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Cancer utan
primartumaor

I Sverige insjuknar drygt 61000 patienter i cancer varje
ar, och 20 procent av fallen debuterar med metastase-
rad sjukdom. Forsta steget i en malignitetsutredning
vid metastaserad cancersjukdom bestar vanligen av
att identifiera primartumoren, da den ger viktig infor-
mation om cancerform, behandling och prognos. Hos
1-2 procent av patienterna kan dock primadrtumoéren
inte hittas, varpa de far diagnosen »cancer utan kand
primartumor« (CUP) [1]. CUP ar en heterogen sjuk-
domsgrupp med en eller flera morfologiskt bekraftade
metastasmisstdnkta forandringar dédr varken kliniska
symtom eller fynd tyder pa en organspecifik cancer-
typ. Tumorerna tillhor gruppen epiteliala karcinom.
Traditionellt exkluderas melanom, sarkom och lymf-
om frin diagnosen. Vid CUP forblir primdrtuméren
okand trots genomford utredning.

Det finns flera orsaker till att primartumoren inte
kan aterfinnas. En vanlig orsak ar att primartumo-
ren har genomgatt spontan regress och férsvunnit.
Den kan ocksa ha krympt till en storlek dar den inte
langre kan hittas eller avldgsnats tidigare i form av
till exempel en hudférindring eller polyp utan att
tumoren identifierats som malign. Andra orsaker till
att primartumoren inte patraffas ar att en formodad
metastas utgor sjidlva primartumoren, att den feltol-
kas som CUP eller att den bestar av aberrant viavnad
eller viavnad som normalt finns pa platsen [2, 3]. Sjuk-
domen karakteriseras av ett hastigt insjuknande, ti-
dig spridning, aggressivt forlopp och oférutsigbart
metastasmonster. Sedan 2016 utreds misstinkt me-
tastaserad cancer utan kiand priméartumér enligt det
standardiserade vardférloppet f6r »okdnd primértu-
mor« [1].

EPIDEMIOLOGI

Cancer utan kdnd primértumor ar den sjunde till at-
tonde vanligaste cancerformen i virlden och den fjar-
de vanligaste orsaken till cancerrelaterad déd hos
bade mén och kvinnor [4]. Medianaldern vid diagnos
ar 60-70 ar, tva tredjedelar ar 50-79 ar och en fjarde-
del ar 6ver 79 ar [1]. Diagnosen ar mycket ovanlig hos
barn (<1 procent) [1,3]. Majoriteten av patienterna har
multipla metastaser vid debut, varav en tredjedel i tre
eller fler organ [4]. Hos 75 procent av patienterna sitter
den initiala forandringen nedanfor diafragma [5].

I Sverige diagnostiseras arligen cirka 800 patien-
ter i CUP [1]. Den aldersstandardiserade incidensen
ar 6,12 per 100 000 personir (6,16 fér kvinnor och 6,07
for méan) [6]. Om utredningen leder till att primértu-
moren identifieras avskrivs CUP-diagnosen och dnd-
ras i Cancerregistret. Primartumoren sitter di oftast
i lunga eller bukspottkartel [3, 5]. Forbattrade utred-
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Datortomografiledd punktion i buklage av patologiskt fér-
storad vanstersidig lymfknuta i lilla bédckenet. Lymfknutan
visade hégt upptag av fluorodeoxiglukos (FDG, se nedan)
vid den PET-DT-undersékning som visas i figuren nedan.

PET-DT med FDG. Vid PET-DT med FDG anvands den posi-
tronemitterande isotopen 18-fluorodeoxiglukos. Isotopen
ar en radioaktiv glukosanalog med en halveringstid pa

110 min och tas upp av vdvnad med hég glukosmetabo-
lism, som tumérvévnad. Metoden kan inte sakert skilja
mellan inflammation och malignitet utan speglar grad

av glukosmetabolism i férandringen. Fynd med hégt
FDG-upptag (PET-positiva) ska dérfor verifieras cytologiskt
eller histopatologiskt [22]. Bilden visar fokala patologiska
héga FDG-upptag i iliakala lymfkértlar med stark maligni-

tetsmisstanke.
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ningsmetoder och forfinad diagnostik har bidragit till
att den totala incidensen av CUP i Sverige har minskat
pé senare ar [6-8].

Generellt har CUP dalig prognos, och medeléver-
levnaden ar 4-9 manader [1, 9]. Ettarsoverlevnaden ar
cirka 20 procent, och 10 procent av patienterna med
gynnsamma former forblir langtidséverlevare [3, 10].
Ett fatal botas [4,11].

SYMTOM

CUP kan debutera med flera olika symtom. Lokala
symtom eller synliga férdndringar fran en eller fle-
ra metastaser ar vanliga. Narmare 20 procent av fall-
en debuterar med symtom fran skelettmetastaser [1,
3]. 15 procent av alla CNS-metastaser resulterar i en
CUP-diagnos [1]. Allménna ospecifika sjukdomssym-
tom som trétthet, viktnedgang, sjukdomskénsla, 6kad
smartkanslighet och feber ar vanliga. Dessa symtom
ingar dven i ett sa kallat inflammatoriskt drivet sjuk-
domsbeteende [12], vilket méjligen triggas igang av
den forhojda inflammatoriska aktiviteten som fore-
kommer vid CUP [13]. Paramaligna symtom som hy-
perkalcemi, dermatomyosit, limbisk encefalopati och
cerebelldr degeneration kan ocksa forekomma [1]. Hos
vissa patienter uppticks metastaser accidentellt vid
radiologisk undersokning.

UTREDNING

Det centrala i utredningen ar att tidigt faststélla pri-
martumoren for att kunna identifiera behandlingsba-
ra cancerformer. Ofta tenderar utredningarna att bli
utdragna, omfattande och stundtals icke-konklusiva.
Processen blir d&ven ekonomiskt kostsam. Det ar dar-
for essentiellt att patientens symtom och allméntill-
stdnd, utredningens nytta for patienten, tumdrens
spridningsmonster och PAD styr utredningen [1, 14].
Overutredning ska undvikas, och utredning bér i vis-
sa fall avbrytas [14]. De flesta patienterna utreds inom
primarvarden, men pa flera hall i Sverige har dia-
gnostiska centrum och andra specialiserade mottag-
ningar som utreder CUP dppnats.

Basal utredning

Anamnes. Anamnesen bor vara grundlig och omfat-
tande. Tidigare/nuvarande sjukdomar bor utredas
noggrant med extra fokus pa inflammatoriska sjuk-
domar och infektioner. Tidigare genomgangen kirur-
gi inklusive bortopererade hudférandringar, hereditet
for cancersjukdom, yrke (exponering for stralning, ke-
mikalier etc), f6ljsamhet vid screening (mammografi,
cellprov etc) och levnadsvanor (alkohol, tobak, droger)
bor efterfragas.

Status. Omfattande status »fran topp till ti« dr grund-
laggande vid utredning. Sarskilt fokus bor laggas pa
brostundersokning hos bade kvinnor och mén, rek-
talundersokning, prostatapalpation, inspektion av ytt-
re genitalier, palpation av lymfkortlar och skoldkortel
samt genomgang av hela hudkostymen [1,11,15].

Laboratorieprov. I den basala utredningen bér blod-
status med differentialrdkning, elektrolyter inklusive
kreatinin, leverstatus, laktatdehydrogenas, kalcium,
glukos, urinprov och fekalt hemoglobin, prostataspe-
cifikt antigen och proteinfraktioner i serum och urin
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Histologisk klassifikation av CUP

Neuroendokrina

Lagt differentierad tumdrer réaknas
icketypningsbar malignitet . o ibland till denna
(5 procent) grupp [3,14]

\

Skivepitelcancer
(15 procent) N
Hogt/medelhdgt
differentierade
adenokarcinom
(50-60 procent)
Lagt differentierade/
odifferentierade
adenokarcinom

(30-40 procent)

» Cancer utan kand primartumér, CUP, utgors av karcinom och delas in
i fyra histologiska undergrupper.

»CUP kan debutera med flera olika
symtom. Lokala symtom eller synliga
forandringar fran en eller flera me-
tastaser ar vanliga.«

NAR BOR UTREDNING AVSLUTAS? [1,19]

e Om patienten efter adekvat information avbdjer vida-
re utredning eller behandling.

e Om patienten inte ar i stand att klara av behandling.

o Om resultatet av utredningen inte kommer att paver-
ka behandlingen.

e Om utredningen gér mer skada &n nytta for patienten.

DIAGNOSTISKA CENTRUM

I Sverige finns i dag 20 stycken diagnostiska centrum
som utreder patienter enligt tva standardiserade
vardforlopp: CUP och allménna ospecifika symtom med
valgrundad misstanke om cancersjukdom. Malet ar att
forkorta tiden mellan symtomdebut och diagnos. Utéver
diagnostiska centrum finns fyra CUP-mottagningar
som ar specialiserade pa utredning av CUP. Under 2018
utreddes totalt i Sverige 1775 patienter for CUP enligt
standardiserat vardférlopp, antingen inom primar-
varden, vid diagnostiskt centrum eller vid nadgon av
CUP-mottagningarna. Av dessa har cirka 800 patienter/
ar diagnostiserats med CUP [1, 20].
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inga [4, 9]. Ovrig provtagning inriktas med foérdel pa
klinisk bild och radiologiska fynd. Limpliga komplet-
terande prov kan vara SR, CRP, kobalamin, folat, ferri-
tin, glukos och TSH. Blododling, infektionsprov inklu-
sive virusserologier och tuberkulosprov kan vara indi-
cerade i differentialdiagnostiskt syfte, liksom annan
provtagning fran likvor och benmirg.

Radiologi - basundersdkning for alla. Alla patienter som
utreds for CUP bor genomgéd DT-torax och buk, dar
aven backen ingar. Upp till 30-35 procent av primértu-
morerna kan di upptéackas [16,17].

Biopsi och/eller cytologi for histopatologisk undersoékning.
Den histopatologiska undersokningen ar central vid
diagnostiseringen och bor prioriteras innan fortsat-
ta extensiva unders6kningar utfors. Fér vivnadsprov
ar mellannalsbiopsi forstahandsval. DT-ledd eller ul-
traljudsledd punktion &ar lamplig vid provtagning
fran skelettmetastaser, perifera tumoérer i lunga och
lever samt vid vissa andra svaratkomliga forandring-
ar. Laparoskopi/laparotomi kan bli aktuell i vissa fall.
Finnalspunktion kan anvindas som forsta val vid
punktion av kortlar pa halsen. Vid singelmetastas el-
ler ett fatal metastaser i ett och samma organ betrak-
tas fordndringarna oftast som en priméartumor och
patienten remitteras direkt till organspecifik specia-
list (undantag kan goras vid sarkom, CNS-lymfom och
multifokala gliom). Innan biopsi av misstinkt pri-
mart sarkom eller levertumorer utfors bor respektive
specialistenhet tillfragas pa grund av spridningsrisk.
Medellinjetumérer lokaliserade paravertebralt eller i
mediastinum bor biopseras samt kompletteras med
germinalcellsmarkorer i blod.

Milet med immunhistokemisk undersokning ar att
identifiera primértumoérens ursprungsviavnad samt
att upptiacka potentiellt botbara tumoérer som lymfom
och germinalcellstumorer. Upp till 30 procent av ur-
sprungsvivnaden kan identifieras med immunhisto-
kemisk fargning [4].

Riktade utredningar

Om primartumoren inte kan faststallas efter den ba-
sala utredningen pabérjas riktade utredningar. Dessa
bor gorasi ett tidigt skede om man har organspecifika
symtom eller radiologiska fynd som behover underso-
kas narmare. I dvriga fall bor sidan utredning endast
utforas ddr symtom, kliniska och radiologiska fynd,
PAD eller laboratorieprov indikerar vidare utredning.
Liksom vid all malignitetsutredning bor patientens
nytta av undersokningen sta i fokus. Om utredning-
en foljer det standardiserade vardférloppet ska den
diskuteras vid multidisciplindr konferens innan de
riktade utredningarna paboérjas. Flera riktade under-
sokningar kan bli aktuella. De vanligaste listas i rutan
bredvid.

Tumoérmarkérer i blod. Tumormarkoérer i blod ar gene-
rellt ospecifikt forhéjda hos patienter med CUP och
har darfor inget eller kraftigt begransat diagnostiskt

VANLIGA UNDERSOKNINGAR VID RIKTAD UTREDNING

UTVIDGADE RADIOLOGISKA

UNDERSOKNINGAR

e Vid tumorer pa halsen eller skivepitelcancer ovan
diafragma bor DT av halsen utforas [1, 11].

o Mammografi bor inte utféras rutinmassigt utan
endast vid kliniska fynd eller annan patologi som inger
misstanke om brdstcancer [1, 11]. Vid metastas av ade-
nokarcinom i axill eller narliggande lymfkortelstation
bor vidare utredning kompletteras med mammografi
och i utvalda fall MR-mammografi [1, 4].

e Enligt det nationella vardprogrammet for CUP bor
PET-DT med fluorodeoxiglukos (FDG) utforas tidigt i
utredningen pa patienter dar kurativa behandlings-
mdjligheter ar aktuella vid gott allmantillstdnd och lag
tumorborda [1]. I internationella studier anser man
dock att nyttan med PET-DT ar diskutabel, och det
rekommenderas endast vid solitdra metastaser eller
cervikala adenopatier [11]. PET-DT-undersokning med
FDG identifierar primartumor hos 26-47 procent av
de patienter dar primartumor ej hittats med andra
vanliga radiologiska undersokningar [1, 21].

ENDOSKOPISKA UNDERSOKNINGAR

e Gastro-/koloskopi bor endast utforas hos patienter
dar symtom, laboratorieprov som F-Hb eller radiologi
talar for misstankt malignitet i mag-tarmkanalen.
Gastroskopi kan aven vara aktuellt vid supraklavikular
kortel (»Virchowkértel) [1, 11].

o Rekto-/proktoskopi bor goras vid solitar metastas i
inguinal kortel eller vid skivepitelcancer [19].

e Ultraljudsledd endoskopi av matstrupe och luftstrupe
liksom skopi av mediastinum och torax kan 6vervagas
i enskilda fall [1, 11,14].

e Vid misstankt malignitet som kan nés via centrala
luftvéagar kan undersokning med bronkoskopi bli
aktuell [1].

e Vid makroskopisk hematuri, misstankta uroepiteliala
tumorer och lymfadenopati i ljumskar och backen ar
cystouretroskopiindicerat [1,11,19].

OVRIGA UNDERSOKNINGAR

o Vid misstankt blodmalignitet, myelom, infiltration av
benméargsframmande malignitet eller vid skelettme-
tastasering av oklar genes ar benméargsprov oftast
indicerad [1].

e Gynekologisk undersokning, ofta i kombination med
ultraljudsundersokning, bor utforas vid kliniska, radio-
logiska eller PAD-baserade misstankar om gynekolo-
gisk malignitet [1].

e Vid misstanke om hudmalignitet gérs bedémning med
fordel avdermatolog.

eller prognostiskt varde i utredningen [15], forutom »om Utrednlnge_n fOIJer det _Standa_r(_llse_ra_d? Val‘dfOI‘-
i tre fall: 1) Prostataspecifikt antigen (PsA) hos min  |oppet ska den diskuteras vid multidisciplinar konfe-

med misstinkt prostatacancer eller skelettmetast-

aser, 2) alfafetoprotein (AFP) vid misstanke om pri-  "€NS iNNan de riktade utredningarna paborjas.«

mar levercancer eller medellinjetumoér talande for
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germinalcellscancer och 3) beta-humant koriongo-
nadotropin (B-hCG) vid misstankt germinalcellscan-
cer. Kromogranin A kan ge falskt hogt varde vid intag
av saltsyrahdmmande likemedel och ar framst ak-
tuellt att méata vid misstanke om neuroendokrin tu-
mor [11]. Matning av kalcitonin och tyreoglobulin &r i
vissa fall indicerade vid misstanke om tyreoideacan-
cer. Betriffande cancerantigenerna CA15-3, CA19-9,
CA72-4, CA125, karcinoembryonalt antigen (CEA) och
neuronspecifikt enolas anses generellt specificiteten
och sensitiviteten vara for lag for anvindning vid ut-
redning av CUP [1]. Dock finns studier som anser att
CA125 ar av varde hos kvinnor med primért serdst pe-
ritonealt adenokarcinom och CA15-3 hos kvinnor med
isolerat axillart adenokarcinom [4].

Molekylar diagnostik. I dag baseras en stor del av dia-
gnostiken av CUP pa histopatologisk klassificering.
I framtiden kommer den troligen att kompletteras
med molekylar diagnostisering [18]. Med anvdndande
av moderna molekylarbiologiska metoder har tumo-
rens ursprungsvivnad kunnat faststidllas med 80-95
procents siakerhet [4,18]. En ny metod under snabb ut-
veckling ar »flytande biopsi«, vilken bygger pa sekven-
sering av tumdrmarkorer fran tumorderiverat materi-
aliblod. Evidens saknas &nnu for att utféra molekylar
diagnostik rutinmaéssigt vid CUP [1, 9].

BEHANDLING VID FASTSTALLD DIAGNOS
Patienter med CUP kan indelas i tva prognostiska un-
dergrupper: en gynnsam grupp (20 procent) och en
ogynnsam grupp (80 procent). Bland de gynnsam-
ma faktorerna raknas gott allméntillstand, enstaka
lymfkortelmetastaser eller singelmetastasering. Aven
oligometastasering, det vill sdga <4 lesioner i ett or-
gan eller <5 tumdrer i hela kroppen, dr prognostiskt
gynnsam [1]. Till de ogynnsamma faktorerna hor da-
ligt allmantillstand, hoga nivaer av laktatdehydroge-
nas och hypoalbuminemi [1, 3]. I vissa studier anges
dven manligt kén, hog komorbiditet, tidigare r6kning
motsvarande minst 10 paketar och ofrivillig viktned-
gang som ogynnsamma prognostiska faktorer [4]. For-
hoéjda inflammationsparametrar har i nyare studier
angetts som en prognostiskt ogynnsam faktor [13].
Om CUP-diagnosen kvarstar efter utredning bor
tumorens histogenes och patientens tillhorighet av
prognostisk grupp styra behandlingsvalet. Vid de
gynnsamma CUP-tillstinden initieras vanligen be-
handling enligt rutan bredvid. Foér évriga CUP, och
som tillagg till en del gynnsamma CUP, rekommen-
deras oftast systemisk behandling med cytostatika
bestiaende av ett platinapreparat i kombination med
ett taxan- eller gemcitabinpreparat [1,4,15]. Evidensen
for regimval ar dock svag [1]. Kombination med trip-
pelbehandling rekommenderas ej pa grund av toxi-
citet [15]. Kirurgisk behandling kan bli aktuell i vissa
fall f6r diagnostik eller resektion i kurativt, avlastan-
de, aterstidllande eller palliativt syfte. Stralbehand-
ling bed6ms i det nationella vardprogrammet vara en
underutnyttjad resurs i CUP-behandling [1]. Ddr ingen
bot ar mojlig bor palliativ vard initieras omgéaende. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020;117:FXMD
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PROGNOSTISKA UNDERGRUPPER [1, 3, 11, 15]

GYNNSAMMA GRUPPER

1. Kvinnor med isolerad axillar lymfkor-
telmetastasering av adenokarcinom
(behandlas som brdstcancer)

2. Kvinnor med peritonealt adenokar-
cinom (behandlas som dggstockscan-
cer)

3. Skivepitelcancer lokaliserad i
halslymfkortlar (behandlas som
huvud-halscancer) eller som isolerad
lymkortelmetastas i ljumske (behand-
las kirurgiskt)

4. Neuroendokrina tumorer, till
exempel karcinoider (behandlas med
fordel av lakare med neuroendokrin
kompetens, oftast i kombination med
kirurgi)

5. Man med osteoblastiska skelettme-
tastaser och forhojt PSA (behandlas
som prostatacancer)

6. Lagt differentierad cancer med
medellinjedistribution av lymfkortelme-

KONSENSUS

De flesta &r ense om att

tastaser (behandlas som extragonadal
germinalcellscancer)

7. Adenokarcinom med koloncancer-
profil (CK20+/CDX2+/CK7-) (behandlas
som koloncancer)

8. Isolerad liten och potentiellt resekt-
abel singeltumér (behandlas med
kirurgi)

Det ar viktigt att selektera patienter
med diagnoserna 1-5 for tidig behand-
ling hos respektive specialist. Nummer
6-8 bor handlaggas pa specialistenhet
for CUP.

OGYNNSAMMA UNDERGRUPPER
1. Adenokarcinom som metastaserat
till lever eller andra organ

2. Icke-papillar malign ascites
3. Multipla metastaser i hjarna, lunga
eller skelett

4.Metastaser i mediastinala lymfkort-
lar eller lever

e patientens symtom och allmantillstand, utredningens
nytta for patienten, tumaérens spridningsmonster och

PAD bor styra utredningen av CUP
e oOverutredning bor undvikas.
Asikterna gar isar vad gller

e anvandningen avtumoérmarkorer i blod for diagnostik
o vilka patienter som ska utredas med PET-DT med FDG.
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