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Sažetak
Uvod: Za većinu ljudi s dijagnozom karcinoma primarni karcinom je reativno lako identificirati, sprovode se dijagnostički testovi kako bi otkrili gdje je primarni proces lociran i da li se proširio. Kada se karcinom pronađe na jednom ili više sekundarnih mjesta, ali iz rezultata testa nije jasno gdje je primarna lokacija, tada govorimo metastatskom karcinomu nepoznate primarne lokacije ili CUP (Cancer of Unknow Primary). Metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije čini 3% do 5% svih malignih bolesti, što ga svrstava unutar 10 najčešćih karcinoma i po učestalost i po mortalitetu te predstavljaju terapijsku nedoumicu jer se liječenje karcinoma u pravilu usmjerava na primarnu promjenu. Histološki, većina ovih karcinoma su ili adenokarcinomi ili nediferencirani karcinomi. Dijagnostička obrada uključuje opsežna histopatološka ispitivanja i modernu imidžing tehnologiju snimanja. Ipak, primarni tumor ostaje neotkriven većinu vremena.
Cilj rada: Cilj rada je odrediti vrijeme do progresije bolesti te najčešće primarno sijelo kod pacijenata koji su inicijalno prezentovani kao metastatski carcinom nepoznate primarne lokacije (Cup).
Materijal i metode: Istraživanje je sprovedeno kao retrospektivna opservaciona studija. Uključeno je 20 pacijenata kojima je postavljena metastatski carcinom nepaznate primarne lokacije (Cup). Uključeni su svi pacijenti sa adekvatnom dokumentacijom kod kojih se nije moglo utvrditi primarno sijelo bolesti nakon ph analize, u Klinici za onkologiju, KCUS, u periodu od 01.01.2009.- 31.12.2009. (jedna godina). Analiziran je period do progresije bolesti (PFS). Isključujući kriterij su bili pacijenti koji nisu stigli primiti terapiju. 
Rezultati: Medijana PFS bolesti kod pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi iznosila je 840 mjeseci, lumbalnoj kičmi 650 mjeseci te karličnoj kosti 753 mjeseci. Najčešće primarno sijelo je bila prostata.
Zaključak: Sadašnji podaci naglašavaju važnost PH nalaza, kao i adekvatnog terapijskog modaliteta u tretmanu metastatskog karcinoma nepoznate primarne lokacije.
Ključne riječi: Metastatski carcinom nepaznate primarne lokacije (Cup), Hemoterapija, Radioterapija, Progresija bolesti.
Uvod
Za većinu ljudi s dijagnozom karcinoma primarni karcinom je relativno lako identificirati, sprovode se dijagnostički testovi kako bi otkrili gdje je primarni proces lociran i da li se proširio. Kada se karcinom pronađe na jednom ili više sekundarnih mjesta, ali iz rezultata testa nije jasno gdje je primarna lokacija, tada govorimo metastatskom karcinomu nepoznate primarne lokacije ili CUP (Cancer of Unknow Primary). Metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije čini 3% do 5% svih malignih bolesti, što ga svrstava unutar 10 najčešćih karcinoma i po učestalost i po mortalitetu te predstavljaju terapijsku nedoumicu jer se liječenje karcinoma u pravilu usmjerava na primarnu promjenu. Histološki, većina ovih karcinoma su ili adenokarcinomi ili nediferencirani karcinomi. Dijagnostička obrada uključuje opsežna histopatološka ispitivanja i modernu imidžing tehnologiju snimanja [1, 2]. 
Molekularna dijagnoza pomoću DNK mikromreža pokazuje visoku osjetljivost, ali je njen prognostički doprinos još uvijek neizvjestan. Određeni kliničkopatološki CUP entiteti se smatraju povoljnim podskupovima koji odgovaraju na sistemsku hemoterapiju baziranu na platini ili se upravljaju lokoregionalnim tretmanom. Ove podgrupe su: slabo diferencirani karcinomi koji zahvaćaju medijastinalno-retroperitonealne čvorove, peritonealna papilarna serozna adenokarcinomatoza kod žena, slabo diferencirani neuroendokrini karcinomi, izolovani adenokarcinomi aksilarnog čvora kod žena ili zahvaćenost cervikalnog nodalnog karcinoma. Bolesnici koji pripadaju nepoželjnim podskupovima imaju lošiju prognozu [2]. 
Liječenje karboplatinom i paklitakselom u prvoj liniji sa ili bez terapije održavanja erlotinibom i bevacizumabom postiglo je stopu odgovora od 53% i ukupno preživljavanje od 13 mjeseci. Upotreba bevacizumaba plus erlotiniba u drugoj liniji nije bila tako efikasna, sa srednjim preživljavanjem od 7 mjeseci i samo 10% pacijenata koji su pozitivno odgovorili na tretman [3].
Pacijenti sa metastatskim karcinomom na kostima nepoznate primarne lokacije se liječe palijativnom terapijom, uključujući zoledronsku kiselinu, zračenje i kontrolu bola, kako bi se održao njihov status performansi i izbjegli događaji povezani sa skeletom. Treba izbjegavati dugotrajne procjene kako bi se odredilo primarno mjesto prije liječenja [4].
Materijal i metode
Istraživanje je sprovedeno kao retrospektivna opservaciona studija. Uključeno je 20 pacijenata kojima je postavljena metastatski carcinom nepaznate primarne lokacije (Cup). Uključeni su svi pacijenti muškog spola sa adekvatnom dokumentacijom kod kojih se nije moglo utvrditi primarno sijelo bolesti nakon ph analize i kod kojih je phd nalaz pokazao da se radi u metastatksom adenokarcinomu nepoznate primarne lokacije, u Klinici za onkologiju, KCUS, u periodu od 01.01.2009.- 31.12.2009. (jedna godina). U studiji je bilo uključeno sedam pacijenata sa sekundarnim depozitima na lumbalnoj kičmi, sedam pacijenata na sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi i šest pacijenata na sa sekundarnim depozitima na karličnoj kosti (Tabela 1). Analiziran je period do progresije bolesti (PFS) i najčešće primarno sijelo.  Isključujući kriterij su bili pacijenti koji nisu imali adekvatnu medicinsku dokumentaciju, phd nalaz, pacijenti ženskog spola te pacijenti koji  nisu stigli primiti terapiju. Neposredno pred početak specifičnog onkološkog tretmana neophodno je bilo uraditi imidžing dijagnostičku obradu: pozitronsku emisionu tomografiju (PET). Svi pacijenti su palijativno iradirani na područje lokacije sekundarnih depozita sa dvadeset gray-a u pet frakcija 3D konformalnom radioterapijom ( 3D – CRT ), nakon čega je započeta prva linijom hemoterapije po protokolu za metastatski adenokarcinom nepoznate primarne lokacije na svake tri nedelje: carboplatin plus paclitaxel bez dodatka cetuksimaba do četiri ciklusa, te je aplicirana i zoledronična kiselina od 4 mg na svakih 21 dana. Pacijenti su bili pod nadzorom od strane nadležnog onkologa u intervalima od 8 nedelja, klinički i radiološki (kompjuterizovana tomografija grudnog koša, abdomena i male karclice) tokom aktivnog liječenja, odnosno primjene prve linije sistemske terapije. Procjena objektivne progresije bolesti determinisana je radiološkim i kliničkim pregledom, prema Kriterijumima za procjenu odgovora kod solidnih tumora (RECIST), verzija 1.1 [5]. 



Tabela 1. Broj pacijenata po lokaciji sekundarnih depozita koji su bili uključeni u studiji
	Lokacija sekundarnih depozita
	Broj pacijenata

	Lumbalna kičma
	7

	Grudna kičma
	7

	Karlična kost
	6

	Ukupno
	20



Rezultati
Istraživanje je sprovedeno kao retrospektivna studija. U periodu periodu od 01.01.2009. godine do 31.12.2009. godine prezentirano je 20 pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije (Cup), gdje je ph nalaz pokazao da se radi o metastatskom adenokarcinomu. Svi pacijenti su palijativno iradirani na područje lokacije sekundarnih depozita sa dvadeset gray-a u pet frakcija 3D konformalnom radioterapijom ( 3D – CRT ), nakon čega je započeta prva linija hemoterapije po protokolu za metastatski adenokarcinom nepoznate primarne lokacije na svake tri nedjelje: carboplatin plus paclitaxel bez dodatka cetuksimaba do četiri ciklusa, te je aplicirana i zoledronična kiselina od 4 mg na svakih 21 dana.. Pacijenti su praćeni do pojave progresije bolesti, kao i pronalaska primarnog sijela. Izračunata je medijana vremena do progresije bolesti  kod pacijenata sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi, lumbalnoj kičmi te karličnoj kosti (Slika 1).
Medijana vremena do progresije bolesti kod pacijenata sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi iznosila je 840 mjeseci, lumbalnoj kičmi 650 mjeseci te karličnoj kosti 753 mjeseci. 

Slika 1. Medijana PFS za metastatski carcinom nepaznate primarne lokacije (Cup)
Radiološkom reevaluacijom bolesti u toku i nakon završetka specifičnog onkološkog tretmana kod 6 pacijenata je utvrđena lokacija primarnog sijela. Kod tri pacijenta je to bila prostata, kod dva pacijenta bubrezi te kod jednog pluća (slika 2). 

Slika 2. Lokacija primarnog sijela 

Diskusija
U sklopu ovog istraživanja ispitivan je period do progresije bolesti kod pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije (Cup), čiji je ph nalaz pokazao da se radi o metastatskom adenokarcinomu sa lokacijom sekundarnih depozita na grudnoj kičmi, lumbalnoj kičmi te karličnoj kosti. Medijana vremena do progresije bolesti kod pacijenata sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi iznosila je 840 mjeseci, što je upečatljivo više od medijane vremena do progresije bolesti  kod pacijenata sa sekundarnim depozitima na lumbalnoj kičmi 650 mjeseci te karličnoj kosti 753 mjeseci. Ovi podaci nam pokazuju da lokacija sekundarnih depozita kada je u pitanju metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije (Cup) potencijalno može ukazati na dužinu perioda do progresije bolesti kod terapijskog modaliteta koji je korišten u sklopu ovog istraživanja. Međutim, istraživanje bi se trebalo provesti na daleko većem broju pacijenata te bi se u budućim istraživanjima trebala uključiti oba spola. 
U jednoj sličnoj studiji dodavanje cetuksimaba standardnoj kemoterapiji nije poboljšalo klinički ishod pacijenata sa CUP-om. Sa srednjim ukupnim preživljavanjem od 8,1 mjesec za sve uključene pacijente, ispitivanje potvrđuje lošu prognozu ove bolesti i naglašava medicinsku potrebu za boljim opcijama liječenja [6]. 
U toku su klinička ispitivanja koja omogućavaju ranu ciljanu terapiju vođenu biomarkerima korištenjem naprednijih tehnika molekularnog i imunološkog profiliranja. 

Zaključak
Na osnovu rezultata ovog istraživanja, mogu se izvesti sljedeći zaključci: 
1. Medijana PFS bolesti kod pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi iznosila je 840 mjeseci. 
2. Medijana PFS bolesti kod pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije pacijenata sa sekundarnim depozitima na lumbalnoj kičmi iznosila je 650 mjeseci.
3. Medijana PFS bolesti kod pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije pacijenata sa sekundarnim depozitima na karličnoj kosti iznosila je 753 mjeseci. 
4. Vrijeme do progresije bolesti znatno je duže kod pacijenata kojima je postavljena dijagnoza metastatski karcinom nepoznate primarne lokacije sa sekundarnim depozitima na grudnoj kičmi, 
5. Najčešće primarno sijelo je bila prostat, utvrđeno kod 3 pacijenta. 
Sadašnji podaci naglašavaju važnost PH nalaza, kao i adekvatnog terapijskog modaliteta u tretmanu metastatskog karcinoma nepoznate primarne lokacije, te važnosti kliničke i radiološke evaluacije radi utvrđivanja lokacije primarnog sijela. 
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Medijana PFS

Medijana FPS	
Grudna kičma	Lumbalna kičma	Karlična kost	840	650	753	



Primarno sijelo	
Bubrezi	Prostata	Pluća	2	3	1	

