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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Cancer utan kind primartumor, CUP, dr forhallandevis vanligt med 3-5 procent av all cancer och
omfattar cirka 1300 nya fall per ar i Sverige. Medianéldern vid diagnos dr 60-70 ar och rékare ar
Overrepresenterade.

CUP ir en heterogen grupp av cancersjukdom och definieras som en metastatisk cancer, dir
primartumoren inte gar att faststilla trots adekvat utredning. Prognosen ir ofta dalig med en
genomsnittsdverlevnad pa ca 4-5 manader efter diagnos. Det finns definierade undergrupper med
god prognos, och vissa patienter kan till och med botas. Dessa grupper och individer ska
identifieras och behandlas.

Symtomen vid CUP dr mangskiftande och kan variera fran lokala besvir med smairtor till mer
allmanna symtom som ofdrklarlig matleda, viktnedgang och trétthet. Det ér viktigt att bra
symtomlindring sitts in redan under utredningsperioden, dven om diagnos inte hunnit faststillas.

Utredningen vid misstinkt CUP ska ske pa ett strukturerat sitt, dir den basala utredningen bor
omfatta en grundlig anamnes och status, radiologisk utredning med DT thorax-buk samt ett
adekvat vivnadsprov. Den fortsatta utredningsstrategin styrs av histopatologisk undergrupp,
tumorens spridningssitt och symtom. Utredningen kriver ofta ett multidisciplindrt
omhindertagande med kompetens fran flera olika specialiteter. CUP kan leda till ett laingdraget
och pafrestande sokande efter mojlig primartumor. Det dr av stor vikt att de undersékningarna
som kan och boér goras hela tiden stills i relation till méjlig nytta f6r patienten. Vardprogrammet
har som ett viktigt syfte att ge 6kad kunskap och stéd f6r att undvika savil under- som
overutredning for patienter med CUP.

Manga patienter med CUP har ett nedsatt allmantillstind, stor tumorborda och hog alder. Som
grundregel rekommenderas cytostatikabehandling endast till de patienter som dr uppegaende
storsta delen av dagen och har nagorlunda bevarade organfunktioner.

Vid lokaliserad CUP b6r man overviga potentiell radikalbehandling med kirurgi, stralbehandling
eller annan lokal ablation.

Om primartuméren lokaliseras eller histopatologisk undersékning avsléjar en sannolik tumortyp,
ges en behandling specifik mot relevant tumorgrupp.

For manga CUP-patienter ar kontakt med ett tvarprofessionellt team eller palliativt team en
tordel och bor aktualiseras tidigt i sjukdomsférloppet.



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta vardprogram giller utredning och behandling av cancer utan kind priméartumor hos vuxna.
Programmet riktar sig till likare, sjukskoterskor, paramedicinare och 6vrig vardpersonal 1
primirvard och sjukhusvard som har ansvar f6r utredning och omhindertagande av dessa
patienter.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Vid den senaste uppdateringen har referenserna uppdaterats och kompletterats.

Ar 2016 uppdaterades kapitlen om palliativ vird, utredning och patologi med hinsyn till nya ré6n
inom omradet.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For CUP finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande frain och med ar 2016

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 vardprogrammet och det standardiserade
vardforloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur,
samt vilken evidensgrund som finns f6r atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa laddas ned i sin helhet frain RCC:s webbplats

http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/okand-primartumor


http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/okand-primartumor/

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

e Uppdatera och 6ka kunskapsnivin om CUP f6r att forbattra omhandertagandet av
patienter med misstinkt eller bekriftad CUP-diagnos.

e Skapa en enhetlig och strukturerad utredningsgang och handliggning av patienterna.
e Optimera utredningen for att undvika savil under- som verutredning.



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

CUP ir en heterogen sjukdomsgrupp av morfologisk bekriftad metastatisk cancer dar
primirtumoren ar okind trots adekvat utredning.

Utredningen omfattar: utforlig anamnes och status, DT thorax/ buk/bicken, adekvat
vavnadsprov for histopatologisk typning. C80.9 ir den diagnoskod som bor anvindas.

I vissa fall tillater inte patientens allmantillstind provtagning med biopsi, alternativt patienten
avbojer ytterligare diagnostik. Omfattningen av utredningen bor vara individuell och relateras till
den eventuella nytta patienten kan ha av ytterligare dtgirder. Om patienten dnda inte férvintas
klara av mojlig behandling faller indikationen for ytterligare diagnostik. Det ar viktigt att involvera
patienten i besluten kring vilka undersokningar som kan och bor géras och att patienten
informeras om syftet och eventuell nytta med utredningen.

4.1 Epidemiologi

Cancer utan kind primirtumor anges utgéra 3—5 procent av all malignitet (1-3). Diagnosen ér
dock daligt definierad med risk for felrapportering (4).

Skillnader i incidens kan bero pa definitioner, utredningsrutiner, befolkningssammansittning,
obduktionsfrekvens och osikerhet i rapporteringen.

I Sverige insjuknar arligen ca 1 300 individer. Tidigare 6kade antalet fall i Sverige, mest bland
dldre. De senaste dren har incidensen sjunkit (5). Det finns inga stérre regionala
incidensskillnader (5).

Histopatologiskt 6verviger ofta adenokarcinomen. Direfter kommer skivepitelcancer, lagt
differentierad inte typningsbar malignitet och neuroendokrina tumérer. Melanom och sarkom
utan primartumor riknas inte in i CUP (6). Initial lokalisation av CUP dr 1 75 procent under
diafragma. Om primartuméren senare upptick, hittas den oftast 1 lunga eller bukspottkorteln (7).

4.2 Prognos

Prognosen f6r CUP ir ofta dalig, med 1-arsoverlevnad pa ca 20 procent (5). Det finns dock
undergrupper med klart béttre prognos och ibland potentiellt botbar sjukdom. Dessa maste
identifieras och behandlas (se kapitel om utredning och behandling). I den gruppen ses drygt 10
procent lingtidséverlevnad (6). Gynnsamma prognosfaktorer ar gott allmintillstand, singel-oligo-
metastasering eller enstaka lymfkortelmetastaser. Patienter med papillir peritoneal metastasering
eller neuroendokrina tumorer har bist prognos. Negativa prognosfaktorer dr hog élder,
levermetastaser, f6rh6jt CRP och LD, hypoalbuminemi, multipla hjirn-, lung-, eller
skelettmetastaser, karcinom av typen icke-papillirt adenokarcinom.

Begreppet oligometastasering kan definieras som < 4 lesioner 1 ett organ eller < 5 tumorer i hela
kroppen (8); Ibland atskiljs termerna singelmetastas (en i hela kroppen) och solitir metastas
(avser ett organ).



REGIONALA CANCERCENTRUM

4.3 Etiologi

Sammanfattning:

CUP omfattar manga olika malignitetstyper utan gemensamma genetiska eller molekyldra
sardrag. CUP kan forklaras av metastaser av subkliniska primartumorer, bortopererad
malignitet tolkad som benign, ovanlig primédrtumor feltolkad som CUP, tumérer utgingna
fran abberant vivnad och forindrad histologisk bild efter tumorprogression.

Det finns en del hypoteser kring uppkomsten av CUP (9-12). Inga sikra faktorer ar kinda, men
allt mer data indikerar att aven CUP ir en rokningsrelaterad cancer. Sjukdomen dr vanligare hos
rékare (13) och i de fall dir man sd sméiningom finner primartumdéren ar rékningsrelaterade
cancersjukdomar starkt Gverrepresenterade, sisom lungcancer och cancer i bukspottkorteln.
Trenden i Sverige med sjunkande incidens av rékningsrelaterade cancersjukdomar foljer samma
monster som CUP.

CUP-tumoérerna ar heterogena och det saknas gemensamma cytogenetiska eller
molekylirbiologiska drag. Molekylirbiologisk karakterisering anvinds for att pavisa likheter med
kinda tumorformer och pa det sittet ge en sannolik diagnos (14).

Det kan finnas flera skal till att ett sannolikt ursprung inte kan faststillas. En férmodad metastas
kan vara primir pa platsen. Tumérens ursprung kan vara normal vivnad pa platsen, t.ex. vid lagt
differentierade tumérer, eller smacelliga tumorer som kan uppsta i de flesta organ (15).

Fetala organanlagsrester saisom mjo6lklist eller Miillersk gang hos min kan ge upphov till ovintade
tumorer. Gemensamt embryologiskt ursprung forklarar dggstockscancerliknande primara
peritoneala karcinom. Andra avvikande vivnader dr teratom, struma ovarii, extragonadala
germinalceller, vivnad i bukspottkorteln och malignifierat skivepitel 1 urinbldsan.
Tumoromvandlade epitelceller i lymfkortlar har ibland trotts forklara skenbara
lymfkortelmetastaser utan primartumor. Tumorprogression omvandlar nagon gang vanliga
tumorer i prostata, brost, tarm och urinblasa till smacellig cancer (15), och aterfall av smacellig
cancer utanfor lungorna efter kemoterapi kan ha en icke-smacellig komponent (16). Det ér inte
ovanligt med olika uttryck av Ostrogen- och progesteronreceptorer samt HER2 i primir
brostcancer och senare metastaser (17), och hjarnmetastaser fran skivepitelcancer i lungan hade
signifikant lagre vimentinuttryck dn primartumorer (18).

I vissa fall kan en avligsnad vivnad med primirtumér med forbisedd malignitet (nevi,
brostreduktioner, GI-polyper) ha metastaserat, men det borde upptickas av noggrann anamnes
och eftergranskning av eventuella preparat.

En subklinisk primirtumor kan vixa langsamt, inte vixa alls eller ha gatt i spontan regress medan
metastaserna vixer snabbare. En klassisk teori dr att tumorers “unit characteristics” varierar
oberoende av varandra, exempelvis férmagan till okontrollerad vixt, invasion och metastasering
(19, 20). Metastasering utan pavisbar primirtumor skulle da forklaras av att
metastaseringsférmégan Gverstigit primartumorens tendens till lokal vixt, som dock 6kat hos
metastaserna. Beskriven mikroskopisk metastasering vid brostcancer in situ kan vara i linje med
hypotesen (21).

Se aven http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforsjukdomsforebyggandemetoder/
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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 5

Symtom och tidig utredning

Symtombilden som foregar diagnosen CUP ar mangfacetterad och ibland svartolkad.

Diagnosen kan stillas i samband med accidentellt upptickta rontgenfynd, vid allmidnna symtom
som anorexi, viktnedgang och trétthet eller lokala symtom fran en metastas. Isolerade metastaser
kan debutera som synliga och/eller palpabla forindringar i ett flertal organ: hud, 6gon och
lymfkortlar. Lokalisationen av CUP vid diagnos 4r i 75 procent av fallen under diafragma (22).

Drygt 20 procent av patienterna debuterar med symtom frin skelettmetastaser (6, 23). Aven
CNS-metastaser ar en vanlig debut. I 15 procent av de CNS- metastaserade fallen hittas ingen
primartumor. Multipla metastaser dr vanligast, men ca 40 procent av patienterna har begransad
sjukdom med enstaka metastaser vid diagnos (6, 22).

Paramaligna symtom kan foreligga, som hyperkalcemi, dermatomyosit samt neurologisk
sjukdomsbild som limbisk encefalopati och cerebellir degeneration.

Vid utredning av diffus sjukdom med trétthet, viktminskning, smartor och patologiska
blodprover har man vid diagnostiska centrum funnit malignitet i 15-20 procent av fallen. Efter
slutférd utredning av denna grupp fir 10 procent diagnosen CUP (24).

Vid gott allmintillstand, begrinsad tumdérborda och singel- eller oligometastasering dr utredning
enligt ett standardiserat vardforlopp indicerad. Performance status 0—1 och avsaknad av
levermetastaser dr goda prognostiska faktorer (25). Vid nedsatt allmantillstind och utbredd
metastasering dr den forvintade 6verlevnaden kort och man maste ta stillning till om vidare
utredning dr meningsfull for patienten.

Patienter upplever ofta cancer som ett storre hot dn andra allvarliga sjukdomar. Det dr vanligt
med oro, nedstimdhet och vanmakt. CUP-patienter konfronteras dessutom med ett plotsligt
besked om savil cancer som spridd sjukdom, utan mdoijlighet att som andra cancerpatienter hinna
acceptera sin diagnos. Detta kan gbra att patienter far svart att mobilisera psykologiska resurser
for att hantera sin livssituation. Vid CUP ses dirfor signifikant hogre grad av depression och
andra psykiska besvir dn vid annan metastaserad cancer (26). Ovissheten om primirtuméorens
ursprung kan vara en pafrestning f6r bade patienter och nirstiende. Detta fOrstirks om det finns
en osikerhet kring vilken likare och avdelning som ska ansvara f6r patienten. Det dr darfor
viktigt att detta bestims tidigt i utredningsférloppet. Ansvarig likare ska vara sjukhusbaserad,
vanligen en internmedicinare, kirurg eller onkolog. CUP patienter bor fa kontakt med en
kontaktsjukskoterska och erbjudas kuratorskontakt redan i utredningsskedet.
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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 6

Diagnostik

Sammanfattning
Patientens symtom, tumérens spridningsmonster och PAD styr utredningen.
Utredande lidkare ska virdera om patienten kommer att kunna medverka till tumorbehandling.

Vid prognostiskt ogynnsamma faktorer viktigt viardera i vad man fortsatt utredning gagnar
patienten.

Palliativa insatser bor insittas parallellt vid behov.

6.1 Basal primar diagnostik

Utredningen vid CUP syftar dels till att faststilla diagnosen, dels till att om moijligt diagnosticera
specifikt behandlingsbara tillstand. Det ar viktigt att tidigt utse patientansvarig likare och
kontaktsjukskoterska som hiller i utredningen. Ibland leder utredningen till att priméirtumoren
hittas. Da ska patienten hanvisas till respektive cancerprocess.

En grundliggande utredning. innehaller en noggrann anamnes, status, en radiologisk utredning
med DT thorax-buk samt en biopsi eller cytologi med histologisk verifikation inklusive
immunhistokemi. I somatiskt status bor man sirskilt beakta brostkortlar (Aven min), bicken,
rektum, prostata, testiklar, yttre genitalia, lymfkortlar samt hudkostym.

All ytterligare utredning bor goras efter virdering av symtom och utredningsfynd samt efter
virdering av vilken nytta patienten har av utredningen. Virderingen bor goras tillsammans med
patienten, sa att patienten forstar syftet och den eventuella vinsten med utredningen. Virderingen
ar viktig under hela utredningen eftersom det finns risk f6r bade under- och 6verutredning.

ECOG/WHO petformance status (27)
0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.
1 Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men dr uppegaende och i stind till littare arbete

2 Ar uppegiende och kan skota sig sjilv men klarar inte att arbeta. Ar uppe och i rérelse
mer dn 50 procent av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skota sig sjilv. Ar bunden till siing eller stol mer 4n 50 procent av
dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting. Kan inte skota sig sjilv. Ar bunden till siang eller stol.

12



REGIONALA CANCERCENTRUM

Allmantillstandet, alltsa patientens fysiska ork, 4r en av de viktigaste prognostiska faktorerna for
hur linge patienten kommer att leva, men ocksa for hur vil patienten kommer att orka med och
svara pa antitumoral behandling (28-30). Vid utredning och behandling av CUP maste darfor
allmantillstindet stindigt beaktas for att man ska kunna hitta den optimala omfattningen av
utredning och behandling.

De vanligast férekommande skalorna f6r mitning av allmintillstand 4r Karnofsky performance
status, WHO performance status och ECOG. De tva senare ir identiska och anses mer
litthanterliga da skalstegen ir firre och tydligare definierade. Ar allmintillstindet 3 eller 4 miitt
med WHO performance status (WHO PS) sé finns en stor risk att utredning eller behandling gor
mer skada dn nytta, och alla planerade atgirder maste noga virderas tillsammans med patienten.
Detta forutsitter dock att man kan utesluta att det daliga allmantillstandet har en reversibel orsak.

Vid bedémningen av allmintillstindet racker det inte att betrakta hur patienten forflyttar sig fran
vantrummet till undersékningsrummet. Det centrala dr att fraga ”hur stor del av dagen har du
vilat de senaste dagarna?” Vila innebir inte bara att man sovit liggande 1 en sing utan innefattar
ocksd att man suttit och vilat/désat i en stol eller soffa. Ofta kan nirstiende ge virdefull
kompletterande information. Den centrala fragan ir ofta om patienten vilat mer (WHO PS=3)
eller mindre an halva dagen (WHO PS=2). Det saknas vetenskapligt underlag for
behandlingseffekt av antitumoral behandling av patienter med WHO PS 3 eller 4 och de flesta
studier dr gjorda pa patienter med WHO PS 0 och 1, alltsd pa de patienter som orkar lika mycket
som friska eller nast intill friska.

Ytterligare en viktig parameter i bedomningen dr takten i forsimringen av allmantillstindet. Blir
allmantillstindet markbart simre f6r varje dag, vecka eller manad som gar? Risken ér
overhidngande att takten haller i sig. Vid snabb férsimringstakt dr det orealistiskt att patienten
gagnas av ytterligare utredningar eller annan behandling 4n palliativmedicinsk lindring.

6.1.1 VAardniva

Inledande utredning med noggrann anamnes och status samt DT av thorax och buk samt
remittering till biopsi ska kunna utféras pa alla nivder inom sjukvarden, d.v.s. primérvard,
linsdelssjukhus, linssjukhus och regionsjukhus.

Histopatologisk undersékning for enbart bekriftande av malignitetsdiagnos ska kunna utféras pa
linslaboratorier varav de flesta kan utféra dven immunhistokemisk primartumorsokning (se
avsnitt om histopatologi).

6.2 Avancerad diagnostik

Stillningstagande till ytterligare utredning efter den initiala basala utredningen bér goras efter
kontakt med onkolog och helst via MDK-konferens med onkologispecialist nirvarande. Denna
utredning bor ske pa en enhet som har vana att utreda CUP patienter och kan genomfdras pa
olika nivéer 1 varden beroende pa typen av utredning, t.ex. kan gastro- och koloskopi utféras pa
linsdelssjukhus och FDG-PET-DT pa regionsjukhus.

Vid 6nskemal om extensiv molekylir primaritetsanalys och prediktiv testning (se avsnitt om
molekylir diagnostik) skickas preparat till universitetssjukhus eller regionsjukhus som erbjuder
motsvarande analyser.
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6.3 Utredning enligt standardiserat vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet for CUP anger vilka undersékningar som ska inga i
utredningen. Respektive landsting har i uppgift att skapa rutiner for att implementera
vardférloppet 1 verksamheten. For patienter som ingar i standardiserat vardforlopp ska dessa
rutiner foljas. Det finns ingen konflikt mellan det standardiserade vardférloppet och den
utredning som beskrivs nedan.

For aktuell version av det standardiserade vardforloppet, se
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/okand-primartumor/vardforlopp-okand-

primartumor/

6.4 Radiologi

Sammanfattning
Utférd DT thorax och buk ar ett krav for att diagnosen CUP ska kunna stillas.

DT av halsen bor utféras som komplement vid tumorer pa halsen eller skivepitelcancer ovan

diafragma.

Mammografi dr indicerat pa saval kvinnor som man med metastas av adenokarcinom 1 axill
eller nirliggande lymfkortelstationer.

MR-mammografi bor utféras som komplement vid axillira adenokarcinom-metastaser hos
kvinnor nir mammografi och ultraljudsunderstkning av brésten dr negativa.

PET/DT med fluoro-deoxy-glukos bor utforas tidigt i utredningen av patienter i gott
allmantillstind nir maojlighet till behandling i botande syfte finns, exempelvis vid begrinsad
spridning till lymfkortlar, lunga eller lever.

Ofta har patienterna genomgitt flera avbildande undersékningar innan de fatt diagnosen CUP.
Innan ytterligare utredning planers bér man beakta att ytterligare utredning kan gagna patienter
som klarar antitumoral behandling, men ofta inte dem med daligt allmantillstand.

Vid utredning av CUP-patienter dr det viktigt att veta att omfattande radiologi lokaliserar
primartumoren i bara 11-27 % av fallen. Vid obduktion pavisas primartumoren 1 endast 30—67
%. Variationen ar dock stor och en 6versiktsartikel anger 0—48 % respektive 0—85 % (31).

Man kan vinta sig storre framgang i faststillandet av primirtumér med DT. Utan sidan

uppticktes primartumoren i 11-26 % av fallen men senare, med DT thorax-buk, i upp till 33 %
(32, 33).

Den snabba multidetektor-DT-tekniken ér i dag vil etablerad och torde ge hogre siffror da de
millimetertunna snitten ger hég rumsupplésning och medger reformatering av bildvolymerna i
savil olika anatomiska plan som tredimensionellt. Intravendsa kontrastmedel kan ocksa utnyttjas
bittre dn tidigare, till exempel kan man vid behov framstilla val kirlférsorjda tumorer, t.ex.
leverlesioner 1 bade sen artirfas och venfas De undersokningar som ar gjorda fére CUP-
diagnosen miste kvalitetsgranskas for att sikerstalla bl.a. att adekvat kontrastmedelsteknik har
anvants vid multidetektor-DT.
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Bild- och funktionsmedicinsk undersékning bor omfatta DT thorax och buk, som i Sverige ocksa
omfattar backenet. DT hals bor tilliggas om det finns patologiska lymfkoértlar pa halsen eller
skivepitelcancer ovanfor diafragma, eller om huvudmassan av tumor sitter hogt i thorax.

Kompletterande utredningar bor goras vid vissa situationer. Mammografi, eventuell
ultraljudsundersokning och MRT brost, bor utforas vid adenokarcinom i axillkortel eller lagt
differentierat karcinom hos kvinnor.

Positron-emissionstomografi (PET-DT) med 18F-mirkt deoxy-glukos (FDG) anvinds vid allt
fler tumorutredningar. FDG-PET-DT och PET-DT lokaliserar primartuméren hos 26—47 % av
de CUP-patienter dir primartuméren inte har hittats med konventionella tekniker (34-40). Ett
par metaanalyser av metoden finns (34, 35). En enstaka studie har visat en patagligt hogre siffra:
75 % (41). For patienter som debuterar med lymfkortelmetastaser pa halsen ar resultaten bittre:

33-73 % (42-46). Det ir ocksa viktigt att lyfta fram att multipel sjukdom uppticks i cirka 40 % av
de fall dir konventionella tekniker har angett att sjukdomen ér lokaliserad (40). Mot bakgrund av
detta b6r FDG-PET-DT utf6ras vid liten tumorutbredning och gott allmantillstind om man
overviger kurativt syftande behandling, till exempel av begrinsad lever- eller
lymfkortelmetastasering, och det bor da utforas tidigt 1 utredningen for att undvika andra
kostsamma och pafrestande undersckningar.

Helkropps-MRT har visat sig vara snabbare och méjligen bittre for screening av metastaser dn
DT (47-51). Preliminira resultat dr goda, speciellt med anvindande av diffusionsviktade
signalsekvenser. Aven om tekniken boérjar bli mer allmint tillganglig dr dnnu inte de diagnostiska
for- och nackdelarna tillrackligt belysta (52). Diremot, enligt ovan, kompletterar MRT av brosten
mammografi och ultraljud av brésten om dessa undersokningar utfaller negativt hos en kvinna
med metastaser av adenokarcinom i axillen (53, 54).

6.5 Specialundersékningar och vavnadsprov

For att kunna ge en aktiv antitumérbehandling behovs ett vivnadsprov for histopatologisk
undersokning eller atminstone cytologi. I férsta hand bor mellannalsbiopsi efterstrivas. Invasiva
undersokningar med ultraljud eller DT-ledda punktioner dr vanligt. Ibland krivs det
specialundersokningar for att fa adekvat biopsi. Lokala férhallanden avgor vilka specialister och
vilka underskningar man kan tillgd. Hir foljer exempel pa olika undersékningat/skopier som
kan vara av virde och indikationer for dessa.

Vid behov av specialundersckningar bor man radgéra med respektive specialist £6r val av bista
metod i det enskilda fallet.

Leverkirurger bor konsulteras vid solitir fordndring 1 levern innan densamma punkteras,
eftersom man inte bor gbra en preoperativ punktion vid primir levercancer som kan opereras.

6.5.1 Tumdrer i vre och nedre mag- tarmkanalen

Gastro-koloskopi ir aktuell vid gastro-intestinala symtom, jarnbristanemi eller PAD som talar
tor misstinkt Gl-ursprung. Bor dock endast anvindas vid specifik fragestillning utifrin den
kliniska bilden och inte som rutinprov eftersom undersokningarna ar kravande for patienten.

15



REGIONALA CANCERCENTRUM

Laparoskopi alternativt laparotomi ir en diagnostisk mojlighet som ger goda forutsittningar
att inspektera intraperitoneala organ och bukvigg, medge riktade biopsier och lavage for cytologi,
och provta ocksa sma ascitesmingder. Laparoskopi har hég specificitet vid utredning av oklar
ascites (55). Metoden uppticker begrinsad peritoneal metastasering utan ascites battre an
radiologi. Incidensen av porthalsmetastaser ar runt en % (56).

Laparoskopisk ultraljudsundersokning medger undersckning av levern samt undersékning av
bukhalan. Det korta avstindet ger god upplésning. Undersékningen anvinds vid misstinkt tumor
1 bukvigg, intraperitonealt eller 1 dggstockar samt vid sma ascitesmingder.

Gastrointestinal endoskopisk ultraljudsundersékning (EUS) kan anvindas for diagnostik
och punktion av tumdrer i matstrupe, strax utanfor matstrupen, magsicken och bukspottkorteln.

6.5.2 Tumdrer i urogenitala regionen

Gynekologisk unders6kning: Inspektion och palpation av yttre och inre genitalia kan verifiera
alternativt utesluta malignitet av gynekologiskt ursprung. Undersékningen kombineras ofta med
ultraljudsundersokning for att skirpa diagnostiken.

Undersokningen ar av varde vid kliniska, rontgenologiska eller PAD-missiga misstankar om
gynekologiskt ursprung.

Cysto-ureteroskopi ir aktuell vid makroskopisk hematuri, misstinkt fynd av uroepitelial tumor
pa rontgen samt vid lymfadenopati i biacken och ljumskar.

6.5.3 Tumorer i thorax

Bronkoskopi ir aktuell vid malignitetsuspekta forandringar som kan nas via centrala luftvagar.
Kan kombineras med specialfunktioner som C-bége, radiellt ultraljud och elektromagnetisk
navigation for att na mer perifert beldgna tumérer.

Ultraljudsledd endoskopisk undersékning via luftstrupen, EBUS, och/eller matstrupen,
EUS ir aktuell vid lymfadenopati i mediastinum som inger malignitetsmisstanke. Vid en och
samma unders6kning ar det mojligt att forst ga ner 1 luftstrupen och senare 1 matstrupen. Da har
man mojlighet att ta prov fran lymfkoértlar i ett stort omrade. Undersékningen har hég
diagnostisk triffsikerhet.

DT- ledd punktion ir aktuell vid tumor perifert i lunga, lever och skelett.

Thorakoskopi, oftast med VATS, video-assisted thoracoscopy ar aktuell vid pleurala
torandringar, pleuravitska och enstaka djupa lungtumoérer.

Mediastinoskopi dr knappast aktuell f6r denna patientkategori férutom vid de tillfallen dir
biopsi krivs, som vid lymfomdiagnostik.

6.5.4 Skelettmetastasering
Benmirgsprov pavisar myelom men ocksa infiltration av benmirgsfrimmande malignitet,

DT-ledd punktion ir bra att tinka pa tidigt 1 utredningen. Skelettmetastaser dr vanligt vid CUP.
Det finns ofta nagon som ar littillginglig via DT. Punktion ger ofta bra utbyte fér PAD.
Patientmedverkan ar sillan begrinsande faktor.
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6.6 Tumormarkorer

Blodprover med specifika tumoérmarkorer har i de flesta fall en begransad betydelse 1 utredningen
av CUP.

En tumo6rmarkor identifierar 1 idealfallet en viss tumdrsjukdom och upplyser om prognos och
terapisvar. Detta dr sillsynt f6r markérer i serum eller andra kroppsvitskor (25, 57-59).
Betriffande viavnadsmarkorer, se avsnitt om histopatologi.

Vissa markorer bildas normalt i tumorernas ursprungsviavnad och kan vara vivnads- men inte
tumorspecifika, som hormoner, PSA eller tyreoglobulin. Andra dr tumérspecifika, sisom
monoklonalt immunoglobulin vid plasmacellsproliferation. Manga vanliga markérer saknar dock
vavnads- och tumorspecificitet och ar daliga f6r diagnostik och terapivardering. Tumérmarkorer
varierar i regel dven i relation till andra patologiska tillstaind 4n vid tumorer, varfor deras
diagnostiska sensitivitet och specificitet ligger langt ifran 100 %.

PSA bor analyseras hos min med skelettmetastaser eller vid annan misstanke om prostatacancer.
Som nidmns i avsnittet om behandling har det foreslagits att mian med metastatisk CUP och
forhojda PSA-nivaer ska kunna provbehandlas med regimer for prostatacancer, se kapitel 9.1
Kemoterapi.

Alfafetoprotein (AFP) (fosterlivets albuminersittning som ar f6rh6jt under graviditet och hos
nyfodda) tas vid misstanke om primir levercancer eller vid tumor i medellinjen talande f6r
germinalcellscancer. Hoga nivaer kan tyda pa cancer. Mattligt f6rhéjda nivaer kan ses exempelvis
vid kronisk leversjukdom utan malignitet eller andra tumérformer.

Beta-HCG (den f6r HCG specifika betakedjan i humant koriongonadotropin) tas vid misstanke
om germinalcellscancer. Férhojt dven vid mola-koriokarcinom samt vid graviditet.

Elektrofores i serum och urin kan pavisa plasmacellsmalignitet men kan ocksad vara f6rhojt vid
flera andra tillstand. Ibland fangas en plasmacellsmalignitet inte av serumelektrofores utan enbart
genom analys av latta kedjor i urinen. Bor tas vid isolerad skelettmetastasering.

CA125, CEA, CA19-9, CA15-3, CA72-4 och neuronspecifikt enolas (NSE) har for lag
specificitet och sensitivitet for att vagleda vid utredning och behandling av CUP.

6.7 Diagnosbesked

Rekommendation

Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandlingsméjligheter och chanserna
till 6nskad effekt sd att de kan ta stillning till den behandling som erbjuds. Vid
diagnosbeskedet bor kontaktsjukskoterska och om maoijligt nérstiende nérvara.
Kontaktsjukskoterskan ska finnas tillginglig for patient och nirstdende efter diagnosbeskedet.

Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfrinvaro, postoperativt
bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smartupplevelse och analgetikakonsumtion samt
mindre oro (60, 61).

Se dven 10.2 Informerande samtal med patient och nirstaende.
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Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende har da mojlighet att efter
bescket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till
sig.

Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill pa annat sitt att
patienten far saval skriftlig som muntlig information.

Ge information om sjukdomen och behandlingen: forvintat sjukdomsforlopp,
behandlingsmdjligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

Ge information om patientforeningar.

Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring undersékningar och
behandling.

Ta upp péaverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hégkostnadsskydd.

Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten kommit ensam, ta
reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud
kontakt med kurator vid behov.

Bekrifta kianslor. Kénslor som att ”’detta dr inte sant” och “’det hander inte mig” dr vanliga.
Vid krisreaktion: Hjélp patienten att uttrycka sina kénslor, oavsett vilka de dr, genom att
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

Var uppmarksam pa sjilvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet 16per
cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det dr riskabelt att ta upp tankar om sjilvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en littnad att fa prata om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att
sjilv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera
direfter med ytterligare information.
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KAPITEL 7
Kategorisering av tumoren

7.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Primirtumorens lokalisation f6rblir okdnd i 20—50 % av fallen, trots den extensiva kliniska och
radiologiska utredning som CUP- patienterna oftast blir féremal f6r. Om primirtumoren kan
identifieras och patienten erbjudas en sedvanlig organbaserad antitumoral behandling far
patienten storre terapirespons och foérlingd 6verlevnad.

Traditionell histopatologisk analys tillsammans med modern immunhistokemi kan klargéra
histogenes och primaritet i minst 70 % av fallen, och tekniken férbattras stindigt genom
framtagandet av nya hogspecifika antikroppar for bestimning av ursprungsvivnad. Ett kvarstiende
problem ir lagt differentierade tumorer, heterogenitet och tumérer med avvikande fenotyp. Med
modern molekylirpatologisk analys kan man 6ka andelen fall dir primartuméren pavisas till cirka
90 %. Vidare kan immunhistokemi, men sirskilt molekylarpatologi, identifiera prognostiska och
prediktiva faktorer i ett stort antal av fallen. I de fall déir primdrtumérens lokalisation inte har
kunnat faststillas och patienten avlider bor klinisk obduktion efterstrivas dven om man inte ens da
kan faststélla primartumérens utgangspunkt med hundraprocentig sikerhet.

Riktlinjer for patologens arbete finns i bilaga 1 och bilaga 2.

7.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Representativ histopatologisk biopsi av god kvalitet krivs for fullstindig analys.

e 3-4 mellannélsbiopsier minst 14 G alternativt excisionsbiopsi dr 6nskvirt

e Innchallande viabel tumérvivnad frin tumdérens periferi

e Omedelbar fixering i 10 % buffrad formaldehyd

e Alla biopsier skickas in i separata provtagningskarl.

7.3 Anamnestisk remissinformation

e Goda remissuppgifter dr visentliga f6r patologens arbete.

e tidigare sjukhistoria

e riskfaktorer

e aktuella symtom

e tumdrens lokalisation och distribution

e relevanta labdata (tumo6rmarkérer)

e radiologiska fynd

e kliniskt misstankta ursprungslokaler

e specifika kliniska fragestéllningar och angivande av ambitionsniva
— enbart bekriftande diagnos av malignitet

- immunhistokemisk primartumorsékning
- oOnskemal om extensiv molekylir primaritetsanalys och prediktiv testning

e remissen skall markas som CUP fall.
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KAPITEL 8
Multidisciplinar konferens

Det dr av stor vikt att utredningen av CUP sker multidisciplinart med patientansvarig lakare,
kontaktsjukskoterska, rontgenolog, patolog och limplig specialist som kan vara onkolog, kirurg
eller internmedicinare. Adekvat kirurgisk kompetens ska konsulteras om det finns behov av
ytterligare diagnostisering eller forbittrad stadieindelning samt vid oligometastasering.

MDK ir 6nskvirt men om detta inte 4ar maoijligt, ska det finnas ett vilfungerande samarbete med
berérda parter. Sjukhusets ordinarie MDK-konferenser kan med fordel anvindas.

Om utredningen f6ljer det standardiserade vardférloppet f6r CUP ska patienten diskuteras vid
MDK efter block B, alltsa efter att klinisk undersokning, eventuella laboratorieprover,
bilddiagnostisk undersokning och histopatologisk analys ar genomférd. MDK ska fatta beslut om
fortsatt utredning eller faststilla diagnosen och fatta beslut om behandlingsrekommendation.
Denna MDK kan samordnas med befintliga MDK.

Vid denna MDK ska foljande funktioner nirvara:
e utredande likare
e onkolog
¢ patolog
e radiolog
e palliativmedicin
e kirurg vid behov
e kontaktsjukskoterska
e koordinatorsfunktion
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KAPITEL 9
Primar behandling

9.1 Kemoterapi

Sammanfattning

Evidensgrunden for regimval ir svag. Singeldrogbehandling ger lag svarsfrekvens och darfor
b6r kombinationer viljas. Erfarenheten tyder pa att sannolik histogenes bor styra regimvalet.
Saknas sadan vigledning kan man 6verviga kombinationsbehandling med taxan —
platinaférening. Andra linjes behandling har dnnu ligre evidens, liksom malsékande

behandling.

Fa fas III-studier finns. Manga studier omfattar fa patienter, ofta patienterna med de bista
resultaten. Dock samvarierar surrogatmattet tumorkrympning daligt med Gverlevnaden.

Virdprogramgruppens asikt ar att man i gorligaste man bor styra kemoterapin efter sannolik
histogenes. Oftast ger kemoterapi mattlig effekt utom i speciella situationer (25, 62). Strategin
stytks av rapporter om att CUP med kolorektala molekylira egenskaper tycks ha storre nytta av
regimer for kolorektal cancer 4n av taxan-platinabaserade CUP-kombinationer (63, 64).

Singeldroger anvands séllan vid CUP. Studier visar att behandling med fluorouracil (F), cisplatin,
methotrexate, doxorubicin (dox), mitomycin C och vinkristin som ensamt likemedel uppvisar en
svarsfrekvens pd mindre in < 20 % (62). Tidiga kombinationsregimer med F och/eller dox gav
en svarsfrekvens pa cirka 20 % med median 6verlevnadstid pa ett drygt halvir. Det fanns dock
inget samband mellan svarsfrekvens och median 6verlevnadstidéverlevnadstid. Andelen
kompletta remissioner var lag. Av vil kinda regimer gav F-dox-mitomycin, FAM, en
svarsfrekvens pa 10—30 % och en median 6verlevnadstid om 3,5-11 manader (6, 25).

Senare har flera undergrupper av CUP identifierats som ir kinsliga for platinaféreningar: papillar
karcinos, neuroendokrina tumérer och lagt differentierade medellinjestumérer.

Kombinationen taxan—platinaférening har ansetts sannolikt f6rbittra resultaten ocksd vid CUP
som inte ingar i de gynnsamma undergrupperna (6). I en randomiserad studie pavisades siledes
bittre 6verlevnad och bittre tolerabilitet efter taxan—platinabaserad behandling dn efter
gemcitabin—vinorelbin (65). Fér hela CUP-panoramat har dirfoér svarsfrekvensen okat upp mot
40-50 % med nagra fa manaders férlingning av median 6verlevnadstid.

Andpra linjens behandling har inte varit framgangsrik. Eftersom daligt svar pa cisplatin—taxan
troddes kunna bero pa gastrointestinalt tumérursprung har oxaliplatin—capecitabin provats, med
svarsfrekvens pa 13 % och mediantid till progression pa bara 2 manader (66). Kombinationen
docetaxel-gemcitabin efter cisplatinbaserad forstalinjesbehandling gav en svarsfrekvens pa 28 %
och en median 6verlevnad pa 8 manader fran insittandet (25).
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CUP utanfor nedanstiende kategorier har dalig prognos. Multivariata analyser anger att negativa
faktorer framfor allt dr daligt allméntillstind, levermetastasering och hoga serumnivaer av LDH
(62, 65). Aven hypoalbuminemi paverkar prognosen negativt (67). Andra tillstind med dalig
prognos ir metastaser 1 mediastinala lymfkortlar eller skelett, icke-papillar malign ascites och
multipla hjirnmetastaser (6).

For gynnsamma undergrupper finns behandlingsrekommendationer (6, 68):

e Kvinnor med axillir lymfkortelmetastasering av adenocarcinom utan annan spridning bor
behandlas enligt samma behandlingsrekommendationer som vid brostcancer (69, 70).

e Peritoneal carcinom hos kvinnor bor behandlas som dggstockscancer, speciellt vid
seropapillirt adenocarcinom dir primartumoren inte hittats i gyn-omradet, brosten eller
Gl-kanalen (71, 72). Rapporter finns ocksa om tillstindet hos min (6) dir kemoterapi ger
lingtidsremission.

e Lagt differentierad cancer med mediastinal och/eller paraaortal lymfkortelmetastasering
bor behandlas som extragonadal germinalcellscancer med en platinabaserad
cytostatikaregim (73). Alla dessa ar dock inte germinalcellscancer (74).

e Metastaser med hogt differentierad neuroendokrin differentiering, exempelvis carcinoider,
bor behandlas av likare med erfarenhet av neuroendokrina tumorer.

e Min med forhojt serum-PSA, PSA-firgning i tumorceller eller osteoblastiska
skelettmetastaser bor fa hormonbehandling som vid prostatacancer (74).

e (Odifferentierad malignitet som inte kan klassas immunhistokemiskt kan eventuellt
behandlas som lymfom.

e Lymfkortelmetastasering i ljumsken: Forstalinjens stategi vg se Kirurgi vid
lymfkortelmetastaser.

9.2 Malsdokande behandling

Det finns ett fatal rapporter om mals6kande behandling (’targeted drugs”, antikroppar med
flera). De har inte pavisat nagra fordelar. Bevacizumab—erlotinib gav, oftast som andra
behandlingslinje, ett partiellt svar hos 5 av 51 patienter, med median 6verlevnadstid pa drygt 7
manader (75). Vardprogramgruppen rekommenderar f6r nirvarande inte anvindande utanfor
studier (70).

9.3 Stralbehandling

Sammanfattning:

For palliativ stralbehandling hinvisas till 6versikter och vardprogram, exempelvis for hjirn-
och skelettmetastaser.

Vid hjirnmetastaser av CUP har korta behandlingar, exempelvis 4 Gy x 5, foreslagits. Vid
forvintad mycket kort 6verlevnad rekommenderas enbart steroidbehandling.

I vissa fall av oligometastatisk intra- och extrakraniell sjukdom kan precisions- eller
protonbestralning ge en god balans mellan pafrestningar - resursatgang och den begrinsade
utsikten till palliation eller bot. Méjliga indikationer f6r saidan lokal behandling i botande eller
adjuvant syfte diskuteras i avsnitt 9.4 Kirurgisk behandling. Stralbehandling forefaller vid
internationell jimforelse, att vara underutnyttjad vid CUP i Sverige.
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Palliativ stralbehandling vid CUP anvinds som vid andra maligniteter, men det r svarare att
besluta om dosval efter férmodad stralkdnslighet. En internationell bedémning vid CUP, utom
skivepitelcancermetastaser pa halsen, uppskattade att drygt en fjirdedel av CUP-patienter per
indikation behandlades med stralbehandling av skelett- eller lymfkortelmetastaser och 6 % for
hjarnmetastaser.

Man ansag ocksa att stralbehandling av vissa symtomgivande metastaser till hud, lever och lunga
var motiverad, men de indikationerna forefoll ovanligare. Varierande incidens av
skelettmetastaser i olika patientgrupper forsvarade skattningen sa att 53—70 % av CUP-
patienterna ansags behéva stralbehandling under nagon fas av sjukdomen i institutionsmaterial
(76). I Sverige anvindes stralbehandling dock i bara 29 % (36). Stralbehandling f6r CUP-patienter
forefaller alltsa vara underutnyttjad 1 Sverige, vid en internationell jamforelse.

9.3.1 Intrakraniella metastaser

I nyare prospektiva studier framkommer att stralbehandlingen har begrinsad nytta, ofta med
kvarstiende steroidbehov for symptomlindring.

Cirka 10 % av alla hjairnmetastaser kommer fran CUP. Flertalet hjirnmetastaser harstammar fran
andra cancerformer t.ex fran lunga, brost, urinvigar och melanom.

Vid begrinsad hjirnmetastasering overvigs ofta kirurgi fore bestralning. Precisionsbestralning
med stereotaktisk teknik (SRT) eller protoner kan ocksa Gvervigas for ett litet tumorantal eller en
tumorstorlek <3cm. Tumorernas lokalisation paverkar risken f6r biverkningar. Bestdlning av
supratentoriella metastaser ger i regel mindre biverkningar. Aven toga stralkansliga tumorer kan
kontrolleras (77, 78). Vid manga eller stora tumorer foreslas helhjarnsbestralning, och 1
ogynnsamma fall enbart kortikosteroider (se nedan).

Adjuvant helhjirnsbestrilning efter SRT eller resektion dr omdiskuterad. Den forlinger inte
Overlevnaden men ger en minskad aterfallsfrekvens. Denna anses dock inte uppviga de kognitiva
biverkningarna (77, 78). Alternativet kan dirfér vara senarelagd helhjirnsbestralning vid aterfall
som inte kan behandlas med kirurgi eller SRT.

Vid mycket kort férvintad 6verlevnad, alder > 65 ar, multipla hjairnmetastaser, okontrollerad
ovrig sjukdom och ECOG/WHO performance 1, rekommenderar Radio Therapy Oncology
Group (RTOG) och vird-programmen enbart steroidbehandling (79).

Efter kirurgi eller precisionsbestralning av 1-3 lesioner kan konsoliderande helhjirnsbestrilning
vara ett alternativ. For detta talar diffus multifokal sjukdom, genes i brést eller lunga, kort
intervall fran primardiagnos till hjirnmetastasernas upptiackt och leptomeningeal utsidd. Mot
detta tilligg talar stralresistent tumortyp, behov av omedelbar systemisk kemoterapi, langt
sjukdomsfritt intervall, alder > 65 dr, pagaende kemoterapi, kognitiv nedsittning och avsaknad av
PAD.

9.3.2 Medullakompression

Vid konventionell strilbehandling f6r medullakompression vid CUP fann man ingen skillnad
mellan kort (8 Gy x 1-4 Gy x 5) och ling behandling (3 Gy x 10-2 Gy x 20) eftersom median
overlevnad var kort, 4 manader. Den lingre behandlingen tycks dock ge battre lokal kontroll vid
begrinsad sjukdom hos patienter med lingsam symtomutveckling som férmodas leva lingre (80).
Vardprogramgruppen rekommenderar dirfor flerfraktionsregimer i de senare fallen.
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9.3.3 Ovriga metastaser

Vid extrakraniella metastaser och oligometastatisk sjukdom kan ibland SBRT (stereotactic body
radiotherapy) eller protonstralning ges i botande syfte, se nedan under kirurgi. Stralningens
paverkan pa organfunktion tillater ofta behandling mot utvalda mal i lever (81), lunga (82) och
njure (83). Levermetastaser med kontrollerad primértumor har botats (84) och tumérer 1 lungor
(82, 85) och njurar (83) har kontrollerats lokalt under timligen linga observationstider. Spinala
tumorer har pallierats med SBRT (86). Genomfdrandet kan dock férsvaras av nirhet till
gastrointestinala organ med risk for blodning och perforation. Metastaser fran hepato-pankreato-
bilidra och kolorektala primartumérer och stora tumorer var svarare att kontrollera lokalt (87).

Behandlingen ér poliklinisk och kan ges till dldre, nir kirurgi dr kontraindicerad. Den beskrivs i
temanummer i Acta Oncologica (88).

Binjurebestrilning ar foga studerad men tycks ha effekt vid hogre doser (89).

9.4 Kirurgisk behandling

Sammanfattning:

Diagnostiska ingrepp bor utforas av cancerintresserad erfaren allménkirurg eller gynekolog.
Den mangfacetterade palliativa kirurgin vid den heterogena sjukdomsgruppen CUP kan kriva
speciella kunskaper, exempelvis vid neuro- och skelettkirurgi eller vid anlidggande av
pleuroperitoneala /peritoneovendsa shuntar. Komplikationsftia palliativa ingtrepp hos denna
patientgrupp med kort dterstiende livslingd ar av stor vikt och stiller krav pa indikationer och
genomforande. Mojligheten att paverka sjukdomsforloppet med resektion i kurativt syfte vid
oligometastatisk sjukdom ér diskutabel men bor beaktas i vil valda fall.

Kirurgi vid CUP kan ha manga syften: diagnostik, potentiellt botande tumérresektion, palliativ
tumorresektion eller aterstiallande av funktion 1 halorgan, kirlaccess, frakturingrepp,
dekompressionskirurgi i ryggraden, drinering av ascites/pleura-/pericardvitska etc. Hir
begrinsas framstallningen till diagnostik och potentiellt botande situationer.

Potentiell bot kriver en biologiskt gynnsam oligometastatisk sjukdom.

Vid vissa tumorer kan resektioner vara ett alternativ. Studier har visat att levermetastaskirurgi gav
nira 40 % femarsoverlevnad vid urogenitala tumorer, mjukdelstumorer samt kolorektalcancer.
Kategorin ”diverse” tumérer har dock betydligt simre resultat (90). Det har dirfér avratts frin
resektion av andra tumérer 4n dem med kolorektalt och neuroendokrint ursprung annat dn vid
solitira lesioner (91).

9.4.1 Kirurgi vid levermetastaser

Det finns inga randomiserade studier som styrker nyttan av levermetastaskirurgi men det finns
flera stora retrospektiva studier och register som visar ca 40 % 6verlevnad vid
urogenitaliatumérer, mjukdelstumorer, kolorektalcancer och neuroendokrina tumorer.
Metastaskirurgi vid andra cancersjukdomar har betydligt simre resultat och det finns inga evidens
for levermetastaskirurgi vid CUP varfor gruppen anser att leverresektion i denna situation inte
kan tillridas. Endast i undantagsfall kan detta 6vervigas om all sjukdom kan behandlas kirurgiskt
eller med annan lokal behandling sdsom stereotaktisk stralbehandling eller radiologisk ablation.
Detta giller om man misstinker primdrursprung med diagnoser enligt ovan.
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9.4.2 Kirurgi vid lungmetastaser

Lungmetastaser har resekerats med lag dédlighet och med en femarséverlevnad runt 40 % vid
blandade tumértyper (92, 93). I urvalet féredrogs solitira tumorer, sarkom och metastaser som
upptickts minst tre ar efter primir diagnos. Femarsoverlevnaden varierade mellan 0 (ONH-
cancer) och 40-50 % (brostcancer, ett fatal urinvigscancrar och andra karcinom) (94). Metastaser
fran lungcancer och melanom hade dalig prognos.

Nigra studier pa resektion av lungmetastaser visar viss 6verlevnadsvinst, men det finns en mojlig
urvalsbias som gor att man inte kan fastsla att ingreppet paverkar sjukdomsfoérloppet (95, 96).
Saledes har nyttan av resektioner av de mest gynnsamma tumorformerna ifragasatts, och
ingreppen bor anvindas restriktivt vid CUP.

Precisions- eller protonbestralning av lungmetastaser kan dock i utvalda fall med f6ga pafrestning
ge till synes lika god utsikt till lokal tumérkontroll (se ovan).

9.4.3 Kirurgi vid lymfkortelmetastaser
Virdprogramgruppen rekommenderar radikal resektion av isolerad lymfkortel metastasering

Lymfkoértelmetastaser utan kiand primartumor har 1 vissa fall ssamma prognos efter kurativt
syftande behandling som den primira cancerformen med motsvarande spridning. Detta giller
skivepitelcancermetastaser pa halsen, adenokarcinom i axillen hos kvinnor, inguinala—ilioinguinala
kortelmetastaser samt vid spontanregress av primirt melanom med kortelspridning (6, 97).
Lymfkortelmetastaser 1 ljumskar ska om mojligt resekeras.

Utredningen inf6r resektionen ska inriktas pa att uppticka eventuell anal-, vulva- eller
cervixcancer. Overvig HPV-analys av tumérmaterial.

Mediastinala kortelmetastaser som inte kommer fran extragonadal germinalcellscancer liksom
supraklavikuldra metastaser har dock simre prognos (97).

9.4.4 Kirurgi vid skelettmetastaser

Skelettmetastaser édr ofta frin cancer i prostata, brost eller lunga och bara ett par % anses vara
solitira, i sa fall vanligen i kotor. Kirurgi ger bara enstaka lingtidséverlevare. Det giller patienter
med metastaser fran njurcancer (98) eller lungcancer (99).

9.4.5 Kirurgi vid peritoneala metastaser

Metastaser i dggstockarna ("Krukenbergtumorer”) kommer vanligen fran gastrointestinal-cancer,
darnist brost och 1 ett material 1 10 % fran CUP. Vid spridning begrinsad till dggstockarna blev
median 6verlevnadstid 31 manader jamfort med 10 manader vid samtidig annan spridning (100).
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Peritoneal metastasering ar vanlig vid gastrointestinal cancer och dggstockscancer. Biopsi ar
visentlig. Peritoneal metastasering dr ogynnsam vid gastrointestinal cancer och en negativ
prediktiv faktor vid kemoterapi. Vid dggstockscancer i stadium 4 dr standard sedan linge att gora
kirurgisk minskning av tumorbordan, f6ljd av systemisk platinumbaserad kemoterapi. Det finns
inga randomiserade fas III studier men resultaten ar betydligt béttre dn for historiska kontroller.
Liknande resultat har setts efter kirurgi och intraperitoneal kemoterapi vid dggstockscancer.
Differentialdiagnoserna primirt peritonealt karcinom (behandlas som dggstockscancer) och
bukmesoteliom med specifik behandling ska beaktas. Data saknas f6r behandling vid CUP med
peritoneal spridning.

9.5 Smaécellig cancer

Vid extrapulmonell smacellig cancer med begrinsad utbredning har resektion ibland gett flerarig
median-Overlevnad, som mest ndra 8 ar. Melanom, hematologisk malignitet och
Ewingsarkomfamiljens tumorer kan 6vervigas som differentialdiagnoser.

Cancerformen innebir stor risk for generalisering vilket har medfort forslag om anvindning av
adjuvant systemisk behandling och hjarnbestralning (101). Andra fann dock att adjuvant
behandling gav nedslaende resultat och att smacellig cancer i GI-kanalen hade simre prognos dn
Ovriga smacelliga cancrar, oftast p.g.a. omfattande spridning, men att tumér i livmoderhalsen ofta
hade begrinsad spridning med bittre prognos (16).
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KAPITEL 10
Palliativ vard och insatser

Rekommendation

e Den palliativa varden bor omfatta féljande:

Optimering av livskvaliteten

Noggrann symtomanalys

Diagnostik och behandling av reversibla tillstand

Beaktande av fysiska, sociala, psykologiska och existentiella aspekter

Respekt f6r patientens “’vetoritt”
Narstdendestod
Proaktiv behandlingsstrategi

Sikerstillande av att fordelarna viger tyngre dn nackdelarna

Vid komplexa behov kontakt med palliativmedicinsk specialist

10.1 Den palliativa vardens syfte och genomférande

Den palliativmedicinska behandlingen syftar till att optimera livskvaliteten f6r patienten under
den kvarvarande livstiden. Tanken dr att hjilpa patienten att leva sa bra som mdjligt under den tid
som dterstar. Tanken ér inte att gora sjilva doendet sa lingsamt som méjligt. Den
palliativmedicinska behandlingen kan genomféras sjalvstindigt eller parallellt med annan
tumorinriktad behandling.

Komplexiteten 1 patientens och de nirstiendes behov styr om teamet runt patienten i
hemsjukvarden och/eller pa sjukhuset beh6ver kompletteras med specialiserad palliativmedicinsk
kompetens. Det kan handla om punktinsatser av ett palliativt konsult-/ridgivningsteam eller
remittering till specialiserad hemsjukvard, hospice eller specialiserad palliativ slutenvardsenhet.

Centralt i den palliativmedicinska behandlingen dr en noggrann symtomanalys som beaktar savil
fysiska, psykiska, sociala som existentiella aspekter. Symtomanalysen kan med férdel
systematiseras genom anvindning av t.ex. ESAS-formuliret (102), ett fraigeformuldr med 10
symtomfragor som besvaras med en VAS- eller NRS-skala fran O till 10 (inga besvir till virsta
tinkbara besvir).

Det dr ocksa centralt att respektera patientens ritt att tacka nej till féreslagna behandlingar och
atgirder, liksom att i empatisk dialog hélla patient och nirstiende vilinformerade om den
medicinska planeringen, méjligheter, risker och férvintad utveckling. Man bor dessutom
proaktivt ligga upp en behandlingsstrategi for forutsigbara hindelser som t.ex. smartgenombrott,
andra symtomtoppar, infektion, minskande fédointag och férsimring av allméntillstindet.
Ytterligare visentliga komponenter i en optimal palliativ vard dr proaktivt nirstaendestod
inklusive information om nirstaendepenning, hjilpmedel, larm, vixelvird, kuratorstdd och stod
till hemmavarande.
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Forsamring kan ha reversibla orsaker, och detta bor beaktas sa att man kan fora en dialog med
Ovriga inblandade om rimligheten i att fortsitta med pagaende eller planerad tumérinriktad
behandling. Of6rmaga att fatta dessa beslut kan riskera att férsimra patientens livskvalitet och
vissa fall aven forkorta 6verlevnaden (103, 104) samt formena patienten mojligheten av att
avrunda sitt liv 1 den vardmiljé utanfor sjukhuset som patienten foredrar (1 hemmet, pa ett sarskilt
boende eller ett hospice).

Stor vikt ska liggas vid att patienten samtycker till planerade atgirder dir malsittningen ér storsta
mojliga effekt med minsta mojliga biverkningar, minsta mojliga tidskostnad och mesta méjliga
vistelse 1 den egna hemmiljon. Kontinuerlig monitorering av allmintillstindet (WHO PS) krivs
for att 1 tid avbryta eller avstd fran att starta atgarder som patienten varken kommer hinna eller
orka dra nytta av.

I den palliativmedicinska behandlingen ingar att koppla in de kompetenser som behévs (bade pa
och utanfor sjukhuset) for att lindra patientens lidande sa effektivt som maojligt (t.ex. kommunal
arbetsterapeut, diakon/prist/religios foretridare, smirtkunnig anestesiolog).

Ytterligare information om palliativa insatser kan himtas fran det Nationella vardprogrammet f6r
palliativ vard (105).

10.2 Informerande samtal med patient och narstaende

Spridd cancersjukdom och osiker grunddiagnos kan var for sig vara tillstand som dr mycket
pafrestande for savil patienten och de nirstaiende som inblandad vardpersonal. I CUP foreligger
dessa tillstand samtidigt vilket betonar vikten av, men ocksa svarigheterna med, hur och nir
informationen ska delges patient och narstaende.

Patienten bor fortlépande héllas informerad om undersékningsresultat, syftet med planerade
atgirder, deras chans till avsedd effekt, troliga och mojliga bieffekter samt méjliga alternativ.
Visshet dr bittre dn ovisshet! (106) Efter patientens samtycke bor nirstiende hallas informerade i
samma utstrickning. Ibland kan man av hinsyn till varandra i en familj vilja att patienten eller de
nirstiende inte ska fi full information. Erfarenheten talar klart f6r att det finns stora vinster med
att bade patient och nirstiende vet samma saker. Att som lakare acceptera att delta i ett spel dar
nagon part undanhills visentlig information undergriver mojligheterna till att skapa en tillitsfull
vardrelation med patienten och patientens familj.

Att spara de informerande samtalen tills alla kort dr pa bordet”, d.v.s. nir alla utredningsresultat
ar klara, dr ocksa suboptimalt da patient och nirstiende far svava 1 ovisshet om hur vi i
sjukvarden tinker, vad vi letar efter, mojliga behandlingsatgirder och sannolikheten for att
tillstandet dr botbart. Informationsbrist i dessa avseenden undergriver patientens mojlighet att
fatta autonoma beslut om sitt liv och ytterst om man vill avsta fran att genomga foreslagna
atgirder.

Patientens ritt till begriplig information och méjlighet att tacka nej slas fast i den nya patientlagen
(107).
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Infor ett informerande samtal eller ett brytpunktsamtal vid 6vergangen till palliativ vard i livets
slutskede dr det vasentligt att likaren noggrant har satt sig in i patientens sjukdom, genomgingna
utredningars resultat och tidigare gjorda medicinska bedémningar. Om nirstiende och
kontaktsjukskoterska nirvarar 6kar moéjligheten for patienten att fa upprepad eller fortydligad
information efter det aktuella besoket. Ytterligare anamnes i stunden, bedémning av
allmantillstaindet och dess forsimringstakt samt aktuella statusfynd bidrar ytterligare till att ge en
trygg bas for den medicinska information som ska delges.

Efter dessa forberedelser ar det rimligt att stimma av med patienten och narstdende hur deras
tankar gar om det aktuella liget och vilka férvintningar och fragor de har med sig till dagens
mote. Det ger informerande likare mojlighet att forsta var fokus ligger for deras funderingar, hur
mycket de har tagit till sig av tidigare information och hur man pa ett empatiskt sitt kan na fram
till kdrnan i dagens budskap.

Anvind tydliga svenska ord for det centrala budskapet. Ar det “misstanke om cancer”, s sig det.
Ar bedémningen att “det tyvirr inte gar att bota”, s sig det ocksd. Om man efter att ha sonderat
hur patientens tankar gatt infor det aktuella métet inser att patienten inte alls har nagra
misstankar om det man ska meddela, ar det klokt att ge patienten en férvarning, ett
“varningsskott”, sa att hen hinner mobilisera sina férsvarsmekanismer. Det kan bestd 1 att man
vid PAD-besked om verifierad cancer borjar med att ”provsvaret gér mig bekymrad”. Nista steg
kan vara att ’den mikroskopiska undersékningen visade cellférandringar”. Direfter
“cellférandringarna bedomdes som elakartade” och till sist “elakartade cellférandringar innebar
det samma som cancer”. Efter varje “varningsskott” ger man patienten chans att svara “jasa, du
menar att det var cancer”. Forst om den reaktionen inte kommer gir man vidare med nista
“varningsskott”. Nir du bekriftat att provet tyvarr visade cancer dr det viktigt att lita patienten
sitta ord pa vad beskedet vicker for tankar och prata lite om det innan du berittar om nista steg
1 utredningen eller behandlingen. I detta lige dr patienten sillan mottaglig f6r mer 4n nagon
enstaka ytterligare information. Ge girna patienten en lapp med de tva—tre viktigaste budskapen,
t.ex. ”cancer 1 lever och lunga”; namn och telefonnummer till kontaktsjukskoterskan och tid och
plats for nasta besok.

Dokumentera i journalen vilka som var med vid samtalet och kirninnehallet i informationen.
Notera att begreppet ’brytpunktsamtal” bara giller vid 6vergangen till palliativ vard 1 livets
slutskede enligt definitionen i Socialstyrelsens termbank (108). Andra viktiga vigskal 1
sjukdomsforloppet kriver ocksa informativ dialog men kan t.ex. bendmnas “informerande
samtal”. Om moijligt dr det erfarenhetsmissigt alltid mycket virdefullt att efter patientens
samtycke ge nirstiende mojlighet att stilla kompletterande fragor separat utan att patienten ar
nirvarande.

Palliativ vard beskrivs utférligare och under fler aspekter i det till Nationellt vardprogram for
palliativ vard.

https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/palliativ-vard /vardprogram/
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10.3 Nutrition i livets slutskede

Om patienten blir allt tréttare (ECOG/WHO PS 3—4) utan att man kan pavisa en reversibel
orsak och patienten dirmed bedéms vara 1 livets slutskede ir tillstindet sannolikt uttryck for en
refraktir kakexi (109). Det ar ett tillstind av katabolism som inte kan paverkas av
nutritionstillférsel (varken per os eller parenteralt). I denna situation ir f6ljsamhet och
information om tillstaindet de viktigaste atgirderna, sa att patienten sjilv kan styra mangd och
sort av foda och vitska. Det dr normal och forvintat att successivt minska volymen mat och
vitska som intas i livets slutskede. Det dr en konsekvens av att doden narmar sig, inte en orsak.
Fortsatt intravends tillférsel av dropp kan i vissa fall ge 6kade symtom, t.ex. andnod (110).
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KAPITEL 11
Omvardnad och rehabilitering

Omvardnad innebir att allminmanskliga och personliga behov tillgodoses, att individens egna
resurser tillvaratas for att bevara eller atervinna optimal hilsa samt att tillgodose behovet av vard i
livets slutskede. For att stirka patientens upplevelse av en god och trygg vard med hog kvalitet
krivs inte enbart medicinska insatser utan ocksa adekvata omvirdnadsinsatser, sivil allminna
som specifika. Den allminna omvéardnaden dr oberoende av sjukdom och medicinsk behandling,
medan den specifika omvardnaden dr knuten till och kriver kunskap om den aktuella sjukdomen
och dess behandling.

Behovet av omvirdnad for patienter med CUP ter sig olika beroende pa var sjukdomen sitter och
vilka symtom den ger. Vigledning ges i respektive diagnosspecifikt vardprogram,
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser

Ovissheten om att inte veta var primirtumoren sitter kan gora att CUP patienter kan behdva
extra psykosocialt stod (26). Alla patienter och nirstiende bor fa skriftlig information om hur de
kan kontakta en kurator.

Patienter som inte bedéms vara aktuella £6r kurativ behandling bor erbjudas palliativ vard dar
malet dr bista mojliga livskvalitet, se kapitel 10 Palliativ vird och insatser.

11.1 Fatigue

Fatigue dr bendmningen pa den kraftléshet och orkesloshet som ménga patienter drabbas av
under cancersjukdom och behandling. Det dr viktigt med information till patienten angdende
detta. Det ir dven viktigt att utesluta andra symtom som kan paverka graden av fatigue, t.ex.
smarta, malnutrition, sdmnléshet, anemi och nedstimdhet. Fér beddmning och rad hinvisas till
de nationella virdprogrammen f6r cancerrehabilitering och palliativ vard

https:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/palliativ-vard /vardprogram

https:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering /vardprogram

11.2 Nutrition

Minskat fédointag och nedsatt aptit dr vanligt férekommande bland patienter med spridd cancer.
Vid symtomanalys ér det viktigt att detektera atgirdbara tillstind (t.ex. munsvamp, daligt
tandstatus, obstipation, hyperkalcemi, depression, infektion, refluxesofagit, mekaniskt hinder i
magtarmkanalen) samt att gbra en bedémning av patientens allamintillstind (ECOG/WHO PS
enligt 6.1 Basal primir diagnostik). Direfter dr det viktigt att bilda sig en uppfattning om var i
sjukdomsforloppet patienten befinner sig. Ar patienten i ett tidigt palliativt skede dir patienten

med adekvata palliativa insatser kan forvintas leva i 3—6 manader eller mer eller 4r patienten i
livets slutskede dir den forvintade 6verlevnaden dr kort (dagar, veckor eller ett par manader) och
dir antitumoral systemisk behandling inte bedéms indicerad?
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Ar patienten i ett tidigt palliativt skede ir nutritionell raidgivning viktig for att forebygga
ytterligare funktionsforlust och f6r att optimera méjligheterna att klara av ett medicinskt indicerat
forsok med sjukdomsinriktad behandling. For att forebygga ytterligare viktnedgang
rekommenderas manga sma maltider med energirik mat. Detta innebir fetare livsmedel som
standardmjolk, matfett med 80 procent fett, flytande margarin, helfeta ostar, vispgridde, creme
fraiche, griddglass och mat berikad med fett eller socker. Vid speciella behov bor dietist kopplas
in for ytterligare radgivning och eventuell f6rskrivning av komplementira produkter
(naringsdrycker, energiberikning, fértjockningsmedel). I manga landsting kan dietisten férskriva
niringsdrycker med kostnadsnedsittning.

11.3 Lagstod

Den som har i uppdrag att sikerstilla patientens delaktighet i varden bor kinna till innehallet 1
patientlagen (patientlagen 2014:821). Dir anges t.ex. att patienten ska fa information om
biverkningar och att patienten har ritt att fa en ny medicinsk bedémning.

11.4 Kontaktsjukskoterska

Kontaktsjukskoterskan har en central roll i omhindertagandet av patienter med misstinkt eller
siakerstalld CUP. Kontaktsjukskoterskan ska under utredningsfasen samordna utredningsinsatser
och under behandling kan kontaktsjukskoterskan vara den som ger behandlingen. Under en rent
palliativ fas ska kontaktsjukskoterskan halla kontakten med patienten for att efterhéra dennes
palliativa behov.

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbattra informationen och kommunikationen mellan
patienten och virdenheten och stirka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (hilso- och sjukvirdslagen
1982:763).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att ldsa pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende /kontaktsjukskoterska/

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras i patientens
journal och om maijligt registreras i kvalitetsregister.

11.5 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgir i den nationella cancerstrategin for framtiden (SOU 2009:11) och i de
patientcentrerade kriterierna som ska utmairka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet:

2011). Las mer pa https://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-
vardplan/
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11.6 Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstiende ska alla 6verlimningar vara
2 1 2

aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgarder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan.

11.7 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stod och forutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt. Se det nationella
vardprogrammet for rehabilitering.

11.7.1 Regelbunden behovsbedémning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedoémas regelbundet. Patienten och de nérstiende
ska aterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ér vanliga och vilka insatser
som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan krivakriva behandling livet ut.

Savil patienter som narstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Narstaende kan vara
exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som anhériga har en sirstillning da hilso- och sjukvarden enligt 2g § hilso- och
sjukvardslagen har skyldighet att ge dem information, rad och stéd.

11.7.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora grundliggande behovsbedémningar och ge
grundligeande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som
sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

Se vardprogram for cancerrehabilitering, https://www.cancercentrum.se/samverkan /vara-
uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
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KAPITEL 12
Egenvard

Rekommendationer

Patienten bor rekommenderas att avstd fran rékning och att vara uppmirksam pa sina
alkoholvanor.

12.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsférebyggande metoder dr anvindbara dven
under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstéd 1 motet med patienten och
rekommenderar olika typer av radgivning.

12.2 RO6kning

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskéterskan informera om rokningens negativa effekter
vid operation, cytostatika och stralbehandling, och hinvisa patienten till rékavvinjning via
primirvarden eller den specialiserade varden som kan ge hjilp med rokstopp (111-117).
Patienterna kan ocksa ringa den nationella sluta rékalinjen 020—-84 00 00

(http://slutarokalinjen.org/ ).

12.3 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och alternativ medicin kan
paverka effekterna av cancerlikemedel (118).

12.4 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bor rekommendera patienten att vara uppmirksam pa sina alkoholvanor
under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och
biverkningar (119-121).

Patienter som vill ha st6d for att férindra sina alkoholvanor kan ringa den nationella
Alkohollinjen 020—84 44 48 (www.alkohollinjen.se)

34


http://slutarokalinjen.org/
http://www.alkohollinjen.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 13
Uppfoljning

Patienten bor f6ljas av en enhet inom lokalsjukhuset som har erfarenhet av CUP-patienter. Var
denna enhet ska utga fran beslutas pa respektive sjukhus. Om det finns en onkologenhet inom
sjukhuset bor denna 1 forsta hand f6lja patienten.

Om patienten inte ar aktuell f6r behandling bor patienten erbjudas palliativ vard sa nira
hemorten som moijligt. Det dr ocksa viktigt att 1 ett tidigt skede vid behov engagera palliativa
enheter och dessa kan i vissa fall ocksa ta ver uppfoljningen av patienten.
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KAPITEL 14
Underlag for nivastrukturering

For att handlagga patienter med misstankt samt siakerstalld CUP pa basta sitt krivs en
sammanhingande vardkedja, ett multidisciplinart och multiprofessionellt omhindertagande samt
en viss patientvolym. Det kan innebira att en del patientgrupper i vissa skeden av sjukdomen tas
om hand inom verksamheter som ir regionalt (i undantagsfall nationellt) centraliserade. Samtidigt
ar det viktigt att savil diagnostik som kvalificerad vard i sena skeden av sjukdomen finns nira
patientens hemort, dir man dven maste kunna tillgodose behovet av allmin kompetens och akuta
insatser utanfér kontorstid. Nivastruktureringen far bli en kompromiss mellan dessa olika behov.
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KAPITEL 15
Kvalitetsregister

Nationellt kvalitetsregister for cancer utan kind primartumor (CUP) saknas. Det palliativa
vardinnehallet under sista veckan 1 livet bor registreras i Svenska palliativregistret (122) inom en
vecka efter dédsfallet oberoende av vilken enhet som vardar patienten (hemsjukvard, sarskilt
boende, sjukhusavdelning eller hospice). I och med detta har man data pa atta av nio
kvalitetsindikatorer for palliativ vard som rekommenderats i Socialstyrelsens kunskapsstod for
palliativ vard (123).
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KAPITEL 17
Vardprogramgruppen

17.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum samt en
ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode. Utover detta har
patientforetradare deltagit.

17.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Kristina Arnljots, ordférande, med dr, onkolog,
Skanes universitetssjukhus, Malmé/Lund, RCC Syd

Anders Sundin, professor, radiolog,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Petra Andersson, specialistsjukskéterska onkologi,
Hallands sjukhus, Halmstad

Bertil Axelsson, docent, palliativmedicin, kirurg
Ostersunds sjukhus, Ostersund,

Gunnar Lengstrand, onkolog,
Uddevalla sjukhus, RCC Viist

Goran Elmberger, med.dr, patolog,
Universitetssjukhuset Orebro, RCC Uppsala Orebro

Hanna Carstens, onkolog,
Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm, RCC Stockholm Gotland

Inga Svensson, internmedicin,
Centralsjukhuset Kristianstad

Lena Carlsson, onkolog
Linssjukhuset Sundsvall, RCC Norr

Margareta Randén, med.dr, onkolog,
Vistmanlands linssjukhus, Visterds, RCC Uppsala Orebro

Najme Wall, onkolog,
Vrinnevisjukhuset Norrképing, RCC Sydost

Tibor Tot, docent, patolog,
Falu lasarett, Falun

Ake Berglund, docent, onkolog,
Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Stédjande RCC
RCC Sydost

Annika Asketun, fysioterapeut, verksamhetsutvecklare

17.3 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har piagaende uppdrag som skulle kunna
innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive férelasaruppdrag, gar att fa
fran Regionalt Cancercentrum 1 Sydost.

17.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett Kristina
Arnljots till vardprogramgruppens ordférande.

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets
innehall:

e Blodsjukas férening

e Likemedelsindustriféreningen (LIF)

e [ikemedelsradet i region Skane

e Nationell arbetsgrupp for kontaktsjukskéterskor och Min Virdplan
e Nationell vardprogramgrupp for cancerrehabilitering
e Patient och narstiendeperspektivet RCC Vist

e Regionala representanter

e RMPG onkologi RCC Sydoést

e Sjukskoéterskor 1 cancervard

e Svensk forening f6r Allmidnmedicin

e Svensk forening f6r Anestesi och Intensivvard

e Svensk forening f6r Medicinsk Radiologi

e Svensk kuratorsférening

e Svensk onkologisk férening

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som 6ljd av den férsta
remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en remissrunda. Denna har gitt till
landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska
konsekvenser av vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har vardprogrammet bearbetats
och godkints av vardprogramgruppen samt faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Histopatologisk diagnostik av

CUP

Allmant

Histologisk och immunhistologisk undersokning av mellannals- och/eller grovnalsbiopsier,
endoskopiska eller kirurgiska biopsier har fordelar gentemot cytologisk undersékning av
finnalsaspirat, kroppsvitskor med flera material, men moderna cytologiska metoder kan ocksa ge
goda resultat. Risken f6r tumorspridning ar liten vid finnalsbiopsi (1) men 6kar vid stérre
naldiameter, flera stick och visceral tumor néira bukhinnan (2).

Vid provtagningen efterstrivas atraumatisk teknik och koagulationsaspekter beaktas.

Samarbete mellan remittent och patolog dr grund for framgangsrik primartumérsékning.
Fullgoda remissuppgifter om bakgrund, provtagningsstalle, kliniska och radiologiska fynd ska ges.
Patologens utlatande ska beskriva morfologiska och immunhistokemiska fynd och deras tolkning
gillande sannolika primirtumorlokalisationer. Sammanviagning av kliniska, radiologiska och
histologiska, immunhistokemiska och molekylargenetiska fynd vintas ge det basta resultatet.

Patologlaboratorierna ska anvinda kvalitetssikrade metoder, ofta knutna till automatisering och
deltagande i extern kvalitetssikring. Anvindning av immunmarkérer bor begrinsas till ett antal
vil beprovade sadana med kind sensitivitet och specificitet. Med 6kat antal anvinda markérer
minskar sannolikheten att de kombinerade resultaten ger diagnos. I dagens lige ger ingen markor
och ingen kombination av markorer helt sikra resultat, men vissa markérer dr hégspecifika och
bor vigleda i utredning och behandling. Tolkning av immunresultat och deras betydelse f6r
sannolikheten av primarlokalisationen kraver speciell kompetens. Méanga studier 1 amnet dr svara
att jamfora med varandra (3). Vid bedémningen vigs in epidemiologi, dlder och kon, sjukhistoria
och riskfaktorer, kliniska och radiologiska fynd, vanligaste ursprung av metastaser i biopserade
organ samt fenotyp av organets egna tumorer, specificitet och sensitivitet av anvianda markérer,
intensitet och cellulir lokalisation av infirgningen, andelen firgade tumorceller och sa vidare.
Patologer kan variera i sin tolkning av immunpositivitet. Dock anses stark positivitet i > 50 % av
tumorcellerna regelbundet vara positivt utfall, och 10 % ar vanligast som gransvirde f6r
positivitet.

Morfologisk och immunmorfologisk primirtumorsékning bor grundas pa ett systematiskt
nidrmande, exempelvis enligt féljande algoritm modifierad efter Oien (4) och reviderad efter Liu
och Lin (5):

1. Pavisa malignitet i biopsin - hog diagnostisk sikerhet:

Bevisa att biopsin dr representativ, innehaller nog viabel tumérvavnad for specialfiargningar och
att tumoren ar malign. Rutinhistologi ricker oftast.

2. Klassa tumdéren som melanom, lymfom, satkom eller carcinom - hég diagnostisk
sikerhet.
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Rutinhistologi kan uppticka keratinisering eller kortelformationer, melanin i tumorceller som
avslojar tumorens klasstillhorighet. Flera tumormarkérer kan stédja och bekrifta bedémningen.
Markorer med brett spektrum skall anvindas, se nedan. Lymfom, sarkom och melanom utreds
och behandlas enligt motsvarande vardprogram, och det finns i dag inga morfologiska metoder
for att spara primirlokalisationen av dessa tumorformer.

Melanommarkérer: S-100 har 97 % sensitivitet f6r melanom och 75-87 % specificitet (firgar
nervtumorer, fettceller, brost och spottkorteltumorer, Langerhans-cells histiocytos, med flera).
Melan-A har 75-92 % sensitivitet, 95 % specificitet f6r melanom (firgar ocksa binjurecancer).
HMB45 har 75-90 % sensitivitet, 95 % specificitet f6r melanom, reagerar inte med lymfom och
carcinom. Tyrosynas dr ny markér med hog specificitet, 97-100 %. Mart-1 (melanom associerad
antigen som kidnnas igen av T celler) dr nyare markor med hog specificitet. Kombination av dessa
markorer verifierar de allra flesta melanom, men sarcomatoida melanom kan vara negativa.

Lymfoida markdrer: LCA ir ett utmarkt lymfoid markér med brett spektrum och ytterst hog
sensitivitet och specificitet, som reagerar med de flesta lag- och hoggradiga non-Hodgkins
lymfom men inte med carcinom, sarkom och melanom. Anaplastiskt storcelligt lymfom 4r dock
negativt for LCA (firgas med ALK1 och CD30) liksom granulocytiskt sarkom (positiv for CD15,
CD43, CD68, myeloperoxidase). Hodgkins lymfom har ofta typisk morfologi, litt att skilja fran
CUP.

Sarkom: Sarkomens primirtumorer blir oftast uppenbara innan de spritt sig, och metastaser av
sarkom 1 ett CUP-scenario ar ytterst sillsynta. Oftare dr en sarkomliknande metastas sarkomatoitt
carcinom eller melanom. Metastatiskt sarkom ir séllan positivt f6r pan-cytokeratin, ofta fokalt
och enbart i sin epiteloida komponent. S-100 dr positiv i vissa sarkom. Vimentin, som ofta
anvinds som mesenkymal markér, uttrycks av de flesta melanom och ofta av carcinom. En
tumor som ar negativ f6r LCA, pan-cytokeratin och melanommarkérer men ér positiv f6r
vimentin 4r dock med all sannolikhet ett sarkom.

Epiteliala markorer: Riktiga CUP ir epiteliala tumorer, carcinom. Bredspektrum
cytokeratinblandningar, sa kallade pan-cytokeratinmarkérer, (bade typ I, acidic, low molecular
weight och typ 11, basiska, high molecular weight cytokeratiner), till exempel AE1/3 eller
MNF116, reagerar diffust och starkt med de allra flesta carcinom med néra 100 %

3. Om carcinom, klassa tumoéren som germinalcellstumér, skivepitelcancer, urotelial
cancer, neuroendokrin tumor, kortelbildande /inte kortelbildande adenocarcinom -
mattlig till h6g diagnostisk traffsikerhet.

De flesta metastatiska germinalcellstumérer hittas hos min med ursprung i testis. Cirka 40 % av
primira testistumorer dr seminom, 20 % 4r embryonal cancer, resten dr ofta blandtumorer.
Tumorerna ir ofta mojliga att bota, vilket gor deras diagnostiserande av storsta vikt. Féljer man
algoritmen och tar med germinalcellstumorer i den, dr differentialdiagnosen relativt litt.
Skivepitelcancer utgér 5-10 % av CUP och drabbar oftast regionala lymfkortlar. Hogt
differentierade varianter kinns oftast igen vid rutinhistologi. Lagt differentierade, spolcelliga och
basaloida skivepitelcancrar dr svarare att diagnostisera. Neuroendokrina tumérer utgor cirka 5 %
av CUP och har olika differentieringsgrad. Solida adenocarcinom liknar neuroendokrina tumorer
men saknar diffus positivitet for deras markorer och ofta for vanliga adenocarcinommarkérer.
Primira sadana tumorer i lever och binjure kan vara svara att histologiskt skilja fran metastaser.
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Germinalcellstumoérer: Markoren OCT4 markerar seminom och embryonalt carcinom med
nira 100 % sensitivitet och specificitet. SALL4 och LIN28 ir utmirkta nyare bredspektrum
markorer for germinalcellstumorer. Icke seminomat6sa tumérer reagerar med pan-cytokeratin.
Alla germinalcellstumorer med undantag av vissa yolk sac-tumorer reagerar med PLAP. Yolk sac-
tumorer reagerar istillet med AFP, tumorernas koriocarcinomatésa komponent med HCG.
CD30 6veruttrycks 1 embryonal cancer, men ocksa i vissa lymfom.

Skivepitelcancer: Cytokeratin 5/6 och p63 ir inga hogspecifika skivepitelmarkorer. De firgar
80-90 % av skivepitelcancrar, men ocksa 90 % av mesoteliom, 20 — 60 % av spottkorteltumorer,
urotelcellscancrar, brost- ("basal-like”) cancer, ovarie-, pankreas- och lungadenocarcinom. Co-
expression av CK5/6 och p63 identifierar skivepitelcancer med 77 % sensitivitet och 96 %
specificitet. Skivepitelcarcinom dr oftast negativa for adenocarcinommarkorer. Det finns inga
palitliga markorer for att primarlokalisera skivepitelcarcinom. Mojlighet av primir cervixcancer
finns dock om HPV infektion eller p16 uttryck kan pavisas i tumorceller.

Urotelcellscancer ir vanligen CK7+ / CK20+ och utrycker GATA3 i mer dn 80% av fallen.

Neuroendokrina tumérer: Chromogranin A och synaptophysin dr hogspecifika markorer,
sarskilt 1 kombination, men 4r mindre sensitiva eftersom de saknas i en del lagt differentierade
neuroendokrina tumorer. CD56 och PGP9.5 ir nyare bredspektrum neuroendokrina markorer.
Carcinom kan uttrycka fokal positivitet f6r dessa markérer, men sannolikheten att tuméren dr
dkta neuroendokrin 6kar med 6kad andel firgade celler. Endokrina tumérer kan vidare
karakteriseras genom specifika produkter sisom insulin, glukagon med flera, eller andra specifika
reaktioner, som CK20 uttryck i Merkelcellstumor. Primirlokalisation i lunga kan sparas med hjilp
av TTF1 som finns i 43 % av hogt differentierade neuroendokrina tumérer och 1 90 % av
smacelliga lungcancrar, men aven i 50 % av smacelliga cancrar av annat ursprung. CDX2 uttrycks
av mer an hilften av neuroendokrina tumérer i tunntarm, appendix och kolon, SATB2 i mer dn
75% av sadana tumoérer med ursprung i colon och rektum, nagot firre i appendix, och mycket
sillsynt i ventrikel, pankreas eller tunntarm. CDH17 (cadherin 17) dr en nyare marker som
uttrycks av tumorer 1 hela gastrointrestinala kanalen. Cytokeratin 7 fiargningen ir typiskt negativ i
dem flesta colorectala tumorer. Cirka 60% av endokrina pankreastumorer uttrycker
progesteronreceptorer, mer an 75% uttrycker PDX1.

4. Adenocarcinom - varierande diagnostisk triffsikerhet.

De flesta CUP ir lumenbildande adenocarcinom och uttrycker ”glandulira” cytokeratiner CK 8,
18, 19 och 7 till skillnad fran skivepitelcancer. Vissa adenocarcinom har typisk morfologi i
rutinfargning sa att erfarna patologer kan gissa sig fram till deras primaritet utan stéd av
immunmarkorer. Immunfenotypning 6kar triffsikerheten och bor borja med kombination av
CK20 och CK7 kompletterat med “organspecifika” markorer (Tabell 1).

CK7-/20- adenocarcinom

Hepatocellulir levercancer (HCC) kan innehalla gallpigment, cytoplasmatiska fettvakuoler
eller Mallory hyalin; ARG1 4dr den mest specifika och sensitiva (>90%) markéren i identifiering av
bade vildifferentierade och lagdifferentierade HCC. Glypican-3 dr en nistan lika bra markor i
detta avseende och dessutom uttrycks inte i benigna levertumérer och reaktiva leverférindringar.
Hepar-1 (hepatocytantigen) markerar HCC med 55-95 % sensitivitet och mattlig specificitet men
kan hittas 1 ventrikelcancer med flera tumoérer. AFP (alfa-fetoprotein) fargar bara 20-32 % av
HCC. Den typiska kanalikuldra positiviteten 1 HCC f6r polyklonal CEA (70-80 % av fallen),
CD10 (40-60 %) och CD13 (96 %) dr nira hundraprocentigt specifik.
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Njurcancer (RCC). Mer dn 90 % av klarcelliga njurcancrar dr CK7- /20 -, uttrycker dock
bredspektrum cytokeratiner och vimentin. PAX8, RCC markér och CD10 ir ytterligare markorer
som identifierar klarcellig njurcancer men med varierande specificitet, framfér allt 1
lagdifferentierade tumorer. For Ovriga typer av njurcancer se relaterat KVAST dokument.

Binjurebarkcancer ir ocksi CK20-/CK7- och firgas av inhibin (70-100 %), Melan-A (50-100
%) Calretinin (90 %) och Mart-1 med hég specificitet. Av praktisk betydelse dr att dessa markorer
uttrycks vanligen inte av tumorer av nirliggande organ (lever och njure). Inhibin firgar dock
ocksa ovariella stromatumérer, Melan-A ocksa melanom och angiomyolipom, och calretinin
ocksa mesoteliom.

Prostatacancer ir i de allra flesta fall CK7-/CK20-. 95-100 % av primira prostatacancrar
uttrycker PSA, vilket dr hogspecifikt (upp till 99 %) men 1 séllsynta fall uttrycks av brost-,
spottkortel- och hudadnextumorer. Lagdifferentierade prostatacancrar kan férlora sin PSA-
positivitet. I dessa fall kan NK3 homeobox-1, PAP eller p501s anvindas.

Den sillsynta medulldra varianten av koloncancer ir ocksi CK7-/20- men kan identifieras
med SATB2 och CDH17.

CK7+/20- adenocarcinom

Lungadenocarcinom ir oftast CK7+/CK20-. TTF1 ir en sensitiv och specifik markor som
uttrycks i 70-90 % av icke slemproducerande lungadenocarcinom, 90 % av smacelliga cancrar och
140-50 % av storcelliga lungcancrar men inte av skivepitelcancer. TTF1 uttrycks 1 mer dn 50 % av
thyreoideatumorer, och forekommer fokalt i ett fatal extrapulmonella adenocarcinom sa att fokal
infargning i ventrikel-, kolon- och prostatatumérer har rapporterats. Napsin A dr nyare markor
som uttrycks i adenocarcinom i lunga med relativt hog sensitivitet och specificitet. Den dr negativ
i mesoteliom och brésttumorer, men firgar en tredjedel av RCC och gastrointestinala tumérer
och klarcelliga ovariala cancrar. Bronkioloalveolira carcinom ir ofta CK7+/CK20+ och TTF1+.
Mucinésa lungcancrar dr ofta CK7+/CK20+, cdx-2+, Napsin A- och TTF1-.

Brostcancer ir oftast CK7+/CK20-. Cirka 80 % av dem 4r ER-positiva. Gynekologiska
adenocarcinom (ovarium, corpus) dr ofta ER-positiva, men uttrycker ocksd Cal25 eller WT1. En
liten andel adenocarcinom utanfér brost- och gynsfiren ar ocksa ER-positiva (lunga, kolon,
prostata, ventrikel). GCDFP (gross cystic disease fluid protein) uttrycks av 54-75 % av
brostcancrar med specificitet 6ver 90 %, men hittas ocksa i en del spottkérteltumérer,
hudadnextumoérer, prostata och lungtumérer. Mammoglobin fargar in mindre dn hilften av
brostcancrarna och hittas ocksa 1 ER-negativa tumorer. Spottkorteltumorer och corpuscancrar
kan dock ocksa uttrycka mammoglobin. GATA3 ér nyare markér som initialt har rapporterats
firga in >90 av brostcancrar, men senare studier tyder pa en ligre sensitivitet; fargar en hog andel
uroteliala tumoérer och férekommer ocksa i sallsynta cancrar.

Thyreoideacancer: Follikulira och papillira cancrar i thyreoidea uttrycker thyreoglobulin och
TTF1 i 6ver 75 % av fallen. PAXS8 ir nyare markor som ér sensitive och relativt specifik for
follikuldra och papillira thyreoideatumorer (uttrycks nastan av 100 % av dessa tumorer), men
uttrycks dven av RCC och gyn-tumdorer. Medulldr cancer dr neuroendokrin och uttrycker
calcitonin, chromogranin A, synaptophysin och ofta TTF1, men sillan PAXS8. Anaplastiska
thyreoideacancrar dr mer sillan thyreoglobulin-positiva och TTF1-positiva, men uttrycker PAXS8 i
cirka 70 % av fallen.
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Gynekologiska cancrar: Cervix adenocarcinom kan identifieras med hjilp av diffus p16
positivitet och HPV virusanalys. Dem dr vimentin negativa. Endometriala copruscancrar a
andra sidan dr oftast vimentin positiva, negativa for p16 och uttrycker ER och PAXS. Icke-
mucinésa/serdsa ovariella adenocarcinom ir vanligen CK7+/CK20-, uttrycker ER i 50-83%,
Cal125190 %, Cal25 hittas ocksa i endocervikala adenocarcinom i 62 %, adenocarcinom frin
pankreas och gallvigar i 60 % och lungadenocarcinom i 25-40 %. PAX8 i mer dn 75 %. Ovariella
ser6sa och endometrioida tumorer uttrycker WT'l, en specifik markér som ocksa hittas 1
leukemier, melanom och mesoteliom, men inte i pankreas/gallgaingstumorer, gastrointestinala
eller brosttumérer. Ovarial klarcellscancer uttrycker pVHL och Napsin A. Fér mucinésa
ovariala tumoérer se nedan.

CK7-/20+ tumorer

Kolorektalcancer ir CK7-/CK20+ i citka 90 % av fallen. SATB2 (special AT-rich sequence-
binding protein 2) ir mycket specifik och sensitiv markor av kolorektala tumérer, 1 kombination
av CK20 identifierar >95% av dessa tumorer, samtidigt syns ytterst sillan 1 tumérer av annat
ursprung. En lika bra markor av kolorektala tumorer dr cadherin 17 (CDH17) som uttrycks i
tumorer fran hela gastgrointestinala kanalen, medan SATB2 ir kolonspecifik. (6). Kolorektala
cancrar har stark diffus positivitet f6r CDX2 1 mer an 90 %. Lika stark diffus CDX2 infirgning
ses 1 64 % av mucindsa ovariala tumorer, 1 20-30 % av gastroesofageala adenocarcinom och i
sillsynta adenocarcinom i urinbldsa. Ytterst sallan finns CDX2-positivitet i icke gastrointestinala
tumorer.

Utover tumorer i gastrointestinala kanalen 4r adenocarcinom i urinblasa, Merkel cell
carcinom och smacellig spottkértelkancer hor ocksa till CK7-/20+ gruppen.

CK7+/20+ tumérer

Mucingsa ovariala adenocarcinom ir oftast CK7+/CK20+ och uttrycker ER i 40-50 %,
CDX21 64 %, Cal251 20 %, mesothelin i 30 %. En nyare markér, DPC4 (SMAD family
member 4) verkar vara mera specifik f6r dessa tumorer.

Adenocarcinom i pankreas, gallbldsa och gallvigar inklusive primara kolangiocarcinom i
lever har nistan identisk immunfenotyp. De ir oftast CK20+/CK7+ och ir regelbundet CEA-
positiva. Uttrycker de CDX2 ir infirgningen vanligen fokal och svag till skillnad fran vid
kolorektala tumorer. Duktalt adenocarcinom i pankreas kan numera identifieras mera specifikt
med markérer Maspin och placental S100 (S100P). Dessa dr vanligen negativa f6r von Hippel-
lindau tumér supressor (pVHL) medan intrahepatiska kolangiocarcinom ar pVHL positiva. Detta
ar ett lovande sitt att sirskilja priméra kolangiocellulira levercancer och metastaser frin pankreas.
Primar kolangiocellulir levercancer ar negativ f6r SATB2.

Urotelcellscancer, cancrar med ursprung i Gvre gastrointestinala kanalen och tunntarm, sillsynda
(mucinésa) lungadenocancrar hor ocksa till CK7+/20+ gruppen.

5. Specialfall - varierande diagnostisk triffsikerhet.

Morfologiska egenskaper hos tumorer kan mojliggéra anvindning av mer riktade
immunhistokemiska algoritmer. Ett exempel édr signetringsellscancrar, som har sitt ursprung i
brost, ventrikel och kolorectum, och sillan 1 andra organ. ER-positivitet och CK20-negativitet
talar for ursprung i brost, ER-/CK20+ fenotyp for gastrointestinalt ursprung (7). Vid metastaser
1 pleura, peritoneum och perikard skall méjligheten av mesoteliom alltid beaktas: lampliga
mesotelmarkorer dr calretinin, CK5/6, mesothelin, WT'1 och D2-40 och limpliga epiteliala
markérer ir EP4, CEA, MOC31 med flera. (8).
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6. Bestimning av prediktiva markérer - hég diagnostik triffsikerhet

Parallellt med primartumorsékningen bér man immunhistokemiskt bestimma relevanta
prediktiva markérer som ER, HER-2 och vid sarkom CD117, liksom proliferationsmarkérer,
fraimst Ki67, for terapibeslut. Vid detta skall laboratorierna folja KVAST-dokumentens
rekommendationer.

Mera detaljer finns i referenser 4, 5, och 10. En hel volym av Archives of Pathology &
Laboratory Medicine var dedikerad till CUP immunohistokemi 2015 (9).
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Tabell 1. Urval av anvandbara antikroppar vid mest vanliga primartumdérlokalisationer vid CUP
(Modifierad efter referens 5)

Ursprungsorgan

Foreslagna markorer

Lunga, adenocarcinom

CK20-, CK7+, TTF+, Napsin A+, Gata3-, ER-

Brost

CK20-, CK7+, TTF-, Napsin A-, GATA3+, ER+

Njure, klarcellig njurcancer

CK20-, CK7-, PAX8+, CD10+, Vimentin+

Prostata

CK20-, CK7-, PSA+

Lever, hepatocellulir cancer

CK20-, CK7-, ARG1+, Hepatocytantigen+, CD10/pCEA+ (kanalikulirt)

Lever, holangiocarcinom

CK20-/+, CK7+, CDH17+/-, CDX2+,-, pVHL+, S100P-

Pankreas ductal cancer

CK20+, CK7+, Maspin+, S100P+, pVHL-, CK17+/-

Pankreas acinar

CK20-/+, CK7+, Glypican 3

Pankreas endokrin

CK20-/+, CK7+, PgR+, PAX8+, CDH17+

Ovre GI trakt

C20-/+, CK7-/+, CDH17+, SATB2-, CDX2+/-, CEA+

Nedre GI trakt CK20+, CK7-, CDH17+, SATB2+, CDX2+
Thyroidea, follikulir och CK20-, CK7+, TTF1+, PAX8+,Thyreoglobulin+
papillar cancer

Salivary duct CK20-, CK7+, GATA3+, AR+, GCDFP-15+
adenocarcinoma

Thyroidea, medullir cancer

CK20-, CK7+, TTF1+, PAX8+/-, Thyreoglobulin +/-, Calcitonin+

Endocervical adenocancer

CK20-, CK7+, ER-, PAX8+/-, p16+, HPV+, Vimentin-

Endometrial cancer

CK20-, CK7+, ER+, p16-, HPV-, Vimentin+, PAX8+

Ovarium, seros

CK20-, CK7+, ER+, PAX8+, WT1+

Ovarium clear cell

CK20-, CK7+, pVHL+

Ovarium mucinés

CK20+, CK7+, Cal25+, CDX2+/- DPC4+

Skivepitelcancer CK20-, CK7-, p63+, GATA3-
Urotelcellscancer CK20+/-, CK7+, GATA3+, p63+
Mesothel CK20-/+, CK7+, Calretinin+, WT1+, D2-40+, CK5/6+

+ = positiv i >75 % av fallen

+/- positiv i 50-75 % av fallen
-/+ positiv i 25-50 % av fallen

- positiv i < 25 % av fallen
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BILAGA 2

Patologisk diagnostik vid
CUP/Molekylar diagnostik

Aven efter den extensiva kliniska och radiologiska utredning som CUP patienterna oftast blir
foremal for forblir primartumorens lokalisation okind 1 20-50 % av fallen. Om primartumdéren
kan identifieras och patienten erbjudas en sedvanlig organbaserad adjuvant terapi erfar patienten
storre terapirespons och forlingd 6verlevnad. Traditionell histopatologisk analys tillsammans
med modern immunhistokemi kan klargora histogenes och primaritet i minst 70 % av fallen och
tekniken forbattras stindigt genom framtagandet av nya hogspecifika antikroppar for bestimning
av ursprungsvivnad. Ett kvarstiende problem ir lagt differentierade tumdorer, heterogenitet och
tumorer med aberrant fenotyp. Med modern molekylirpatologisk analys kan andelen fall dir
primartumoren pavisas stiga till cirka 90 %. Vidare kan immunhistokemi men sarskilt
molekylirpatologi identifiera prognostiska och prediktiva faktorer i ett stort antal av fallen. I de
fall primartumérens lokalisation inte har unnat faststillas och patienten avlider bor klinisk
obduktion efterstrivas dven om man inte ens da kan faststilla primartumorens utgangspunkt med
100 procentig sikerhet.

Anvisningar till kirurgen
En kopia av nedanstaende text finns i kapitel 7

Representativ histopatologisk biopsi av god kvalitet krivs f6r fullstindig analys.
¢ 3-4 mellannalsbiopsier minst 14 G alternativt excisionsbiopsi ar 6nskvirt

Innehallande viabel tumérvivnad frin tumérens periferi
Omedelbar fixering i 10 % buffrad formaldehyd
Alla biopsier skickas in i separata provtagningskarl

Goda remissuppgifter ir visentliga for patologens arbete.
e tidigare sjukhistoria
e riskfaktorer
e aktuella symtom
e tumorens lokalisation och distribution
e relevanta labdata (tumo6rmarkérer)
e radiologiska fynd
e kliniskt misstankta ursprungslokaler

e specifika kliniska fragestéllningar och angivande av ambitionsniva
— enbart bekriftande diagnos av malignitet
— immunhistokemisk priméartumorsékning
- Onskemal om extensiv molekyldr primaritetsanalys och prediktiv testning

e remissen skall markas som CUP fall
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Ombhindertagande pa patologilaboratorium bor syfta till hushallande med vivnaden f6r
att mojliggoéra extensivimmunhistokemisk och molekylir karakterisering.

Optimal fixeringstid 24 timmar

Planbidda strickta biopsier i separata klossar

Forsiktig insnittning, en niva H & E {6r preliminir bedémning (representativitet, tumor
tp)

Efter val av mest limpat material for vidareanalys genomférs vidare snittning vid ett och
samma tillfille av van BMA

Lampligen tillvaratas i det sammanhanget ofargade snitt 1 tillricklig mingd for savil
komplett immunhistokemisk som eventuell molekylir karakterisering

Om moijligt anvindas mikrotom med vattenrutschbanetillsats for tillvaratagande av varje
snitt

Stegvis och rationell anvindning av immunhistokemi enligt algoritm

Anvind kvalitetskontrollerade metoder

Vid behov av molekylir testning kan denna med férdel utféras parallellt
immunhistokemiska undersékningar

Vid molekylirpatologisk testning bor tumorcellsandel uppskattas och tumorcellsanrikning
overvigas

Vid klinisk obduktion av CUP

Kort post mortem tid helst <24 timmar

Fullstindig obduktion inkluderande

— Uppklippning av hela GI, UG och respirationstractus
— Inre och yttre genitalia

— Halsorgan inklusive tunga, tonsiller, larynx och thyroidea
- CNS

— Skallbas med hypofys

— Sinonasal tractus

- Spottkortlar

- Utforlig undersékning av hud och mjukdelar

- Ogon, tarkértlar om specifik misstanke

- Kotpelare

— 1 Ovrigt riktat enligt aktuella symptom och statusfynd

57



REGIONALA CANCERCENTRUM

En limplig sekventiell algoritm f6r patologens diagnostiserande ir f6ljande

1 Representativt tumormaterial

N

2Histogenetisk linjetillhdrighet

N

3 Histopatologisk subtyp

NZ

4 Tumdrens organursprung

N

5 Primartumor eller metastas

N

6 Benign eller malign

NZ

7 Prognostisk och prediktiv testning

Sekventiell analys bor tillimpas for att spara vavnad och for att minimera vivnadsatgangen. Ett
flertal bra algoritmer finns publicerade och nya tillkommer hela tiden i takt med tillkomsten av
nyare och bittre antikroppar och firgningstekniker. Tillvigagangssittet forutsatter dock att
tillrickligt antal snitt uppsnittas initialt och finns tillgingliga for nista steg samt att ledtider och
analystider inom laboratoriet hélls minimala dd analysgangen annars tar for lang tid. Vid hégt
differentierade tumérer kan man ibland komma langt 1 diagnostiken med enbart morfologisk
analys och da hoppa Over steg i analysgangen. Vid minsta osiakerhet dr det dock battre att borja
fran borjan for att inte forbise viktiga differentialdiagnostiska alternativ.

1.
2.

S

Beddmning av biopsins representativitet och kvalité

Basal typning i stora kategorier: epitelial, mesenkymal, hematolymfoid, mesotelial,

groddcellstumoér eller glial tumér

Nirmare histogenetisk subtypning av tumor

- Epitelial; adeno, skivepitel, urotelial odifferentierad, hepatocellulir, smacellig och 6vrig
neuroendokrin neoplasi med fler

- Opvriga tumérkategorier enligt gingse klassifikation

Nirmare typning avseende epiteliala tumérers ursprungsorgan

- Kortelbildande tumér: god mailighet till organdiagnos

- Lagt differentierad och odifferentierad tumér god mojlighet sdrskilt med molekyldr
fenotypning

— Skivepitel: HPV och EBV status vigledande

— Neuroendokrin tumor viss glidje av markorprofil

Beddmning primirtumor eller metastas

Bedomning benign eller malign

Prognostisk och prediktiv testning med immunhistokemiska och molekylidrpatologiska

metoder (receptorer, specifika mutationer, proliferationsmarkérer)
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Immunhistokemi karakterisering vid CUP

Med modern immunhistokemi kan tumorens primirlokalisation sparas 1 cirka 70 % avfallen.
Utvecklingen inom omradet dr snabb med flera hundra antikroppar tillgingliga. Kinslighet och
specificitet for vanliga immunhistokemiska markorer beskrivs i bilaga 1. Det understryks att
immunfirgningar inte ar hundraprocentigt specifika, sa att en sammanvigning av
epidemiologiska, kliniska och morfologiska data anvinds vid diagnostiken.

Molekylérpatologisk karakterisering vid CUP
Molekylirpatologisk karaktarisering vid CUP bor idag 6vervigas i ett flertal syften.

1. Molekylara diagnostiska markorer for faststillande av tumortyp
2. Molekylir utredning av ursprungsorgan (Tissue of origin;TOO)
a. Expressionsanalys RT-PCR; microarray chips, NGS whole exome sequencing

b. miRNA
c. Whole genome & exome sequencing visar vivnadsspecifika molekylira mutations
signaturer
3. Molekylir prognostisk testning
4. Molekylir prediktiv testning

5. Molekylir uppfoljning av terapirespons
a. Rebiopsi vid progress, recidiv eller metastas
b. Liquid biopsy; CTC

Vad giller tillimpningen som tumordiagnostiska markorer tillimpar vi ju ett flertal olika
molekylarpatologiska tekniker sisom FISH, RT-PCR och next generation sequencing (NGS)
regelmissigt inom patologidiagnostiken. Detta blir lite svért att genomféra innan ett snivt
differentialdiagnostiskt urval av tumérer ar aktuellt kanske efter en prelimindr immunhistokemisk
utredning. I slutfasen av en sadan utredning kan dock ett pavisande av en molekylar markor
(exempelvis translokation) ha ett stort viarde for att na en siker entitetsdiagnos. Detta giller
sarskilt vid hematolymfoida tumérer och sarkom men i dag finns dven en vixande skara av
tumorspecifika forindringar vid maligna epiteliala tumorer.

Aven i differentieringen mellan benigna och maligna tumérer kan ibland molekylir analys vara
andvindbart exempelvis for att granska komplexiteten i de genetiska och kromosomala
forindringarna med olika arraytekniker ("hoégupplosande ploidianalys™) eller f6r pavisande av
homozygot deletion av tumorsupressorgenen p16 (9p21) med FISH vid diagnostiken av
mesoteliom.

Mycket inom den patologiska diagnostiken av CUP idag syftar emellertid idag till att faststilla
tumorens organursprung (TOO) fo6r att om maijligt kunna behandla enligt traditionella
organspecifika riktlinjer. Har vilar ju terapin pa tryggare grund med var samlade evidens bland
annat uppbyggd genom kliniska studier. Ett flertal molekylarpatologiska tekniker finns hir att
tillgd och de oftast anvinda baserar sig pa expressionsanalys av vivnadsspecifika RNA molekyler.
Atminstone 4 olika kommersiella 16sningar finns hir att tillgd men de har alla det gemensamt att
de ir relativt kostsamma och inte kan utféras pa de lokala patologiavdelningarna. Problemet hir
ar inte att analyserna skulle vara sdrskilt krangliga att utféra eller krava sirskilt sofistikerad
apparatur utan att man behover en relativt omfattande databas (> 1500 tumorer) och bra
bioinformatik for att gruppera tumorerna till organursprung och att dylika inte finns allméint
tillgdngliga. Inga validerade kommersiella metoder IVD;FDA) som kan utféras pa det egna
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laboratoriet finns heller idag att tillga vilket staller mycket stora krav pa den egna valideringen.
Trots dessa nackdelar har ju tekniken stor potential och enligt publicerade studier ofta en
uppklarningsprocent pa cirka 90 % vilket utfaller vil i jimforelse med immunhistokemi som
presenterar ca 70 % resultat. En del lovande nya ansatser i att 16sa problemet med NGS som blir
billigare och kraver mindre material finns idag men ej heller har litt tillgingligt f6r de enskilda
laboratorierna.

Det anvindningsomrade som kanske kinns mest spinnande och direkt anvindbart 1 dagsliget ar
en extensiv molekylir karakterisering av tumorerna med avseende pa specifika molekylira
forindringar (punktmutationer, indels, amplifikationer och genrearrangemang) med direkt
prediktivt virde f6r modern malriktad behandling. Antalet dylika markérer och tillgingliga
behandlingar i klinik och kliniska prévningar 6kar snabbt. Hir finns en del kommersiellt
tillgédngliga produkter inom NGS med hég valideringsgrad (IVD) som relativt enkelt kan sittas
upp och valideras pa vira lokala patologiavdelningar. Kostnaderna for dylik testning har sjunkit
dramatiskt den senaste tiden och detta i kombination med analystider pa ndgra dagar samt en
vivnadsatgang svarande mot ett par snitt gor teknikerna hogintressanta. Metoderna innefattar
oftast integrerad bioinformatik som i slutrapporten rapporterar tinkbar behandling och
eventuella pagaende kliniska trials riktad mot aktuell target. Flertalet svenska
universitetslaboratorier dr idag fértrogna med analystekniken NGS som anvinds och dven om
det kanske dr nagot tidigt att hdvda att detta édr en fullt evidensbaserad tillimpning kanske analys
kan komma ifraga i fall dir alternativ effektiv terapi saknas. En omfattande studie MATCH
startar 1 februari 2015 1 USA dar hela 2400 institutioner deltar i den molekylira karakteriseringen
av 21000 patienter per dr med syfte att para ihop molekyldra drivers med 120 fas III kliniska
provningar och 215 tidiga kliniska provningar dir férmodligen de flesta stir Sppna dven for
svenska patienter.

Tissue of Origin vid CUP som utgangspunkt fér terapi

Traditionellt har patologins roll 1 s6kandet efter primartumor varit att limna forslag pa sannolik
primirlokalisation sa att sedan riktad radiologisk eller klinisk understkning helst med
biopsiverifikation kunnat entydigt faststilla tumérens primara utgangspunkt. D4 detta inte alltid
varit moéjligt och da patienten ofta dr for sjuk for att tillstaind och tid skall kunna medge ytterligare
extensiv utredning har en del retrospektiva studier och nagon prospektiv visat pa
behandlingseffekt med site-specific terapi enbart baserad pa immun och molekylirpatologisk
karakterisering. Ju mer information vi kan utldsa frin en tumor med kartliggande av DNA
forindringar 1 hela genomet, RNA expression, epigenetik och proteomik samt para thop dessa
omics data med pathway pattern analys och systembiologiskt synsitt desto battre kan vi férvinta
oss att den behandlingsstyrande informationen patologen kan bidra med blir. Utvecklingen sker
nu mycket fort och patologdelen av detta vardprogram bor dirfér genomga tit revision.
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