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Cancer utan känd 
primärtumör
I Sverige insjuknar drygt 61 000 patienter i cancer varje 
år, och 20 procent av fallen debuterar med metastase-
rad sjukdom. Första steget i en malignitetsutredning 
vid metastaserad cancersjukdom består vanligen av 
att identifiera primärtumören, då den ger viktig infor-
mation om cancerform, behandling och prognos. Hos 
1–2 procent av patienterna kan dock primärtumören 
inte hittas, varpå de får diagnosen »cancer utan känd 
primärtumör« (CUP) [1]. CUP är en heterogen sjuk-
domsgrupp med en eller flera morfologiskt bekräftade 
metastasmisstänkta förändringar där varken kliniska 
symtom eller fynd tyder på en organspecifik cancer-
typ. Tumörerna tillhör gruppen epiteliala karcinom. 
Traditionellt exkluderas melanom, sarkom och lymf-
om från diagnosen. Vid CUP förblir primärtumören 
okänd trots genomförd utredning.

Det finns flera orsaker till att primärtumören inte 
kan återfinnas. En vanlig orsak är att primärtumö-
ren har genomgått spontan regress och försvunnit. 
Den kan också ha krympt till en storlek där den inte 
längre kan hittas eller avlägsnats tidigare i form av 
till exempel en hudförändring eller polyp utan att 
tumören identifierats som malign. Andra orsaker till 
att primärtumören inte påträffas är att en förmodad 
metastas utgör själva primärtumören, att den feltol-
kas som CUP eller att den består av aberrant vävnad 
eller vävnad som normalt finns på platsen [2, 3]. Sjuk-
domen karakteriseras av ett hastigt insjuknande, ti-
dig spridning, aggressivt förlopp och oförutsägbart 
metastasmönster. Sedan 2016 utreds misstänkt me-
tastaserad cancer utan känd primärtumör enligt det 
standardiserade vårdförloppet för »okänd primärtu-
mör« [1].

Epidemiologi
Cancer utan känd primärtumör är den sjunde till åt-
tonde vanligaste cancerformen i världen och den fjär-
de vanligaste orsaken till cancerrelaterad död hos 
både män och kvinnor [4]. Medianåldern vid diagnos 
är 60–70 år, två tredjedelar är 50–79 år och en fjärde-
del är över 79 år [1]. Diagnosen är 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 förändringen nedanför diafragma [5].

I Sverige diagnostiseras årligen cirka 800 patien-
ter i CUP [1]. Den åldersstandardiserade incidensen 
är 6,12 per 100 000 personår (6,16 för kvinnor och 6,07 
för män) [6]. Om utredningen leder till att primärtu-
mören identifieras avskrivs CUP-diagnosen och änd-
ras i Cancerregistret. Primärtumören sitter då oftast 
i lunga eller bukspottkörtel [3, 5]. Förbättrade utred-
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Datortomografiledd punktion i bukläge av patologiskt för-
storad vänstersidig lymfknuta i lilla bäckenet. Lymfknutan 
visade högt upptag av fluorodeoxiglukos (FDG, se nedan) 
vid den PET-DT-undersökning som visas i figuren nedan. 

PET-DT med FDG. Vid PET-DT med FDG används den posi-
tronemitterande isotopen 18-fluorodeoxiglukos. Isotopen 
är en radioaktiv glukosanalog med en halveringstid på 
110 min och tas upp av vävnad med hög glukosmetabo-
lism, som tumörvävnad. Metoden kan inte säkert skilja 
mellan inflammation och malignitet utan speglar grad 
av glukosmetabolism i förändringen. Fynd med högt 
FDG-upptag (PET-positiva) ska därför verifieras cytologiskt 
eller histopatologiskt [22]. Bilden visar fokala patologiska 
höga FDG-upptag i iliakala lymfkörtlar med stark maligni-
tetsmisstanke.
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ningsmetoder och förfinad diagnostik har bidragit till 
att den totala incidensen av CUP i Sverige har minskat 
på senare år [6-8].  

Generellt har CUP dålig prognos, och medelöver-
levnaden är 4–9 månader [1, 9]. Ettårsöverlevnaden är 
cirka 20 procent, och 10 procent av patienterna med 
gynnsamma former förblir långtidsöverlevare [3, 10]. 
Ett fåtal botas [4, 11].

Symtom
CUP kan debutera med flera olika symtom. Lokala 
symtom eller synliga förändringar från en eller fle-
ra metastaser är vanliga. Närmare 20 procent av fall-
en debuterar med symtom från skelettmetastaser [1, 
3]. 15 procent av alla CNS-metastaser resulterar i en 
CUP-diagnos [1]. Allmänna ospecifika sjukdomssym-
tom som trötthet, viktnedgång, sjukdomskänsla, ökad 
smärtkänslighet och feber är vanliga. Dessa symtom 
ingår även i ett så kallat inflammatoriskt drivet sjuk-
domsbeteende [12], vilket möjligen triggas igång av 
den förhöjda inflammatoriska aktiviteten som före-
kommer vid CUP [13]. Paramaligna symtom som hy-
perkalcemi, dermatomyosit, limbisk encefalopati och 
cerebellär degeneration kan också förekomma [1]. Hos 
vissa patienter upptäcks metastaser accidentellt vid 
radiologisk undersökning. 

Utredning
Det centrala i utredningen är att tidigt fastställa pri-
märtumören för att kunna identifiera behandlingsba-
ra cancerformer. Ofta tenderar utredningarna att bli 
utdragna, omfattande och stundtals icke-konklusiva. 
Processen blir även ekonomiskt kostsam. Det är där-
för essentiellt att patientens symtom och allmäntill-
stånd, utredningens nytta för patienten, tumörens 
spridningsmönster och PAD styr utredningen [1, 14]. 
Överutredning ska undvikas, och utredning bör i vis-
sa fall avbrytas [14]. De flesta patienterna utreds inom 
primärvården, men på flera håll i Sverige har dia
gnostiska centrum och andra specialiserade mottag-
ningar som utreder CUP öppnats. 

Basal utredning
Anamnes. Anamnesen bör vara grundlig och omfat-
tande. Tidigare/nuvarande sjukdomar bör utredas 
noggrant med extra fokus på inflammatoriska sjuk-
domar och infektioner. Tidigare genomgången kirur-
gi inklusive bortopererade hudförändringar, hereditet 
för cancersjukdom, yrke (exponering för strålning, ke-
mikalier etc), följsamhet vid screening (mammografi, 
cellprov etc) och levnadsvanor (alkohol, tobak, droger) 
bör efterfrågas.

Status. Omfattande status »från topp till tå« är grund-
läggande vid utredning. Särskilt fokus bör läggas på 
bröstundersökning hos både kvinnor och män, rek-
talundersökning, prostatapalpation, inspektion av ytt-
re genitalier, palpation av lymfkörtlar och sköldkörtel 
samt genomgång av hela hudkostymen [1, 11, 15]. 

Laboratorieprov. I den basala utredningen bör blod-
status med differentialräkning, elektrolyter inklusive 
kreatinin, leverstatus, laktatdehydrogenas, kalcium, 
glukos, urinprov och fekalt hemoglobin, prostataspe-
cifikt antigen och proteinfraktioner i serum och urin 

När bör utredning avslutas? [1, 19]
bb Om patienten efter adekvat information avböjer vida-

re utredning eller behandling. 
bb Om patienten inte är i stånd att klara av behandling.
bb Om resultatet av utredningen inte kommer att påver-

ka behandlingen.
bb Om utredningen gör mer skada än nytta för patienten.

Diagnostiska centrum 
I Sverige finns i dag 20 stycken diagnostiska centrum 
som utreder patienter enligt två standardiserade 
vårdförlopp: CUP och allmänna ospecifika symtom med 
välgrundad misstanke om cancersjukdom. Målet är att 
förkorta tiden mellan symtomdebut och diagnos. Utöver 
diagnostiska centrum finns fyra CUP-mottagningar 
som är specialiserade på utredning av CUP. Under 2018 
utreddes totalt i Sverige 1 775 patienter för CUP enligt 
standardiserat vårdförlopp, antingen inom primär-
vården, vid diagnostiskt centrum eller vid någon av 
CUP-mottagningarna. Av dessa har cirka 800 patienter/
år diagnostiserats med CUP [1, 20]. 

»CUP kan debutera med flera olika 
symtom. Lokala symtom eller synliga 
förändringar från en eller flera me-
tastaser är vanliga.«

Histologisk klassifikation av CUP

Högt/medelhögt 
differentierade

adenokarcinom 
(50–60 procent)

Lågt differentierade/
odifferentierade
adenokarcinom
(30–40 procent)

Skivepitelcancer
(15 procent)

Lågt differentierad
icketypningsbar malignitet

(5 procent)

h Cancer utan känd primärtumör, CUP, utgörs av karcinom och delas in 
i fyra histologiska undergrupper.

Neuroendokrina
tumörer räknas
ibland till denna

grupp [3, 14]
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ingå [4, 9]. Övrig provtagning inriktas med fördel på 
klinisk bild och radiologiska fynd. Lämpliga 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 från likvor och benmärg. 

Radiologi – basundersökning för alla. Alla patienter som 
utreds för CUP bör genomgå DT-torax och buk, där 
även bäcken ingår. Upp till 30–35 procent av primärtu-
mörerna kan då upptäckas [16, 17]. 

Biopsi och/eller cytologi för histopatologisk undersökning. 
Den histopatologiska undersökningen är central vid 
diagnostiseringen och bör prioriteras innan fortsat-
ta extensiva undersökningar utförs. För vävnadsprov 
är mellannålsbiopsi förstahandsval. DT-ledd eller ul-
traljudsledd punktion är lämplig vid provtagning 
från skelettmetastaser, perifera tumörer i lunga och 
lever samt vid vissa andra svåråtkomliga förändring-
ar. Laparoskopi/laparotomi kan bli aktuell i vissa fall. 
Finnålspunktion kan användas som första val vid 
punktion av körtlar på halsen. Vid singelmetastas el-
ler ett fåtal metastaser i ett och samma organ betrak-
tas förändringarna oftast som en primärtumör och 
patienten remitteras direkt till organspecifik specia-
list (undantag kan göras vid sarkom, CNS-lymfom och 
multifokala gliom). Innan biopsi av misstänkt pri-
märt sarkom eller levertumörer utförs bör respektive 
specialistenhet tillfrågas på grund av spridningsrisk. 
Medellinjetumörer lokaliserade paravertebralt eller i 
mediastinum bör biopseras samt kompletteras med 
germinalcellsmarkörer i blod. 

Målet med immunhistokemisk undersökning är att 
identifiera primärtumörens ursprungsvävnad samt 
att upptäcka potentiellt botbara tumörer som lymfom 
och germinalcellstumörer. Upp till 30 procent av ur-
sprungsvävnaden kan identifieras med immunhisto-
kemisk färgning [4]. 

Riktade utredningar  
Om primärtumören inte kan fastställas efter den ba-
sala utredningen påbörjas riktade utredningar. Dessa 
bör göras i ett tidigt skede om man har organspecifika 
symtom eller radiologiska fynd som behöver undersö-
kas närmare. I övriga fall bör sådan utredning endast 
utföras där symtom, kliniska och radiologiska fynd, 
PAD eller laboratorieprov indikerar vidare utredning. 
Liksom vid all malignitetsutredning bör patientens 
nytta av undersökningen stå i fokus. Om utredning-
en följer det standardiserade vårdförloppet ska den 
diskuteras vid multidisciplinär konferens innan de 
riktade utredningarna påbörjas. Flera riktade under-
sökningar kan bli aktuella. De vanligaste listas i rutan 
bredvid.

Tumörmarkörer i blod. Tumörmarkörer i blod är gene-
rellt ospecifikt förhöjda hos patienter med CUP och 
har därför inget eller kraftigt begränsat diagnostiskt 
eller prognostiskt värde i utredningen [15], förutom 
i tre fall: 1) Prostataspecifikt antigen (PSA) hos män 
med misstänkt prostatacancer eller skelettmetast-
aser, 2) alfafetoprotein (AFP) vid misstanke om pri-
mär levercancer eller medellinjetumör talande för 

Vanliga undersökningar vid rik tad utredning
Utvidgade radiologiska  
undersökningar

bb Vid tumörer på halsen eller skivepitelcancer ovan 
diafragma bör DT av halsen utföras [1, 11]. 

bb Mammografi bör inte utföras rutinmässigt utan 
endast vid kliniska fynd eller annan patologi som inger 
misstanke om bröstcancer [1, 11]. Vid metastas av ade-
nokarcinom i axill eller närliggande lymfkörtelstation 
bör vidare utredning kompletteras med mammografi 
och i utvalda fall MR-mammografi [1, 4]. 

bb Enligt det nationella vårdprogrammet för CUP bör 
PET-DT med fluorodeoxiglukos (FDG) utföras tidigt i 
utredningen på patienter där kurativa behandlings-
möjligheter är aktuella vid gott allmäntillstånd och låg 
tumörbörda [1]. I internationella studier anser man 
dock att nyttan med PET-DT är diskutabel, och det 
rekommenderas endast vid solitära metastaser eller 
cervikala adenopatier [11]. PET-DT-undersökning med 
FDG identifierar primärtumör hos 26–47 procent av 
de patienter där primärtumör ej hittats med andra 
vanliga radiologiska undersökningar [1, 21]. 

Endoskopiska undersökningar
bb Gastro-/koloskopi bör endast utföras hos patienter 

där symtom, laboratorieprov som F-Hb eller radiologi 
talar för misstänkt malignitet i mag–tarmkanalen. 
Gastroskopi kan även vara aktuellt vid supraklavikulär 
körtel (»Virchowkörtel«) [1, 11]. 

bb Rekto-/proktoskopi bör göras vid solitär metastas i 
inguinal körtel eller vid skivepitelcancer [19]. 

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

bb Vid misstänkt malignitet som kan nås via centrala 
luftvägar kan undersökning med bronkoskopi bli 
aktuell [1]. 

bb Vid makroskopisk hematuri, misstänkta uroepiteliala 
tumörer och lymfadenopati i ljumskar och bäcken är 
cystouretroskopi indicerat [1, 11, 19]. 

Övriga undersökningar
bb Vid misstänkt blodmalignitet, myelom, infiltration av 

benmärgsfrämmande malignitet eller vid skelettme-
tastasering av oklar genes är benmärgsprov oftast 
indicerad [1]. 

bb Gynekologisk undersökning, ofta i kombination med 
ultraljudsundersökning, bör utföras vid kliniska, radio-
logiska eller PAD-baserade misstankar om gynekolo-
gisk malignitet [1]. 

bb Vid misstanke om hudmalignitet görs bedömning med 
fördel av dermatolog.

»Om utredningen följer det standardiserade vårdför-
loppet ska den diskuteras vid multidisciplinär konfe-
rens innan de riktade utredningarna påbörjas.« 
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germinalcellscancer och 3) beta-humant koriongo-
nadotropin (β-hCG) vid misstänkt germinalcellscan-
cer. Kromogranin A kan ge falskt högt värde vid intag 
av saltsyrahämmande läkemedel och är främst ak-
tuellt att mäta vid misstanke om neuroendokrin tu-
mör [11]. Mätning av kalcitonin och tyreoglobulin är i 
vissa fall indicerade vid misstanke om tyreoideacan-
cer. Beträffande cancerantigenerna CA15-3, CA19-9, 
CA72-4, CA125, karcinoembryonalt antigen (CEA) och 
neuronspecifikt enolas anses generellt specificiteten 
och sensitiviteten vara för låg för användning vid ut-
redning av CUP [1]. Dock finns studier som anser att 
CA125 är av värde hos kvinnor med primärt seröst pe-
ritonealt adenokarcinom och CA15-3 hos kvinnor med 
isolerat axillärt adenokarcinom [4]. 

Molekylär diagnostik. I dag baseras en stor del av dia
gnostiken av CUP på histopatologisk klassificering. 
I framtiden kommer den troligen att kompletteras 
med molekylär diagnostisering [18]. Med användande 
av moderna molekylärbiologiska metoder har tumö-
rens ursprungsvävnad kunnat fastställas med 80–95 
procents säkerhet [4, 18]. En ny metod under snabb ut-
veckling är »flytande biopsi«, vilken bygger på sekven-
sering av tumörmarkörer från tumörderiverat materi-
al i blod. Evidens saknas ännu för att utföra molekylär 
diagnostik rutinmässigt vid CUP [1, 9]. 

Behandling vid fastställd diagnos
Patienter med CUP kan indelas i två prognostiska un-
dergrupper: en gynnsam grupp (20 procent) och en 
ogynnsam grupp (80 procent). Bland de gynnsam-
ma faktorerna räknas gott allmäntillstånd, enstaka 
lymfk örtelmetastaser eller singelmetastasering. Även 
oligometastasering, det vill säga < 4 lesioner i ett or-
gan eller < 5 tumörer i hela kroppen, är prognostiskt 
gynnsam [1]. Till de ogynnsamma faktorerna hör då-
ligt allmäntillstånd, höga nivåer av laktatdehydroge-
nas och hypoalbuminemi [1, 3]. I vissa studier anges 
även manligt kön, hög komorbiditet, tidigare rökning 
motsvarande minst 10 paketår och ofrivillig viktned-
gång som ogynnsamma prognostiska faktorer [4]. För-
höjda inflammationsparametrar har i nyare studier 
angetts som en prognostiskt ogynnsam faktor [13]. 

Om CUP-diagnosen kvarstår efter utredning bör 
tumörens histogenes och patientens tillhörighet av 
prognostisk grupp styra behandlingsvalet. Vid de 
gynnsamma CUP-tillstånden initieras vanligen be-
handling enligt rutan bredvid. För övriga CUP, och 
som tillägg till en del gynnsamma CUP, rekommen-
deras oftast systemisk behandling med cytostatika 
bestående av ett platinapreparat i kombination med 
ett taxan- eller gemcitabinpreparat [1, 4, 15]. Evidensen 
för regimval är dock svag [1]. Kombination med trip-
pelbehandling rekommenderas ej på grund av toxi-
citet [15]. Kirurgisk behandling kan bli aktuell i vissa 
fall för diagnostik eller resektion i kurativt, avlastan-
de, återställande eller palliativt syfte. Strålbehand-
ling bedöms i det nationella vårdprogrammet vara en 
underutnyttjad resurs i CUP-behandling [1]. Där ingen 
bot är möjlig bör palliativ vård initieras omgående. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:FXMD

Konsensus
De flesta är ense om att

bb patientens symtom och allmäntillstånd, utredningens 
nytta för patienten, tumörens spridningsmönster och 
PAD bör styra utredningen av CUP

bb överutredning bör undvikas.
Åsikterna går isär vad gäller

bb användningen av tumörmarkörer i blod för diagnostik
bb vilka patienter som ska utredas med PET-DT med FDG. 

Prognostiska undergrupper [1, 3, 11, 15]
Gynnsamma grupper
1. Kvinnor med isolerad axillär lymfkör-
telmetastasering av adenokarcinom 
(behandlas som bröstcancer)
2. Kvinnor med peritonealt adenokar-
cinom (behandlas som äggstockscan-
cer)
3. Skivepitelcancer lokaliserad i 
halslymfkörtlar (behandlas som 
huvud–halscancer) eller som isolerad 
lymkörtelmetastas i ljumske (behand-
las kirurgiskt)
4. Neuroendokrina tumörer, till 
exempel karcinoider (behandlas med 
fördel av läkare med neuroendokrin 
kompetens, oftast i kombination med 
kirurgi) 
5. Män med osteoblastiska skelettme-
tastaser och förhöjt PSA (behandlas 
som prostatacancer)
6. Lågt differentierad cancer med 
medellinjedistribution av lymfkörtelme-

tastaser (behandlas som extragonadal 
germinalcellscancer)
7. Adenokarcinom med koloncancer-
profil (CK20+/CDX2+/CK7–) (behandlas 
som koloncancer)
8. Isolerad liten och potentiellt resekt
abel singeltumör (behandlas med 
kirurgi)
Det är viktigt att selektera patienter 
med diagnoserna 1–5 för tidig behand-
ling hos respektive specialist. Nummer 
6–8 bör handläggas på specialistenhet 
för CUP.

Ogynnsamma undergrupper
1. Adenokarcinom som metastaserat 
till lever eller andra organ
2. Icke-papillär malign ascites
3. Multipla metastaser i hjärna, lunga 
eller skelett
4.Metastaser i mediastinala lymfkört-
lar eller lever
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