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SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj istrazivanja bio je identificirati dijagnosticke i
prognosticke ¢imbenike u bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog sijela (CUP
od engl. Cancers of Unknown Primary) koji ne pripadaju u povoljne prognosticke
podskupine 1 razvoj prognostickog indeksa za predvidanje prezivljenja u ovih
bolesnika.

ISPITANICI i METODE: U ovoj smo disertaciji prospektivnim pracenjem
analizirali univarijatnom 1 multivarijatnom metodom 16 klinickih i1 bioloskih obiljezja
kod 145 bolesnika s malignom bolesti nepoznatog primarnog sijela u dvije bolnicke
ustanove (Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka i Opca bolnica Pula). Bolesnici sa
potencijalno izlje¢ivim podskupinama CUP-a nisu analizirani.

REZULTATI: jednogodis$nje preZivljenje iznosilo je 42%, a medijan je bio 330 dana.
Prezivljenje je bilo povezano sa slijede¢im ¢imbenicima: lo$ performans status mjeren
"Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status" kriterijima (ECOG PS) >
2, prisutnost jetrenih metastaza, poviSene serumske vrijednosti laktat dehidrogenaze
(LDH), leukocitozom, anemijom, starosti 63 godine ili viSe i produljenju QTc
intervala u elektrokardiogramu (EKG).

Multivarijatnom analizom Cetiri ¢imbenika su iskazali nezavisnu statisticku
znacajnost: poviSen LDH (hazard ratio (HR) 2.21; 95% confidence interval (CI) 1.41—
3.47; P =0.001), produZzen QTc u EKG-u (HR 2.10; 95% CI 1.28-3.44; P = 0.003),
prisutnost jetrenih metastaza (HR 1.77; 95% CI 1.11-2.81; P =0.016) i ECOG PS > 2
(HR 1.69; 95% CI 1.05-2.73; P = 0.03). U nastavku smo razvili prognosticki indeks
koriste¢i ova Cetiri ¢imbenika 1 formirali tri podskupine: sa dobrom prognozom (bez

ili sa jednim ¢imbenikom), skupina srednjeg rizika (prisutna dva ¢imbenika) 1 skupinu
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loSe prognoze (prisutna tri ili sva cCetiri ¢imbenika). Medijan preZivljenja prema
pripadnosti ovim podskupinama iznosio je 420, 152 i 60 dana. Razlika izmedu
pojedinih skupina rizika bila je statisticki znacajna (log rank test P < 0.0001).

ZAKLJUCCI: Ovom studijom potvrdili smo prethodno dokazane prognosticke
¢imbenike u bolesnika s CUP-om. QTc interval u EKG-u je identificiran kao novi
nezavisni prognosticki ¢imbenik. Razvili smo i jednostavan prognosticki indeks
koriste¢i ova Cetiri ¢imbenika ¢ime je bolesnike moguce svrstati u neke od tri

prognosticke podskupine sa razli¢itim ishodom bolesti.

Kljuéne rije¢i: Dijagnoza; Karcinom nepoznatog primarnog sijela; Kemoterapija;

Metastaze; Multivarijatna analiza; Prezivljenje; Prognoza.



SUMMARY

OBJECTIVES: The aims of this study was to identify independent diagnostic and
prognostic factors in patients with cancer of unknown primary site (CUP) who do not
belong to prognostically favourable subsets, and to develop a prognostic index for
predicting survival in these patients.

PATIENTS AND METHODS: In this prospective study, univariate and
multivariate analyses of 16 prognostic factors were conducted in a population of 145
patients with CUP in two clinical institutions (General Hospital Pula and Clinical
Hospital Rijeka). Subsets of patients with favourable prognostic features and those
requiring well-defined treatment were excluded.

RESULTS: The 1-year overall survival rate for all patients was 42% and the median
overall survival was 330 days. Overall survival was significantly related to the
following pre-treatment prognostic factors: poor Eastern Cooperative Oncology
Group performance status (ECOG PS) > 2, presence of liver metastasis, elevated
serum lactate dehydrogenase (LDH), high white blood cell count, anaemia, age > 63
years, and prolonged QTc interval in electrocardiogram (ECG). In multivariate
analysis, four independent adverse prognostic parameters were retained: elevated
LDH (Hazard Ratio (HR) 2.21; 95% Confidence Interval (CI) 1.41-3.47; P = 0.001),
prolonged QTc interval (HR 2.10; 95% CI 1.28-3.44; P = 0.003), liver metastasis
(HR 1.77; 95% CI 1.11-2.81; P = 0.016) and ECOG PS > 2 (HR 1.69; 95% CI 1.05—
2.73; P = 0.03). We developed a prognostic index for overall survival based on the
following subgroups: good prognosis (no or one adverse factor), intermediate

prognosis (two adverse factors) and poor prognosis (three or four adverse factors).
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The median overall survival for the three subgroups was 420, 152 and 60 days,
respectively, P < 0.0001.

CONCLUSIONS: This study validated previously identified important prognostic
factors for survival in patients with CUP. Prolonged QTc was additionally identified
as a strong adverse prognostic factor. We developed a simple prognostic index using
performance status, LDH, presence of liver metastasis and QTc interval in ECG,

which allowed assignment of patients into three subgroups with divergent outcome.

Key words: Chemotherapy; Diagnosis; Metastasis; Multivariate Analysis; Neoplasms,

unknown primary; Prognosis Survival.
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1.1. Epidemiologija

Karcinomi nepoznatog primarnog sijela (engl. Cancers of unknown primary ili CUP)
predstavljaju skupinu heterogenih tumora koji dijele zajednicke klini¢ke karakteristike
biopsijom dokazane metastatske epitelijalne maligne bolesti bez identificiranog
primarnog sijela. Nekoliko se izraza koristilo u engleskoj znanstvenoj terminologiji
poput cancers of unknown primary, unknown primary tumor, occult primary tumor,
carcinoma of unknown primary site, metastases of unknown primary tumors, tumors
of unknown or unidentified origin. Razni autori i grupe autora predlozili su razlicite
dijagnosticke algoritme i terapijske protokole za ovu slozenu bolest (1-8).

Definicija CUP-a mijenjala se kroz vrijeme ovisno o uklju¢nim i isklju¢nim
kriterijima kao i evolucijom dijagnostickih metoda koje su se koristile, osobito
razvojem imunohistokemije. To¢nu incidenciju je tesko procijeniti obzirom da se ovi
bolesnici cesto obraduju i lijeCe pod drugim dijagnozama i samim time nisu
adekvatno prisutni u tumorskim registrima. U ukupnoj incidenciji raka sudjeluju s oko
5% (2-11%) svih malignoma odrasle dobi ¢ime se priblizuju incidenciji Ne-
Hodgkinovog limfoma, karcinoma jajnika ili rektalnog karcinoma, a ucestaliji su nego
multipli mijelom, karcinom grli¢a maternice ili maligni melanom (1,3,4,9-17). Podaci
iz nekoliko vecih studija prikazani su u tablici 1. Navedeni podaci ukazuju da CUP
zauzima 12. mjesto po ucestalosti 1 ¢etvrto mjesto po mortalitetu u Zena i muskaraca.
Americka udruga za rak (engl. American Cancer Society ili ACS) procjenjuje da ¢e se

tijekom 2008. godine identificirati preko 30 000 slucajeva ove bolesti. Stopa



incidencije nesto je viSa u muskaraca nego u zena. (3,4,6). Za Hrvatsku ne postoje
egzaktni podaci. Prognoza je vrlo loSa, s medijanom prezivljenja od 4-13 mjeseci
unato¢ tretmanu. Godinu dana prezivi manje od polovice bolesnika, dok je stopa
petogodisnjeg prezivljenja manja od 10% (1-3,12,18,19). Ipak, prezivljenje je vrlo
ovisno o pripadnosti klinicko-histoloSkim podskupinama. Podaci o prezivljenju su
prikazani u tablici 2.

Klini¢ari su Cesto primorani lijeCiti bolesnike s CUP-om pod nekom drugom
dijagnozom. Tako su bolesnici s pluénim metastazama ili metastazom u
medijastinalnom limfnom ¢voru kodirani kao rak ne-malih stanica plu¢a, a bolesnici
sa jetrenom metastazom adenokarcinoma kao rak kolona ili pankreasa. Sve je to
utjecalo na potcjenjenu incidenciju i prevalenciju kod CUP sindroma. Nedavno je u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) ukljucena dijagnoza karcinoma nepoznatog
primarnog sijela u dvije liste lijekova na osnovu kojih se vrs$i pladanje za
kemoterapijsko lije¢enje u SAD (American Hospital Formulary Drug Information i

United Sates Pharmacopeia Drug Information).

Tablica 1. Ucestalosti karcinoma nepoznatog primarnog sijela u svijetu

Zemlja Ucestalost
SAD (12) 2,3 %
Australia (13) 4,2 %
Finska (14) 2,5%
Njemacka (15) 7,8 %
Rusija (16) 3,6 %
Nizozemska (20) 4 %

Japan (14) 3%

SAD - Sjedinjenje Americke Drzave



Tablica 2. Podaci o prezivljenju bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog
sijela

Autor Broj Medijan Jednogodisnje

bolesnika prezivljenja prezivljenje %
mjeseci

Altman i sur. 1986. (21) 1268 5 23

Abbruzzese i sur. 1994. (22) 657 11 35

Lenzi i sur. 1997. (19) 957 9"-13" -

Hess i sur. 1999. (23) 1000 11 43

Culine i sur. 2002. (24) 150 7,5 30

Van de Wouw i sur. 2002. (3) | 1024 2,75 15

Levi i sur. 2002. (9) 543 4 15

" podaci za CUP s PHD nalazom slabo diferenciranog karcinoma
podaci za CUP s PHD nalazom adenokarcinoma.

1.2. Karcinom nepoznatog primarnog sijela kao zaseban klinicki entitet

CUP ima neke zajednicke karakteristike poput agresivnosti, rane diseminacije i tihog
primarnog ZzariSta bolesti. Stanice tumora nepoznatog primarnog porijekla posjeduju
jasno izrazen metastatski fenotip. Primarni tumor ima spori rast za razliku od
sekundarnih zariSta odnosno postane involutivan, a time i tezak za detekciju (25).
Postoje hipoteze da, zbog angiogenske inkompetencije, primarni tumor ostaje u tzv.
uspavanom stanju dok se ne razviju subklonovi stanica sa angiogenetskim fenotipom
koje vode u metastatsku bolest (26,27). Ne postoji konsenzus oko osnovnog pitanja
prirode ove bolesti (28). Da li se radi o metastazama neprepoznatih primarnih
karcinoma (u tom slucaju radi se o umjetnom grupiranju bolesti) ili je CUP zaseban
klinicki entitet sa sebi svojstvenim genskim 1 epigenetskim aberacijama? Za
posljednju tvrdnju nedostaju nam multigenska molekularna obiljezja koja bi se

razlikovala od molekularnih obiljezja primanog tumora (29). Moglo bi se raditi o



primarnim tumorima koji oponaSaju metastatsku bolest (npr. kod samo jednog
metastatskog mjesta) (28). Primarni karcinom moze regredirati ili involuirati unato¢
metastazama. Ova teorija je podrzana pronalazenjem oziljaka u testisima u
metastatskim neoplazmama zametnih stanica (Germ cell tumors) te dokazima
spontane regresije raka dojke, bubrega, melanoma i neuroblastoma (10,26,30-33).
Tumori mogu nastati iz embrijskih epitelijalnih stanica koje se nalaze u "rest-cell" fazi
i koje nisu zavrsile to¢nu migraciju in utero do ciljnog organa ili tkiva. Primjer su
ekstragonadalni tumori zametnih stanica s primarnim lokalizacijama u medijastinumu,
retroperitoneumu ili nespustenim testisima (34). Neki od metastatskih tumora imaju
neprepoznati primarni tumor poput ekstragonadalnog tumora zametnih stanica,
limfoma, melanoma ili sarkoma koji moze iz istih linija nastati bilo gdje u tijelu (35).
Patogenetski, neki od ovih karcinoma mogu nastati kao rezultat specifi¢nog genetskog
osteCenja prisutnog u svim stanicama odnosno mogu imati genetsku ekspresiju
razli¢itu od karcinoma s prepoznatim primarnim mjestom kao Sto ukazuje primjer
neobi¢nog pojavljivanja metastatskog adenokarcinoma nepoznatog primarnog
porijekla u monozigotnih blizanaca s primarnim imunodeficijencijskim sindromom
(36). Tumori mogu nastati iz adultnih mati¢nih stanica koje ispoljavaju plasticnost
(37,38). Cini se da je hematopoetska mati¢na stanica sposobna da izraste ili se
transformira u jetrenu stanicu, miSi¢nu, gastrointestinalnu, stanicu koze ili mozdanu
stanicu (37). Dokazano je da metastaze mogu inhibirati rast primarnog tumora i time
maskirati primarno sijelo bolesti (39-41). Postoji 1 hipoteza da agresivne tumorske
stanice mogu relativno rano napustiti primarni tumor i cirkulirati kroz tijelo i stvarati
autotrofi¢ne ekcesivne metastaze u druge organe (42).

Vrlo je intrigantna karakteristika ovih tumora da se ne ponaSaju karakteristicno u

nacinu metastatskog Sirenja. Npr. rak jajnika prezentiran kao CUP, metastazira u kosti



u oko 30% slucajeva dok je taj put Sirenja prisutan u 1-10% slucajeva raka jajnika.
Slicno tome rak pankreasa prezentiran kao CUP, ima Ccetiri puta vecu sklonost
kostanom Sirenju, dok se CUP porijekla iz prostate ¢ak sedam puta ¢eSce $iri u jetru.
Mozdane metastaze gastrointestinalnog CUP-a prisutne su u 16-19% S§to je znacajno
¢eS¢e nego u poznatih primarnih karcinoma iz gastrointestinalnog trakta (43). O
nepredvidljivosti 1 sloZenosti ove bolesti jasno govore publicirani prikazi bolesnika.
Tako Shirai 1 sur. opisuju Zenu u dobi od 33 godine sa koStanim metastazama
adenokarcinoma kod koje nalaz obdukcije utvrduje rasireni karcinom porijekla iz
displasti¢nog lijevog bubrega (44). Freeman i sur. su opisali slu¢aj bolesnika sa CUP-
om histologije karcinoma malih stanica uz visoke vrijednosti PSA. Obdukcijom nije
utvrden karcinom prostate (45). Torne 1 sur. su prezentirali slu¢aj bolesnice sa
raSirenim metastazama u koStanoj srzi i1 jetri u treCem trimestru trudnoce sa
obdukcijom utvrdenim infiltriraju¢im lobularnim karcinomom dojke veli¢ine 1,5 cm,
koji je bio neprepoznat svim standardnim dijagnostickim pretragama dojki (46).
Freidrich i sur. su prezentirali Zzenu u dobi od 66 godina sa koStanim metastazama sa
visokom sumnjom na primarno sijelo u dojci. Nalaz obdukcije nije dokazao karcinom
dojke nego «signet-ring» primarni karcinom Zeluca (47). Yamada i sur. su opisali
bolesnika u dobi od 62 godine gdje je biopsija mozga ukazala na metastazu
mucinoznog adenokarcinoma bez simptoma i znakova bolesti guSterace. Autopsija je
utvrdila papilarni adenokarcinom glave gusterace (48). Imamura i sur. su predstavili
bolesnicu u dobi od 56 godina sa metastazama u vratne limfne ¢vorove. Nalaz
obdukcije je utvrdio primarno mjesto nediferenciranog kolangiokarcinoma (49).

Mozemo zakljuciti da se CUP ne ponasa kao tumor po "I.tipu progresije" (klasi¢an
put iz premaligne u malignu leziju) ve¢ po "2. tipu progresije" (potpuno maligni

fenotip od pocetka) (1,43).



1.3. Citogenetika i molekularna biologija CUP-a

Znanstvenici iz bolnice M.D. Anderson Cancer Center pokusali su utvrditi
citogenetski profil u bolesnika s CUP-om. U 12 od 13 bolesnika u ovom radu,
uspjesno je utvrden kariotip s abnormalnostima na kratkom kraku 1. kromosoma (50).
Sli¢éne rezultate dobili su drugi autori analizirajué¢i metastatske stanice na regiji prvog
kromosoma kod poznatih primarnih karcinoma §to sugerira da je ta regija odgovorna
za neke od metastatskih procesa (51,52). Aneuploidija je nadena u 70-90% solidnih
tumora poznatog primarnog sijela (53). Hedley i sur. (54) opisali su aneuploidiju kod
70% bolesnika s CUP-om, ali bez jasne povezanosti s prezivljenjem.

Prisutnost dodatne kopije kratkog kraka kromosoma 12 specificno je povezana s
tumorima zametnog epitela. Motzer i1 sur. analizirali su 40 bolesnika s CUP-om i
otkrili navedeni poremecaj u 12 bolesnika (55,56). Smatra se da je prisutnost i(12p)
prediktivan faktor odgovora na cisplatinsku terapiju.

Rezultati vaznijih citogenetskih saznanja prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Citogenetski poremecaji koji mogu usmjeriti na primarno sijelo CUP-a

Citogenetski nalaz Potencijalno primarno sijelo

Izokromosom 12p;12q(-) Zametna stanica

t(11;22) Ewing sarkom, primitivan
neuroektodermalni tumor

t (18;14) Limfoidna neoplazma

3p(-) Mikrocelularni karcinom pluca, karcinom
bubreznih stanica, mezoteliom

t (X;18) Sinovijalni sarkom

t (12;16) Miksoidni liposarkom

t (12;22) Karcinom svijetlih stanica

t(2;13) Alveolarni rabdomiosarkom




Razvoj malignih tumora opcenito je vezan uz gubitak ili promjene funkcije tumor
supresorskih gena i onkogena. Poznato je da mutacije tumor supresorskog gena p53
rezultiraju u prekomjernoj ekspresiji aberantnog proteina i povezene su s agresivnim
fenotipom u nekih tumora (57). U dvije manje serije u bolesnika s CUP-om, autori su
identificirali prekomjernu ekspresiju p53 u 53% bolesnika (58,59). Ekspresija
antiapoptoticnog faktora bcl-2 je nadena u 65% CUP bolesnika (58,60). HER-2/neu
(engl. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) je onkogen koji kodira
transmembranski glikoprotein koji dijeli homologiju s receptorom za epidermalni
¢imbenik rasta (engl. Epidermal Growth Factor Receptor ili EGFR) koji je pojac¢ano
iskazan u brojnim adenokarcinomima i njegovo prisustvo je povezano sa loSim
klini¢kim ishodom u karcinomu dojke (61). Niti jedna od studija nije dokazala
povezanost izmedu ekspresije p53, bcl-2, ili HER-2 u bolesnika s CUP-om i
prezivljenja odnosno terapijskog odgovora (58,62). Razlog moZze biti i u relativno
malom broju bolesnika s CUP-om koji su analizirani. Ipak neka novija istrazivanja
govore da bi tumori koji snazno iskazuju p53 1 bcl-2 mogli imati bolji odgovor na
platinsku terapiju (58), odnosno da oko 10% bolesnika sa slabo diferenciranim
karcinomom koji snazno ekspresiraju HER-2 mogu biti razumni kandidati za klinicko
istrazivanje trastuzumabom (62). Gustoca tumorske mikrocirkulacije (engl.
Microvessel Density ili MVD) predstavlja procjenu stupnja prokrvljenosti tumora.
Direktna povezanost MVD-a 1 ekspresije angiogenih citokina (engl. Vascular
Endothel Growth Factor ili VEGF, beta-Fibroblast Growth Factor ili beta-FGF), rasta
tumora i razvoja udaljenih metastaza dokazana je u mnogim studijama (63). Hillen i
sur. (64) analizirali su MVD u jetrenih metastaza kod bolesnika s CUP-om. U ovoj

studiji nisu nadene razlike u MVD izmedu bolesnika s CUP-om 1 bolesnika s



poznatim primarnim karcinomom. Rezultati molekularnih analiza kod bolesnika s

CUP-om iskazani su u tablici 4.

Tablica 4. Molekularna biologija u CUP-u

Studija broj Rezultati Povezanosti s
bolesnika klinickopatoloskim
parametrima i ishodima
Pavlidis i sur. 26 c-myc ekspresija 96 %
(60) c-myc prekomjerna ekspresija 23 %
Ras ekspresija 92 %
Ras prekomjerna ekspresija 23 % Nema
HER-2 ekspresija 65 %
HER-2 prekomjerna ekspresija 27 %
Hainsworthi 100 HER-2 prekomjerna ekspresija 11 % Nema
sur. (62)
Fizazi i sur. 56 HER-2 prekomjerna ekspresija 4 % Nema
(65) EGFR prekomjerna ekspresija 4 %
c-kit prekomjerna ekspresija 11 %
Rashid i sur. 76 HER-2 ekspresija 68 % Bolje prezivljenje u
(66) HER-2 prekomjerna ekspresija 24 % koekspresiji (54 %)
EGFR ekspresija 75 % EGFR, HER-2 i VEGF.
EGFR prekomjerna ekspresija 61 %
c-kit prekomjerna ekspresija 12 %
c-kit prekomjerna ekspresija 4 %
VEGF ekspresija 49 %
VEGF prekomjerna ekspresija 29 %
Dova i sur. 50 EGFR ekspresija 74 % Nema
(67) EGFR prekomjerna ekspresija 12 %
c-kit ekspresija 81 %
c-kit prekomjerna ekspresija 13 %
Briasoulis 1 40 Bcl-2 ekspresija 65 % Koekspresija Bel-2 i
sur. (58) Bcl-2 prekomjerna ekspresija 40 % p53 prediktivne za
P53 ekspresija 70 % odgovor na platinske
P53 prekomjerna ekspresija 53 % spojeve
Van de 48 P53 ekspresija 48 % Nema
Wouw i sur. CD34 microvessel density, median 56/mm
(68) VEGF ekspresija 39 %
VEGF prekomjerna ekspresija 26 %
Hillen i sur. 69 Bez razlike u CD34 MVD izmedu 39 CUP CD34 MVD ima
(64) jetrenih metastaza i 30 poznatih primarnih nepovoljnu
tumora jetrenih metastaza prognosticku
znacajnost u
prezivljavanju
Karavasilis i 80 CD34 microvessel density, median 59/mm Pozitivna povezanost
sur. (69) VEGF ekspresija 100 % VEGF i inverzna

VEGF prekomjerna ekspresija 83 %
Stromalni TSP-1 ekspresija 83%
Stromalni TSP-1 prekomjerna ekspresija 20 %

povezanost TSP-1 sa
MVD

HER-2, human epidermal growth factor; EGFR, epidermal growth factor receptor; VEGF, vascular
endothelial growth factor; TSP-1, thrombospondin 1; MVD, microvessel density.



1.4. Dijagnosticki pristup bolesniku s karcinomom nepoznatog

primarnog sijela

Obrada bolesnika s CUP-om zapocinje detaljnom anamnezom odnosno saznanjima o
ranijim bolestima 1 izlaganjima (npr. puSenje, konzumacije alkohola, virusne
infekcije, droge, lijekovi te suncevo 1 druga zraCenja), ozljedama, odnosno
operativnim zahvatima. Detaljna obiteljska anamneza moze biti od koristi obzirom na
nakupljanje pojedinih tumorskih tipova u obitelji (npr. dojke, jajnika, debelog
crijeva). U fizikalnom pregledu treba posvetiti osobitu paznju pregledu koze, usta,
zdrijela 1 kompletnom pregledu limfnog statusa. Osobito je nuzno uciniti detaljni
pregled analno-genitalne regije.

U laboratorijskim pretragama, osim kompletne i diferencijalne krvne slike, potrebno
je analizirati set biokemijskih pretraga (kreatinin, elektroliti, hepatogram, alkalna
fosfataza (ALP), kisela fosfataza i laktat dehidrogenaza (LDH)) koji mogu pruziti
korisne informacije o proSirenosti bolesti, stanju organskih sustava kao i sposobnosti
za razli¢ite metode lijecenja.

Radiografske i metode kompjuterizirane tomografije (CT), pruziti ¢e nam korisne
informacije o prosirenosti bolesti, veli¢ini tumorskih mjesta i omoguciti pracenje
odgovora na terapiju.

Posljednje preporuke europskog udruzenja ESMO (European Society for Medical
Oncology) za dijagnosticku obradu bolesnika sa sumnjom u CUP prikazane su u

tablici 5 (8).



Tablica 4. ESMO klinicke preporuke za dijagnostiku bolesnika s CUP-om
2008 (8)

Minimalni standard obrade Ciljna populacija

Kompletna anamneza i fizikalan pregled | Svi bolesnici

Osnovne krvne i biokemijske pretrage Svi bolesnici

Analiza urina i screening stolice na Svi bolesnici

okultno krvarenje

CT scan grudnog koSa, trbuha i male Svi bolesnici

zdjelice

Dodatna obrada za klinickopatoloske

podskupine

Mamografija ili MRI dojke (opcija) Zene sa aksilarnom limfadenopatijom

Serumske vrijednosti beta-HCG 1 AFP Bolesnici sa metastatskom bolesti
srediSnjice tijela

Serumski PSA Muskarci sa adenokarcinomskom
koStanom metastazom

CT glave i vrata ili PET/CT (opcija) Vratna metastaza skvamoznog karcinoma

Endoskopija mora biti vodena simptomima ili znacima

ESMO, European Society for Medical Oncology; MRI, magnetic resonance imaging;
HCG, human chorionic gonadotropin; AFP, alpha-fetoprotein; PSA, prostate specific
antigen; PET/CT, positron emission tomography - computed tomography.

Kod mnogih bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog sijela tijekom obrade
¢ini se FDG-PET (pozitronska emisijska tomografija sa 18-fluordeoksiglukozom).
Prednost PET-a pred CT-om i metodom magnetske rezonance (MR) je §to moze
detektirati metastatski promijenjene limfne Cvorove te se zbog toga u brojnim
klinickim studijama preporuca njeno uvodenje kao rutinske pretrage u staging i
pracenje terapijskog odgovora (8,70-72). Integrirani PET-CT ima jo§ vecu
senzitivnost 1 specificnost od FDG-PET. Najnovije studije o koristenju PET/CT u
detekciji okultnog primarnog tumora prikazale su identifikaciju primarne lokalizacije
u znac¢ajnom broju bolesnika (73-75).

Tijekom lijecenja uspije se identificirati primarno sijelo u manje od 20% slucajeva, a
¢ak 1 nakon post-mortem evaluacije, primarno mjesto tumora ostaje neidentificirano u

gotovo polovici slucajeva. NajceS¢a primarna mjesta pronadena na obdukciji su
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guSterata 1 pluca, nakon cega slijede ostale gastrointestinalne i1 ginekoloske

lokalizacije (6,7,76-83). Podaci su pokazani u tablici 6.

Tablica 6. Utvrdena sijela obdukcijom kod karcinoma nepoznatog primarnog sijela

Primarna sijela Udio %
Pankreas 20-37
Pluca 17-23
Debelo crijevo 4-10
Jetra 3-11
Zeludac 3-8
Bubreg 4-6
Jajnik 3-4
Prostata 3-4
Dojka 2

Razlog izostanka identifikacije primarnog mjesta sijela je vjerojatna regresija
primarnog mjesta Sto je zapravo jedna od glavnih karakteristika ovog klinickog
entiteta. Ako je primarni tumor identificiran, on je obi¢no vrlo mali i asimptomati¢an
§to je druga vazna karakteristika ovog klinickog entiteta. Kod post-mortem
identificiranih primarnih tumora c¢esto je histoloski prisutan dobro diferenciran
adenokarcinom (6,7,10,76-83). U Sest ve¢ih studija koje su ukljucile bolesnike sa
ante-mortem dijagnozom CUP-a koji su obducirani postignuti su vrlo zanimljivi
rezultati (tablica 7). Vrlo je znacajan vremenski period u kojemu su analize u€injene.
Tako da su ranijim studijama u udjelu bolesnika s CUP-om relativno znac¢ajno mjesto
zauzimali bolesnici sa post-mortem verificiranim primarnim sijelom u prostati ili s
mezoteliomom §to se u kasnijim studijama vise nije vidalo kao posljedica poboljsanja
u dijagnostici uvodenjem PSA, kalretinina, WT-1 1 podoplanina u
imunohistokemijskim analizama (eng. Immunohistochemistery ili IHC). Nakon 2000.

godine uvedene su dodatne mogucnosti dijagnostike pomocu protutijela TTF-1 (engl.

11



Thyroid Transcription Factor 1), Hep-Parl (Hepatocyte-Paraffin 1), RCC-Ag (Renal
Cell Cancer Antigen), CDX2 (oznaka za engl. Caudal-Related Homeobox 2) kao i
monoklonalnih antitijela prema razliitim mucinima i drugim biljezima (84,85).
Buduc¢e klinicko-patoloske studije trebale bi se usmjeriti na imunohistokemijske
analize i razvoj novih dijagnostic¢kih testova. Osobito je vazan razvoj molekularnog i

genskog profiliranja.

Tablica 7. Usporedne serije obdukcija kod bolesnika s CUP-om

Autori Broj Identificirana | Lokalizacija identificiranih primarnih sijela
obduciranih | primarna
bolesnika sijela (%)
Jordan i sur. 18 72 Pluca (28%)
1985. (83) Pankreas (17%)
Zeludac (11%)
Bilijarni trakt (11%)
Mezoteliom (5%)
Le Chevalier | 302 79 Pankreas (35%)
isur. 1988. Ostali probavni trakt (7%)
(7) Pluca (6%)
Prostata (5%)
Mache i sur. | 64 67 Pluca (20%)
1993. (86) Bubreg (9%)
Ostali probavni trakt (8%)
Pankreas (6%)
Jetra (5%)
Mayordomo i | 43 79 Bilijarni trakt (16%)
sur. 1993. Pankreas (14%)
(78) Pluca (12%)
Jetra (7%)
Limfom (7%)
Blaszyk i sur. | 64 55 Pankreas i bilijarni trakt (20%)
2003. (80) Ostali probavni trakt (14%)
Pluca (13%)
Al-brahim i 53 51 Pluca (30%)
sur. 2005. Kolon (22%)
(87) Pankreas (15%)
Zeludac (11%)
Bilijarni trakt (7%)
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Histoloski se CUP moze podijeliti u 4 glavne podskupine, $to je prikazano u tablici 8

(1.
Tablica 8. Histoloska klasifikacija karcinoma nepoznatog primarnog sijela
Histologija Udio (%)
1. Adenokarcinom dobro do umjereno diferenciran 50-60
2. Nediferencirani ili slabo diferencirani karcinom sa ili 30-40
bez karakteristika adenokarcinoma
3. Skvamozni karcinom 5-15
4. Nediferencirana neoplazma 2-5

Pomoc¢u imunohistokemijskih metoda, danas je moguce skupinu slabo diferenciranih
neoplazmi dodatno okarakterizirati u neuroendokrini tumor, slabo diferenciran
karcinom, limfom, tumor zametnih stanica, melanom, sarkom ili embrionalni
malignom. Citokeratinska bojenja na citokeratine 7 i 20 mogu sugerirati odredena
primarna mjesta neoplazmi no ipak je njihova primjena jos uvijek nedovoljno tocna za
rutinsku uporabu. Pomocu citokeratina 7 1 20 moguce je razlikovati karcinom pluca i
kolona u veceg broja bolesnika (88-90). Neke od obrazaca imunohistokemijskih

bojenja prikazani su u tablici 9 (88-97).
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Tablica 9. Imunohistokemijska bojenja tumora — obrasci korisni u diferencijalnoj
dijagnostici slabo diferenciranih neoplazmi

Tip Tumora Imunohistokemijska tehnika
Karcinom, opéenito Epitelijalne boje (npr. CK 7, 20)
EMA (+), LCA (-), S-100 (-), vimentin
)
Kolorektalni karcinom CK7(-),CK20(+)
Karcinomi pluca
Adenokarcinom TTE-1 (+)
ostali oblici raka ne-malih stanica CK 7 (+), CK 20 (-),TTF-1 (-)
Rak malih stanica TTF-1 (+), kromogranin (+), NSE (+)
Neuroendokrini karcinom NSE, kromogranin, sinaptofizin (+),
Epitelijalne boje (+)
Tumor zametnih stanica HCG (+), AFP (+), Placentalna alkalna
fosfataza (+), Epitelijalne boje (+)
Karcinom prostate PSA (+), Epitelijalne boje (+),
CK 7 (-),CK 20 (-)
Karcinom dojke ER (+), PR (+), Her-2-neu (+),

CK 7 (+), CK 20 (-), Gross cystic fluid
protein 15 (+), Epitelijalne boje (+)

Karcinom $titnjace

Folikularni/Papilarni Tiroglobulin (+), TTF-1 (+)
Medularni kalcitonin (+)
Limfom LCA (+), EMA moguce (+), sve druge
boje (-)
Sarkom
Mezenhimalni Vimentin (+), Epitelijalne boje obi¢no (-)
Rabdomiosarkom Dezmin (+)
Angiosarkom Faktor VIII antigen (+)
Gastrointestinalni stromalni tumor CD117 (c-kit) (+)
Melanom S-100, vimentin, HMB45 (+), NSE cesto

(+) Sinaptofizin (—), Epitelijalne boje (-)

+ oznacava pozitivan rezultat; — oznacava negativan rezultat; EMA, epithelial
membrane antigen; LCA, common leukocyte antigen; CK, cytokeratin; TTF-1,
thyroid transcription factor-1; NSE, neuron-specific enolase; AFPux, alpha fetoprotein;
HCG, human chorionic gonadotropin; PSA, prostate specific antigen.

Zajednicki leukocitni antigen (engl. common leukocyte antigen ili LCA) bojenje je od
velike vaznosti za razlikovanje limfoma od karcinoma (91,92). Bojenje na neuron
specificnu enolazu (NSE), kromogranin i sinaptofizin sugeriraju neuroendokrinu
neoplazmu (93). Bojenje na prostati specifican antigen (PSA) snazno sugerira

karcinom prostate u muSkaraca s metastatskim adenokarcinomom (94,95). Pozitivni
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estrogenski receptori i progesteronski receptori te "Gross Cystic Fluid Protein 15"
ukazuju na karcinom dojke. U nekim slu€ajevima IHC rezultat u bolesnika sa slabo
diferenciranom neoplazmom moze korisno posluziti u planiranju terapije i
predvidanju ishoda bolesti. Tako npr. nediferencirana neoplazma identificirana kao
limfom (na osnovu LCA pozitivnog rezultata) odgovara dobro na kemoterapiju koja
se koristi za lijecenje non-Hodgkinovog limfoma (96,97).

Gamble i sur. (98) su retrospektivno imunohistokemijski analizirali (koriste¢i devet
vrsta I[HC testova) 100 bolesnika s metastatskim adenokarcinomom i predvidjeli sa
54-70% tocnosti primarno mjesto za koje nisu imali podatak prije pocetka THC
analize. Hainsworth i sur. su retrospektivno ucinili IHC kod 87 bolesnika koji su
prethodno imali dijagnozu slabo diferenciranog karcinoma ili slabo diferenciranog
adenokarcinoma nepoznatog primarnog sijela i uspjeli dijagnosticirati primarno
mjesto kod 14 bolesnika (26%) i to kako slijedi: melanom u 8 bolesnika, limfom u 4
bolesnika, karcinom prostate kod jednog bolesnika i tumor Zumanjacne vrece testisa
kod jednog bolesnika (99).

Elektronski mikroskop je dobar za razlikovanje limfoma od karcinoma. Bolji je od
IHC u dijagnoze slabo diferenciranog sarkoma. Identifikacijom neurosekretornih
granula (neuroendokrini tumori) ili premelanosoma (melanom) moze sugerirati
primarno porijeklo. U nekim situacijama moZe pridonijeti razlikovanju
adenokarcinoma od skvamoznog karcinoma. Karakteristike adenokarcinoma
ukljuCuju intercelularne 1 intracelularne luminalne i1 povrSinske mikroresice.
Skvamozni karcinom je karakteriziran brojnim i prominentnim dezmosomima i moze
biti istaknutih vlakana prekeratinskih filamenata u susjednim citoplazmama. Tehnika
elektronskog mikroskopa koristena je u patoloSkim studijama kod bolesnika s CUP-

om (94). Smatra se da je njegova uloga u bolesnika rezervirana za situacije kada niti
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imunohistokemijskim metodama nismo uspjeli utvrditi moguce primarno porijeklo
tumora.

Tehnika DNA mikronizova (DNA mikrocipovi ili engl. DNA microarrays)
predstavlja jednu od najbitnijih novih tehnologija u molekularnoj onkologiji (100-
102). Ovu je tehniku danas moguce upotrijebiti i u klasificiranju tumora nepoznatog
primarnog porijekla $to bi moglo dovesti do identifikacije primarnog organa i imati
implikacije u specificnijem ciljnom lije¢enju nakon farmakogenetske evaluacije.

U buducénosti ¢e se znanstvenici i klini¢ari usmjeriti prema razvoju i unaprijedenju
metoda za detekciju i klasifikaciju primarnih tumora koriste¢i metode poput
magnetske rezonance, pozitronske emisijske tomografije, upotrebe monoklonalnih
antitijela i tehnike molekularnog profiliranja radi detekcije specificnih genetskih 1
fenotipskih karakteristika malignih stanica. U kontekstu specifi¢ne biologije CUP-a,

potrebno je usmjeriti se na identifikaciju potencijalno izlje¢ivih podskupina bolesnika.
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1.5. Klini¢ki tijek

Klini¢ki tijek je karakteriziran simptomima i znacima povezanim s metastazama.

Bolesnici se prezentiraju s nespecificnim sistemskim simptomima kraéeg trajanja

poput gubitka na tezini, gubitka apetita, umorom ili slabo$¢u. Nerijetko prva

manifestacija mogu biti i neuobiCajena mjesta metastatskog Sirenja Sto je inace

svojstveno kod CUP sindroma, pa tako nalazimo metastaze u bubrezima, kozi,

vlasistu, srcu ili udaljenim limfnim ¢vorovima (6,7). NajceS¢a mjesta zahvacena

metastazama u trenutku dijagnoze su jetra, limfni ¢vorovi, pluca i kosti (1-3,22-24).

Klinic¢ke karakteristike u tri studije bolesnika s CUP-om prikazane su u tablici 10.

Tablica 10. Klinicke karakteristike bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog
sijela u tri znacajne klinicke studije

Autori Abbruzzese i sur. | Hessisur. 1999. | Culine i sur.
1994 (22) (23) 2002. (24)

Broj bolesnika 657 1000 150

Spol %

Muskarci 54 52 55

Zene 46 48 45

Performans status %

ECOG 0, 1 - 78 67

ECOG 2,3 - 22 33

Dominantno

metastatsko mjesto %

Jetra 31 33 31

Limfni ¢vorovi 37 42 58

LDH

Povisen - - 22

Broj metastatskih

mjesta

1 39 41 29

2 33 29 41

3 17 18 30

>3 11 12 *

PHD adenokarcinom 58 60 51

%

Kemoterapija % 49 52 93

* imali su dva ili viSe metastatska mjesta; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; LDH, lactate dehydrogenase.
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Dijagnosticki algoritam ukljuuje prema ostalim autorima i Siroku histopatolosku
analizu 1 moderne slikovne pretrage. Usprkos tome, primarni tumor ostaje okultan u
vedini slucajeva (103).

Neke od dodatnih pretraga, usmjerene su prema simptomima ili klinickim znacima.
Tako npr. testikularni ehosonogram je predloZzen u musSkaraca ispod 50 godina s
adenokarcinomom ingvinalnih limfnih ¢vorova. Kolonoskopija nije rutinski
preporucena u bolesnika s malignim ascitesom ukoliko nema pozitivnu stolicu na
okultno krvarenje ili druge klini¢ke znakove ili simptome koji bi sugerirali postojanje
kolorektalnog tumora (104).

Kada je svjetlosnim mikroskopom postavljena dijagnoza metastatskog
adenokarcinoma, uputno je uciniti serumsku analizu tumorskih markera CEA
(karcinoembrijski antigen) i prostati specifican antigen (PSA) u muskaraca te CEA i
CA 125 u zena. Kod bolesnika s CUP-om trebalo bi u obradi uciniti serumski beta-
HCG (engl. human chorionic gonadotropin), alfa fetoprotein (AFP) i PSA radi
iskljuc¢enja potencijalno izljecivih ekstragonadalnih tumora zametnih stanica ili raka
prostate (79). Visoke vrijednosti tireoglobulina takoder mogu uputiti na okultni rak
Stitnjace (105). Serumski karcinomski antigeni CA 15-3 1 CA 125 mogli bi biti od
pomo¢i u slucajevima izoliranog metastatskog adenokarcinoma u aksilarnom limfnom
¢voru odnosno kod peritonealnog papilarnog adenokarcinoma. U ostalim slu¢ajevima,
rutinski set epitelijalnih tumorskih markera (CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125), nema
jasno dokazanu prognosticku ili dijagnosticku vrijednost zbog slabe senzitivnosti i
specificnosti (1,4,79,106). Varadachary 1 sur. nisu uspjeli u studiji kod 41 bolesnika sa
vrijednostima CEA vi§im od 10 ng/ml potvrditi primarno sijelo (107). Ovi tumorski

markeri ne pokazuju povezanost s histologijom, mjestima i brojem metastaza pa se
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rutinska analiza ova 4 tumorska markera ne preporu¢a u osnovnom setu
dijagnostickog algoritma kod bolesnika s CUP-om (1,80,106,108).

Autori iz M.D. Anderson Cancer Center-a prikazali su rezultate u 879 bolesnika (109)
u dijagnostiCkom algoritmu nakon patologijom potvrdene metastaze CUP-a koji se
sastojao od rutinskih laboratorijskih nalaza, radiograma prsista te CT-a trbuha i male
zdjelice. Kod muskaraca ucinjeni su AFP i beta-HCG, a kod Zena mamografija.
Dodatne pretrage su ucinjene samo u slucaju klini¢ke indikacije. Ovim algoritmom
uspjelo se identificirati primarno mjesto u 20% slucajeva iako to nije u konacnici
utjecalo na prezivljenje u odnosu na bolesnike kod kojih je primarno sijelo ostalo
neidentificirano. Sli¢no su potvrdili autori iz Australije na manjoj skupini bolesnika

(110).

1.6. Prognosticki ¢imbenici

1.6.1. Prognosticki c¢imbenici kod uznapredovalih karcinoma poznatog

primarnog sijela

Prognoza prezivljavanja kod bolesnika s uznapredovalim karcinomom je neophodna
radi klinickih, organizacijskih i eti¢kih razloga, osobito u cilju izbjegavanja dodatne
patnje, neugode odnosno primjene neprikladne terapije. Postoji nekoliko korisnih
indeksa koji nam sugeriraju daljnju terapiju i prognozu bolesnika sa uznapredovalim
malignim bolestima poput palijativnog prognostiCkog zbroja ili palijativnog

prognosti¢kog indeksa (111,112). Podaci su prikazani u tablicama 111 12.
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Tablica 11. Palijativni prognosticki zbroj prema Maltoni i sur. (111).

Prognosticko obiljezje bodova
Dispneja
Nije prisutna 0
Prisutna 1
Anoreksija
Nije prisutna
Prisutna 1,5
Karnofsky performans status
> 50 0
10-40 2,5
Klini¢ka procjena prezivljenja u
tjednima
>12 0
11-12 2
7-10 2,5
3-4 6
1-2 8,5
Broj leukocita
Normalan (4900-8500) 0
stanica/mm’
Visok (8501-11 000) 0,5
stanica/mm’
Vrlo visok (> 11 000) 1,5
stanica/mm’
Udio limfocita
Normalan (20-40%) 0
Nizak (12-19,9%) 1
Vrlo nizak (0-11,9%) 2,5

Interpretacija zbroja

Rizi¢na skupina Vjerojatnost prezivljenja | Ukupni zbroj
30 dana

A >70% 0-5,5

B 30-70% 5,6-11

C <30% 11,1-17,5
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Tablica 12. Palijativni prognosticki indeks prema Morita 1 sur. (112) .

Obiljezje Bodova
Palijativna performans
skala (modificirani
Karnofsky)
10-20 4
30-50 2,5
> 60 0
Oralni unos
Ozbiljno smanjen 2,5
Umjereno smanjen 1
Normalan 0
Edemi
Prisutni 1
Nisu prisutni 0
Dispneja u mirovanju 0
Prisutna 3,5
Nije prisutna 0
Delirijum
Prisutan 4
Nije prisutan 0
Interpretacija zbroja
Ukupni zbir PPV za prezivljavanje 6 | NPV za nepreZivljavanje
tjedana 6 tjedana
>4 0,83 0,71

PPV positive predictive value, NPV negative predictive value

Osim navedenih obiljezja u tablicama, korisne su i informacije o konfuziji,
kserosomiji, disfagiji, boli, mucnini, proljevima, tahikardiji, odnosno o anemiji,
vrijednostima CRP (C-reaktivan protein), CEA, CA 125, albumina, proteinuriji,
serumskim vrijednostima kalcija, natrija 1 LDH te podaci o komorbiditetu, vrsti

primarnog karcinoma, dobi i spolu (1,113-123).
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1.6.2. Prognosticki povoljne podskupne CUP-a

Specifi¢no onkolosko lije¢enje dostupno je za bolesnike s povoljnim prognostickim
obiljezjima koji imaju znaCajno duze prezivljenje ako se adekvatno lijece
(1,2,10,19,22,23). Na zalost, samo manjina bolesnika (10-15%) spada u neki od
povoljnih prognostickih podgrupa (tablica 13). Za vecinu bolesnika s CUP-om ne
postoji slaganje o najboljem nacinu lijecenja. Studije s ve¢im brojem bolesnika, kao i
ukljucivanje novih prognostic¢kih faktora su potrebne za utvrdivanja prognoze u ovih
bolesnika kao i identifikaciju bolesnika koji ¢e imati korist od agresivnih metoda
lijecenja (kirurgija, kemoterapija, zracenje). U nastavku su prikazane pojedine

podskupine bolesnika.

Tablica 13. Najvaznije prognosticki potencijalno povoljne podskupine bolesnika s
CUP-om

Zene s izoliranim metastazama aksilarnih limfnih ¢vorova s PHD nalazom
adenokarcinoma

Zene s difuznom peritonealnom karcinomatozom s PHD nalazom papilarnog
adenokarcinoma

Skvamozni karcinom koji zahvacéa gornje cervikalne ili ingvinalne limfne ¢vorove

Nediferencirani karcinom sa neuroendokrinim obiljezjima

Muskarci s povisSenim PSA ili tumor koji se boji s PSA

Slabo diferencirani ili nediferencirani karcinom sa karakteristikama ekstragonadalnog
tumora zametnih stanica

Neocekivani nalaz gestacijskog koriokarcinoma

Neocekivani nalaz gastrointestinalnog stromalnog tumora

Izolirana maligna pleuralna efuzija

Melanom i amelanoti¢ni melanom

PHD, patohistoloSka dijagnoza; PSA, prostate specific antigen.
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1.6.2.1. Zene s izoliranom aksilarnom metastazom dobro ili umjereno

diferenciranog adenokarcinoma

Zene s izoliranom ipsilateralnom metastazom u limfnom aksilarnom &voru najéesée se
prezentiraju kao karcinom dojke iako se ova klini¢ka slika moze vidjeti 1 kod
karcinoma pluca, StitnjaCe, glave i vrata ili gastrointestinalnih tumora. Ukoliko nema
drugih naznaka o etiologiji, danasnji je stav da se takva bolesnica treba lijeciti kao
primarni karcinom dojke. Retrospektivnim studijama takvih bolesnica utvrdeno je da
se niti ponavljanjem mamografija, niti uklju¢ivanjem magnetske rezonance u 25-50%
ne uspijeva identificirati primarni tumor. Unato¢ agresivnom kirurSkom pristupu
(mastektomija ili poStedna operacija) patoloSkom analizom u 33-47% slucajeva ne

nade se proces u dojci (124-126).

1.6.2.2. Zene s difuznom peritonealnom karcinomatozom

Premda je pojava peritonealne karcinomatoze u zZena povezana i s karcinomima pluca,
dojke 1 gastrointestinalnog trakta, karakteristi¢na je za karcinom jajnika. Ovaj sindrom
je razli¢ito nazivan npr. papilarni karcinom peritoneuma, multifokalni ekstraovarijalni
serozni karcinom, peritonealni mezoteliom, ekstraovarijalni papilarni serozni
imenom primarnog peritonealnog karcinoma (127-129). Obzirom da su germinativni
epitel jajnika 1 mezotel peritoneum istog embrionalnog porijekla, smatra se da mezotel
peritoneuma zadrzava neke od multipotentnih osobina $to sudjeluje u patogenezi ovog

karcinoma (129). Tome ide u prilog i1 ¢injenica da je histoloski tesko razluciti ovaj
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tumor od karcinoma jajnika, odnosno da se ovaj sindrom javlja i kod zena kod kojih je
ranije u¢injena obostrana ovarijektomija (129,130).

Ono S§to ga razlikuje od karcinoma jajnika je nezahvaéenost samih jajnika. U dvije
manje serije kod zena oboljelih od primarnog peritonealnog karcinoma identificirane
su BRCA1 mutacije (131). U lijeCenju je pokazana korist "debulking" resekcije te
potom agresivne sistemske kemoterapije prema FIGO (International Federation of

Gynecology and Obstetrics) smjernicama za lijecenja karcinoma jajnika (2, 132-134).

1.6.2.3. Cervikalna limfna metastaza skvamoznog karcinoma

Oko 1-2 % bolesnika s karcinomom glave i vrata se manifestira na ovaj nacin. Osim
glave 1 vrata obrada mora biti usmjerena i na dijagnostiku primarne lokalizacije u
plu¢ima 1 jednjaku, osobito ako postoji limfadenopatija donjih cervikalnih regija.
Upravo zbog toga ovdje je osim otorinolaringoloSke obrade indicirana
panendoskopija (laringoskopija, bronhoskopija, ezofagoskopija) s multiplim slijepim

biopsijama (135-138).

1.6.2.4. Bolesnici s ingvinalnom metastazom limfnog ¢évora skvamoznog karcinoma

Skvamozni karcinom ili slabo diferencirani karcinom u ingvinalnom limfnom ¢voru

zahtjevaju pazljivu obradu genitalne i zdjelicne regije s anoskopijom te CT-om. Neki

radovi na manjem broju bolesnika ukazuju na korist u dugorocnom prezivljenju kod

bolesnika koji su lijeceni kirurski sa ili bez adjuvantne radioterapije (1).
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1.6.2.5. Neuroendokrini CUP

Studije kod bolesnika s karcinomom nepoznatog sijela neuroendokrinih karakteristika
ukazale su na povoljniju prognozu (19). Hainsworth i sur. opisuju 3 klinicke
prezentacije neuroendokrinih CUP tumora (2,99). Prva skupina su bolesnici s PHD
nalazom nalik karcinoidu ili tumorima stanica otogi¢a gusterace. Cesto se prezentiraju
s metastazama u jetri s ili bez klinicke evidencije hormonske produkcije. Ova skupina
bolesnika ima indolentan tijek bolesti sa sporom progresijom uz potencijalnu korist od
lijeCenja oktreotidom i bez znacajnijeg utjecaja kemoterapijskog lijeCenja. Druga
skupina su bolesnici s neuroendokrinim karcinomom sa histologijom koja ima
karakteristike karcinoma malih stanica. Cak i u odsustvu primarne lezije na plu¢ima,
odgovor na kemoterapijski pristup slican je odgovoru na lijeCenju raka malih stanica
pluéa. Tre¢a skupina su bolesnici sa slabo diferenciranim karcinomom
neuroendokrinih  karakteristika identificiranim pomocéu IHC ili elektronskog
mikroskopa. Kod ovih bolesnika javlja se 60% odgovor na kemoterapiju s

cisplatinskim spojevima (99).

1.6.2.6. MuSkarci s povisenim PSA ili tumorom pozitivnim na PSA bojenje

Stariji muskarci s metastazama u kostima i1 poviSenim PSA unato¢ negativnom nalazu
biopsije prostate, vjerojatno imaju okultnu neoplazmu prostate koja ¢e reagirati
jednako dobro na hormonalnu terapiju kao i dokazani karcinom prostate (1,139,140).

Osim odredivanja serumskog PSA, svakako je potrebno i imunohistolosko bojenje

tkiva na PSA. Neki autori preporucuju empirijsko lijeenje hormonalnom terapijom
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kod svih muskaraca koji se prezentiraju s osteoblastiénim metastazama bez obzira na

vrijednost PSA (141).

1.6.3.7. Ekstragonadalni tumor zametnih stanica (germ-cell tumor)

Godinama se hipoteziralo da je CUP zapravo atipi¢ni ekstragonadalni tumor zametnih

stanica, tako da i danas neki autori zauzimaju stav da su slabo diferencirani tumori s

dobrim terapijskim odgovorom zapravo tumori zametnih stanica. Motzer i sur (55,56)

identificirali su abnormalnost kromosoma 12 poznatu kod karcinoma zametnih

stanica, kod mladih bolesnika sa slabo diferenciranim karcinomima CUP-a koji su

dobro reagirali na terapiju. Kod mladih ljudi s medijastinalnom ili retroperitonealnom

masom ili multiplim pluénim nodulima, sa ili bez poviSenja serumskih vrijednosti

HCG ili AFP, trebalo bi sumnjati na tumor zametnih stanica.

Karakteristike potpuno iskazanog ekstragonadalnog "germ-like cancer" sindroma (1):

1. Bolesnici su obi¢no muskarci mladi od 50 godina

2. Predominantni smjestaj tumora je u medijastinumu, retroperitoneumu ili multiplo
po plu¢ima

3. Klinicka slika je kratkotrajna i1 karakterizirana je brzim rastom tumora

4. Serumske vrijednosti HCG 1/ili AFP su povisene

5. Postoji dobar odgovor na kemoterapiju i/ili radioterapiju

1.6.2.8. Neprepoznati gestacijski koriokarcinom

Javlja se u mladih Zena sa slabo ili nediferenciranom neoplazmom ili karcinomom

iskazanim multiplim pluénim nodulima odnosno s anamnezom nedavne trudnoce,
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spontanog gubitka trudnoce ili poremecaja menstrualnih ciklusa. Vrijednost HCG je

razlicito povisena (1,43).

1.6.3.9. Neprepoznati gastrointestinalni stromalni tumor

Kod bolesnika s abdominalnom masom te s PHD dijagnozom karcinoma odnosno
sarkoma nepoznatog primarnog sijela trebalo bi uciniti bojanje na c-kit (CD117) zbog
moguéeg dobrog odgovora na imatinib. Sto navodi na zaklju¢ak da bi svakom
sarkomu probavnog trakta bez jasnog primarnog sijela trebalo uciniti CD 117 bojanje

(1,43).

1.6.2.10. Izolirana maligna pleuralna efuzija u Zena

Pleuralna efuzija moze biti prezentacija okultnog ovarijanog ili ceSce
ekstraovarijalnog peritonealnog karcinoma unato¢ izostanku simptoma i1 znakova
abdominalne regije, odnosno urednim nalazima CT-a i PET-a. Osim toga moZe biti i
znak perifernog adenokarcinoma pluca ili mezotelioma. Citoloski je nalaz cesto
adenokarcinom, a elektronski mikroskop moze pomo¢i u dijagnozi mezotelioma.

Kod bolesnica s loSim performans statusom razumno je pokusSati lijeenje
tamoksifenom ili megestrol acetatom, a kod ostalih dolazi u obzir lijeenje

protokolom koji ukljucuju paklitaksel i platinske spojeve (1).
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1.6.3.11. Melanom i amelanotiéni melanom

Smatra se da je 10-15% melanoma koji se prezentiraju kao melanomi nepoznatog
primarnog sijela amelanoti¢no. Kod dijagnoze nam pomaze elektronski mikroskop
(nalaz melanosoma ili premelanosoma) ili imunoperoksidazna bojenja. U radu
Hainsworth i sur. od 220 bolesnika sa slabo diferenciranim CUP-om za devet se
bolesnika kasnijom analizom utvrdio amelanoticni melanom od kojih je nekoliko
dobro reagiralo na terapiju platinskim spojevima (1,43). Ukoliko je samo jedno
metastatsko mjesto, npr. limfni ¢vor s metastazom melanoma, indicirano je

definitivno lokalno lijecenje resekcijom sa ili bez radijacije.

1.6.3. Prognosticki nepovoljne podskupine

Identificirani su brojni nepovoljni prognosticki ¢imbenici u bolesnika s CUP
sindromom, ali su samo neki potvrdili nezavisnu prognosticku vrijednost u
multivarijjatnim analizama poput performans statusa, prisustva jetrenih metastaza,
povisene laktat dehidrogenaze (1,3,11,18,19,21-24,43,141-143). Podaci su prikazani u

tablici 14.
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Tablica 14. Utvrdeni nepovoljni prognosticki ¢imbenici bolesnika oboljelih od CUP
sindroma .

Nepovoljni prognostic¢ki ¢cimbenici

Lo§ performans status

Metastatski adenokarcinom jetre

PoviSena laktat dehidrogenaza

PoviSena alkalna fosfataza

Nemoguénost primjene kemoterapije

Limfopenija

Snizen serumski albumin

Zahvaceni supraklavikularni limfni ¢vorovi s PHD nalazom adenokarcinoma

Muski spol

Multiple metastaze mozga, jetre, pluca, i kosti s PHD nalazom adenokarcinoma

Maligni ascites adenokarcinomskih stanica bez papilarne komponente

Visceralne metastaze ispod dijafragme

Tumor smjesSten izvan retroperitoneuma i perifernih limfnih ¢vorova

PHD, patohistoloska dijagnoza.

U nastavku su zasebno opisane pojedina¢ne prognosticki nepovoljne podskupine

bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog sijela (tablica 15).

Tablica 15. Najvaznije prognosticki nepovoljne podskupine bolesnika s CUP-om

Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca jetru

Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca pluca

Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca pleuru

Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca kosti

Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahva¢a mozak

Maligni ascites nepapilarno-seroznog tipa karcinomatozne histologije

1.6.3.1. Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca jetru

Nakon zahvacanja limfnih ¢vorova, jetra je naj¢eS¢e dominantno mjesto metastatske
bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze CUP-a u oko 25% slucajeva (144). Bolesnici
osjecaju bol ili napetost u gornjem desnom abdomenu ili epigastriju, naticanje trbuha,
pojavljuje se ikterus i gubitak tezine. Glavna primarna sijela koja se uspijevaju

identificirati tijekom bolesti su pluca, debelo crijevo i pankreas. Histoloski se najc¢esce
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radi o adenokarcinomu (57%) ili slabo diferenciranom odnosno nediferenciranom
karcinomu (32%) (144).

Osim preporucene minimalne dijagnosticke obrade, preporuca se kolonoskopija,
osobito kod klini¢kih simptoma ili znakova koji bi mogli ukazati na primarno sijelo u
kolorektalnoj regiji. Ovaj pristup je sve prihvaceniji obzirom na danaSnje nove
kirurske i kemoterapijske moguénosti koje ukljucuju ciljanu terapiju monoklonalnim
antitijelima koja znafajno poboljSavaju terapijski ucinak u metastatskom
kolorektalnom karcinomu. Osobito je naglasena uloga kolonoskopije u bolesnika sa
obiteljskom anamnezom kolorektalnog raka te u onih dobrog performans statusa.
Prognoza jetrenog CUP-a je vrlo loSa osobito u slucajevima patohistoloSki dokazanog

adenokarcinoma (143,144).

1.6.3.2. Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca pluca

Bolesnici sa plu¢nim parenhimalnim metastazama c¢ine 5-10% CUP bolesnika.
Obi¢no su prisutni periferni noduli od kojih je barem jedan dio u komunikaciji s
pleurom. Metastaze CUP-a koje su centralno smjeStene u plu¢ima ¢ine samo 5-10 %
slu¢ajeva. Obi¢no se radi o adenokarcinomu sa vrlo loSom prognozom. U slucaju
naknadnog otkrivanja primarnih sijela obi¢no se radilo o porijeklu iz pluca, dojke,

bubrega i kolona (145).

1.6.3.3. Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvacéa pleuru

Ova skupina ¢ini 3-12 % bolesnika sa CUP-om (146). Najces¢i simptom je zaduha uz
Cesto izrazene opce simptome poput gubitka tezine, gubitka apetita, umora ili bolova

u prsima (147). Najces¢i PHD nalaz je adenokarcinom te je prvenstveno potrebno
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iskljuciti potencijalna primarna sijela u plu¢ima, dojci, jajnicima te mezoteliom (145).
Prognoza u ovih bolesnika je vrlo loSa, iako su pojedini autori predstavili podatke s

pojedinac¢nim jednogodis$njim prezivljenjem u 10% slucajeva (148).

1.6.3.4. Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvacéa kosti

Gotovo 20% bolesnika s CUP-om ima bolove u kostima od kojih ¢e polovica imati
pozitivan nalaz scintigrafije. Obi¢no su uz bolove izraZzeni 1 znakovi neuroloske
disfunkcije. Hiperkalcijemija, patoloske frakture ili naticanje kostiju i okolnih tkiva je
rijede prisutno. U histoloSkoj analizi je bitno iskljuciti hematoloske malignome 1
sarkom. U kontekstu CUP-a, najeS€e se verificira postajanje adenokarcinoma.
Odredena specifi¢na antitijela poput TTF-1 (engl. Thyroid Transcription Factor-1,
PSA, estrogenskih i1 progesteronskih receptorskih proteina i GCDFP-15 (engl. Gross
Cystic Disease Fluid Protein-15), mogu imati znacajnu ulogu u daljnjem
dijagnostickom procesu. Pluca, prostata, dojka i bubreg su najées¢a mjesta
lokalizacije primarnih sijela kod ovih bolesnika (145,149,150). Iako je Tireoglobulin
specifican indikator, njegova rutinska upotreba nije preporucena zbog male

incidencije karcinoma $titnjace sa koStanim metastazama.

1.6.3.5. Karcinom nepoznatog primarnog sijela koji dominantno zahvaca mozak

Vise od 15 % bolesnika sa mozdanim metastazama nema jasno detektirano primarno

mjesto bolesti unato¢ detaljnoj obradi. U polovici sluc¢ajeva postoji samo jedno mjesto
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detektirano CT-om ili MRI-om. Glavobolja, motorni deficiti, gréevi, mucnina,
povracanje i parestezije su najceS¢e manifestacije bolesti (151). Histopatoloski, kod
intracerebralnog CUP-a obic¢no se radi o adenokarcinomu ili karcinomu malih stanica.
Kod detektiranih primarnih sijela najcesée se radilo o plu¢ima, (39-64%), dojci (13—
17%), bubregu (4-13%), probavnom traktu (3%), i ginekoloskim lokalizacijama (8-
11%). Primarni tumori prostate, jajnika, testisa i mokra¢nog mjehura rijede zahvacaju
mozak (152-154). Prognoza ove podskupine bolesnika CUP-a je iznimno losa i
uglavnom je palijativan terapijski pristup, iako odredena manja skupina bolesnika

moze imati koristi kod kirurSke resekcije u slucaju solitarne lezije (65,155).

1.6.3.6. Maligni ascites nepapilarno-seroznog tipa karcinomatozne histologije

Javlja se podjednako u oba spola. Kod zena je svakako potrebno iskljuciti patologiju
jajnika, iako primarno sijelo moze bit i dojka, pluca i probavni trakt. Bolesnici imaju
stadij III ili IV prema shemi Gilly-a (156). U ovom sluc¢aju najces¢i patohistoloski
nalaz odgovara adenokarcinomu, Cesto sa "signet-ring" stanicnom diferencijacijom
kada moramo posumnjati na sijelo iz probavnog trakta, osobito apendiks. Tumori ovih
bolesnika imaju slab terapijski odgovor na kemoterapiju i time vrlo loSu prognozu

(156,157).

32



1.6.4. Prognosticki indeksi kod karcinoma nepoznatog primarnog sijela

U publiciranim studijama postoji nekoliko znacajnih radova koji su objedinili
pojedine klinicke karakteristike kod ovih bolesnika (tablice 16,17,18 1 19). U nastavku

prikazujemo Cetiri najpoznatija, a u raspravi su detaljnije objasnjene njihove klinicke

vrijednosti.

Tablica 16. Prognosticki indeks Van der Gaasta i sur. (123)

WHO performans status Alkalna Fosfataza (serum) | Prognosticka skupina

0 <1.25 Dobre prognoze

1 ili viSe <1.25 Umjereni rizik

0 >1.25 Umjereni rizik

1 ili vise >1.25 Visok rizik

Prognosticka skupina Medijan prezivljenja

Dobre prognoze Vise od 4 godine

Umjereni rizik 10 mjeseci

Visok rizik 4 mjeseca

WHO, World Health Organisation.

Tablica 17. Prognosticki indeks prema Culine i sur. (24)

Performans LDH Prognosticka JednogodiSnje | Medijan

status Skupina prezivljenje % | prezivljenja
mjeseci

0ili 1 normalna dobra 45 11.7

> 1 normalna losa 11 3.9

0ili 1 povisena loSa 11 3.9

> | poviSena losa 11 3.9

LDH, laktat dehidrogenaza.
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Tablica 18 . Prognosticki model u bolesnika s CUP-om prema Seve i sur. (113)

Pokazatelj Vrijednost Bodova

Performans status 0ili 1 0
2 ili vise 1

Komorbiditet Bez ili umjeren 0
Tezak 1

Jetrene metastaze Nisu prisutne 0
Prisutne 1

Serumski LDH Normalan 0
Povisen (> ULN) 1

Broj limfocita > 700 per uL. 0
<700 per pL (limfopenija) 1

Serumski albumin Normalan 0
SniZen (< LLN) 1

Interpretacija

Minimalna vrijednost je 0

Maksimalna vrijednost je 6

Sto je veca vrijednost logija je

prognoza

ULN, upper limit of laboratory’s reference range — gornja granica normalnih
laboratorijskih vrijednosti; LLN, lower limit of laboratory’s reference range — donja
granica normalnih laboratorijskih vrijednosti.

Tablica 19. Pojednostavljeni prognosticki model kod bolesnika s CUP-om prema

Seve i sur. (158)

Serumski Albumin | Jetrene Metastaze Skupina rizika Medijan
prezivljenja

Normalan Nisu prisutne Dobra prognoza 371 dana

Snizen Nisu prisutne Visok rizik 103 dana

Normalan Prisutne Visok rizik 103 dana

Snizen Prisutne Visok rizik 103 dana
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1.7. LijeCenje karcinoma nepoznatog primarnog sijela

Krajem proslog stoljeca, bolesnici s vrlo heterogenim karakteristikama CUP-a lijeceni
su uglavnom kemoterapijom baziranom na cisplatinskim spojevima. Dobar terapijski
odgovor i znacajnije prezivljenje zabiljezeno je samo u malom broju bolesnika
povoljnih prognostickih podskupina.

Otprilike 85-90% bolesnika s CUP-om ne spada u ove povoljne podskupine.

U nepovoljnim podskupinama su isprobani razni tipovi kemoterapijskog lije¢enja sa
niskim stupnjem odgovora (2,100,129,159-180). Skupni rezultati lijeCenja 1515

bolesnika u 45 studija od 1964 do 2002 prikazani su u tablici 20.

Tablica 20. Skupni rezultati lije€enja 1515 bolesnika s CUP-om u 45 studija od 1964
do 2002.

Kemoterapijski protokol Terapijski odgovor i zapaZzanja
5-FU monokemoterapija (1,163,164) Terapijski odgovor 0-16%
Cisplatin monokemoterapija ili u Terapijski odgovor 19%
kombinaciji s etoposidom, 5-FU (170-

176)

Monokemoterapija s metotreksatom, Terapijski odgovor 6-16%

doksorubicinom, mitomicinom C,
vinkristin ili semustin (166,180)

FAM protokol (5-FU, doksorubicin, Bez daljnjeg poboljsanja terapijskog
mitomicin C) (165,181-187) odgovora

5-FU s leukovorinom (168,188) Bez znacajnijeg odgovora
Etoposide (189) Bez znacajnijeg odgovora

Cisplatin, epirubicin kombinacije (177- Bez znacajnijeg odgovora

179)

5FU, 5-Fluorouracil.

Onkoloska skupina "Minnie Pearl Cancer Research Network" iz Nashville, SAD, je
provela pet prospektivnih studija faze II u koje su bili ukljueni novi agensi:

paklitaksel (189,190), docetaksel (190,191), gemcitabin (192) i irinotekan (193) u
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prvoj liniji lije¢enja 396 bolesnika s nepovoljnim karakteristikama CUP sindroma.
Ukupni terapijski odgovor za sve bolesnike iznosio je 30% (107 od 353 evaluiranih
bolesnika), s 85 (94%) bolesnika s parcijalnim odgovorom i 22 (6%) bolesnika s
potpunim odgovorom. Medijan prezivljenja iznosio je za prvu godinu 38%, drugu
godinu 19%, tre¢u godinu 12% te za petu godinu 8%. Medijan prezivljenja bez
progresije iznosio je za prvu godinu 17%, drugu godinu 7%, tre¢u godinu 5% te
nakon pet godina 4%. Nije bilo razlike u prezivljenju izmedu adenokarcinoma i slabo
diferenciranog karcinoma, Zene su zivjele znafajno duze od muSkaraca, kao i
bolesnici s ECOG PS 0 ili 1. Studije nakon ovih potvrdile su navedene rezultate (10,
194-197). Toksi¢nost svih ovih protokola bila je umjerena, primarno karakterizirana
mijelosupresijom s 2% smrti koji su se mogli povezati s kemoterapijom.

Grcka onkoloska skupina (Hellenic Cooperative Oncology Group Study),
kombinacijom paklitaksela i karboplatine prezentirala je vrlo dobre rezultate s
terapijskim odgovorom od 38,7% 1 to bez razlika u lijeCenju adenokarcinoma ili
nediferenciranog karcinoma (10). U studiji faze II kombinacijom paklitaksela,
karboplatine 1 etoposida postignuta je znacajna stopa prezivljenja u prvoj godini 48%,
drugoj godini 20% te tre¢oj godini od 14% (198). Greco 1 sur. utvdili su da je
docetaksel u kombinaciji s platinskim spojem, znac¢ajno aktivan u adenokarcinomu ili
slabo diferenciranom karcinomu (199). Bolji rezultati, ali uz jacu toksic¢nost dobiveni
su od autora iz francuske onkoloSke skupine za karcinome nepoznatog primarnog
sijela (French Study Group on Carcinomas of Unknown Primary-GEFCAPI 01)

(200). Skupni rezultati ovih studija prikazani su u tablici 21.
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Tablica 21. Ucinak kemoterapijskog lije€enja u bolesnika s CUP-om u posljednjih 40
godina

Osnovni kemoterapeutik Terapijski odgovor Medijan prezivljenja
(%) (mjeseci)
5-FU/antraciklini 13 (2-50) 7 (3,5-11)
Platinski spojevi 30 (17-79) 8 (4,3-7,2)
Taksani/platina 39 (7-50) 10 (6-48)

Prema nedavnim rezultatima autora iz Minnie Pearl Cancer Research Network
bolesnici s refraktornim CUP-om odgovorili su znac¢ajno dobro na terapiju
kombinacijom bevacizumaba i erlotiniba u multicentri¢noj studiji faze II (201).
Ukljuceno je bilo 52 bolesnika koji su primali intravenozno bevacizumab 10 mg/kg
dva puta dnevno i dnevnu oralnu dozu erlotiniba 150 mg. Pet bolesnika je imalo
parcijalni odgovor, 29 bolesnika je imalo stabilnu bolest. Jednogodis$nje preZivljenje
bez progresije je bilo 16%, a medijan jednogodiSnjeg prezivljenja bio je 33%. Dvoje
bolesnika je ostalo u zoni prezivljenja bez znakova bolesti tijekom pracenja 22
mjeseca odnosno 24 mjeseca. Rezultati ove studije znacajno su bolji od ranije
publiciranih rezultata u drugoj liniji kemoterapijskog lije¢enja kod CUP-a. Rezultati
malobrojnih studija kod bolesnika koji su uspjeli primiti drugu liniju kemoterapijskog
lijecenja ocekivano su vrlo 1osi s terapijskim odgovorom od 0-28% i medijanom
prezivljenja 4,5-9 mjesect (201-205). Shodno tome paklitaksel, karboplatina i
etoposid su odobreni u SAD-u kod indikacije za lije€enje karcinoma nepoznatog
primarnog sijela dok se docetaksel, gemcitabin i irinotekan razmatraju za uvrstavanje.
Koristenjem prediktivnih markera odgovora na kemoterapijsko i imunoterapijsko
lijeCenje lijeCenje poboljsati ¢e se rezultati terapijskog odgovora i olaksati odluka o

vrsti lijeCenja (tablica 22).
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Tablica 22. Prognosticki i1 prediktivni ¢imbenici u odgovoru na kemoterapijsko i/ili
imunoterapijsko lijeCenje (Personalizacija onkoloske terapije).

Prediktivni ¢imbenik Vrsta karcinoma Znacenje

ERCC1 polimorfizam | NSCLC, Povoljan prognosticki ¢imbenik.

(206,207) Kolorektalni rak, Pozitivni tumori iskazuju rezistenciju na

Rak jajnika platinske spojeve (oksaliplatin, cisplatin,

karboplatin)

RRM1 prekomjerna | NSCLC, Povoljan prognosticki ¢imbenik,

ekspresija (208, 209) Rak pankreasa pozitivni tumori imaju lo§ odgovor na
gemcitabin

Beta tubulin mutacija | NSCLC Rezistencija na paklitaksel

(210)

HER2-neu mutacija Rak dojke, Dobar terapijski odgovor na trastuzumab.

(61) Rak zeluca

KRAS mutacija NSCLC, Mutacija gena koji kodira KRAS

(211, 212) Kolorektalni karcinom signalni  molekularni ~ put  stvara

konstantno aktivan EGFR put, bez
utjecaja na EGFR blokadu, a time nastaje
rezistencija na tretmane inhibitorima
tirozin kinaze (erlotinib i gefitinib), te na
tretman protutijelima koji su usmjereni
na EGFR (cetuximab, panitumumab),
negativan je i prognosticki ¢imbenik.

EGFR mutacija (212) NSCLC Prognosticki negativan ¢imbenik,
prediktivno povoljan ¢imbenik - dobar
odgovor na terapiju EGFR inhibitorima
tirozin kinaze (erlotinib, gefitinib)

ERCCI1, engl. excision repair cross complementation; RRMI, engl. ribonucleotide reductase M1,
EGFR, epidermal growth factor receptor; NSCLC, Non-small Cell Lung Cancer; HER2/neu, human
epidermal growth factor receptor 2

Radioterapiju treba razmotriti kod lezija kosti, retroperitonealne mase histologije
nedokazanog podrijetla zametnih stanica ili supraklavikularnog zahvacanja limfnih
¢vorova s skvamoznom histologijom karcinoma (213). Mjesto radijacijske terapije je
znaCajno u lijeCenju lokaliziranih metastatskih lezija nakon kirurS§kog tretmana
disekcije limfnih ¢vorova aksilarne ili ingvinalne regije (ukoliko je bilo 2 ili vise
limfnih ¢vorova zahvaceno ili je opisano ekstrakapsularno Sirenje).

Ne postoje prospektivne randomizirane studije koje bi procijenile razli¢ite kirurSke
modalitete lijeCenja bolesnika s CUP-om, a publicirane su uglavnom retrospektivne
studije s malim serijama heterogenih bolesnika. Potreban je multidisciplinaran pristup
u planiranju lijecenja ovih bolesnika od strane onkoloskih kirurga, onkologa i

radioterapeuta. Jetrene metastaze generalno predstavljaju ceS¢e obiljezje
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generalizirane bolesti nego lokoregionalnog Sirenja (npr. portalno venskom
cirkulacijom). Kod bolesnika s anatomski teSko pristupnim lezijama ili u onih s
lo$ijim performans statusom znacajna je uloga radiofrekventne ablacije (214-216). U

tablici 23 su prikazane preporuke ESMO-a za lijeCenje CUP-a (8).

Tablica 23. ESMO preporuke za lije¢enje CUP-a 2008 (8).

CUP podskupina Preporucena terapija

Slabo diferencirani karcinom, Kemoterapija protokolima s platinskim
predominantno nodalna bolest spojevima

Slabo diferencirani neuroendokrini Kemoterapija cisplatinom ili

karcinom karboplatinom uz etoposid
Peritonealna karcinomatoza seroznog Sli¢no preporuci za FIGO III karcinom

histoloskog tipa adenokarcinoma u zena | jajnika: optimalni kirurski "debulking" te
adjuvantna kemoterapija

Izolirane aksilarne metastaze u zena Identi¢no lijecenju bolesnicama s
primarnim karcinomom dojke i nodalnim
Sirenjem

Skvamozni karcinom koji zahvac¢a vratne | Radioterapija za N1-N2 stadij.

limfne ¢vorove Za rasirenije stadije indukcijska
kemoterapija s platinskim spojevima ili
kemoradijacija.

Adenokarcinom sa koStanim metastazama | Hormonalna terapija kao kod karcinoma

1 poviSenim PSA u muSkaraca prostate
Jetrene, kosStane ili multiple lokalizacije Kemoterapija niskotoksi¢nim
metastaza adenokarcinoma protokolima s palijativnom orijentacijom

ili najbolja suportivna njega

ESMO, European Society for Medical Oncology
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1.8. QTc interval u elektrokardiogramu

QT interval predstavlja klasi€an EKG parametar mjerenja trajanja ventrikularne
repolarizacije 1 povezan je s pojavom ventrikularnih aritmija i sindroma iznenadne
sréane smrti (217,218). lako prolongacija QT intervala nije najbolji prediktor
proaritmijskog rizika, QT predstavlja klinicki surogatni marker pomocu kojeg je

moguce procijeniti torsadogeni rizik nekog lijeka (219,220).

QT Interval

Slika br.1. Odredivanje QT intervala u elektrokardiogramu.

QT interval u EKG zapisu se mjeri od pocetka QRS kompleksa do konca T vala (slika
1). Trajanje QT intervala se mijenja s frekvencijom sr¢anog rada zbog Cega se
odreduje korigirani QT interval (QTc). Osim toga na vrijednost utjeCe autonomni
ziv€ani sustav. Samim time indirektno je prisutan utjecaj febriliteta tijekom infekcije,
psiholoskog stresa ili efekt tumorske progresije. Postoji nekoliko formula QT
korekcije koje se danas manje ili viSe upotrebljavaju, no najceS¢e se Koristi
jednostavna formula prema Bazett-u u kojoj je izmjereni QT interval podijeljen s
drugim korijenom R-R intervala da bi se dobio korigirani QT interval. Ova metoda je

vrlo jednostavna za koristenje (221,222).
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Poznato je da Zene imaju nesto duzi QTc interval ¢ime se objaSnjava da su Zene nesto
ceS¢e sklonije za razvoj aritmija poput "torsades de pointes" (222). U klinickim
istrazivanima je obi¢no gornja granica 450 ms. U tablici 24 iskazani su ¢imbenici
rizika za razvoj "torsades de pointes", a u tablici 25 srednje vrijednosti QTc intervala

u nekardioloskih bolesnika.
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Tablica 24. Cimbenici rizika za razvoj "torsades de pointes" u kontekstu QTc
prolongacije

Cimbenici rizika

Zenski spol

Starija dob (viSe od 65 godina)

Bradikardija

Kongestivno zatajenje srca ili kardijalna hipertrofija

Klinicki ili subklinicki kongenitalni sindrom produljenog QT-a (LQTS)

Polimorfizam ionskih kanala

Produljen QT u bazi¢cnom EKG-u

QT prolongacija ili druge QTU promjene koje nastaju nakon izlaganja nekom lijeku

Prolaps mitralne valvule

Diuretici u terapiji

Pro-aritmici

Hipokalijemija

Hipomagnezemija

Anoreksija nervoza, dijete s teku¢im proteinima, veliki gastrointestinalni by-pass

Ozljede Ziv€anog sustava (subarahnoidalno krvarenje, feokromocitom)

Modificirano prema Viskin i sur. (223).

Tablica 25. Srednja vrijednost QTc u literature kod nekardioloskih bolesnika

Studija Broj Dob QTc srednja Karakteristike
osoba | (godine) vrijednost =+ SD | populacije
Goldberg i sur 5125 | 30-62 Bez poznate
(218) CAD ili
lijekova koji
produzuju QT
Muskarci 385429
Zene 401427
Elming i sur. 3455 30-60 405+25
(224)

CAD, coronary artery disease — bolest sr¢anih arterija.

Klinic¢ari se u onkologiji sve vise susrecu s novim lijekovima za koje je poznato ili se
sumnja da utjeCu na QT interval ili da na neki drugi nacin oStecuju kardiovaskularnu

funkciju, poput utjecaja antraciklina 1 trastuzumaba na miokard ili bevacizumaba na
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endotelni metabolizam dusi¢nog oksida. Ova saznanja dovela su do novih standarda
sigurnosnih monitoriranja od strane FDA (Food and Drug Administration) i
implementaciji E14 smjernice (225-229).

Bolesnici moraju imati baziéni QTc (definiran kao srednja vrijednost 3
elektrokardiografska zapisa u razmacima ve¢im od 5 minuta) kra¢i od 500ms,
serumski kalij ve¢i od 4 mEq/L i serumski magnezij ve¢i od 1,8 mg/dL.

QTc interval je ukljuen u nezeljene dogadaje prema NCI-CTCAE v.3.0 (National
Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0,

MD: NCI, 2003.) (230). Podaci su prikazani u tablici 26.

Tablica 26. Kardijalna disfunkcija stupnjevana prema NCI-CTCAE v.3.0

Nezeljeni Vrijednost QTc intervala

dogadaj

Produzenje

QTc

1 stupanj > 450-470 ms

2 stupanj > 470-500 ms

3 stupanj > 500 ms

4 stupanj > 500 ms s znacima vitalne ugrozenosti npr. Aritmije,
zatajivanja srca, hipotenzije, Soka, sinkope, «torsades de
pointes»

5 stupanj smrt

NCI-CTCAE v.3.0, National Cancer Institute, Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), version 3.0, Bethesda, MD: NCI, 2003.

Vartesian 1 sur. (231) su objavili rezultate retrospektivne studije koje su proveli kod
128 bolesnika, starosti 30-82 godine s razli¢itim primarnim lokalizacijama malignoma
(pluca 28, kolorektum 28, dojka 19, pankreas 18 te 35 bolesnika s ostalim primarnim
lokalizacijama). Srednja vrijednost u ovoj skupini bolesnika bila je 417 ms. Podaci su
iskazani u tablici 27. Ovi podaci su pokazali da onkoloski bolesnici imaju duzi QT
interval kada se usporede s ostalom populacijom kao §to je ranije sugerirano iako do

tada nije ucinjena analiza trajanja QT u onkoloskoj populaciji.
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Tablica 27. Vrijednost QTc intervala prema spolu u onkoloskih bolesnika 1
distribucija u kategorije rizika prema vrijednosti intervala prema Vartesianu i sur.
(231).

Muskarci Zene
Kategorija QTc Broj QTc Broj
rizika (ms) bolesnika (ms) bolesnika
Normalan <430 43 <450 66
QTc
GraniCan 430-450 4 450-470 8
QTc
Produzen > 450 5 > 470 2
QTc
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Cilj ove doktorske disertacije bio je prouciti dijagnosticke i prognosticke ¢imbenike u

bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog sijela.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1.

Ispitati potencijalne epidemioloSke, klinicke i laboratorijske prognosticke
¢imbenike u bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom nepoznatog primarnog
sijela koji imaju znacajni utjecaj na prezivljenje u bolesnika koji ne pripadaju u

prognosticki povoljne podskupine bolesnika

Ispitati nezavisnu prognosticku vrijednost produzenja QTc intervala u

elektrokardiogramu u ovih bolesnika.

Stvoriti prognosticki indeks koji bi jednostavno, brzo i to¢no omogucavao
procjenu prezivljenja u ovih bolesnika i olakSavao odluku o sposobnosti
bolesnika za primjenu agresivnijih na¢ina lijeCenja, osobito kemoterapijskih

protokola
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3.1. Ispitanici

Prospektivno smo pratili 145 bolesnika koji su zadovoljili kriterije postavljanja
dijagnoze CUP-a (vidjeti u nastavku) od ozujka 2002. do ozujka 2007. u Klinickom
bolnickom centru Rijeka i Opcoj bolnici Pula, a koji joS nisu zapoceli lijecenje.

U studiju su bili ukljuceni bolesnici s histoloski dokazanim metastatskim karcinomom
nepoznatog primarnog sijela u dobi od 18 do 85 godina koji su ucinili slijedecu
dijagnosticku obradu: kompletan klinicki pregled, kompletnu laboratorijsko-
biokemijsku analizu koja je ukljucila tumorske markere (CEA, CA 19-9, AFP), rtg
snimku srca 1 plu¢a, analizu stolice na okultno krvarenje, kompjuteriziranu
tomografiju grudnog kosSa, trbusnih organa, urotrakta i male zdjelice. U muskaraca je
dodatno ucinjen fizikalan pregled testisa i odredena vrijednosti PSA. U Zena je
ucinjen ginekoloski pregled s ginekoloskim ultrazvu¢nim pregledom, mamografija 1
UZ dojki te odredene vrijednosti CA 125 i CA 15-3 u serumu. Prema simptomima 1
klinickim znakovima ucinjene su dodatne ciljane pretrage poput scintigrafije kostiju 1
endoskopskih pretraga.

1z studije su bili iskljuceni bolesnici koji su pripadali u neke od ranije identificiranih
povoljnih prognostickih podskupina za koje postoje definirani terapijski protokoli s
znacajno boljim prezivljenjem (sukladno tablici 13 iz uvoda).

Iz studije su iskljuceni 1 bolesnici kod kojih je postojalo samo jedno potencijalno

resektibilno metastatsko mjesto.
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3.2. Metode

Analizirali smo slijede¢e klinicke varijable: dob, spol, performans status, pusenje,
histologiju tumora, broj metastatskih organskih sustava, prisustvo metastaza u jetri i
limfnim ¢vorovima, prisutnost dijabetes melitusa, broja leukocita, prisutnost anemije,
vrijednosti laktat dehidrogenaze (LDH), alkalne fosfataze (ALP), vrijednosti
tumorskih markera, QTc interval u elektrokardiogramu te indikaciju za lijeCenje
kemoterapijom (zavrSen barem jedan planirani kemoterapijski ciklus). Dob smo
kategorizirali koriste¢i "cut-off" vrijednost od 63 godine koliko je iznosio medijan
dobi u promatranih bolesnika. Performans status smo utvrdili prema kriterijima
ECOG skupine (ECOG PS od engl. Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) prema tablici 28. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije kategorije s

ECOG PS 0-1ili ECOG =>2.

Tablica 28. Eastern Cooperative Oncology Group Performance status

Stupanj opis

performans

statusa

0 Normalna aktivnost, bez ogranicenja

1 Ogranicenje u aktivnosti ali radi se o ambulantnom bolesniku koji

je sposoban za lakse poslove

2 Ambulantni bolesnik koji samo o sebi brine, ali nije sposoban za
laksi posao, pokretan u vise od 50% sati

3 Ogranic¢ena samonjega, prinudno lezi u krevetu ili sjedi,
u stolici viSe od 50% sati budnosti

4 Potpuno onesposobljen, potpuno vezan uz krevet, cesto je
potrebna hospitalizacija

5 Smrt

Osjencano su naglaseni 0 i 1 stupanj performans statusa prepoznati kao prognosticki povoljniji
stupnjevi
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Biopsije su ucinjene na metastatskom mjestu, bez potrebe ponavljanja uzimanja
bioptickih uzoraka na svim dostupnim lokalizacijama. Multiple metastaze u jednom
organu bile su okarakterizirane kao jedno metastatsko mjesto pa je npr. bolesnik s
brojnim metastazama u jetri kodiran kao zahvac¢anje samo jednog organa.

Dijagnoza dijabetes melitusa postavljena je shodno standardnim kriterijima (232).
Leukocitoza je definirana kao broj leukocita >10 x 10°/L. Sukladno tome anemija je
definirana prema kriteriju vrijednosti serumskog hemoglobina <13.2 g/l. Povisene
serumske vrijednosti LDH i ALP definirane su kao 1.25 puta viSe vrijednosti od
gornje grani¢ne vrijednosti laboratorija. Pozitivna vrijednost tumorskih markera bila
je svaka vrijednost iznad gornje granice vrijednosti za dob, pusace i spol.
Elektrokardiografski zapisi su biljezeni u bolesnika u mirovanju (na aparatu Schiller
Cardiovit AT-2 plus cardiograph, Baar, Switzerland) pri brzini papira 25 mm/s. QT
interval je ru¢no odreden u 3 kontinuirane sr¢ane akcije u svih 12 odvoda. Potom je
izvrSena korekcija QT intervala dijele¢i vrijednost s drugim korijenom R-R intervala
u EKG-u prema Bazzet-ovoj formuli (222), a konacna vrijednost QTc je dobivena
srednjom vrijedno$¢u njegova trajanja u svim izmjerenim QT intervalima. Produzenje
QTec intervala definiralo se vrijednos¢u viSom od 440 ms. Iskljucili smo sve bolesnike
s anamnezom long QT sindroma, podrzanih ventrikularnih tahikardija, kompletnog
bloka grane, implantiranim elektrostimulatorom srca ili s izmjerenom znacajnom
bradikardijom nizom od 50 otkucaja u minuti. Isklju€eni su bili 1 bolesnici lijeeni s

lijekovima za koje je poznato da uzrokuju produzenje QTc intervala (tablica 29).
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Tablica 29. Lijekovi za koje je poznato da povisuju rizik za nastanak ventrikularnih

tahiaritmija

Generi¢ni naziv lijek indikacije

Amiodaron Antiaritmik

Arsen trioksid Kemoterapeutik
Klorpromazin Antipsihotik, antiemetik
Klaritromicin Antibiotik

Disopiramid Antiaritmik
Domperidon Antiemetik

Eritromicin Antibiotik

Haloperidol Antipsihotik

Metadon Opijatni agonist, narkomanska ovisnost
Probukol Antilipemik
Prokainamid Antiarimik

Kinidin Antiaritmik

Sotalol Antiaritmik

Modificirano prema www.torsades.org

3.3. Statistika

Sveukupno prezivljenje (OS od engl. Overall Survival) predstavlja izmjereni interval
izmedu trenutka biopsijom dokazane dijagnoze CUP sindroma i nastupa smrti.
Rezultati su prikazani tablicno i graficki. U statistickoj obradi rezultata dobivenih u
ovom istrazivanju koriStene su prikladne metode deskriptivne statistike te Coxov test
multivarijatne regresije.

Svi ¢imbenici koji su Coxovom metodom identificirani kao znacajni u univariatnoj
analizi, ukljueni su u interpretaciju multivarijatne analize prema "backward
stepwise" selekciji svih varijabli otklanjaju¢i znacajne varijable prema redu
smanjujuce statisticke znacajnosti.

Omjeri hazarda (HR od engl. Hazard ratio) 1 95% intervali pouzdanosti (CI od engl.
confidence interval) su izradunati za sve varijable. Cimbenici koji su bili identificirani

znacajnim u OS, koriSteni su u razvoju prognostickog indeksa za stratifikaciju
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bolesnika u 3 rizi€ne podskupine. Krivulje OS-a izmedu prognosti¢kih podskupina
prema novoformiranom indeksu su analizirane prema Kaplan—-Meier metodi i
usporedene pomocu log-rank testa. Zakljucivanje o statistiCkim hipotezama u ovom
radu provedeno je uz razinu sigurnosti p < 0.05 kod svih primijenjenih testova.
Analiza je ucinjena koriste¢i statisticki programski paket SPSS, inacica 13.0 za

Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
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4.1. Deskriptivna Statistika

U studiju je bilo uklju¢eno 145 bolesnika lije¢enih u KBC Rijeka i OB Pula od ozujka
2002. do ozujka 2007, od ¢ega 85 muskaraca i 60 Zena, koji su se prezentirali s
patohistoloski dokazanim metastazama CUP sindroma i kod kojih je ucinjen
kompletan dijagnostic¢ki algoritam. Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici koji nisu
zadovoljili sve uvjete opisane u poglavlju o ispitanicama i metodama. Ucestalost i
raspodjela ispitanika u odnosu na klini¢ko-patoloske ¢imbenike prikazani su u tablici
30.

Medijan pracenja bio je 24 mjeseca, a medijan prezivljenja 330 dana (raspon 23-
1260). Jednogodisnje, dvogodisnje i trogodisSnje prezivljenje bilo je 42 %, 17 % i 7 %.
Nisu zabiljeZene iznenadne sréane smrti.

Medijan dobi iznosio je 63 godine (raspon 34-85). Vecina bolesnika bili su muskarci
(58,6%). Losiji performans status (ECOG PS > 2) imalo je 51.7% bolesnika. Polovica
bolesnika bila su puSaci. Histoloski je dominirala histologija metastatskog
adenokarcinoma, a kod polovice bolesnika inicijalnom obradom ustanovljen je samo
jedan zahvacen organ.

Jetra (31.8%) i limfni &vorovi (27.6%) bili su najée$éa mjesta metastaza. Cetvrtina
bolesnika bili su dijabeti¢ari. Kao §to smo i ocekivali, pola bolesnika imala je
anemiju, a znacajan broj bolesnika imao je poviSene pokazatelje progresije maligne

bolesti (LDH 1 ALP).
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Tumorski markeri bili su poviSeni u 53,1% bolesnika. Trideset i dvoje bolesnika
imalo je produzen QT interval u EKG-u prije pocetka lijeenja (slika 2).

Osamdeset sedam bolesnika je bilo lije€eno kemoterapijom, od ¢ega 46 platinskim
spojevima, a 41 kemoterapijom bez platinskih preparata. Daljnja analiza utjecaja

kemoterapije na prezivljenje nije bila sastavni dio ove studije.

Slika 2. EKG u bolesnikom s produzenim QTc intervalom (446 ms).
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U nastavku su tabli¢no prikazani rezultati osnovnih obiljeZja bolesnika u ovoj studiji.

Tablica 30. Osnovna obiljezja 145 bolesnika i univarijatna analiza jednogodiSnjeg
prezivljenja

Klinicko Obiljezje Broj bolesnika  Broj smrti  Medijan HR (95% CI) P
(%) (%) prezivljenja
u danima

Dob
Medijan (Raspon) 63 (34-85)

<63 77 (53.1) 42 (54.5) 331

>63 68 (46.9) 42 (61.8) 273 1.44(1.01-2.06)  0.045
Spol

Zene 60 (41.4) 32 (53.3) 280

Muskarci 85 (58.6) 52 (61.2) 245 1.02 (0.70-1.48) 0.92
ECOG PS

0 and 1 70 (48.3) 31 (44.3) 390

2 or more 75 (51.7) 53 (70.7) 125 2.43 (1.56-3.80) < 0.001
Pusenje

Ne 63 (43.4) 35 (55.6) 361

Da 82 (56.6) 49 (59.8) 297 1.18 (0.82-1.69)  0.38
Patohistologija

Osim 53 (36.6) 31 (58.5) 280
adenokarcinoma

Adenokarcinom 92 (63.4) 53 (57.6) 334 0.87 (0.60-1.26) 0.46
Broj zahvacenih
organa

1-organ 72 (49.7) 38 (52.8) 298

2-organa ili vise 73 (50.3) 46 (63.0) 368 1.19 (0.83-1.70) 0.35
Jetrene metastaze

Ne 99 (68.3) 48 (48.5) 386

Da 46 (31.8) 36 (78.3) 100 2.07 (1.67-3.99)  <0.001
Metastaze limfnih
¢vorova

Da 40 (27.6) 20 (50.0) 298

Ne 105 (72.4) 64 (61.0) 370 1.45(0.88-2.40)  0.15

HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence intervals; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group
performance status.

Nastavak na sljedecoj stranici
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Tablica 30. Osnovna obiljezja 145 bolesnika i univarijatna analiza jednogodisnjeg
prezivljenja — nastavak s prethodne stranice

Klinicko Obiljezje Broj Broj smrti  Medijan HR (95% CI) P
bolesnika (%) prezivljenja
(%) u danima

Dijabetes melitus

Ne 111 (76.6) 64 (57.7) 386

Da 34 (23.4) 20 (58.9) 298 0.82 (0.54-1.22) 0.33
Leukociti

Normalne vrijednosti 114 (78.6) 61 (53.5) 360

PoviSene vrijednosti 31 (21.4) 23 (74.2) 158 1.89 (1.17-3.06) 0.009
Anemija

Nije prisutna 72 (49.7) 35 (48.6) 386

Prisutna 73 (50.3) 49 (67.1) 211 1.75(1.13-2.70)  0.011
LDH

<1.25x ULN 90 (62.1) 41 (45.5) 395

>1.25 x ULN 55 (379 43 (78.2) 96 2.75(1.79-4.24) <0.001
ALP

<1.25x ULN 99 (68.3) 54 (54.5) 334

>1.25 x ULN 46 (31.7) 30 (65.2) 210 1.29 (0.88-1.89) 0.19
Poviseni tumorski
markeri

Nisu zabiljezeni 68 (46.9) 40 (58.8) 305

Barem jedan povisen 77 (53.1) 44 (57.1) 333 1.02 (0.71-1.46) 0.91
QTec interval u EKG,
ms

<440 113 (77.9) 59 (52.2) 361

> 440 32 (22.1) 25 (78.1) 86 223 (1.68-4.31) <0.001
Kemoterapija

Primili 87 (60.0) 42 (48.3) 2.98

Nisu primili 58 (40.0) 30 (51.7) 3.34 1.34 (0.98-1.95) 0.10

HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence intervals; LDH, laktat dehidrogenaza; ULN, upper limit of
laboratory’s reference range — gornja granica laboratorijskih vrijednosti; QTc, korigirani QT interval u
elektrokardiogramu; ALP — alkalna fosfataza; EKG, elektrokardiogram.
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4.2. Univarijatna i Multivarijatna Analiza

Od 16 ispitanih klinickih obiljezja, sedam je bilo povezano sa slabijom prognozom
prema univarijatnoj Cox-ovoj analizi (dob > 63 godina, ECOG PS > 2, prisutnost
metastaza u jetri, anemija, povisene serumske vrijednosti LDH i leukocita te produzen
QTec interval u EKG-u). Preostale klinicke varijable nisu imale statistiCku zna¢ajnost.

U multivarijatnoj Cox-regresijskoj analizi nezavisan prognosticki u¢inak imale su
cetiri klinicke varijable: povisen LDH, produzen QTc interval, prisustvo jetrenih

metastaza i loSiji ECOG performans status. Podaci su iskazani u tablici 31.

Tablica 31. Cimbenici povezani s jednogodi$njem preZivljenjem prema
multivarijatnoj analizi

Nepovoljni prognosticki Multivariatna
¢imbenici Analiza
HR (95% CI) P

LDH > 1.25 x ULN 2.21 (1.41-3.47) 0.001
QTc interval > 440 ms 2.10(1.28-3.44) 0.003
Jetrene metastaze 1.77 (1.11-2.81) 0.016
ECOGPS >2 1.69 (1.05-2.73) 0.030
Leukocitoza 1.56 (0.93-2.63) 0.39
Anemija 1.12 (0.70-1.81) 0.63
Dob > 63 godina 1.01 (0.63-1.61) 0.95

HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence intervals; LDH, lactate dehydrogenase;
ULN, upper limit of laboratory’s reference range — gornja granica laboratorijskih
vrijednosti; QTc, korigirani QT interval u elektrokardiogramu; ECOG PS, Eastern
Cooperative Oncology Group performance status.
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Bolesnici s povisenom vrijednos¢u LDH imali su lo§ medijan prezivljenja od samo 96

dana, za razliku od bolesnika bez poviSenog LDH (slika 3) ¢iji je medijan prezivljenja

bio 395 dana (HR 2.21; 95% CI 1.41-3.47).

Laktat Dehidrogenaza
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Slika 3. Kaplan-Meier krivulja prezivljenja bolesnika ovisno o povisenoj vrijednosti
LDH
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Produzen QTc interval u EKG-u identificiran je kao snazan nezavisan prognosticki
¢imbenik (slika 4). Trideset dvoje bolesnika imalo je produzen QTc interval s

medijanom prezivljenja od 86 prema 361 dan (HR 2.10; 95% CI 1.28-3.44).

QTc interval u EKG-u
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Slika 4. Kaplan-Meier krivulja preZivljenja bolesnika ovisno o vrijednosti QTc
intervala u EKG-u.
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Bolesnici s jetrenim metastazama u trenutku dijagnoze imali su medijan prezivljenja
100 dana Sto je bilo znacajno krace u odnosu na bolesnike bez dokazanih jetrenih

metastaza u trenutku dijagnoze (slika 5) koji su imali medijan prezivljenja 386 dana

(HR 1.77; 95% CI 1.11-2.81).

Jetrene metastaze
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Slika 5. Kaplan-Meier krivulja prezivljenja bolesnika ovisno o prisutnosti jetrenih
metastaza
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Bolesnici losijeg performans statusa (ECOG PS > 2) zivjeli su znacajno krace u
odnosu na one boljeg statusa mjereno medijanom prezivljenja 125 dana naprema 390

dana (HR 1.69; 95% CI 1.05-2.73). Rezultati su iskazani u slici 6.

ECOG Performance Status

1,0

ECOGPS 0ili 1

0,8—

0,6

Preziviljenje

0,4

0,2

0,0

I I I I I
0 100 200 300 400
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Slika 6. Kaplan-Meier krivulja preZivljenja bolesnika ovisno o ECOG performans
statusu.
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4.3. Formiranje prognostickog indeksa

Bodovanjem s jednim bodom svakog od Cetiri nepovoljna prognosticka ¢imbenika
(poviSen LDH, produzZen QTc interval, prisutnost jetrenih metastaza i lo§ ECOG PS)
razvili smo prognosticki indeks kojim smo bolesnike kategorizirali u 3 podskupine s
razli¢itim ishodom bolesti. Dvadeset i devet bolesnika bez ili sa samo jednim
nepovoljnim ¢imbenikom klasificirali smo u podskupinu bolje prognoze (good-risk) s
medijanom prezivljenja od 420 dana. Trideset i Cetiri bolesnika s 2 nepovoljna
prognosti¢ka ¢imbenika klasificirani su u podskupinu umjerenog rizika (intermediate-
risk) uz medijan preZivljenja od 152 dana. Osamdeset 1 dva bolesnika koji su imali tri
ili Cetiri nepovoljna prognosticka c¢imbenika klasificirani su u podskupinu loSe
prognoze (poor-risk) s medijanom prezivljenja od 60 dana. Razlika izmedu

prezivljenja u ovim podskupinama bila je statisti¢ki znacajna (slika broj 7).
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Prezivljavanje prema 3 skupine rizika

log rank p value < .001
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Slika 7. Kaplan—Meier krivulje prezivljenja tri razli¢ite podskupine bolesnika
povoljne prognoze s niti jednim ili jednim nepovoljnim ¢imbenikom (n = 29, medijan
prezivljenja 420 dana), s dva nepovoljna ¢imbenika (n = 34, medijan prezivljenja 152
dana), tri ili Cetiri nepovoljna ¢imbenika (n = 82, medijan prezivljenja 60 dana).

Cetiri nezavisna nepovoljna prognosti¢ka ¢imbenika su povisen LDH, produzen QTc
interval, prisutnost jetrenih metastaza i slab Eastern Cooperative Oncology Group

performans status > 2.
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Bolesnici oboljeli od metastatskog raka nepoznatog porijekla su vrlo ¢est problem u
klinickoj praksi (1,3,4,9-16,233). Manjak konsenzusa o entitetu, dijagnostickom
algoritmu 1 lijeCenju jo$ uvijek je prisutan u klinickoj medicini.

Cilj ove disertacije bio je procijeniti dijagnosticke i prognosticke c¢imbenike u
bolesnika s karcinomom nepoznatog primarnog sijela s osobitim osvrtom na vecinu
bolesnika iz ove skupine koji ne pripadaju podskupinama s definiranom terapijom i
boljom prognozom. U ovom radu identificirane su Cetiri klinicke varijable koje imaju
nezavisnu prognosticku vrijednost nakon multivarijatne analize svih prognostickih
¢imbenika. To su: poviSena vrijednost serumske laktat dehidrogenaze, produzen QTc
interval u elektrokardiogramu, prisutnost jetrenih metastaza i slab performans status.
Rezultati analize epidemioloskih, klinickih 1 bioloSkih ¢imbenika prikazani u ovoj
disertaciji u skladu su s radovima drugih autora (22-24,158). Univarijatnim analizama
su utvrdeni brojni nepovoljni prognosticki ¢imbenici u bolesnika s CUP-om poput:
prisutnosti visceralne metastaze ispod dijafragmalne lokalizacije, metastaza tumora
izvan retroperitoneuma ili limfnih ¢vorova, muskog spola, slabog performans statusa,
velikog broja metastazama zahvacenih organa, prisustva jetrenih metastaza, povisene
vrijednosti serumskih ALP i LDH, snizene vrijednosti albumina, limfopenije,
histologije adenokarcinoma te nemogucénost provodenja kemoterapijskog lijecenja
(1,3,8,10,22-24,43,71,79,96,113,142,158,227,230-241).

U ovoj studiji, univarijatnom analizom kao znacajni ¢imbenici pokazali su se los§

performans status (ECOG PS), prisutnost jetrenih metastaza, anemije, leukocitoze,
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poviSene vrijednosti LDH u serumu, dobi od 63 ili viSe godina i produljenje QTc
intervala u EKG-a.

Medijan dobi bolesnika oboljelih od CUP-a bio je 63 godine, Sto je neSto viSe nego u
ranije publiciranim studijama (1,22,24,233) kod kojih je medijan iznosio od 57 do 59
godina. Seve i suradnici iz francuske onkoloske grupe prikazali su 2006. godine
medijan u trenu dijagnoze kod bolesnika s CUP-om od 65 godina (113,158).

U svim prethodnim studijama zabiljezeno je da neSto ¢eS¢e obolijevaju muskarci s
omjerom 5:4 (1,22-24,113). Nas rezultat od 58% udjela muskaraca medu ovim
bolesnicima odgovara ranijim zapazanjima.

Prema publiciranim radovima (1,22-24,113,241) performans status je odredivan
prema kriterijima ECOG skupine (ili WHO kriterijima) i kategoriziran u grupu boljeg
performans statusa (PS 0 ili PS 1) 1 grupu lo$ijeg performans statusa (PS 2 ili vise).
Analizirani bolesnici u ovoj disertaciji s PS 0 ili 1 imali su znacajno dulji medijan
prezivljenja u odnosu na one s loSijim performans statusom. Sli¢ne rezultate potvrdili
su brojni autori kod svih CUP studija. Osobito je to bilo naznaceno $to su bolesnici
bili blize letalnom ishodu bolesti (1,22-24,144,146,230,241). Seve i sur. su pokazali
da je performans status jako ovisan o komorbiditetu kod CUP-a (113).

U naSem ranije objavljenom radu na 83 bolesnika s ECOG PS 0 i 1 medijan
prezivljenja bio je 400 dana ukoliko nisu pripadali slabijem PS-u, odnosno 118 dana
ukoliko su bili slabog PS Sto je blisko dobivenim podacima ove disertacije (239).
Stoga je danas poznat stav da je ECOG PS klju¢an pri odlucivanju o agresivnijem
pristupu lijecenja ovih bolesnika. Nedavno su Shaw 1 suradnici potvrdili ulogu PS kao
1 prisutnosti jetrenih metastaza te indikaciju za kemoterapijsko lijeenje kao
najvaznije klinicke varijable kod prognoze daljnjeg tijeka bolesti u ovih bolesnika

(236).
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Vecina bolesnika u naSoj studiji imali su patohistoloski nalaz adenokarcinoma S§to je
bilo prisutno i kod ostalih vecih studija pa tako Abruzzesse prezentira podatke s 58 %
bolesnika s adenokarcinomom, Culine 51%, a Seve 49,5% (22,24,158).

Bolesnici s CUP-om imaju u vise od polovice sluc¢ajeva zahvaceno vise od jednog
mjesta, dok oko tre¢ine imaju tri ili viSe mjesta zahvaceno metastazama §to ih bitno
razlikuje od bolesnika s poznatim primarnim sijelom bolesti kod kojih je u manje od
15% bolesnika sa prisutnim metastazama u 3 ili viSe organa u trenutku dijagnoze (1,
23,24,28,43,82). Bolesnici sa samo jednim organom zahvadenim metastazama u
trenutku dijagnoze CUP-a €inili su oko polovice bolesnika i imali su o¢ekivano bolju
prognozu iskazanu medijanom preZivljenja, iako je ta razlika izvan statisticke
znacajnosti. To se moze objasniti veCom vaznos¢u ostalih ¢imbenika poput ECOG
PS, komorbiditeta ili PHD-a. Sli¢ne rezultate imali su i ostali autori. U radu Culine 1
sur. 29% bolesnika je imalo samo jedno metastatsko mjesto prije lijeCenja (24). Seve
publicira znacajno veliku razliku izmedu bolesnika od gotovo dvostruko duzeg
medijana prezivljenja u onih koji nisu imali viSe od jednog organa zahvacenog
metastazom (158).

Zahvacenost jetre nalazi se u ranijim studijama u neSto manje od polovice bolesnika i
ima negativan prognosticki znacaj. Tako Pousel i1 sur. identificiraju jetrenu
zahvacenost metastazom uz lo§ performans status i kemoterapiju kao glavne
prognosti¢ke ¢imbenike (234). Nasi podaci su sukladni ovim rezultatima.

Limfni organi ¢eSc¢e su zahvaceni kao primarno mjesto metastaza u odnosu na jetru ali
s manjom prognosticCkom znacajno$¢u. Udio bolesnika sa zahva¢enim limfnim
¢vorovima varira od 42% u studijama Hess 1 sur. 1 Seve i sur. pa do znacajno velikog

udjela u studiji Culine i1 sur. od 58% bolesnika (23,24,158). Nasi rezultat s 27,6%
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bolesnika sa zahva¢enim limfnim ¢vorovima nesto je nizi od ranije publiciranih, ali
isto tako nije iskazao znacajnu nezavisnu prognosticku vrijednost.

U ranijim studijama publiciran je prognosticki znacaj limfopenije (114), ali ne i
leukocitoze koju smo razmatrali u ovoj disertaciji. lako je univarijatnom analizom
ukazano da je kod 31 bolesnika (21,4%) leukocitoza bila prisutna i utjecala na
zna¢ajno smanjenje trajanja prezivljenja, ta se nezavisna prognosti¢ka vrijednost nije
potvrdila multivarijatnom analizom.

Anemija je u onkoloskih bolesnika prisutna vrlo ¢esto osobito s viSim stadijem bolesti
(242). Bolesnici s CUP-om imaju Cesto izraZzenu anemiju u trenutku dijagnoze (1). U
ovom radu kod 50,3 % bolesnika bila je prisutna anemija. Ovi bolesnici imali su kraéi
medijan prezivljenja. Multivarijatnom analizom nezavisna vrijednost sniZzenog
hemoglobina nije potvrdena.

Sliéne rezultate publicirali su i1 ostali autori dok Seve i sur. opisuju znacajno
smanjenje prezivljenja u anemicnih bolesnika S$to ima nezavisnu prognosticku
vrijednost (113).

Iako je serumski LDH povezan s rastom i diseminacijom tumora isto tako je poviSen i
u jetrenim bolestima, hemolizi, Soku, sr¢anoj dekompenzaciji, stanjima s izrazenom
destrukcijom stanica poput traume, fraktura ili miSi¢nog oStecenja (116). LDH se
smatra nespecifi¢nim, ali zna¢ajnim markerom progresije bolesti osobito u bolesnika s
jetrenim metastazama (24,113,143,235,241,243). Suh i sur. su dokazali vrijednost
LDH u prospektivhom pracenju 93 bolesnika kada se vrijednost znacajno povecavala
kako su se bolesnici priblizavali letalnom ishodu (235).

U ovom radu vrijednost poviSenog LDH imala je najznacajniju prognosticku

vrijednost medu promatranim obiljezjima s viSe od dvostruko lo$ijim prezivljenjem
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ovih bolesnika u odnosu na bolesnike s normalnim vrijednostima LDH (HR 2,21; CI
95% 1,41-3,47).

Alkalna fosfataza identificirana je u studiji Shawa (236) kao i u nekim ranijim
studijama kao znacajan prognosticki ¢imbenik, no ovaj znacaj ALP nismo dokazali u
nasoj studiji unato¢ tome Sto smo "cut off' vrijednost ALP (kao i LDH) za
kategorizaciju povisili na 1,25 od gornje vrijednosti normale.

Obzirom na slabu senzitivnost i specificnost tumorskih markera u dijagnozi i prognozi
CUP-a (10,106-108) kao 1 relativno mali broj bolesnika u studiji te brojne vrste
tumorskih markera odlucili smo se za poviSenje barem jednog od tumorskih markera
kao pozitivnu vrijednost varijable. Potvrdili smo da unato¢ tome §to je u 53,1%
bolesnika bio poviSen barem jedan tumorski marker to nije imalo utjecaja na
dijagnozu ili prezivljenje u ovih bolesnika.

Indikacija i spremnost bolesnika da zapoc¢ne kemoterapijsko lijecenje pokazali su se
vaznim prognostickim ¢imbenikom u nekim ranijim studijama (1,113,143). Udio
bolesnika kod kojih se zapo€inje kemoterapija je od 30-60%. lako nismo imali
namjeru analizirati kemoterapijsko lijeCenje kao 1 tumorski odgovor u ovih bolesnika,
zabiljezili smo pocetak lijeCenja u 60% bolesnika s CUP-om, no to nije utjecalo na
kasnije prezivljenje.

Cak i kada smo kod 87 bolesnika koji su lijeeni kemoterapijom analizirali ova 4
prognosti¢ka ¢imbenika oni su zadrzali nezavisnu prognosticku vrijednost i to LDH
(HR 2.03 CI 1.25-3.32, p = 0.004), prisutnost jetrenih metastaza (HR 1.72, CI 1.08-
2.75, p = 0.023), ECOG PS (HR 1.74, CI 1.09-2.78, p = 0.02), i1 QTc prolongacije
(HR 1.89, CI 1.12-3.20, p=0.017).

Prema nama dostupnim podacima, ovo je prva studija koja je procijenila ulogu

produZzenog QTc intervala u bolesnika s CUP-om. Na QTc interval utjeCu brojni
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nekardioloski stimulansi, osobito upala i promjene u autonomnom ziv€éanom sustavu,
oba mehanizma koja su prisutna u uznapredovaloj fazi maligne bolesti.

Mehanizam produzenja QT intervala nije u potpunosti razjasnjen smatra se da je QT
prolongacija dodatni rizi¢ni ¢imbenik u bolesnika s uznapredovalim rakom (244,245).
Analiza novih lijekova s potencijalom utjecaja na ventrikularnu repolarizaciju,
prolongiranje QTc intervala i proaritmijskog ucinka, postalo je jedan od vaznih
elemenata u fazama I i II klini¢kih ispitivanja (244,245).

Prolongacija QTc intervala je nezavisan prediktor sr¢ane i opée smrtnosti u starijih
ljudi. U Zutphen i Rotterdam studijama stariji muskarci s QTc intervalom veéim od
420 ms imali su trostruki rizik od kardijalnog mortaliteta (246,247). U Dutch Civil
Servants studiji (247), QTc interval ve¢i od 440 ms bio je povezan s dvostrukim
rizikom od sréane smrti, ali i ukupnog mortaliteta.

Varterasian i sur. (231) su u retrospektivnoj studiji analize QTc intervala prije pocetka
lije€enja u 128 odraslih bolesnika s heterogenim primarnim lokalizacijama
uznapredovalog raka potvrdili ranije pretpostavke koje su upucivale da ovi onkoloski
bolesnici u kasnoj fazi bolesti imaju duzi QTc interval nego ostala populacija.

U ovom je radu identificiran prolongirani QTc interval kao snaZan negativan i
nezavisan prognosti¢ki ¢imbenik u bolesnika s nepoznatim primarnim sijelom bolesti
(HR 2.10). U studiji smo, koriste¢i 440 ms kao "cut-off" vrijednost, identificirali 32
bolesnika s produzenim QTc-om od kojih dvadeset i pet bolesnika (78.1%) nije
prezivjelo prvu godinu.

Van der Gaast i sur. su 1995. (123) razvili prognosticki model u populaciji od 79
bolesnika u Nizozemskoj. Univarijatnom analizom, prognosticku vrijednost su
iskazali histoloska klasifikacija (adenokarcinom u odnosu na slabo diferencirani

karcinom), prisutnost jetrenih i koStanih metastaza, poviSena serumske vrijednosti
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alkalne fosfataze i aspartat aminotransferaze, no multivarijatnu vrijednost potvrdili su
samo ALP i lo§ performans status.

Koriste¢i performans status i poviSenu ALP (viSe od 1.25 puta od gornjih referentnih
vrijednosti laboratorija) kao nezavisne prognosticke ¢imbenike razvili su model kojim
su identificirane tri podskupine bolesnika s medijanima prezivljenja od Cetiri mjeseca
(prisutna oba ¢imbenika), deset mjeseci (pozitivan barem jedan ¢imbenik) i1 Cetiri
godine (PS 0 1 bez povisenja ALP). U podskupini s oba pozitivna ¢imbenika nitko nije
prezivio viSe od 14 mjeseci. Ipak, ovaj model je ograni¢en na bolesnike sa slabo
diferenciranim ili nediferenciranim adenokarcinomom (tablica 16).

Lenzi i sur. (19) su analizirali 140 bolesnika s histolosSkom dijagnozom slabo
diferenciranog adenokarcinoma i slabo diferenciranog karcinoma. Multivarijatnom
analizom prognosticku vrijednost (povoljne podskupine) imali su bolesnici s jednim
ili viSe prisutnih ¢imbenika: dominantna zahvacenost limfnih ¢vorova, zenski spol,
manje od tri metastatska organa, slabo diferencirani karcinom (u odnosu na slabo
diferencirani adenokarcinom) i dob mlada od 64 godine. Rezultati ove studije imali su
utjecaj na kasnije postavljanje dizajna studije faze II u bolesnika s karcinomom
nepoznatog primarnog sijela.

Hess 1 sur. (23) publicirali su CART (od engl. Classification and Regression Trees)
analizu na 1000 bolesnika lijeCeni u M.D. Anderson centru izmedu 1987. 1 1994.
godine. Identificirano je deset podskupina sa medijanima prezivljenja od pet do 40
mjeseci. Podskupina sa najduzim prezivljenjem bila je u 127 bolesnika koji su imali
jedno ili dva metastatska mjesta, histologiju ne-adenokarcinoma, koji nisu imali
zahvacene adrenalne zlijezde, kosti, jetru ili pleuru. Drugu podskupinu sa relativno
dobrom prognozom cinili su 28 bolesnika sa izoliranom jetrenom metastazom

neuroendokrinog karcinoma. Jedna od najloSijih podskupina bila je ona s 153
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bolesnika koji su bili stariji od 61,5 godina, histologijom ne-neuroendokrinog
karcinoma ili s jetrenim metastazama. Stvorena su i dva alternativna regresijska stabla
na osnovu pocetne podjele bolesnika ovisno o histologiji tumora i zahvacenosti
limfnih ¢vorova. Najpovoljnija prognoza sa medijanom prezivljenja od 45 mjeseci,
bila je kod 99 bolesnika sa ne-neuroendokrinim karcinomom, jednim ili dva
metastatska mjesta i prisutnosti zahvacanja limfnih ¢vorova. Ova studija potvrdila je
prognosticku vaznost jetrenih i nodalnih metastaza, tumorske histologije i broja
metastatskih mjesta. Ipak primjena ove CART analize u klinickoj praksi bila je tesko
primjenljiva zbog sloZenosti.

Francuska onkoloska skupina (GEFCAPI) je predlozila jednostavnu prognosticku
klasifikaciju koriste¢i WHO (od engl. World Health Organisation) performans status i
serumsku vrijednost LDH (24). Klasifikacija je prikazana u tablici 17. Uklju€ivanjem
u model u drugom dijelu analize varijable poviSene vrijednosti LDH, izgubio se
znacaj prognosticke vrijednosti prisustva jetrenih metastaza tako da su bolesnici s
loSim performans statusom imali 2,1 vec¢i relativni rizik, kao 1 bolesnici s poviSenom
vrijednoS¢u LDH. Ovaj prognosti¢ki model je validiran u vanjskom setu bolesnika te
je skupina dobrog prognostickog indeksa imala medijan prezivljenja 12 mjeseci za
razliku od skupine s loSim prognostickim indeksom koji su imali medijan od 7
mjeseci. Nedavne studije potvrdile su nezavisnu vrijednost prognostickih ¢imbenika
poput performans statusa, LDH i prisustva jetrenih metastaza u trenutku dijagnoze.
(24,113,158,234-241).

Seve 1 sur. su nedavno prezentirali kanadsku retrospektivnu studiju u kojoj su
procijenili utjecaj komorbiditeta u bolesnika s CUP-om (113). Koristili su ACE-27
(od engl. Adult Comorbidity Evaluation-27) protokol u trenutku postavljanja

dijagnoze. Autori su reevaluirali medicinsku dokumentaciju kod 389 bolesnika sa
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dijagnozom CUP-a u periodu od 2000. do 2003. godine. Prema univarijatnoj analizi,
krace prezivljenje bilo je povezano s dobi od 65 godina ili vise, PS 2 ili vise, ACE-27
stupnju 2 ili viSe, histologijom adenokarcinoma, prisustvu jetrenih i peritonealnih
metastaza, manjkom zahvacenih limfnih ¢vorova, prisutno$¢u metastaza u dva ili vise
organskih sustava i s poviSenim serumskim vrijednostima LDH. Multivarijatnom
analizom, znacaj je potvrden za PS 2 ili viSe, prisustvo jetrenih i peritonealnih
metastaza, visok komorbiditetni zbroj i prisutnost metastaza u dva ili viSe organskih
sustava. Zbog nekompletnih podataka za LDH, ova varijabla nije usSla u finalni
multivarijatni model. Utjecaj komorbiditeta je bio snazno povezan s lo§im performans
statusom. Isti autori su proveli i retrospektivnu studiju u Cross Cancer Institutu u
Edmontonu u Kanadi (158) obradivsi bolesnike lijecene od 1998. do 2004. godine.
Cilj ovog ispitivanja je bio utvrditi znacaj limfopenije i niske vrijednosti serumskog
albumina. Univarijatnom analizom utvrden je prognosticki znacaj za obiljezja loSeg
performans statusa (PS 2 ili viSe), visok stupanj ACE-27, prisutnost jetrenih i
peritonealnih metastaza, prisutnost metastaza u dva ili viSe organskih sustava, s
poviSenim serumskim vrijednostima LDH ili ALP, anemije, trombocitoze,
limfopenije (< 0,7 x 10°/L) i niskog serumskog albumina. Prognosti¢ki znalaj u
multivarijatnoj analizi zadrzali su lo§ performans status, visok komorbiditetni zbroj,
prisustvo jetrenih metastaza, poviSene serumske vrijednosti LDH, limfopenije i
niskog serumskog albumina. Obzirom na najsnazniji prognosticki utjecaj jetrenih
metastaza 1 niskog albumina stvoren je novi prognosticki indeks koji je svrstao
bolesnike u podskupinu bolje prognoze (bez jetrenih metastaza i hipoalbuminemije)
sa jednogodiSnjim preZivljenjem 39% 1 medijanom prezivljenja 371 dan. Ostali
bolesnici su imali jednogodisnje preZivljenje od 12% i medijan preZivljenja 103 dana.

Ova Kklasifikacija je kasnije validirana u vanjskoj skupini bolesnika sa sli¢nim
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rezultatima. Ova dva modela i pojednostavljeni model su prikazani ranije u tablicama
181 19.

Dodavanjem novog prognostickog c¢imbenika QTc intervala, ovim klini¢kim
karakteristikama razvili smo jednostavan, lako primjenljiv klinicki indeks. Prema
primijenjenom indeksu moguce je identificirati 3 prognosticke podskupine. Prva
skupina su bili bolesnici kod kojih je bio samo jedan od €etiri prognosticka cimbenika
pozitivan ili niti jedan, druga skupina su bolesnici s dva negativna prognosticka
¢imbenika te treca skupina su bolesnici s tri ili Cetiri prognosticka ¢imbenika s gotovo
trostrukim razlikama u prezivljenju izmedu skupina.

Deset bolesnika je zivjelo duze od 3 godine, a znacajno je istaknuti da niti jedan nije
imao vise od tri prognosticka ¢imbenika, kao i1 da niti jedan o njih nije imao produzen
QTec interval.

Potrebno je istaknuti i neka ogranicenja ove disertacije. Poput ostalih studija koje su
analizirale prognosticke ¢imbenike u bolesnika s CUP-om 1 ova studija je imala
relativno mali broj bolesnika za evaluaciju. Osim toga imunohistokemijska analiza
nije uinjena kod vecine bolesnika zbog nedovoljne opremljenosti laboratorija u
pocetnim godinama pracenja bolesnika ili zbog tehnickih razloga.

Mogu¢i "confounding”" efekti dobi, primjene lijekova i komorbiditeta zahtijevaju

daljnje analize i definiranje u ovih bolesnika.
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QTec interval u elektrokardiogramu je novi nezavisni prognosticki ¢imbenik u
uznapredovalom raku nepoznatog primarnog sijela. Bolesnici s produzenim
QTc intervalom u trenutku postavljanja dijagnoze imaju znacajno slabiju
prognozu i nisu kandidati za lije¢enje kemoterapijom.

Od 16 ispitanih obiljezja, sedam je bilo povezano sa slabijom prognozom. To
su bili dob od 63 godine ili viSe, lo§ performance status (ECOG PS > 2),
prisutnost metastaza u jetri, anemija, poviSene serumske vrijednosti laktat
dehidrogenaze i leukocita te produzen QTc interval u EKG-u.

Nezavisnu statistiCku znacajnost imaju povisena vrijednost serumskog LDH,
produzen QTc interval u EKG-u, prisutnost jetrenih metastaza i lo§ ECOG PS.
Bolesnici s prisustvom ovih ¢imbenika imaju znac¢ajno slabije prezivljenje.
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ostalim pokazateljima (dob, spol,
pusenje, patohistoloski nalaz adenokarcinoma, broj zahvaéenih organa,
prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima, prisutnost dijabetes melitusa,
vrijednost alkalne fosfataze, pozitivni tumorski markeri i pocetak lijeCenja
kemoterapijom).

Novi prognosticki indeks koji koristi Cetiri klinicke varijable moze svrstati
bolesnike u tri prognosticke skupine s bitno razli¢itom prognozom i time

olaksava odluku o nacinu lijeCenja.
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POPIS SKRACENICA

CUP — Karcinomi nepoznatog primarnog sijela (od engl. Cancers of Unknown
Primary)

ECOG PS — Performans status prema kriterijima skupine ECOG (od engl. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status)

LDH - Lactate Dehydrogenase

EKG - Elektrokardiogram

ECG — (od eng. Electrocardiogram)

HR — Omjer hazarda (od engl. Hazard Ratio)

CI - Interval pouzdanosti (od engl. confidence interval)

ACS — Americko onkolosko udruzenje (od engl. American Cancer Society)

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

HER2/neu - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

EGFR — Receptor epidermalnog ¢imbenika rasta (od engl. Epidermal Growth Factor
Receptor)

VEGEF - Ziljni endotelni ¢imbenik rasta (od engl. Vascular Endothel Growth Factor)
FGF — Cimbenik rasta fibroblasta (od engl. Fibroblast Growth Factor)

ALP - Alkalna Fosfataza

ESMO - Europska onkoloska udruga (od engl. European Society for Medical
Oncology)

CT — Kompjuterizirana tomografija (od engl. Computed Tomography)

PET — Pozitronska emisijska tomografija (od engl. Positron Emission Tomography)
MRI — Magnetska rezonanca (od engl. Magnetic Resonance Imaging)

Hep-PARI - Hepatocyte-Paraffin 1
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RCC-Ag - Renal Cell Cancer Antigen

CDX2 - Oznaka za engl. Caudal-Related Homeobox 2

TSP-1 - Thrombospondin 1

PSA —Prostati specifi¢an antigen (0d engl. Prostate Specific Antigen)

IHC — Imunohistokemija (od engl. Immunohistochemistery)

HCG — Human Chorionic Gonadotropin

AFP — Alpha-Fetoprotein

CEA — Karcinoembrijski Antigen

CA 19-9 - Karbohidratni Antigen 19-9

CA 125 - Karcinomski Antigen 125

CA 15-3 - Karcinomski Antigen 15-3

EMA — Anitgen epitelijalne membrane (od engl. Epithelial Membrane Antigen)
CLA — Zajednicki leukocitni antigen (od engl. Common Leukocyte Antigen)
CK — Citokeratin (od engl. Cytokeratin)

TTF — Tireoidni transkripcijski ¢imbenik 1 (od engl. Thyroid Transcription Factor-1)
NSE — Neuron-Specific Enolase

GCFP 15 - Gross Cystic Fluid Protein 15

DNA - Deoxyribonucleic Acid

PaP - Palijativni prognosticki zbroj (od engl. Palliative Prognostic Score)

PPI - Palijativni prognosticki indeks (od engl. Palliative Prognostic Index)

PPV — Pozitivna prediktivna vrijednost (od engl. Positive Predicted Value)
NPV — Negativna prediktivna vrijednost (od engl. Negative Predictive Value)
5FU — 5-Fluorouracil

GEFCAPI — Francuska skupina za karcinome nepoznatog primarnog sijela (od engl.

French Study Group on Carcinomas of Unknown Primary)
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LQTS - Kongenitalni sindrom produljenog QT interval (od engl. Congenital Long QT
Syndrom)

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (od engl. Food and Drug
Administration)

NCI-CTCAE — Zajednicki terminoloski kriteriji za neZeljene dogadaje nacionalnog
instituta za rak (od engl. National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

OS — Ukupno prezivljenje (od engl. Overall Survival)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (od engl. World Health Organisation)
CART- Klasifikacijska i regresijska stabla (od engl. Classification and Regression
Trees)

ULN - Gornja granica normalnih laboratorijskih vrijednosti (od engl. Upper Limit of
Laboratory’s Reference Range)

LLN — Donja granica normalnih laboratorijskih vrijednosti (od engl. Lower Limit of
Laboratory’s Reference Range)

FIGO — Medunarodna udruga za ginekologiju i porodiljstvo (od engl. International
Federation of Gynecology and Obstetrics)

ERCCI1 - Excision Repair Cross Complementation

RRM1 - Ribonucleotide reductase M1

NSCLC — Rak ne-malih stanica pluca (od engl. Non Small Cell Lung Cancer)

PHD - Patohistoloska dijagnoza
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