
Rak neznanega izvora predstavlja tako v diagnostiki kot
zdravljenju vsakemu zdravniku velik in resen iziv, pri
bolnikih in njihovih svojcih pa dejstvo, da izvor bolezni ni
znan, navadno vzbuja {e dodatno zaskrbljenost in
negotovost. Skupina bolnikov z rakom neznanega izvora je
izredno heterogena, tako glede na starostno strukturo,
simptome in znake kot glede na prognozo in najprimernej{o
obravnavo.

DEFINICIJA
Rak neznanega izvora (angl. cancer of unknown primary =
CUP, origo ignota) je histolo{ko potrjen metastatski rak, pri
katerem kljub popolni anamnezi, temeljitemu klini~nemu
pregledu ter ustreznim osnovnim preiskavam ne najdemo
primarnega tumorja.

EPIDEMIOLOGIJA

Med vsemi raki je raka neznanega izvora od 2% do 4%. Je
sedmi do osmi najpogostej{i rak, po smrtnosti pa je med raki
na ~etrtem mestu. V ZDA zna{a njegova letna incidenca
7–12/100.000, v Avstraliji 18–19/100.000 prebivalcev. V
Sloveniji je bilo v letu 2002 prijavljenih 298 novih primerov,
kar predstavlja letno incidenco 15/100.000 prebivalcev.

DIAGNOSTIKA IN OBRAVNAVA BOLNIKA

V diagnostiki raka neznanega izvora je pomembna
izku{enost klinika in patologa. Poglavitna naloga le~e~ega
zdravnika je smiselna odlo~itev o obsegu preiskav, ki naj jih
opravijo pri bolniku. Kadar ne najdemo primarnega
tumorja, metastatska bolezen pa je dokazana, ne smemo
izgubljati ~asa in denarja z nepotrebnimi preiskavami, ki
bolnika najve~krat le dodatno obremenjujejo. Diagnozo
raka neznanega izvora lahko postavimo takrat, kadar nam
natan~no opravljene preiskave, ki so navedene v tabeli 1,
ne razkrijejo mesta primarnega tumorja.

Pri odlo~itvi o dodatnih preiskavah moramo imeti v mislih,
da primarnega tumorja pogosto (v kar 70% primerov) ne
odkrijemo niti ob obdukciji in da je ~as do za~etka
zdravljenja na{ega bolnika izredno pomemben. Uporabna
pomo~ so tumorski ozna~evalci (CA15-3, CEA, CA19-9,
PSA, β-HCG), ki lahko usmerijo nadaljnjo diagnostiko,
~eprav se moramo zavedati, da niso strogo specifi~ni za
posamezno vrsto tumorja. Tako bomo npr. pri mo{kem z
blastnimi kostnimi zasevki in pove~anim PSA iskali primarni
tumor v prostati, pri `enski z adenokarcinomom v aksilarnih
bezgavkah in pove~anim CA15-3 pa v dojki.

HISTOPATOLOŠKA RAZVRSTITEV

Rak neznanega izvora lahko na podlagi rutinske
histopatolo{ke preiskave uvrstimo v eno od {tirih temeljnih
kategorij:

a) dobro/zmerno diferencirani adenokarcinom (50%),
b) slabo diferencirani karcinom/adenokarcinom (30%),
c) plo{~atoceli~ni karcinom (15%),
d) nediferencirani tumor (5%).

Pri natan~nej{i opredelitvi metastatskih tumorjev so
patologu v veliko pomo~ imunohistokemijske preiskave,
medtem ko je uporabnost elektronske mikroskopije in
molekularnopatolo{kih metod precej omejena.
Imunohistokemija je nujna, kadar gre za nediferencirane oz.
slabo diferencirane tumorje, saj bomo z njeno uporabo v tej
skupini poleg karcinomov odkrili tudi melanome ali
sarkome ter – kar je {e posebno pomembno – nekaj za
kemoterapijo ob~utljivih in potencialno ozdravljivih
neoplazem, kot so npr. limfomi ali germinalni tumorji. V
skupini slabo diferenciranih karcinomov je smiselna tudi
imunohistokemi~na dolo~itev ozna~evalcev
nevroendokrine diferenciacije, saj lahko z ustrezno
kemoterapijo te tumorje dokaj u~inkovito zdravimo.

Za skupino karcinomov, ki tvorijo veliko ve~ino raka
neznanega izvora, je zna~ilna ekspresija citokeratinov, med
katerimi danes lo~imo 20 podtipov, za {tevilne pa `e
obstajajo specifi~na protitelesa. Razli~ne vrste karcinomov
se po ekspresiji teh podtipov med sabo lo~ijo; tako so za
plo{~atoceli~ne karcinome zna~ilni citokeratini z veliko
molekularno te`o, kot so CK5, CK6 in CK14, medtem ko
adenokarcinomi pogosto izra`ajo citokeratina CK7 ali
CK20. Njuno izra`anje nam lahko pomaga pri dolo~anju
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Tabela 1. Klini~ne in laboratorijske preiskave, ki jih je treba
opraviti, preden bolezen opredelimo kot rak neznanega
izvora.

• histolo{ka potrditev zasevka

• natan~na anamneza

• temeljit klini~ni pregled (vklju~no z vaginalnim in rektalnim 
pregledom ter pregledom dojk)

• kompletna krvna slika

• biokemija

• preiskava urina

• preiskava blata na kri

• RTG plju~

• CT trebuha in medenice

• mamografija
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najverjetnej{ega izvora adenokarcinoma, saj je pri razli~nih
lokacijah razli~no. Kombinacija CK7+/CK20- je zna~ilna za
adenokarcinome plju~ in dojke ter nemucinozne karcinome
jaj~nikov, medtem ko je za kolorektalne adenokarcinome
tipi~na kombinacija CK7-/CK20+. Kombinacijo
CK7+/CK20+ najdemo v pribli`no dveh tretjinah
adenokarcinomov trebu{ne slinavke, holangiokarcinomov
in urotelijskih karcinomov, imunofenotip CK7-/CK20- pa je
najpogostej{i pri adenokarcinomih skorje nadledvi~nic,
prostate in ledvic ter pri hepatocelularnem karcinomu.

Z imunohistokemijo lahko v celicah metastaskega tumorja
doka`emo tudi nekatere antigene, ki so dokaj specifi~ni za
dolo~ene vrste karcinomov. Sem spadajo tiroglobulin pri
diferenciranih karcinomih {~itnice, kalcitonin pri
medularnem karcinomu {~itnice, prostati~ni specifi~ni
antigen (PSA) in prostati~na kisla fosfataza (PSAP) pri
karcinomu prostate, CA125 pri ginekolo{kih karcinomih,
GCDFP-15 pri karcinomu dojke ter hormonski receptorji pri
karcinomu dojke in ginekolo{kih karcinomih.

Zavedati se je treba, da nobena od imunohistokemi~nih
reakcij ni povsem specifi~na niti stoodstotno ob~utljiva.
Zanesljivost preiskav pove~amo, ~e uporabimo ve~
protiteles, usmerjenih proti razli~nim antigenom, pri ~emer
naj izbor temelji na svetlobnomikroskopskih zna~ilnostih
tumorja in klini~nem kontekstu. ^eprav tudi tako
najpogosteje ni mogo~e povsem jasno odgovoriti, kje le`i
primarni tumor, pa lahko z usmerjenimi
imunohistokemi~nimi preiskavami precej zo`imo
diferencialnodiagnosti~ne mo`nosti.

Pri mo{kih z metastatskim adenokarcinomom je v vsakem
primeru priporo~ljiva imunohistokemi~na dolo~itev PSA in
PSAP, pri `enskah z zasevki adenokarcinoma v pazdu{nih
bezgavkah pa dolo~itev estrogenskih in progesteronskih
receptorjev, saj tako identificiramo tumorje, ki se bodo
najverjetneje odzvali na ustrezno hormonsko zdravljenje.

KLINI^NA SLIKA

Zna~ilnost raka neznanega izvora je njegova sposobnost
zasevanja, preden je primarni tumor dovolj velik, da bi ga
lahko odkrili. Simptomi, zaradi katerih bolniki obi{~ejo
zdravnika, so posledica zasevkov, primarni tumor pa te`av
ne povzro~a. Zato simptome pogosto pripisujemo drugim
boleznim in npr. bole~ine v kri`u, ki so posledica zasevkov,
zdravimo kot lumboishialgijo. Glede na {tevilne mo`ne
lokacije zasevkov je klini~na slika zelo raznolika. Med
diagnosti~nim postopkom odkrijemo multiorgansko
prizadetost z zasevki v pribli`no 50%, v preostali polovici
pa je z zasevki prizadet le en organ, najve~krat jetra, kosti,
plju~a ali bezgavke.

Zasevki v jetrih

Zasevki v jetrih so najpogostej{a lokalizacija raka
neznanega izvora, saj jih odkrijemo kar v 25 % vseh
primerov. Ob tem po navadi odkrijemo glede na obse`nost
bolezni normalne do pove~ane vrednosti transaminaz in
bilirubina, klini~no pa pove~ana jetra. Najpogosteje gre za
dobro do slabo diferencirane adenokarcinome. Prognoza je
slaba, povpre~no pre`ivetje je 6 do 9 mesecev.

Zasevki v bezgavkah

Zasevki v mediastinalnih in retroperitonealnih bezgavkah

Najve~krat gre za mo{ke, mlaj{e od 50 let, s centralno
razporeditvijo prizadetih bezgavk v mediastinumu in/ali
retroperitoneju. Histolo{ko najpogosteje odkrijemo
nediferencirani ali slabo diferencirani karcinom. To so hitro
napredujo~i tumorji, vendar ve~ina zelo dobro odgovori na
kemoterapijo. Pri nekaterih bolnikih ugotavljamo pove~ane
vrednosti β-HCG ali α-fetoproteina.

Zasevki v aksilarnih bezgavkah

To so po navadi `enske, povpre~no stare 50 let,
histopatolo{ka preiskava pa navadno poka`e slabo
diferencirani duktalni adenokarcinom. V 20–30 %
ugotavljamo tudi pozitive estrogenske oz. progesteronske
receptorje. Bolnice obravnavamo kot bolnice z rakom dojke.

Zasevki v bezgavkah na vratu

Najve~krat gre za plo{~atoceli~ni ali nediferencirani
karcinom, katerega izvor je treba iskati v obmo~ju glave in
vratu. Med dodatnimi preiskavami sta smiselna CT ali MRI
glave in vratu. Gre za skupino z dobro prognozo; ta je
slab{a pri bolnikih, ki imajo zasevke adenokarcinoma ali
plo{~atoceli~nega karcinoma v spodnjih vratnih ali
supraklavikularnih bezgavkah. Pri njih sta potrebna CT
prsnega ko{a in bronhoskopija.

Zasevki v ingvinalnih bezgavkah

Ta podskupina je redka, najve~krat gre za nediferencirani
(anaplasti~ni) karcinom, lahko pa tudi za plo{~atoceli~ni ali
me{ani adenoskvamozni karcinom. V tej skupini sta
pomembna natan~en rektalni in vaginalni pregled, izklju~iti
pa moramo tudi mo`nost primarnega tumorja v se~ilih,
limfoma in malignega melanoma.

Zasevki v peritonealni votlini

Karcinoza peritoneja pri `enskah

Povpre~na starost te skupine je 60 let. To so `enske s
peritonealnimi tumorji, pogosto s pridru`enim ascitesom in
pove~anim CA125, brez znakov za primarni tumor v
jaj~nikih. Histopatolo{ka diagnoza je najve~krat papilarni
serozni adenokarcinom. Peritonealna karcinoza je lahko
tudi posledica razsoja primarnega tumorja iz prebavil ali
dojke, v diferencialni diagnozi pa prihaja v po{tev tudi
mezoteliom.

Maligni ascites (neserozni adenokarcinom)

V tej skupini so enako zastopani mo{ki in `enske. Izvor je
najverjetneje v prebavilih, zlasti ~e gre histolo{ko za
mucinozni ali pe~atnoceli~ni karcinom. Na zdravljenje s
kemoterapijo se odzivajo mnogo slab{e od papilarnih
seroznih adenokarcinomov.

Zasevki v plju~ih

Zasevki v parenhimu plju~

Glavni razlog za pregled pri zdravniku so ob~utek te`kega
dihanja, ka{elj ali naklju~no odkrite spremembe na plju~ih
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ob preventivnih pregledih oz. rentgenskih kontrolah zaradi
drugih te`av. Po navadi gre za adenokarcinome razli~nih
stopenj diferenciacije. Praviloma gre za skupino s slabo
prognozo.

Maligni plevralni izliv

Je pogost, ~eprav redko samostojen pojav. Najpogostej{i
histolo{ki tip je adenokarcinom. Izklju~iti je treba mo`nost
primarnega tumorja v dojkah, plju~ih ali jaj~nikih.

Zasevki v kosteh

Odkrijemo jih zaradi bole~ine, ki jo pogosto sprva
zdravimo z antirevmatiki, kot npr. lumboishialgijo. Kostni
zasevki so prisotni v skoraj ~etrtini primerov raka
neznanega izvora. Po navadi gre za adenokarcinome. Med
prvimi je treba izklju~iti rak prostate in dojke.

Zasevki v osrednjem `iv~evju

Navadno gre za metastatski adenokarcinom ali
plo{~atoceli~ni karcinom. Bolniki s solitarnimi lezijami so
kandidati za operativno odstranitev zasevka.

Nevroendokrini karcinomi

V tej skupini lo~imo tri podskupine: dobro diferencirane
nevroendokrine karcinome (karcinoide), slabo diferencirane
nevroendokrine tumorje in drobnoceli~ne anaplasti~ne
karcinome, ki so morfolo{ko podobni drobnoceli~nemu
karcinomu plju~, podobno pa se tudi obna{ajo.

Metastatski maligni melanom

Metastatski melanom neznanega izvora predstavlja 2–6%
vseh malignih melanomov. V 10–15% gre za amelanoti~ne
melanome.

PROGNOZA

Povpre~na doba pre`ivetja bolnikov z rakom neznanega
izvora je 11 mesecev. Ugodni prognosti~ni dejavniki so:
`enski spol, prizadetost bezgavk (razen supraklavikularnih)
in manj{e {tevilo prizadetih organskih sistemov. Za la`je
razumevanje lahko bolnike z rakom neznanega izvora
delimo na dve skupini: tiste z dobrim odgovorom na
zdravljenje in bolj{im pre`ivetjem ter druge s slabim
odgovorom na zdravljenje in slab{im pre`ivetjem (tabela 2).

ZDRAVLJENJE

V skupini z dobrim odzivom na zdravljenje se odlo~amo o
vrsti zdravljenja glede na podskupino. Mo{ke s slabo
diferenciranim karcinomom s centralno razporeditvijo
zdravimo s citostatiki, ki vsebuje platino. Skupino `ensk s
papilarnim adenokarcinomom v peritonealni votlini
obravnavamo kot bolnice z rakom jaj~nika v stadiju FIGO
III in jih zdravimo s taksani oz. s platino vsebujo~imi
shemami kemoterapije. @enske z zasevki adenokarcinoma v
aksilarnih bezgavkah zdravimo kot bolnice s karcinomom
dojke v stadiju II ali III. Bolnike z zasevki na vratu
obravnavamo kot bolnike s tumorji ORL-obmo~ja, mo{ke z

blastnimi kostnimi zasevki adenokarcinoma in pove~animi
vrednostmi serumskega PSA pa kot bolnike s karcinomom
prostate.

Zahtevnej{a je skupina s slabim odzivom na zdravljenje,
v katero spada kar 85% raka neznanega izvora. Gre za
skupino bolnikov, ki se slabo odzivajo na kakr{no koli
zdravljenje, bolezen pa navadno hitro napreduje. [e
najbolj{e u~inke je pokazala kombinacija citostatikov, ki
vsebujejo platino in/ali taksane, s katero uspemo
podalj{ati pre`ivetje bolnikov za nekaj mesecev. Kadar je
bolnik s prognosti~no slabo obliko raka neznanega izvora
v dovolj dobri splo{ni kondiciji, je standardno zdravljenje
kombinirana kemoterapija. ^e pa je splo{no stanje
bolnika slabo, je primerneje razmisliti o dobri paliativni
oskrbi.

SKLEP

Rak neznanega izvora je trd oreh tako za zdravstveno
osebje kot za bolnika in njegove svojce. Obravnava
bolnikov je zaradi neskon~nega iskanja primarnega
tumorja pogosto dolga, naporna in draga, kljub temu pa se
najve~krat kon~a neuspe{no. Dosti pomembneje kot odkriti,
kje le`i primarni tumor, je ugotoviti, za katero vrsto raka
gre, pri ~emer je bistveno iskanje oziroma izklju~evanje
tistih oblik, ki jih je mogo~e uspe{no zdraviti. Klju~nega
pomena je zato smiselno in usmerjeno na~rtovanje
preiskav, aktivno sodelovanje med klinikom in patologom
ter pravo~asna napotitev na ustrezno zdravljenje.
Obravnava bolnika z rakom neznanega izvora bo
najuspe{nej{a, ~e bo potekala v korakih, ki jih prikazuje
slika 1.
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Tabela 2. Razdelitev raka neznanega izvora glede na odzivnost na
zdravljenje

dober odziv na zdravljenje slab odziv in zdravljenje

slabo diferencirani karcinom zasevki adenokarcinoma v 
s centralno (“midline”) jetrih ali drugih
razporeditvijo organih

`enske s papilarnim maligni ascites
adenokarcinomom v (neserozni adenokarcinomi)
peritonealni votlini

`enske z adenokarcinomom multipli zasevki v osrednjem
v aksilarnih bezgavkah `iv~evju

(adeno- ali plo{~atoceli~ni
karcinom)

plo{~atoceli~ni karcinom multipli plju~ni/plevralni 
v vratnih bezgavkah zasevki

(adenokarcinom)

izolirana ingvinalna adenopatija multipli zasevki v kosteh
(plo{~atoceli~ni karcinom) (adenokarcinom)

slabo diferencirani
nevroendokrini karcinomi

mo{ki z blastnimi kostnimi
zasevki in
pove~animi vrednostmi PSA
(adenokarcinom)

bolniki z enojnim, majhnim,
potencialno
operabilnim tumorjem
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Slika 1. Obravnava bolnikov z rakom neznanega izvora.


