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Jde o velice heterogenni skupinu metastatickych nador(, u kterych se v dobé diagnézy pres standardizovany postup
vysetreni nepodafi najit primarni loZisko. Jedna se o 3-5 % vSech malignit.

Podle histologického vysetieni jsou tyto nadory déleny na:

- dobfe a stfedné diferencovany adenokarcinom (asi 60 %),

- $patné diferencovany karcinom (vcetné $patné diferencovaného adenokarcinomu) (30 %),
« skvamézni (spinoceluldrni) karcinom (5 %),

- nediferencovany nador (5 %),

« karcinomy s neuroendokrinni diferenciaci (incidence neni znama).

Je nutnd spoluprace s patologem se snahou blize ur¢it mozny pdvod tumoru (imunohistochemie). Je tfeba vyloucit nee-
pitelovy ptvod nadoru (pfedevsim kurabilni lymfom, dale sarkom, melanom) a jina potencialné kurabilni onemocnéni,
zejména extragonadalni germ-cell tumory, karcinom $titné zlazy, hormonalné-dependentni karcinom prsu u zen, karci-
nom prostaty u muzi a nékterd dalsi, kde je zndma specificka 1é¢ba.

Prognoéza pacienttd s diseminovanym naddorem neznamého origa jako celku je nepfizniva. Histologicky prevazuji adeno-

karcinomy, 50% pacientdl ma mnohocetné postizeni. Je mozné vyclenit dvé skupiny nemocnych na zakladé klinickych

a patologickych kritérii (vizschéma 1).

1. Pfizniva prognéza - 10-20 % pacientd, specifické podtypy onemocnéni, jde o chemosenzitivni, potencidlné kura-
bilni onemocnéni, vhodnym multidisciplindrnim pfistupem je mozné dosahnout dlouhodobé kontroly onemocnéni
u 30-60 % pacient(l, median celkového preZiti se nelisi od diseminovaného onemocnéni znamého origa (12-36 mési-
ch). Volba optimalni IéCebné strategie je pro dosazeni dlouhodobého preziti zasadni.

2. Nepfizniva progndza - vétsina pacientl, onemocnéni je maélo citlivé k podévané terapii a median preziti je obecné
zpravidla < 1 rok. | v rdmci této skupiny je mozné vyclenit dvé odlisné podskupiny nemocnych - skupinu s dobrym
celkovym stavem (PS 0 -1) a normalni hodnotou laktdtdehydrogenazy (LD), s ocekdvanym prezitim 1 rok a skupinu
s PS = 2 a/nebo zvysenou LD, s medidnem preziti kolem 4 mésict. Je doporucovana ucast v klinickych studiich, indivi-
dualné empiricka lécba - chemoterapie nebo lé¢ba symptomaticka.

140 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOSTI - 24. aktualizace, platna od 1. 3. 2018~



ZHOUBNY NOVOTVAR BEZ URCENI LOKALIZACE (C80)

Schéma 1: Lécba pacienti s diseminovanym nddorem nezndmého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Pacient s diseminovanym nadorem neznamého origa

I |

Vylougit: Nespecificky podtyp nadoru
Neepitelialni tumor nezndmeho origa

- malignity z B - lymfocytl

- malignity z melanocytt

- malignity charakteru sarkomu

-PS<1 - PS=2a/nebo

Flovzpuznei specificky podtyp nadoru neznamého origa: — Normalni LD - Zwsena LD

- Zeny s peritonedlnim papilarnim seréznim karcinomem

- Zeny s adenokarcinomem postihujicim axilarni
lymfatickeé uzliny

- Extragonadalni germinativni tumor Prizniva“ prognéza Spatna prognéza

- Skvamozni karcinom postihujici kréni lymfatické uzliny Median preziti 12 mésicu Median peziti 4mésice

- Neuroendokrinni tumory nezndmeého origa

- Spatné diferencovany karcinom stiedni ¢ary
(mediastinum, retroperitoneum)

- Solitdrni postiZzeni karcinomem nezndmého origa

- Adenokarcinom s elevaci PSA a /nebo s osteablastickym
postizenim skeletu u muzd

Zvazit kombinovanou Chemoterapie
chemoterapii nebo BSC

Silné podezieni (IHC, molekularni vySetieni)

na primarni tumor s potencialné specifickou Iéébou:
- Renalni karcinom

- Karcinom plic

- Kolorektalni karcinom

| Specifické 1éba |

Vysvétlivky:
MTS - metastaza, PSA - prostaticky specificky antigen, IHC - imunchistochemie, PS - performance status,
LD - laktat dehydrogenaza, BSC - best supportive care.

Postup by mél byt zvazen vzdy individudlné dle klinicko-patologického podtypu, do kterého pacient patfi. Soucasti
Ié¢ebné strategie mlze byt chirurgicky vykon, radioterapie, hormonoterapie, chemoterapie a lokoregiondlni lécebné
postupy (embolizace jaterni tepny, chemoembolizace, kryochirurgie jater, radiofrekvencni ablace, perkutanni alkoholi-
zace jaternich metastdz), psycho-socidlni podpora. Systémovou chemoterapii chceme u téchto nemocnych dosahnout
prodlouzeni preziti a zmirnéni symptom( onemocnéni. Mezindrodnimi guidelines (ESMO, NCCN) jsou doporucovany
dublety nebo triplety chemoterapie, obsahujici zpravidla platinovy derivat v kombinaci s taxany (paklitaxel, docetaxel),
gemcitabinem, irinotekanem nebo kapecitabinem, pfipadné etoposidem. Dle systematického review a metaanalyzy stu-
dii faze Il a lll z roku 2012 a 2013 neni mozné zadny z rezimu doporucit jako standardni. Vybirdme podle histologického
typu onemocnéni, o¢ekavaného benefitu pro pacienta a profilu nezadoucich ucinkl dané kombinace. Adenokarcinom
neznamého origa s imunohistochemickym profilem kompatibilnim s kolorektalnim origem (CK20+ CDX2+ CK7-) ma byt
|é¢en systémovou terapii pro kolorektélni karcinom (FOLFOX, FOLFIRI). Vyznam komeréné dostupnych genomickych tes-
t0, které jsou asi v 80% pripadl schopny urcit pravdépodobny plivod onemocnéni u pacientli s nadory neznamého origa,
neni v soucasné dobé jasny. Pfinos organové-specifické 1écby pro nemocné neni zatim ovéren a standardné neni takovy
postup mezinarodnimi guidelines doporu¢ovan. Hlavni dliraz se klade na spolupraci klinického onkologa s patologem.

Lécba konkrétnich klinickych variant postizeni adenokarcinomem, spinocelularnim karcinomem a neuroendokrinnim
nadorem neznamého origa je uvedena v nasledujicim prehledu.
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Adenokarcinom nebo karcinom blize nespecifikovany (anaplasticky/nediferencovany epitelialni nador)
A. Lokalizované postizeni

« Hlava a krk — |é¢it jako nadory hlavy a krku (kréni disekce a/nebo radioterapie, pokrocild stadia indukéni chemoterapie
na bazi cisplatiny nebo kombinovana chemo-radioterapie).

« Supraklavikularni (unilaterdlni nebo bilaterdlni) — 1écit jako naddory hlavy a krku.

« Axily

a.Zeny - lé¢it jako karcinom prsu (axilarni disekce, mastektomie nebo radioterapie na oblast prsu, adjuvantni
chemoterapie/hormonoterapie),

b. Muzi - disekce axilarnich uzlin + radioterapie + chemoterapie.

» Mediastinum

a. < 40 let - |é¢it jako germinativni nador vysokého rizika dle protokolu pro testikuldrni nebo ovarialni nadory,

b. 40-50 let - |é¢it jako germinativni nador vysokého rizika (testikularni tumory) nebo germinativni nador (ovari-
alni tumory) nebo jako nemalobunécny plicni karcinom - konzultace s patologem,

c. > 50 let - Iécit jako nemalobunécny plicni karcinom.

« Plicni loziska - chirurgicka resekce, pokud jsou resekabilni, neresekabilni - chemoterapie, stereotaktickd radioterapie
(SBRT), Ié¢ba symptom.

« Pleurdlni vypotek - lokdIni [é¢ba, pfi ER+/PgR+ Ié¢ba pro karcinom prsu, ostatni pfipady — chemoterapie, 1é¢ba symp-
tom0.

- Peritoneum, ascites — histologie konzistentni s ovaridlnim karcinomem (serézni papildrni adenokarcinom), negativni
pro primarni tumor jater — lécit jako ovarialni karcinom (chirurgicky debulking + chemoterapie taxan/platina), ostatni
— chemoterapie, 1écba symptoma.

« Retroperitonedlni masa - histologie konzistentni s germinativnim tumorem - |é¢it jako germinativni tumor vysokého
rizika (muzi) nebo germinativni nddor dle protokolu pro ovaridlni nddory (zeny), negerminativni naddor chirurgie + ra-
dioterapie, chemoterapie pro selektované pacienty.

- Triselné uzliny - jednostranné - disekce uzlin * radioterapie + chemoterapie, oboustranné - bilaterdini disekce + ra-
dioterapie = chemoterapie

« Jatra - resekabilni - chirurgicka resekce + chemoterapie, neresekabilni — 1é¢it jako diseminované onemocnéni a/nebo
lokoregionalni |é¢ba

« Kosti — izolovand nebo bolestiva 1éze, event léze s hrozici patologickou frakturou — chirurgicka resekce pro hrozici
frakturu (dobry celkovy stav) a/nebo radioterapie. Muzi s blastickymi MTS a elevaci PSA v séru nebo IHC pozitivitou
v tumoru - androgenni deprivace * radioterapie.

« CentrdIni nervovy systém - dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS

B. Diseminované onemocnéni
Individudlné chemoterapie, [é¢ba symptom.

Spinocelularni karcinom
A. Lokalizované postizeni
« Hlava a krk — 1é¢it jako nadory hlavy a krku.
« Supraklavikularni (unilaterdlni, bilateralni) — 1écit jako nadory hlavy a krku.
« Axily - disekce axildrnich uzlin £ radioterapie + chemoterapie.
+ Mediastinum - Ié¢it jako nemalobunécny plicni karcinom.

« Mnohocetna plicni loZiska - chemoterapie, [écba symptom.

« Pleurdlni vypotek — chemoterapie, |é¢ba symptom.

- Triselné uzliny - unilaterdlni — disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, bilateralni — bilateralni disekce uzlin + ra-
dioterapie + chemoterapie (5-fluorouracil + cisplatina, 5-fluorouracil + Mitomycin C).

« Kosti - solitarni, nebo bolestiva |éze nebo hrozici patologicka fraktura — chirurgickd resekce (dobry celkovy stav)
a/nebo radioterapie, mnohocetné postizeni — individualné chemoterapie, lécba symptomu.

« CentrdIni nervovy systém - dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS.

B. Diseminované postizeni
Individudlné chemoterapie, [é¢ba symptom.
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Neuroendokrinni tumory
a. $patné diferencovany (high-grade nebo anaplasticky) nebo malobunécny typ jiny nez plicni neuroendokrinni tumor —

[é¢it jako malobunécny plicni karcinom (chemoterapie platina + etoposid).

b. dobie diferencovany neuroendokrinni tumor - lécit jako karcinoid (somatostatinova analoga — hormonalné aktivni,
pozitivni oktreotidovy scan, interferon alfa, streptozocin + 5 fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temo-
zolomid, sunitinib, everolimus).

Vybrané rezimy chemoterapie

Adenokarcinom

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 175-200 i.v. infuze 3 hodiny U a3 tydny
karboplatina AUC =5-6 iv. T
paklitaxel 200 i.v.infuze 1 hodina 1. a3 tydny
karboplatina AUC=6 i.v. 1.
*etoposid 50 mg/den p.o. 1.-10.
v alternaci 100 mg/den

docetaxel 65 i.v. 1 a 3 tydny
karboplatina AUC=6 iv. 1s
gemcitabin 1250 i.v. 1.8. a3 tydny
cisplatina 100 iv. il
docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 75 i.v. =
gemcitabin 1000 i.v. Ikpeon a3 tydny
docetaxel 75 i.v. 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v. 2 hodiny il a2tydny
leukovorin 400 i.v. 2 hodiny il
5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1

2400 i.v. 46 hodin il
CapeOx
oxaliplatina 130 i.v. 2 hodiny 4 a3tydny
kapecitabin 850-1000 2x denné p.o. 1.-14.
irinotecan 60 i.V. j|emBemi]s a4 tydny
karboplatina AUC=5 i.v. (Ip
irinotecan 100 i.v. 1, & a3 tydny
gemcitabin 1000 i.v. o, 6
irinotecan 160 i.v. 15 a3 tydny
oxaliplatina 80 iv. 15

* Perordini etoposid neni v souc¢asné dobé v Ceské republice dostupny - Ize zajistit na mimotadny dovoz.
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Spinocelularni karcinom

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

paklitaxel 175-200 i.v. 3 hodiny 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 i.v. 1.
cisplatina 100 i.v. 1. a3tydny
gemcitabin 1250 i.v. 1. 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v. 2 hodiny 1. a2 tydny
leukovorin 400 i.v. 2 hodiny 15
5 fluorouracil 400 i.v. bolus =

2400 i.v. 46 hodin 1.
docetaxel 75 i.v. s a3tydny
cisplatina 75 iv. 1.
5 fluorouracil 750 iv. kontinualné 1.-5.
paklitaxel 175 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 60 iv. 15
docetaxel 75 i.v. s a 3 tydny
karboplatina AUC=5 iv. 1.
docetaxel 60 i.v. 1a a 3 tydny
cisplatina 80 iv. 1.
nebo
docetaxel 75 i.v. 11
cisplatina 75 iv. 1.
cisplatina 20 i.v. 1.=5¢0 a4 tydny
5 fluorouracil 700 i.v. kontinudlné 24 hodin 1.-5.
5 fluorouracil 600-800 i.v. kontinudlné 1.-5. a21dni
Mitomycin C 10 i.v. 15

Neuroendokrinni tumor
Lécebné rezimy - viz kapitola neuroendokrinni nadory.
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