nemocných dosáhnout 
prodloužení přežití a  zmírnění symptomů onemocnění. Mezinárodními guidelines (ESMO, NCCN) jsou doporučovány 
dublety nebo triplety chemoterapie, obsahující zpravidla platinový derivát v kombinaci s taxany (paklitaxel, docetaxel), 
gemcitabinem, irinotekanem nebo kapecitabinem, případně etoposidem. Dle systematického review a metaanalýzy stu-
dií fáze II a III z roku 2012 a 2013 není možné žádný z režimů doporučit jako standardní. Vybíráme podle histologického 
typu onemocnění, očekávaného benefitu pro pacienta a profilu nežádoucích účinků dané kombinace. Adenokarcinom 
neznámého origa s imunohistochemickým profilem kompatibilním s kolorektálním origem (CK20+ CDX2+ CK7-) má být 
léčen systémovou terapií pro kolorektální karcinom (FOLFOX, FOLFIRI). Význam komerčně dostupných genomických tes-
tů, které jsou asi v 80% případů schopny určit pravděpodobný původ onemocnění u pacientů s nádory neznámého origa, 
není v současné době jasný. Přínos orgánově-specifické léčby pro nemocné není zatím ověřen a standardně není takový 
postup mezinárodními guidelines doporučován. Hlavní důraz se klade na spolupráci klinického onkologa s patologem. 

Léčba konkrétních klinických variant postižení adenokarcinomem, spinocelulárním karcinomem a  neuroendokrinním 
nádorem neznámého origa je uvedena v následujícím přehledu. 

Pacient s diseminovaným nádorem neznámého origa

Vyloučit:
Neepiteliální tumor 
– malignity z B - lymfocytů
– malignity z melanocytů
– malignity charakteru sarkomů

Rozpoznej specifický podtyp nádoru neznámého origa:
– Ženy s peritoneálním papilárním serózním karcinomem
– Ženy s adenokarcinomem postihujícím axilární
    lymfatické uzliny
– Extragonadální germinativní tumor 
– Skvamózní karcinom postihující krční lymfatické uzliny
– Neuroendokrinní tumory neznámého origa
– Špatně diferencovaný karcinom střední čáry
    (mediastinum, retroperitoneum)
– Solitární postižení karcinomem neznámého origa
– Adenokarcinom s elevací PSA a/nebo s osteoblastickým
    postižením skeletu u mužů

Silné podezření (IHC, molekulární vyšetření)
na primární tumor s potenciálně specifickou léčbou:
– Renální karcinom
– Karcinom plic
– Kolorektální karcinom

Nespecifický podtyp nádoru
neznámého origa

– PS ≤ 1
– Normální LD

– PS ≥ 2 a/nebo
– Zvýšená LD

„Příznivá“ prognóza
Medián přežití 12 měsíců

Špatná prognóza
Medián přežití 4měsíce

Zvážit kombinovanou
chemoterapii

Specifická léčba

Chemoterapie
nebo BSC

Vysvětlivky:
MTS – metastáza, PSA – prostatický specifický antigen, IHC – imunohistochemie, PS – performance status,
LD – laktát dehydrogenáza, BSC – best supportive care.
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Adenokarcinom nebo karcinom blíže nespecifikovaný (anaplastický/nediferencovaný epiteliální nádor)
A. Lokalizované postižení
	 • �Hlava a krk – léčit jako nádory hlavy a krku (krční disekce a/nebo radioterapie, pokročilá stádia indukční chemoterapie 

na bázi cisplatiny nebo kombinovaná chemo-radioterapie).
	 • �Supraklavikulární (unilaterální nebo bilaterální) – léčit jako nádory hlavy a krku.
	 • �Axily
		  a. �Ženy – léčit jako karcinom prsu (axilární disekce, mastektomie nebo radioterapie na  oblast prsu, adjuvantní 

chemoterapie/hormonoterapie),
		  b. Muži – disekce axilárních uzlin ± radioterapie ± chemoterapie.
	 • �Mediastinum
		  a. < 40 let – léčit jako germinativní nádor vysokého rizika dle protokolu pro testikulární nebo ovariální nádory,
		  b. �40–50 let – léčit jako germinativní nádor vysokého rizika (testikulární tumory) nebo germinativní nádor (ovari-

ální tumory) nebo jako nemalobuněčný plicní karcinom – konzultace s patologem,
		  c. ≥ 50 let – léčit jako nemalobuněčný plicní karcinom.
	 • �Plicní ložiska – chirurgická resekce, pokud jsou resekabilní, neresekabilní - chemoterapie, stereotaktická radioterapie 

(SBRT), léčba symptomů. 
	 • �Pleurální výpotek – lokální léčba, při ER+/PgR+ léčba pro karcinom prsu, ostatní případy – chemoterapie, léčba symp-

tomů.
	 • �Peritoneum, ascites – histologie konzistentní s ovariálním karcinomem (serózní papilární adenokarcinom), negativní 

pro primární tumor jater – léčit jako ovariální karcinom (chirurgický debulking + chemoterapie taxan/platina), ostatní 
– chemoterapie, léčba symptomů.

	 • �Retroperitoneální masa – histologie konzistentní s germinativním tumorem – léčit jako germinativní tumor vysokého 
rizika (muži) nebo germinativní nádor dle protokolu pro ovariální nádory (ženy), negerminativní nádor chirurgie ± ra-
dioterapie, chemoterapie pro selektované pacienty.

	 • �Tříselné uzliny – jednostranné – disekce uzlin ± radioterapie ± chemoterapie, oboustranné – bilaterální disekce ± ra-
dioterapie ± chemoterapie

	 • �Játra – resekabilní – chirurgická resekce ± chemoterapie, neresekabilní – léčit jako diseminované onemocnění a/nebo 
lokoregionální léčba

	 • �Kosti – izolovaná nebo bolestivá léze, event léze s hrozící patologickou frakturou – chirurgická resekce pro hrozící 
frakturu (dobrý celkový stav) a/nebo radioterapie. Muži s blastickými MTS a elevací PSA v séru nebo IHC pozitivitou 
v tumoru – androgenní deprivace ± radioterapie.

	 • �Centrální nervový systém – dle doporučení pro metastatické onemocnění CNS

B. Diseminované onemocnění
Individuálně chemoterapie, léčba symptomů.

Spinocelulární karcinom
A. Lokalizované postižení
	 • Hlava a krk – léčit jako nádory hlavy a krku.
	 • Supraklavikulární (unilaterální, bilaterální) – léčit jako nádory hlavy a krku.
	 • Axily – disekce axilárních uzlin ± radioterapie ± chemoterapie.
	 • Mediastinum – léčit jako nemalobuněčný plicní karcinom.
	 • Mnohočetná plicní ložiska – chemoterapie, léčba symptomů.
	 • Pleurální výpotek – chemoterapie, léčba symptomů.
	 • �Tříselné uzliny – unilaterální – disekce uzlin ± radioterapie ± chemoterapie, bilaterální – bilaterální disekce uzlin ± ra-

dioterapie ± chemoterapie (5-fluorouracil + cisplatina, 5-fluorouracil + Mitomycin C).
	 • �Kosti – solitární, nebo bolestivá léze nebo hrozící patologická fraktura – chirurgická resekce (dobrý celkový stav) 

a/nebo radioterapie, mnohočetné postižení – individuálně chemoterapie, léčba symptomů.
	 • Centrální nervový systém – dle doporučení pro metastatické onemocnění CNS.

B. Diseminované postižení
Individuálně chemoterapie, léčba symptomů.
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Neuroendokrinní tumory
a.	 �špatně diferencovaný (high-grade nebo anaplastický) nebo malobuněčný typ jiný než plicní neuroendokrinní tumor – 

léčit jako malobuněčný plicní karcinom (chemoterapie platina + etoposid).
b. �dobře diferencovaný neuroendokrinní tumor – léčit jako karcinoid (somatostatinová analoga – hormonálně aktivní, 

pozitivní oktreotidový scan, interferon alfa, streptozocin + 5 fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temo-
zolomid, sunitinib, everolimus).

Vybrané režimy chemoterapie
Adenokarcinom
	 dávka (mg/m2)	 způsob podání	 den podání	 opakování cyklu

paklitaxel	 175–200	 i.v. infúze 3 hodiny	 1.	 à 3 týdny 
karboplatina	 AUC = 5–6	 i.v. 	 1.	
	
paklitaxel	 200	 i.v. infúze 1 hodina	 1.	 à 3 týdny
karboplatina	 AUC = 6	 i.v.	 1.
*etoposid	 50 mg/den	 p.o.	 1.–10. 
	 v alternaci 100 mg/den		

docetaxel	 65	 i.v.	 1.	 à 3 týdny
karboplatina	 AUC = 6	 i.v.	 1.

gemcitabin	 1250	 i.v.	 1., 8.	 à 3 týdny
cisplatina	 100	 i.v.	 1.	

docetaxel	 75	 i.v. 	 1.	 à 3 týdny
cisplatina	 75 	 i.v.	 1.

gemcitabin	 1000	 i.v.	 1., 8.	 à 3 týdny
docetaxel	 75	 i.v.	 8.	

mFOLFOX6
oxaliplatina	 85	 i.v. 2 hodiny	 1.	 à 2 týdny
leukovorin	 400	 i.v. 2 hodiny	 1.
5 fluorouracil	 400  	 i.v. bolus	 1.	
	 2400	 i.v. 46 hodin	 1.

CapeOx
oxaliplatina	 130	 i.v. 2 hodiny	 1.	 à 3 týdny 
kapecitabin	 850–1000 2× denně	 p.o.	 1.–14.

irinotecan	 60	 i.v.	 1., 8., 15	 à 4 týdny
karboplatina	 AUC = 5	 i.v. 	 1.

irinotecan	 100	 i.v.	 1., 8.	 à 3 týdny
gemcitabin	 1000	 i.v.	 1., 8.

irinotecan	 160	 i.v.	 1.	 à 3 týdny
oxaliplatina	 80	 i.v.	 1.

* Perorálni etoposid není v současné době v České republice dostupný – lze zajistit na mimořadný dovoz.
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Spinocelulární karcinom
	 dávka (mg/m2)	 způsob podání	 den podání	 opakování cyklu

paklitaxel	 175–200	 i.v. 3 hodiny	 1.	 à 3 týdny
karboplatina	 AUC = 5–6	 i.v.	 1.
	
cisplatina	 100	 i.v. 	 1.	 à 3 týdny
gemcitabin	 1250	 i.v.	 1., 8.	
	
mFOLFOX6
oxaliplatina	 85	 i.v. 2 hodiny	 1.	 à 2 týdny
leukovorin	 400	 i.v. 2 hodiny	 1.
5 fluorouracil	 400  	 i.v. bolus	 1.
	 2400	 i.v. 46 hodin	 1.

docetaxel	 75	 i.v.	 1.	 à 3 týdny
cisplatina	 75	 i.v.	 1.
5 fluorouracil	 750	 iv. kontinuálně	 1.–5.	

paklitaxel	 175 	 i.v.	 1.	 à 3 týdny
cisplatina	 60	 i.v.	 1.	

docetaxel	 75 	 i.v.	 1. 	 à 3 týdny
karboplatina	 AUC = 5	 i.v.	 1.	
	
docetaxel	 60	 i.v.	 1.	 à 3 týdny
cisplatina	 80	 i.v.	 1.
nebo
docetaxel	 75	 i.v.	 1.
cisplatina	 75	 i.v.	 1.	

cisplatina	 20	 i.v.	 1.–5.	 à 4 týdny
5 fluorouracil	 700	 i.v. kontinuálně 24 hodin	 1.–5.	

5 fluorouracil	 600–800	 i.v. kontinuálně	 1.–5.	 à 21 dní
Mitomycin C	 10	 i.v. 	 1.

Neuroendokrinní tumor
Léčebné režimy – viz kapitola  neuroendokrinní nádory.
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