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Begransa utredningen vid
cancer utan kand primartumor

Il Ett stort antal cancerpatienter debuterar med metastase-
ring, och trots omfattande utredning forblir atskilliga tumo-
rers primérursprung aldrig kidnda [1]. Terminologin har un-
der aren varierat for okdnd primartumdr, men internationellt
har uttrycket CUP (carcinoma of unknown primary) blivit ve-
dertaget [2]. CUP definieras sdledes som metastatisk cancer
dér primartumorens ursprung inte gar att faststilla trots stan-
dardiserad utredning.

CUP idr en mycket heterogen grupp av cancersjukdomar
som ofta &r frustrerande for savil likare som patient och som
inte sdllan leder till ett foga fruktbart, langdraget och dyrbart
letande efter en primartumor.

I litteraturen dr CUP relativt vil beskrivet, men evi-
densgraden for olika atgirder ar ofta 14g, och antalet robus-
ta prospektiva, randomiserade studier ar litet. »State-of-the
art« avseende CUP jamfort med flertalet andra vanliga can-
cerdiagnoser baseras betydligt oftare pa empiri, analogire-
sonemang och slutsatser frén fas II-studier.

Denna artikel syftar till att formedla en dversikt 6ver de
kliniskt viktigaste aspekterna av CUP, med betoning pé
diagnostik och behandling.

CUP - en av de vanligare cancersjukdomarna

CUP ér ingen raritet utan tvirtom ett ganska vanligt tillstand
som uppges utgora ca 3—5 procent av all cancer [2-11]. Detta
innebér att CUP &r en av de vanligare cancersjukdomarna, och
enligt cancerregistret 2003 rapporteras ca 1 700 nya fall arli-
geni Sverige. CUP hamnar dérfor pa sjunde plats pa listan 6ver
de vanligaste cancerdiagnoserna [12]. Det foreligger troligtvis
dessutom underrapportering, dd osidkra diagnoser ofta raknas
in bland andra cancersjukdomar.

Medianaldern vid diagnos dr ca 60 ar bland patienter in-
kluderade i studier, men enligt populationsbaserade data fran
tva europeiska register 4r medianaldern ca 70 ar [2]. Sjukdo-
men dr marginellt vanligare bland mén, och CUP bland barn
ar mycket ovanligt [11, 13].

Orsaken till fenomenet CUP kan man endast spekulera
om. En mojlighet ar att primdrtumdren genomgér spontan-
regress alternativt att primdrtumoéren finns men &r sé liten att
den gickar rutindiagnostiken. Andra orsaker skulle kunna
vara att tumoren uppstatt pa en »metastatisk plats« eller att
primartumoren har avldgsnats langt fore CUP-diagnosen (t ex
nevus/melanom).

Lokalisationen av CUP vid diagnos ér i 75 procent av fal-
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ammanfattat

Cancer utan kand primartumaor, CUP, ar forhallande-
vis vanligt med ca 1 700 nya fall per ar i Sverige.

Utredning skall innefatta adekvat tumd&rmaterial-
provtagning for PAD samt DT torax-buk.

Prognosen ar overlag dalig, men det finns under-
grupper som har majlighet till lang 6verlevnad, och
nagra patienter kan till och med botas.

Om patienterna inte tillhér dessa undergrupper bor
utredning samt behandling stallas i relation till moj-
lig patientnytta.

len under diafragma. Vid diagnos har CUP-patienterna ofta
generella symtom som anorexi, viktnedgdng och trétthet.
Multipla metastaser dr vanligast, men vid diagnos har ca 40
procent av patienterna endast en metastaslokal efter konven-
tionell utredning [14].

Under det fortsatta sjukdomsforloppet kan endast ca 15
procent av patienterna tilldelas specifik cancerdiagnos och
vid obduktion ca 75 procent [15]. Av dessa diagnoser svarar
lung- och pankreascancer for 20 procent vardera, foljt av 6v-
rig Gl(gastrointestinal)-cancer, ovarial- och njurcancer
(5—-10 procent vardera).

Metastasmonstret vid CUP med faststilld primértumor dr
ofta atypiskt. Pankreascancer ar saledes oftare spridd till ske-
lettet, prostatacancer har oftare visceralt engagemang, och
vid lungcancer ar skelettmetastaser mer ovanliga [16].

Histopatologiskt dr adenokarcinom i sirklass vanligast, var-
av de flesta ar hogt eller medelhogt differentierade. Skiv-
epitelcancer och odifferentierad cancer ar ovanligare (Tabell I).
Efter ytterligare histopatologiska specialanalyser kan specifik
undergrupp faststéllas i ca 15 procent av fallen (Tabell II) [17].

Patientfall 1
En tidigare frisk, icke rokande 68-arig skogsarbetare sokte
vardcentral for en § cm stor tumdr i vénster axill. Patienten
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Tabell I. Histopatologiska huvudgrupper.

Rutinhistologisk diagnos Incidens, procent

Hégt/medelhogt differentierat adenokarcinom 60
Lagt differentierat adenokarcinom 30
Skivepitelcancer 5
Lagt differentierat karcinom 5

Tabell Il. Inmunhistologisk fargning for identifikation av tumortyp. AFP = al-
fafetoprotein, CEA = karcinoembryonalt antigen, CK = cluster of differentia-
tion, EMA = epithelial membrane antigen, ER = Gstrogenreceptor, HCG = hu-
mant koriongonadotropin, LCA = leucocyte common antigen, NSE = neuro-
specifikt enolas, PLAP = placentért alkaliskt fosfatas, PR = progesteronre-
ceptor, PSA = prostataspecifikt antigen, TTF-1 = thyroid transcription factor-1.

Utfall vid immunhistologisk faraning

Tumortyp Positivt Negativt

Karcinom Epiteliala markdrer LCA, S-100, vimetin
(pancytokera-
tin, CD 30)

Lymfom LCA, CD 30ibland Gvriga

Sarkom Epiteliala markédrer

—mesenkymalt Vimentin

—rabdomyosarkom Desmin

—angiosarkom Faktor Vll-antigen

Melanom S-100, vimentin, NSE Epiteliala markdrer

Neuroendokrin tumor

NSE, kromogranin,

epiteliala markérer

HCG, AFP, PLAP,
epiteliala markorer

Embryonal tumor

Prostatacancer PSA, epiteliala
markorer

Brostcancer ER/PR, epiteliala
markorer

Tyreoideacancer

—follikular Tyreoglobulin

—medulldr Kalcitonin

Ovarialcancer Epiteliala markdrer CK20, CEA
(pancytokeratin,
EMA, CK7)

Hepatocelluldr cancer Epiteliala markdrer EMA, CK7, CK19,
(pancytokeratin, CK20
Cam 5.2) AFP, CEA,
CD10, TTF-1

Kolangiocellulér cancer  Epiteliala markdrer AFP
(pancytokeratin,

EMA, Cam 5.2, CK7,
CK19, CK20) CEA

remitterades till ett lanssjukhus, och tumoéren exstirperades
radikalt. PAD visade lymfkdrtel infiltrerad med lagt differen-
tierad skivepitelcancer, som var starkt positiv for cytokeratin
5 och 6 samt pankeratin. Tuméren var dock helt negativ for
cytokeratin 7, 14, PSA, S100 och dstrogen- och progesteron-
receptor. Varken serum-PSA eller CA 15-3 var forhojda.

Postoperativt utreddes patienten med DT torax-—buk,
gastroskopi, koloskopi, crista-biopsi, bronkoskopi samt en-
doskopi i narkos av ovre luftvigar med bilateral tonsillekto-
mi. Samtliga undersékningar var normala.

Patienten var vilméaende ett ar efter diagnos och hade inte
ndgra nya tumormanifestationer. I efterhand kan man givet-
vis vara efterklok och beddma att utredningen hér har varit
alltfor omfattande med stora kostnader, vilket tagit betydan-
de sjukvérdsresurser i ansprdk. En négot annorlunda utred-
ning skulle kunna ha varit en PET-undersékning och andra,
utifran den riktade, undersékningar.

Patientfall 2

En 52-arig kvinna sokte for obehag i hoger brost, och palpato-
riskt fann man endast viss svullnad. Mammografi och
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Figur 1A och B.
[18F]fluoro-deoxy-
glukos-PET. A. Ax-
ialt snitt. B. Sagittalt
snitt. Primartumo-
ren i héger brést vi-
sualiseras tydligt
som ett fokalt for-
héjt upptag (pil) lik-
som metastasering-
en till hoger axill
(pilhuvud).

ultraljud visade inget anmérkningsvirt. Ultraljudsundersokning
av hoger axill visade en 36 mm stor lymfkortel. Fluorodeoxi-
glukos(FDG)-PET-unders6kning visade tydligt metabolt upp-
tag i brostet samt upptag i hoger axill men inga tecken pa fjarr-
metastaser (Figur 1A och B). Biopsier fran axill och brostet vi-
sade invasiv duktal cancer. Patienten inkluderades i en neoadju-
vant cytostatikastudie, dir man utforde lungréntgen, ultraljud
lever och skelettskintigrafi utan nagra patologiska fynd. Detta
var séledes ett fall som presenterade sig som CUP, men med
hjélp av modern diagnostik erholls en specifik tumdrdiagnos.

Il Utredning
Grundprincipen dr att utifrdn anamnes, status, metastaslokalens
lage (Tabell III) och histopatologisk undersékning av tumér-
vévnad rikta diagnostiska insatser for att faststilla priméartumor
och behandlingsbara tillstand [2]. Nedan ges rekommendatio-
ner avseende utredning och behandling som baseras pa riktlin-
jer frin ESMO (European Society of Medical Oncology), 6v-
rig litteratur inom omradet samt klinisk erfarenhet.
Utredningens viktigaste komponent ar en grundlig histo-
patologisk undersokning av tumérmaterialet. Vad géller 6v-
rig utredning bor den alltid stéllas i relation till méjliga vins-
ter. Darfor skall man ha en &rlig och uppriktig kommunika-
tion med patient och anhoriga om utredningsplanen med
eventuell efterfoljande behandling. Da prognosen i manga
fall ar dyster och patienterna ofta dr gamla med nedsatt all-
mantillstdnd kan man ibland 6vervéga att helt avsta fran yt-
terligare utredning och behandling.

Noggrann anamnes och status

Anamnes och status bor vara ambitiésare dn vanligt med spe-
ciellt riktade fragor angdende tidigare genomgéangen
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Tabell lll. Trolig primértumdrlokal utifran sjukdomsdebut och metastaslokal.
SC = small cell, NSC = non-small cell, Gl = gastrointestinal.

Tabell IV. Fordelning av CK20/CK7-fenotyp bland adenokarcinom fran olika
primartumdorer. Endast frekvenser dver 30 procent anges.

Debutlokal Trolig primérlokal/prim&rtumér CK7+/CK20+ CK7-/CK20- CK7+/CK20- CK7-/CK20+
Lymfkdrtel pa halsen Huvud-halsregionen Urotelcancer Prostatacancer ~ Brdstcancer Kolorektalcancer
Lymfkortel supraklavikulart Lunga, brést, GI (om vénster sida) 61 procent 76 procent 88 procent 78 procent
Lymfkortel i axill Brést, arm Pankreas- Pankreas- Ventrikelcancer
e . cancer cancer 33 procent

Lymfkdrtel inguinalt Ben, vulva, anus, rektum, blésa, 48 procent 41 procent

prostata .

. . . Ovarialcancer, Lungcancer

Hud Lunga, brost, njure, ovarium, mela- mucinds 84 procent

nom, kolon 76 procent
Navel Ventrikel, pankreas, kolon Ventrikelcancer Gallvagscancer
Hjirna Lunga, brist, melanom 33 procent 76 procent
Lunga Lunga, brdst, Gl, urinvdgar, sarkom Ovarialcancer,
Pleura Lunga, brost, dvre-Gl serds 93 procent
Perikard Lunga, brdst, melanom
Lever Gl, lunga, brost
Ascites Ovarium, Gl DT, skintigrafi etc [20, 21]. Tekniken far dock betraktas som
Benmérg Brost, lunga, (SC), prostata, tyrecidea under utveckling, vilket gor att diagnostiska for- och nackdelar

Myelom, brést, lunga (NSC), tyreoidea

Prostata, sarkom, karcinoid, lunga
(SC)

Skelett — lytiska lesioner
Skelett — sklerotiska lesioner

Skelett — lytiska/sklerotiska
lesioner

Medullakompression

Brost
Lunga, brost, prostata, njure, Gl, sar-
kom, myelom, lymfom

Migrerande tromboflebit Pankreas, lunga, Gl

kirurgi (t ex nevus) och tidigare/nuvarande sjukdomar (t ex in-
flammatorisk tarmsjukdom, infektioner). Aven cancerhereditet
och levnadsmonster bor efterfragas, t ex tobaks- och alkohol-
konsumtion, etniskt ursprung, yrke och screeningféljsamhet.

I somatiskt status bor man sérskilt beakta mammae (dven
min), biacken, rektum, prostata, testiklar/yttre genitalia,
lymfkortlar samt hudkostym.

Radiologisk kartlaggning och endoskopier

Radiologisk undersokning bor omfatta DT torax—buk och

eventuellt backen samt dven hals, om patologiska lymfkort-

lar finns pa halsen eller om det finns fynd av skivepitelcancer

ovanfor diafragma. Kompletterande utredningar bor goras

vid vissa situationer:

— Mammografi vid adenokarcinom, axillkortel eller lagt dif-
ferentierat karcinom hos kvinna

— Endoskopi av 6vre luftvigar vid halskortel

— Bronkoskopi vid supraklavikuldr lymfkortel eller smacel-
lig cancer

— Gastroskopi vid supraklavikuldr kortel (» Virchowkortel«)

— Rekto-/proktoskopi vid inguinal kortel

— Gyn-undersokning med vaginalt ultraljud om PAD eller me-
tastasmonster ingivit misstanke om gynekologisk cancer.

Under det senaste decenniet har utvecklingen gétt starkt fram-
at for FDG-PET. Det har beskrivits i flera rapporter att PET i
35—60 procent av fallen med CUP kan lokalisera primartuma-
ren dér denna inte kunnat faststéllas med konventionella tekni-
ker [18, 19]. Vidare kan multipelt engagemang upptickas hos
ca 40 procent av patienterna dar konventionella tekniker anger
lokaliserad sjukdom. Vi foreslar att denna undersokning utfors
pa de patienter som har liten tumorutbredning och gott allmén-
tillstand och for vilka man 6vervéger kurativt syftande behand-
lingsmodaliteter, t ex levermetastaskirurgi. PET bor i sadana
situationer komma in tidigt i utredningen for att undvika andra
kostsamma och besvirande undersokningar. Kostnaden for
PET ér relativt hog, dock &r den selekterade grupp av patienter
som kan bli féremal for PET-undersokning relativt liten. Helk-
ropps-MRT har visat sig vara snabbare och méjligen bttre dn
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dnnu ar tdmligen lite belysta.

MRT av brosten kan utgdra ett komplement till mammo-
grafi om denna utfaller negativt hos en kvinna med engage-
mang av adenokarcinom i axillen och séledes stark misstan-
ke om brostcancer foreligger. I dessa fall kan MRT ofta pavi-
sa sma brdstcancrar [22].

Vidare utveckling med kombinerad PET/DT har rapporte-
rats ytterligare kunna forbéttra stadieindelning vid maligna
sjukdomar samt dven pa sa sitt haft betydelse for efterfoljan-
de behandlingsstrategi [23, 24].

Vavnadsanalys

Noggrann histopatologisk undersdkning &r central och bor
prioriteras fore extensiv radiologisk och endoskopisk under-
sokning for att i mojligaste man faststélla primértumor. Ljus-
mikroskopi och immunhistokemiska specialanalyser dr horn-
pelare vid utredning av CUP. Analyserna syftar till att indike-
ra primartumoren och/eller CUP-typer dér sarskild behandling
kan 6vervigas. Adekvat miangd tumormaterial dr essentiell for
ndrmare klassificering av tumértypen. Finnalspunktion tillater
endast cytologisk undersdkning, vilken i allméanhet &r otillriack-
lig i CUP-situationen. Enligt var erfarenhet dr det mest prak-
tiskt med riktade mellannélsbiopsier. Detta forfarande har vi
nyttjat sedan decennier tillbaka med mycket fa komplikationer
och utan dédlig utgéng vid provtagningen.

Ljusmikroskopi ger en kategorisering till ndgon av de his-
topatologiska huvudgrupperna (Tabell I) och kompletteras
med f6ljande specialdiagnostik:

— Hogt/medelhogt differentierat adenokarcinom hos man —
PSA-fargning

— Hogt/medelhogt differentierat adenokarcinom hos kvinna —
ER(6strogenreceptor)/PR(progesteronreceptor)-bestimning

— Ljusmikroskopisk misstanke om karcinoid — NSE (neuro-
specifikt enolas), kromogranin

— Lagt differentierat karcinom/lagt differentierat adenokarci-
nom/lagt differentierad malign tumor.

For att fa vagledning om varifran CUP utgatt bor immunfarg-
ningar utforas enligt Tabell IV. Kompletterande analys av cy-
tokeratin 7 och 20 kan ge betydande védgledning avseende pri-
martumorens lokal [25]. Det finns dock ofta en Gverlappning,
och givet den relativt 1aga betydelsen av att faststélla primar-
tumoren ar den kliniska nyttan inte 6vertygande visad.

Blodprov och tumérmarkdrer
Blodprovstagning bor omfatta Hb, LPK, trombocyter, alka-
liskt fosfatas, LD, ALAT, kalcium, albumin, natrium, kali-
um, kreatinin och glukos.

Generellt framstills i litteraturen stort tvivel angéende
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Tabell V. Specifik behandling for olika CUP-kategorier. AFP = alfafetoprotein, CR = komplett remission, FLv = 5-fluorouracil-leukovorin, HCG; = humant korion-
gonadotropin, 0S = overall survival, PSA = prostataspecifikt antigen. RT = radioterapi.

CUP-kategori

Rekommenderad behandling

Behandlingsutfall

Lokaliserat karcinom i axill

Som vid bréstcancer stadium Il. Ockult cancer

Som vid bréstcancer stadium Il

i brostet hos ca 60 procent

Mastektomi eller RT
Axillarutrymning

Peritoneal karcinomatos hos kvinna

som vid ovarialcancer
Adenokarcinom hos man med hogt PSA
eller PSA-positiv tumor

Extragonadalt, embryonalt cancersyndrom Som vid testiscancer

Kirurgisk tumdrreduktion och kemoterapi

Hormonell behandling som vid prostatacancer

Median 0S 22 manader,
16 procent langtidsdverlevare

Som vid prostatacancer

Som vid testiscancer

(ofta <50 &r, lagt differentierad histologi, tumér
imedellinjen eller lungmetastas med
aggressivt forlopp, ofta forhojt HCG/AFP)

Endast en lokal

Forsok till radikalkirurgi och eventuellt RT

10 procent langtidséverlevare

Adjuvant cisplatin/paklitaxel till yngre
patienter med lagt differentierad tumér kan

dvervdgas

En hjarnmetastas, ingen eller mycket
begrénsad dvrig sjukdom

Skivepitelcancer pa halsen
Multipel metastasering av skivepitelcancer

Lagt differentierat karcinom med neuro-
endokrin differentiering

Multipel metastasering av lagt differentierat
adenokarcinom/karcinom

Karcinom i pleuraeffusion som enda lokal

Multipel metastasering av hogt,
medelhdgt differentierat adenokarcinom,
a) bra prognosgrupp (yngre med gott
allmantillstand)

Kirurgi eller »strélkirurgi«, eventuellt tilligg
med RT mot hela hjérnan

Kurativ RT/ »neck dissection«
Overvag kemoterapi som vid lungcancer
Platina + eventuellt taxanbaserad kemoterapi

Empirisk behandling med platina + even-
tuellt taxanbaserad kemoterapi, 4-6 cykler

Som vid lagt differentierat adenokarcinom

Empirisk behandling med platina + eventuellt
taxanbaserad kemoterapi, 2-3 cykler

Forlangd dverlevnad (10 vs 4 manader),
langre tid till progress och battre
livskvalitet med kirurgi + RT &n med enbart RT

40 procent langtidsdverlevare
Ingen uppgift
25 procent CR, 10 procent langtidsdverlevare

Tumér lokaliserad till retroperitoneum,
lymfkortlar och/eller mediastinum: 30-50 procent
CR, 30 procent langtidsoverlevare. Ovriga:

10-20 procent CR, 020 procent langtidsdver-
levare

Ingen uppgift

10 procent CR, median 0S 10 manader vs 4 man-
ader exspektans. 5-10 procentlangtidsoverlevare

+ eventuellt ytterligare 2-3 cykler till »responders«

b) dvriga

FLv eller Gemzar eller endast exspektans

Hogst 20 procent »responders, ingen langtids-
dverlevare

vérdet av serumtumdrmarkdrer [26, 27]. Orsaken dr den laga
specificiteten for varje enskild markér. Undantag utgors av
PSA, som bor tas vid adenokarcinom eller lagt differentierad
cancer hos man, AFP (alfafetoprotein) vid isolerat adenokar-
cinom i levern och B-HCG(humant koriongonadotropin)/
AFP, som bor tas vid lagt differentierad cancer for att upp-
ticka eventuell germinalcellstumdr. Man kan dven dverviga
provtagning med CA 15-3 vid misstinkt brostcancer och CA
125 vid misstidnkt ovarialcancer. Dessa analyser dr dock inte
specifika, och t ex ses en kraftig stegring av CA 125 vid pe-
ritoneal- och pleural metastasering oavsett cancersjukdom
[L-O Hansson, Uppsala, pers medd, 2004]. Tumoérmarkorer
kan eventuellt nyttjas i senare skede for att folja behandlings-
effekt [28].

Il Behandling och prognos
Behandlingsval baseras pa utfallet av ovanstadende diagnostik

och ar mycket varierande. Om primértumoren lokaliseras el-
ler histopatologisk undersdkning avsldjar behandlingsbar tu-

streamer
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mortyp, t ex malignt lymfom, foljer rekommenderad behand-
ling den som tillampas for respektive tumorgrupp. Vid loka-
liserad CUP bor potentiellt botande radikalbehandling &ver-
véagas. Flertalet patienter faller inte inom dessa kategorier,
varvid man far 6verviga palliativa atgirder i varje enskilt fall.
I Tabell V foreslas specifik behandling for olika CUP-kate-
gorier. Det &r sjdlvfallet viktigt att redan fran symtomdebut
tillgodose god symtomlindring, t ex smértbehandling, dven
om diagnos inte hunnit faststéllas.

Prognosen ér dverlag dyster for CUP, dock foreligger det
subgrupper med betydligt battre prognos och i vissa fall &ven
chans till langtidsoverlevnad samt i nigra procent bot. Popula-
tionsbaserade data frén tva europeiska registerstudier rappor-
terar mediandverlevnad pa endast 3—4 manader [7, 10]. Dock
har patienter som inkluderats i kliniska studier bttre prognos,
dér varierar mediandverlevnaden mellan 6 och 10 manader [2].
Overlevnaden kan dock vara betydligt l1&ngre, 40 manader, vid
engagemang av enbart 1—2 lokaler, icke adenokarcinom, och
utan engagemang i lever, skelett, binjure eller pleura. Vidare

Lakartidningen I Nr41 1 2005 I Volym 102



tillhor yngre patienter med gott allméntillstdnd en gynnsamma-
re prognosgrupp [29]. Bland stora patientmaterial som behand-
lats i studier med platina/taxan &r ett- och tvaarsdverlevnaden
45 procent respektive 20 procent [2].

Atskilliga patienter med CUP har sinkt allmintillstind,
stor tumorbdrda och hog dlder. Som grundregel bor man
Overviga palliativ cytostatikabehandling endast till de pati-
enter som till storsta delen dr uppegéende, har ndgorlunda
bevarad organfunktion samt inte &r alltfor dlderstigna, och
den starkaste prognostiska faktorn for de flesta cancersjuk-
domar ar patienternas allméntillstand [30]. Finns det egent-
ligen nagon ovre aldersgrans? I litteraturen finns tyvérr
mycket begridnsad information om var aldersgransen gér vid
cytostatikabehandling.

Vid studier rérande prognosfaktorer har aldern i sig ing-
en ndmnvird betydelse for behandlingen av de flesta can-
cersjukdomar, dock har dldre patienter med CUP en simre
prognos. Man vet att organfunktionen blir allt sémre vid hog
alder och att dldre personer ofta far fler biverkningar och tél
lagre dosintensitet. Vidare har registreringsstudierna for
flertalet cytostatika endast inkluderat patienter under 75 &r.
Vi har dirfoér som en grov regel att vara restriktiva med att
erbjuda palliativ cytostatikabehandling till individer som &r
over 80 ar, dock skall papekas att den biologiska aldern tro-
ligtvis &r mer adekvat 4n den kronologiska aldern. Sjalvfal-
let kan mer paverkade och/eller dldre patienter komma i fra-
ga for hormonell behandling sasom vid brdst- och prostata-
cancer.

Sarskilda dverviaganden vid CUP i CNS

Utredningsmissigt rekommenderas DT torax och buk som
vid annan CUP. Rontgenologiska studier antyder att MRT av
CNS ir mer specifikt &n DT [31]. De vanligaste primérloka-
lerna vid hjarnmetastas hos vuxna dr lungcancer (50 procent),
brostcancer (17 procent), CUP (12 procent), melanom (10
procent) och koloncancer (5 procent). Biopsi eller kirurgisk
exstirpation dr den enda sékra metoden for att faststilla en tu-
mormisstankt forandrings natur. Detta géller forstas sarskilt
vid isolerad fordndring, da ca 10 procent inte &r metastas utan
antingen primér hjarntumor eller infektion. Man bor dven
utesluta CNS-lymfom som differentialdiagnos. Avseende be-
handling se Tabell V.

Andrahandshehandling

Ytterst lite data finns om behandlingseffekter vid andra-
handsbehandling. Generellt ar resultaten nedslaende [32,
33], och empiriskt bor denna behandling férbehallas de pa-
tienter som har tolererat och haft nytta av tidigare behand-

halv ligg annons
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ling samt har fortsatt gott allméntillstind med bevarad or-
ganfunktion. Vidare finns en rapport om hogdoscytostatika-
behandling och perifert stamcellsstdod, som inte visade né-
gon patientnytta [34]. Gemcitabin har beskrivits ge sym-
tomlindring hos 25 procent av patienterna utan objektiv re-
spons pa forstahandsbehandlingen [35].

Utredning med multidisciplinidr kompetens

Patienter med CUP-fragestillning beror flera stora speciali-
teter, sasom intermedicin, kirurgi, onkologi och ortopedi. Det
finns inte skl att hir peka ut hur ett optimalt omhéndertagan-
de av dessa patienter bor organiseras. Det dr dock enligt var
erfarenhet inte ovanligt att utredningen av CUP-patienter blir
langdragen och innehaller moment som inte dr nédvandiga
medan avgdrande undersdkningar kan saknas. Detta fordy-
rar, fordrdjer och frustrerar och far konsekvenser for bade
sjukvérd och patient. Utredning och behandling av CUP-pa-
tienter kan saledes ha mycket att vinna pa att omhéndertas av
de ldkare som har kunskap om, intresse for och erfarenhet av
CUP och som har tillgéng till ett multidisciplinért ndtverk. Ett
sadant nitverk bor lampligen innehélla onkologisk, patolo-
gisk, radiologisk och kirurgisk kompetens.

Il Framtida utveckling

Det finns goda skl att tro att CUP-diagnosen efter hand
kommer att bli ovanligare med forbattrad radiologi och dir
mer sofistikerade analyser av gen- och/eller proteinuttryck
av tillvarataget tumdrmaterial i storre omfattning kommer
att kunna faststilla ursprunget. Vidare finns nu data som an-
tyder att proteomikanalys av serumprov med hog sdkerhet
kan faststdlla primédrtumdr [36]. Ur utredningssynvinkel
och med tanke péd optimering av stadieindelning kan man
spekulera 6ver om t ex en enda undersokning med PET med
eller utan kombination av DT samt riktad biopsi kan ersétta
all annan utredning.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Cancer of unknown primary (CUP) is relatively common, approximately 3—5% of
all cancers. Diagnostic evaluation must include adequate tumor biopsies for pat-
hology evaluation (PAD) as well as abdominal and chest CT. Prognosis is gene-
rally poor, but subgroups occur where long-term survival is possible, and a few
patients can even be cured. If patients do not belong to any of these subgroups,
diagnostic evaluation and treatment should be considered in relation to possible
benefits. CUP diagnosed patients should, if possible, be cared for by experienced
hospital units with access to a multi-disciplinary network. New radiological met-
hods, such as PET and whole-body MRI, may in certain cases provide important
information for diagnosis.
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