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Remissrunda — Nationellt vardprogram fér cancer utan
kand primartumor, CUP

Den nationella vardprogramgruppen for cancer utan kind priméartumor, CUP har reviderat det
nationella vardprogrammet. Varprogrammet ar sprakgranskat men remissversionen dr inte helt
uppdaterad efter sprakgranskningen, vilket innebir att vissa formuleringar kommer att
fortydligas och justeras efter remissrundan. Vi emotser tacksamt synpunkter pa innehallet.

Remissvaren lamnas via webbenkaten som hittas har.

Limna remissvaret senast 2025-06-13, sedan stings enkiten.

Vid fragor, kontakta caroline.bjorklund@regionostergotland.se.

Syftet med remissrundan dr féljande:

1. Att ge profession och patienter tillfille att kommentera och ge synpunkter pa det
medicinska innehallet i vardprogrammet. Ge girna konkreta forslag pa andringar och
tilldgg, t.ex. om det saknas relevanta behandlingsalternativ, om en rekommendation ar
svartolkad eller om vi har virderat den vetenskapliga bakgrunden felaktigt.

2. Att ge regionernas linjeorganisationer och huvudmin mojlighet att analysera
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av andringarna i vairdprogrammet och
utifran detta meddela om de stiller sig bakom vardprogrammet.

Malsittningen med vardprogrammet ar att belysa den diagnostik, behandling, omvardnad och
uppfoljning som ar specifik och central f6r cancerformen, vilket innebir att vi inte belyser mer
generella dtgirder, t.ex. rehabiliteringsatgirder som tas upp i vairdprogrammet for rehabilitering.

Den bilagda nationella konsekvensbeskrivningen ger en dversiktlig bild av vad som idr reviderat
och vilka konsekvenser virdprogramgruppen bedémer att dndringarna kan medfora.
Foriandringar framgir ocksa i vardprogrammets inledningskapitel.

Pa vardprogramgruppens vagnar,

Hanna Carstens

Ordférande, vardprogramgruppen for cancer utan kind primartumér, CUP

Regionala cancercentrum i samverkan

Sveriges Kommuner och Regioner | 118 82 Stockholm
Besok: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00

E-post: info@cancercentrum.se | www.cancercentrum.se
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Nationell konsekvensbeskrivning — Cancer utan

primartumaor (CUP)

Datum: 25-04-10

Incidens och prevalens

De senaste dren har incidensen av CUP sjunkit i Sverige. Enligt siffror fran Socialstyrelsen
diagnosticerades 2023 cirka 800 nya fall av CUP 2017 jimfért med 1 400 nya fall 2012.

Sjukvardsregion 2012 2017 2020 2023
Stockholm/Gotland 225 182 135 170
Vist* 228 184 161 146
Sydost 143 144 118 93
Syd** 268 145 202 156
Uppsala/Orebro 298 164 158 121
Norr 128 99 112 73

*Inkluderar ¢f Hallands lin

**nkluderar hela Hallands lin

Antal patienter aktuella fér behandling och uppféljning

Sjukdomsgruppen ir heterogen och innefattar dven patienter med misstinkt CUP. For en del

1(3)

patienter med misstinkt CUP kan primirtumor identifieras och omhindertas da enligt riktlinjer

tor specifik cancersjukdom. Det handlar om cirka 800 patienter arligen som far diagnos av
CUP. Denna patientgrupp it aktuell f6r behandling med palliativ vard, likemedel och/eller

stralbehandling. Kirurgi dr en mindre vanligt.

Huvudsakliga foérandringar

De huvudsakliga férindringarna jimfoért med foregaende vardprogram (2021) ér foljande:

Regionala cancercentrum i samverkan

Sveriges Kommuner och Regioner | 118 82 Stockholm
Besok: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00
E-post: info@cancercentrum.se | www.cancercentrum.se
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Virdprogrammets kapitel ér justerade enligt den senaste virdprogramsmallen och hela
vardprogrammet har genomgitt en omfattande revidering.

Nedanstiende férandringar ticker inte alla justeringar som dr gjorda pa detaljniva, utan

beskriver frimst forandringar i kapitel 5, 8 och 12.

e Tidigare kapitel 5 och 6 dr sammanslagna till kapitel 5 Symtom och diagnostik.

e Det poingteras att ett multidisciplinart team skall utses for att ansvara for patienten under
utredningen.

e Basutredning. Det f6rtydligas vad som ingar i anamnes och helkroppsstatus.

e Blodprover. Det nimns vilka allménna prover som ar av varde.

e Antalet tum6rmarkérer dr ndgot minskade. De mest anvinda nimns i vardprogrammet.
Som st6d f6r tolkning av dem har dess sensitivitet och specificitet beskrivits. Med riktad

provtagning och rimlig tolkning kan specifika markérer vara till hjilp om de vigs samman
med andra undersokningsfynd i diagnostiken.

e PET-DT ir flyttad fran basutredning till utdkad utredning och tagits bort fran riktad
undersokning.

e Vivnadsprov: Kirurgisk biopsi har lyfts fram som en méjlighet.

e Virdniva: Fortydligande hur utredning skall ske pa sjukhus och inte primérvard.

e Riktade undersokningar. Ultraljudsledd punktion har tillkommit och mediastinoskopi har
tagits bort. Underrubrikerna dr omformulerade och indelningen ar lite dndrad.

® 0.4 har blivit 5.5. Tidigare text var mer formulerad som allmin cancerinformation. Den nya
versionen dr mer preciserad f6r information om CUP. Det 6ppnas upp f6r méjligheten att

viss information kan ges pa telefon under vissa omstindigheter.

e Dortydligande har gjorts i avsnitt 8.1 med avseende pa hur fall dir man efter utredning kan
misstinka ett sannolikt ursprung kan handliggas och begreppet vivnadsspecifik CUP

introduceras.

e Uppdaterade rekommendationer kring anvindandet av malinriktad behandling i andra linjen
vid akta CUP finns i avsnitt 8.2.

e Kapitlet om palliativ vard har uppdaterats och hinvisar i hogre grad till Nationella
vardprogrammet for palliativ vard.

e Referenser har genomgatt en 6versyn och uppdaterats.

Forandringar av verksamhet och organisation

Inga forindringar.
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Centralisering och decentralisering

Inga foérandringar jamfért med tidigare version. Vardprogrammet vill sirskilt podngtera att
basutredningen ska kunna utforas pa alla linsdelssjukhus, linssjukhus och regionsjukhus. I de
flesta regioner finns diagnostiska centrum som tillhandahaller utredning av denna patientgrupp
enligt standardiserat vardforlopp.

Efter avslutad behandling bor patienten foljas pa hemortssjukhuset hos likare med kunskap om
patienten och intresse av CUP. Kliniktillh6righet far avgoras pa respektive sjukhus. Om
sjukhuset har en onkologenhet bor denna 1 forsta hand f6lja patienten.

Om det inte ér aktuellt med behandling bor patienten erbjudas palliativ vard si nira hemorten
som mojligt. Det dr ocksa viktigt att i ett tidigt skede engagera palliativa enheter, om det behovs,
och dessa kan i vissa fall ocksa ta 6ver uppféljningen av patienten.

Okade kostnader eller resurs- och kostnadsbesparande atgarder

Virdprogrammet ger rekommendationer for att undvika savil under- som dverutredning, vilket
kan betyda bade 6kade och minskade kostnader i det enskilda fallet, men medfor sannolikt inte
visentligt 6kade eller minskade kostnader totalt sett.

Utredningen bor utformas efter viardering av symtom och undersokningsfynd och efter
virdering av patientens forvintade nytta av fortsatt utredning. Virderingen gors tillsammans
med patienten sa att hen forstar syftet och den eventuella vinsten med utredningen.

Etiska aspekter

Virdprogrammet kommer att vara ett viktigt beslutsstod f6r handliggning av patienter med
CUP och bidra till att sikerstilla att alla patienter i landet erhaller ett likvardigt
omhindertagande med adekvat utredning och behandling.

For patienter med CUP ir tidig kontakt med ett tvirprofessionellt team eller ett palliativt team
en fordel. Kontakten bor aktualiseras tidigt 1 sjukdomstotloppet.

Regionala cancercentrum i samverkan
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KAPITEL 1
Sammanfattning

Cancer utan kind primirtumor (CUP) ér ett samlingsnamn fOr cancer som
debuterar med metastaser och dir man trots omfattande utredning inte kan
faststilla ursprunget. Man riknar med att 1-2 % av all cancer tillhér denna
grupp, vilket innebar knappt 800 fall per ar 1 Sverige. Antalet fall av CUP
sjunker, vilket framfér allt beror pa forbittrad patologisk och radiologisk
diagnostik. Medianaldern vid diagnos dr 60—70 ar och rokare ar

Overrepresenterade.

Prognosen ir ofta dalig, med en genomsnittlig 6verlevnad pa cirka 4-5
manader efter diagnos. Det finns definierade undergrupper med battre
prognos, dar vissa patienter till och med kan botas. Dessa undergrupper och
individer behover dirfor identifieras och behandlas pa sérskilda stt.
Symtomen vid CUP dr méangfacetterad och kan variera fran lokala besvar med
smartor till mer allmdnna symtom sasom ofdrklarlig matleda, viktnedgang och
trotthet. Det dr viktigt att god symtomlindring sitts in redan under

utredningsperioden, dven om diagnosen inte har hunnit faststillas.

Misstinkt CUP ska utredas pé ett strukturerat sitt, dir den inledande
basutredningen bor omfatta en grundlig anamnes och status, radiologisk
utredning med DT torax-buk och ett adekvat vivnadsprov. Den fortsatta
utredningsstrategin styrs av histopatologisk undergrupp, tumdorens
spridningssatt och patientens symtom. Utredningen kraver ofta ett
multidisciplindrt omhandertagande med kompetens fran flera olika

specialiteter.

Ett syfte med vardprogrammet dr att ge 6kad kunskap och stéd for att undvika

bade under- och 6verutredning for patienter med CUP.

For patienter med CUP ir tidig kontakt med ett tvirprofessionellt team eller
ett palliativt team en férdel. Kontakten bor aktualiseras tidigt 1
sjukdomstérloppet.

Att inte hitta ursprunget till metastaserad sjukdom ir frustrerande bade for
patienten och vérden, och kan leda till ett lingdraget och pafrestande s6kande
efter en mojlig priméartumaor. Det dr viktigt att de undersékningar som kan och

bor goras hela tiden stills 1 relation till den méjliga nyttan f6r patienten.
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Minga patienter med CUP har ett nedsatt allmintillstand, stor tumérbérda och
hog alder. Som grundregel rekommenderas cytostatikabehandling endast till
de patienter som ir uppegaende storsta delen av dagen och har nagorlunda

bevarade organfunktioner.

Om primartuméren hittas, eller om en histopatologisk analys avsléjar en
sannolik tumortyp, bor man ge patienten en specifik behandling mot den
relevanta tumérgruppen. Potentiell radikalbehandling med kirurgi,

stralbehandling eller annan lokal ablation bor 6vervigas.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta vardprogram giller utredning och behandling av cancer utan kind
primirtumor (CUP) hos vuxna, Diagnoskoder C80.0 och C80.9.
Virdprogrammet riktar sig till likare, sjukskoterskor, paramedicinare och 6vrig
vardpersonal i primarvard och sjukhusvird som har ansvar for utredning och

omhindertagande av dessa patienter.

Manga ldsare ir ocksa patienter, nirstaende, politiker och andra som édr berérda
av svensk cancervard. Kapitlen Sammanfattning och Bakgrund och orsaker ér
skrivna med denna bredare malgrupp i atanke, medan 6vriga kapitel i forsta

hand dr skrivna for professionen.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen for cancer utan
kind primartumor och faststillt av Regionala cancercentrum i samverkan 20xx-
xx-xx. Beslut om implementering tas i respektive region i enlighet med
overenskomna rutiner. Stédjande Regionalt cancercentrum dr Regionalt

cancercentrum Sydost.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring

Maj 2009 Forsta versionen av vardprogrammet

Juni 2011 Revidering av vardprogram

December 2016 Revidering av vardprogram

Februari 2018 Justerat enligt ny mall, uppdatering av referenser
Mars 2020 Revidering av vardprogram

Mars 2021 Revidering av bilagor

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.
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2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Virprogrammet ar sprikgranskat men remissversionen ar inte helt uppdaterad

efter sprakgranskningen.

Nedanstiaende foérandringar ticker inte alla justeringar som ér gjorda pa

detaljniva, utan beskriver frimst férindringar i kapitel 5, 8 och 12.

De huvudsakliga férindringarna jimfoért med foregaende vardprogram (2021)

ar foljande:

e Viardprogrammets kapitel dr justerade enligt den senaste
vardprogramsmallen och hela vardprogrammet har genomgitt en
omfattande revidering.

e Nedanstiende férindringar ticker inte alla justeringar som ér gjorda pa
detaljniva, utan beskriver fraimst férandringar i kapitel 5, 8 och 12.

e Tidigare kapitel 5 och 6 dr sammanslagna till kapitel 5 Symtom och
diagnostik.

e Det poingteras att ett multidisciplinart team skall utses fOr att ansvara for
patienten under utredningen.

e Basutredning. Det fortydligas vad som ingar 1 anamnes och helkroppsstatus

e Blodprover. Det nimns vilka allmdnna prover som ér av virde.

e Antalet tum6rmarkérer dr ndgot minskade. De mest anvinda nimns i
vardprogrammet. Som stéd for tolkning av dem har dess sensitivitet och
specificitet beskrivits. Med riktad provtagning och rimlig tolkning kan
specifika markorer vara till hjalp om de vigs samman med andra
undersokningsfynd i diagnostiken.

e PET-DT ir flyttad fran basutredning till utokad utredning och tagits bort
fran riktad undersékning.

e Vivnadsprov: Kirurgisk biopsi har lyfts fram som en méjlighet.

e Virdniva: Fortydligande hur utredning skall ske pa sjukhus och inte
primarvard.

¢ Riktade undersokningar. Ultraljudsledd punktion har tillkommit och
mediastinoskopi har tagits bort. Underrubrikerna dr omformulerade och
indelningen Ar lite dndrad.

e (.4 har blivit 5.5. Tidigare text var mer formulerad som allmin
cancerinformation. Den nya versionen dr mer preciserad f6r information
om CUP. Det 6ppnas upp f6r méjligheten att viss information kan ges pa
telefon under vissa omstindigheter.

e Fortydligande har gjorts i avsnitt 8.1 med avseende pa hur fall dir man efter
utredning kan misstinka ett sannolikt ursprung kan handliggas och

begreppet vivnadsspecifik CUP introduceras.
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e Uppdaterade rekommendationer kring anvindandet av malinriktad
behandling 1 andra linjen vid dkta CUP finns i avsnitt 8.2.

e Kapitlet om palliativ vard har uppdaterats och hianvisar i hogre grad till
Nationella vardprogrammet f6r palliativ vard.

e Referenser har genomgatt en 6versyn och uppdaterats.

2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har utgatt ifran befintliga internationella och nationella kunskapsstéd
och systematiska 6versikter inom omradet. De guidelines som huvudsakligen
legat som grund 4r ESMO Clinical Practice Guidline for diagnosis, treatment
and follow-up, vilket fraimst galler utredning och cytostatika.

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nir vetenskapliga
underlag saknas eller vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

10
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malen med vardprogrammet ar att:

e uppdatera och 6ka kunskapsnivin om cancer utan kind primartumér (CUP)
for att forbéttra omhindertagandet av patienter med misstankt eller
bekriftad CUP-diagnos

e skapa en strukturerad och individanpassad utredningsgang som tidigt
beaktar det palliativa férhallningssittet

e tydliggora utredningsgingen for att undvika bade under- och 6verutredning

e e adekvata behandlingsrekommendationer.

1
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Cancer utan kind priméartumor (CUP) ér en heterogen diagnosgrupp av
morfologiskt bekriftad metastaserande cancer dir primartumoren forblir
okind trots adekvat utredning eller dir omfattande utredning inte bedéms

relevant f6r behandlingsbeslutet.

Utredningen omfattar en utforlig anamnes och status, DT torax-buk och

adekvat vivnadsprov for histopatologisk typning.

Omfattningen av utredningen bor vara individuell och relateras till den
eventuella nytta som patienten kan ha av ytterligare undersékningar och
eventuella behandlingar. Om patienten inte férvintas klara av en mojlig
behandling sa finns det ingen indikation for ytterligare diagnostik. I vissa fall
tilliter inte patientens allmantillstind provtagning med biopsi, och i andra fall
avbojer patienten ytterligare diagnostik. Det ar viktigt att involvera patienten i
besluten om vilka undersékningar som kan och bor goras, och att informera

patienten om syftet och den eventuella nyttan.

Incidensen av CUP har sjunkit sedan borjan pa 2000-talet (se Figur 1). Det
bedoéms framfor allt bero pa bittre diagnostik och att mer diagnostik utfors da

dven éldre patienter bedéms kunna ha nytta av och tolerera onkologisk
behandling.

Figur 1. Antal nya fall av CUP under &ren 1970-2023

Antal nya cancerfall, Alder: 0-85+, Riket, Diagnos:199 Ospecificerad lokalisation,
oavsett tumortyp, 1970-2023
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4.1 Epidemiologi

CUP anges utgora cirka 1-2 % av all malignitet. Diagnosen ar dock daligt
definierad, vilket kan medféra risk for felrapportering [1, 2].

Figur 2. Andel tumo6rer som ar CUP av samtliga tumérer under &ren 1970-
2023

Andel tumérer som dr CUP av alla tumérer, 1970-2023
5%

4%

3%

Andel

2%

1%

U% T

1871 -
1872
1875
1877
1879
1881 -
1983
1985
1987
1989
1591 -
1893 -
1895
1897
1998
2001
2003 -
2005 -
2007
2008
2011
2012
2015 -
2017 -
2018
2021
2023

Skillnader i incidensen 6ver tid kan bero pa definitioner, utredningsrutiner,
befolkningssammansittning och variationer som ror socioekonomisk niva,

obduktionsfrekvens eller osikerhet 1 rapporteringen.

I Sverige insjuknar arligen knappt 800 individer i CUP. Tidigare 6kade antalet
fall i Sverige, framfor allt bland édldre. De senaste aren har dock incidensen
sjunkit [3], vilket antas bero pa dels minskat tobaksbruk, dels mer strukturerade
utredningar med forbittrad patologisk och radiologisk diagnostik. Det finns

inga stora regionala skillnader i incidens [3].

Histopatologiskt ar adenokarcinom den vanligaste cancerformen. Darefter
kommer skivepitelcancer, lagt differentierad inte typningsbar malignitet och

neuroendokrina tumorer.

Melanom och sarkom utan primirtumor riknas inte in i CUP [4]. Om
primirtumoren uppticks for dessa patienter sa hittas den oftast i lungorna eller

1 bukspottkorteln [4].

4.2 Prognos

Prognosen f6r CUP ir varierande med en 1-arséverlevnad pa cirka 20 % |[3, 5].
Det finns undergrupper med relativt god prognos och ibland potentiellt botbar
sjukdom. Dessa maste identifieras och behandlas (se Kapitel 6 Kategorisering
av tumoren). I dessa undergrupper ses drygt 10 % langtidséverlevnad [4].

13



REGIONALA CANCERCENTRUM

Gynnsamma prognosfaktorer ar

e oott allmintillstand
e singel- eller oligometastasering

e cnstaka lymfkortelmetastaser

Patienter med papillar peritoneal metastasering eller neuroendokrina tumorer

har bist prognos.

Ogynnsamma prognosfaktorer ar

e hog alder,

e levermetastaser

e forhojt C-reaktivt protein (CRP) och laktatdehydrogenas (LD)
e hypoalbuminemi

e multipla hjarn-, lung- eller skelettmetastaser

e karcinom av typen icke-papillirt adenokarcinom [6, 7]

4.3 Etiologi

Sammanfattning

e CUP omfattar manga olika tumdrtyper utan gemensamma genetiska eller

molekylira sirdrag.
e CUP kan forklaras av
— subklinisk primidrtumér som har metastaserat
— bortopererad malignitet (primartumor) som har feltolkats som benign
— spontan regress av primartumor
— ovanlig primdrtumor som ar feltolkad som en metastas
— tumérer som utgar fran abnorm vivnad

— forandrad histologisk bild efter tumé&rprogression.

Det finns en del hypoteser kring uppkomsten av CUP [8-11]. Inga sikra
faktorer dr kinda, men alltmer data talar f6r att CUP dr en rékningsrelaterad
cancer. Sjukdomen ér vanligare hos rokare [12], och i de fall dir man sa
smaningom hittar primirtuméren dr rékningsrelaterade cancersjukdomar starkt
overrepresenterade, sisom lungcancer och cancer i bukspottkorteln. Trenden
med en sjunkande incidens av rokningsrelaterade cancersjukdomar i Sverige

foljer ssmma monster som trenden f6r CUP.

CUP-tumérer dr heterogena och det saknas gemensamma cytogenetiska eller

molekylarbiologiska drag. Molekyldrpatologisk analys anvinds for att pavisa
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likheter med kidnda tumorformer och pa det sittet ge en sannolik diagnos [13].

Lis mer 1 Kapitel 6 Kategorisering av tumdoren.

Det kan finnas flera skal till att ett sannolikt ursprung till metastaser inte kan
faststallas. En formodad metastas kan i sjdlva verket vara en primartumor.
Tumorens ursprung kan vara normal vivnad pa platsen, till exempel. vid ligt
differentierade tumorer, eller smacelliga tumorer som kan uppsta i de flesta

organ [14].

Ovintade och ovanliga tumorer kan till exempel komma fran organanlagsrester
fran fostertiden, saisom en mjolklist eller kvarvarande Millerska gangar hos
min Primira peritoneala karcinom kan likna dggstockscancer, vilket forklaras
av att de inblandade vivnaderna har ett gemensamt embryologiskt ursprung.
Andra exempel pa avvikande vivnader r teratom, struma ovarii, extragonadala
germinalceller, avvikande vivnad i bukspottkorteln och malignifierat skivepitel

i urinblasan.

Tumorprogression omvandlar nagon giang vanliga tumérer i prostata, brost,
tarm och urinblasa till mer ovanliga cancertyper med en annan histologisk bild

sasom smacellig cancer [14].

Det hiander att en malign tumoér missas 1 samband med kirurgi, vilket kan bero
pa att man i samband med en patologisk anatomisk diagnos (PAD) har angett
tumoren som godartad (benign) eller att man kliniskt inte har upptickt den
maligna tuméren (t.ex. i samband med en brostreduktion eller kirurgi for att
avlagsna nevi, polyper i mag-tarmkanalen eller malignt melanom). Dessa
tumorer kan forstas 6ver tid metastasera men bor upptickas vid noggrann

anamnes och eftergranskning av eventuellt preparat.

En subklinisk primdrtumor kan vixa langsamt alternativt inte vixa alls eller ha
gatt i spontan regress, medan dess metastaser vaxer snabbare. En primartumér
kan alltsd metastasera i samma takt som den tillvixer. En klassisk teori 4r att
tumorers “unit characteristics” varierar oberoende av varandra, exempelvis
férmagan till okontrollerad vixt, invasion och metastasering [15, 16].
Metastasering utan pavisbar priméartumor skulle da forklaras av att
metastaseringsférméigan och metastasernas tendens till tillvaxt har Gverstigit
primirtumorens tendens till lokal tillvixt. Mikroskopisk metastasering vid

brostcancer in situ kan vara i linje med den hir teorin [17].
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4.4 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancetr.

Eftersom CUP ir en mycket heterogen diagnosgrupp finns mycket begrinsad
kinnedom om riskfaktorer, men rékning anses vara en riskfaktor for

framfor allt metastaser 1 andningsorganen, det vill siga lungor och luftvigar
[12].

Det finns 4aven vissa data som talar for att det finns en relation mellan CUP
och diabetes, autoimmuna sjukdomar och moéijliga familjara (drftliga) samband.
Sannolikt hinger detta ihop med diagnosspecifika riskfaktorer dir man i de

enskilda fallen inte kan specificera primartuméren [18, 19].
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KAPITEL 5
Symtom och diagnostik

5.1 Bakgrund till utredning

Rekommendationer

e Utredning enligt standardiserat vardférlopp ér indikerat vid misstanke
om metastaserad cancer.

e Symtom, tumorens spridningsmonster och PAD bor styra utredningen.

e Ett multiprofessionellt team bor utses for att ansvara for patienten under
utredningen.

e Behovet av palliativa insatser bor virderas och tillgodoses parallellt med
utredningen.

e Vid prognostiskt ogynnsamma faktorer, utbredd metastasering, lagt
differentierad cancer och nedsatt allmintillstaind dr det viktigt att virdera

1 vilken mén patienten har nytta av fortsatt utredning.

Symtombilden som foregar diagnosen CUP ar mangfacetterad och ibland
svartolkad. Det kan vara allmanna, ospecifika symtom som anorexi,

viktminskning och trotthet.

Isolerade metastaser kan debutera som synliga och/eller palpabla knutor i hud,
ogon eller lymfkortlar. Manga patienter har metastaser i flera organ sisom

lever, lungor, lymfkortlar, bukhélan, skelett och hjirna.

En utredning kan initieras av en symtomgivande tumorvixt eller av

overraskningsfynd vid annan utredning.

Drygt 20 % av patienter med CUP debuterar med symtom fran
skelettmetastaser. Symtom fran metastaser i1 hjirnan eller ryggmargen (CNS) ar
ocksa vanligt. Hos patienter som debuterar med CNS-metastaser hittas ingen

primartumor 1 15 % av fallen.

Multipla metastaser r vanligast, men 40 % har begrinsad sjukdom med singel-

eller oligometastasering vid diagnos.

Paramaligna symtom kan finnas, sisom hyperkalcemi, dermatomyosit eller

neurologisk sjukdom sdsom limbisk encefalopati och cerebellir degeneration.
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Cancer upplevs ofta som ett storre hot dn andra allvarliga sjukdomar. Det ar
vanligt med oro, nedstimdhet och kinslan av maktl6shet. Patienter med CUP
konfronteras med ett plétsligt besked om bade cancer och spridd sjukdom,
utan mojligheten att som andra cancerpatienter hinna acceptera sin diagnos.
Detta kan gora det svart for dem att hantera sin livssituation. Vid CUP ses
darfor en signifikant hégre grad av depression och andra psykiska besvir dn

vid annan metastaserad cancer.

Ovissheten om primartumorens ursprung kan vara en pafrestning for bade
patienten och nirstiende. Dessutom kan pafrestningen férstirkas om det
rader oklarhet om vilken likare och avdelning som har ansvaret. Tidigt i
torloppet ska dirfor en ansvarig likare och kontaktsjukskoterska utses. De ska
vara sjukhusbundna och vanligen tillhéra internmedicinklinik, kirurgklinik eller
onkologklinik.

5.2 Symtom och kliniska fynd

5.2.1 Kriterier for start av utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Vilgrundad misstanke om CUP foreligger vid fynd av en eller flera

metastasmisstinkta foérindringar dir primédrtumoren inte dr kind och dir det

inte finns kliniska symtom eller fynd som tyder pa organspecifik cancertyp.

Biopsi krivs inte for vilgrundad misstanke.

5.3 Basutredning

Rekommendationer

e Basutredningen bor omfatta:

— Anamnes och helkroppsstatus.

— Allminna blodprover och relevanta tumérmarkorer utifran klinisk
misstanke.

— DT torax-buk med i.v. kontrast.

— Vivnadsprov for histopatologisk eller cytologisk diagnos.

Nir vilgrundad misstanke foreligger ska patienten remitteras for utredning

enligt standardiserat vardfotlopp.

Standardiserat vardférlopp for CUP anger vilka undersokningar som ska ingd 1

utredningen. Det finns ingen konflikt mellan det standardiserade vardférloppet

och den utredning som beskrivs nedan.
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Syftet med utredningen ir att:

e hitta en primartumor och hinvisa till en diagnosspecifik vardprocess

e faststilla diagnos och diagnostisera specifikt behandlingsbara tillstand.

5.3.1 Vardniva

Basutredningen ska kunna utforas pa alla linsdelssjukhus, linssjukhus och
regionsjukhus. I de flesta regioner finns diagnostiska centrum som
tillhandahaller utredning av denna patientgrupp enligt standardiserat
vardforlopp.

5.3.2 Anamnes och status

En grundliggande utredning innehaller en noggrann anamnes som inkluderar:

e Samsjuklighet. Typ 2-diabetes och autoimmuna sjukdomar associeras med
okad risk for CUP.

o Hereditet, framfor allt CUP eller annan cancet.
e Tidigare sjukdomar, sirskilt malignitet.

e Tidigare relevanta behandlingar

e Yrke.

e Rokning och alkohol

o Likemedel.

e Social situation.

En noggrann kroppsundersckning med avklidd patient ger ofta en vigledning

for fortsatt utredning. Undersékningen bor omfatta:

e Allmantillstand: mager, kakektisk, fetma
® Performance status enligt ECOG/WHO.

e Hudundersokning med extra uppmirksamhet pa drr fran tidigare borttagna

hudférindringar.

e Inspektion och palpation av lymfkértlar, tyreoidea, brostkortlar (dven hos
min) och buk.

e Auskultering av hjirta och lungor.

e Specifik undersékning av yttre genitalia, testiklar, rektum och prostata.

Patientens allmintillstind, det vill sidga fysisk ork, dr en av de viktigaste
prognostiska faktorerna f6r patientens forvintad livslingd och hur vil hen

kommer att orka med och svara pa antitumoral behandling.
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Tabell 1. ECOG/WHO performance status

ECOG/WHO performance status

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.

1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegaende och i stand
till lattare arbete.

2 Ar uppegéende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta. Ar
uppe och i rérelse mer &n 50 % av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skéta sig sjalv. Ar bunden till séng eller stol mer &n
50 % av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte ndgonting. Kan inte skota sig sjalv. Ar bunden till sang
eller stol.

Kélla: [20].

Vid snabb forsimringstakt ar det inte sannolikt att patienten gagnas av
ytterligare utredning eller annan behandling 4n symtomlindrande palliativ
behandling.

For CUP-patienter finns risk f6r bade underutredning och 6verutredning. Den
fortsatta utredningen bor utformas efter virdering av symtom och
undersokningsfynd och efter virdering av patientens forvintade nytta av
fortsatt utredning. Virderingen gors tillsammans med patienten sa att hen

forstar syftet och den eventuella vinsten med utredningen.

5.3.3 Blodprover och tumoérmarkorer

En allmin blodprovstagning ar av virde bade for diagnostik, virdering av
tumorbordan och patientens moijlighet att kunna genomga tumérspecifik
behandling.

Som basprovtagning féreslas: blodstatus, CRP, kreatinin, kalcium, albumin

samt leverstatus och elektrolytstatus.

En tum6rmarkér i blod eller annan kroppsvitska identifierar i idealfallet en viss
tumorsjukdom samt upplyser om prognos och behandlingssvar.
Tumormarkorer dr dock séllan ideala. Den diagnostiska sensitiviteten och
specificiteten dr ofta lag. Markorerna kan vara ospecifika och stiga vid ett
flertal, aven benigna, sjukdomar. Vissa tumérer saknar formagan att bilda
markoren. Laga nivaer utesluter inte cancer, och litt f6rh6jda virden bekriftar
inte cancer. Kraftigt f6rhéjda markérer, mer dn tredubbelt den 6vre

referensnivian har oftast ett samband med cancer.
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Med riktad provtagning och rimlig tolkning kan specifika markérer vara till
hjalp om de vigs samman med andra undersokningsfynd i diagnostiken. Ett
batteri av flera kinda markérer rekommenderas inte som screening i tidig

diagnostik eftersom de har méanga felkallor.

Markérer kan vara vivnadsspecifika och bildas da i tumérernas
ursprungsvivnad sisom hormoner, PSA och tyreoglobulin. Andra markérer ar
tumorspecifika, sisom monoklonalt immunglobulin vid
plasmacellsproliferation. Manga saknar saval vivnads- som tumorspecificitet
och ar mindre limpade f6r diagnostik och behandlingsvirdering. Nedan foljer

beskrivningar av nagra tumoérmarkorer och nir de édr indikerade.

PSA bor analyseras hos méin med skelettmetastaser eller vid annan misstanke

om prostatacancer.

Plasmaproteiner, M-komponent ir associerat med myelom, men ocksa
monoklonal gammopati av oklar signifikans, Mb Waldenstrém, plasmocytom
och primir amyloidos. Vid fynd av M-komponent och misstanke om

lymfom bor provtagningen kompletteras med kvot av fria litta kedjor (FLC).

Alfafetoprotein (AFP) (fosterlivets albuminersittning som ar f6rhojt under
graviditet och hos nyfédda) tas vid misstanke om levercancer och vid tumor i
medellinjen som tyder pa en germinalcellstumér. Hoga nivaer kan tyda pa
cancer. Mattligt forh6jda nivaer kan ses vid andra tumérformer och

leversjukdom utan malignitet.

Beta-hCG (den specifika betakedjan i humant koriongonadotropin) tas pa
min vid misstanke om germinalcellscancer. Virdet dr dven f6rhojt vid mola-

koriokarcinom och vid graviditet.
CA125 tas hos kvinnor vid misstanke gynekologisk cancer.
CA19-9 och CEA tas vid misstinkt ursprung i gastrointestinalkanalen.

CA125 och CEA kan vara av nytta vid diagnostik av peritoneal karcinos hos

kvinnot.
CA 153 tas hos kvinnor vid misstanke om brostcancet.

Kromogranin-A tas vid misstanke om neuroendokrin malignitet. Falskt
torhojda virden ses vid behandling med protonpumpshimmare (PPI). For att
fa ett sikert utfall bor PPI vara utsatt i 2 veckor fore provtagningstillfillet.

21



REGIONALA CANCERCENTRUM

5.3.4 Radiologi

Rekommendationer

e DT torax-buk-bicken med i.v. kontrast ér ett krav for att diagnosen CUP
ska kunna stallas.

e DT hals bor utféras vid tumorer och skivepitelcancer pa halsen.

e Mammografi ir indikerat vid metastas av adenokarcinom 1 axill eller
nirliggande lymfkortelstation eller nir spridningsmonstret ger misstanke
om bréstcancer.

e MRT brost bor utféras som komplement vid axillira
adenokarcinommetastaser dir mammografi och ultraljud av brost dr

negativa.

Ofta har patienten genomgatt flera bilddiagnostiska undersékningar innan
diagnosen CUP faststills. Infor varje ny undersokning som planeras bér man
beakta om ytterligare utredning gagnar patienten och om antitumoral
behandling ir aktuell.

Historiskt har man vid utredning av CUP hittat primirtumoren i mindre dn
50 % av fallen trots omfattande radiologi. Man kan vinta sig storre framgang i
att faststilla primdrtumoren med modern DT. Den ger millimetertunna snitt,
hog rumsupplosning och medger reformatering av bildvolymerna i olika
anatomiska plan och tredimensionellt. Intravendsa kontrastmedel kan ocksa

utnyttjas battre i bade sen artarfas och venfas.

Bild- och funktionsmedicinsk undersékning bér omfatta DT torax-buk, som i
Sverige ocksa omfattar backenet. DT hals bor liggas till om det finns
patologiska lymfkortlar pd halsen eller skivepitelcancer ovanfor diafragman,

eller om huvudmassan av tumoren sitter hogt i torax.

5.3.5 Vavnadsprov

Vivnadsprov bor efterstrivas tidigt i utredningsprocessen. For att kunna ge
antitumoral behandling beh6évs en biopsi £6r histopatologisk och

immunhistokemisk undersokning och molekylardiagnostik.

Enbart cytologi kan ha ett virde 1 utvalda situationer, till exempel for att
verifiera malign sjukdom eller f6r enklare diagnostik och differentialdiagnostik.
Vid cytologi pa exsudat bor man efterstriva storre volymer for att preparera

cellblock som ger bittre mojligheter till immunhistokemiska undersokningar.

Innan punktion av en solitir férindring i lever ska leverkirurg konsulteras.
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Innan punktion av en solitir forindring med misstanke om sarkom ska

sarkomspecialist konsulteras.

Mellannélsbiopsi frin tillginglig tumérlokal bor vara forstahandsval och det
enklaste sattet att fa PAD.

Kirurgisk biopsi, extirpation av enskild metastas, bér 6vervigas vid en
svarklassificerad tumor. Det kan i manga fall vara en bra metod for att erhalla

adekvat vivnadsmaterial for diagnostik.

5.4 Utokad utredning

Efter basutredningen bér man helst ta upp fallet pa en multidisciplinir
konferens (MDK)och dir fatta beslut om huruvida en utékad utredning ar
indikerad.

5.4.1 Vardniva

Den utékade utredningen bor ske pa en enhet med vana av att utreda patienter
med CUP och kan genomféras pé olika nivéder i varden beroende pa typ av

utredning och lokala férutsittningar.

5.4.2 Positronemissionstomografi (PET-DT)
PET-DT ska inte utféras rutinmassigt vid CUP-diagnostik. Det tillfor

begrinsad information om primartumoren och dess ursprung [21].

PET bor utforas tidigt 1 utredningen vid liten tumoérbérda och gott
allmantillstind, for att ha den basta moéjligheten att uppticka spridd sjukdom
dir kurativt syftande behandling kan 6vervigas. PET ska goras fore
endoskopiska biopsier for att undvika falskt positiva svar. PET kan ocksa vara

vigledande for att hitta basta méjliga stille £6r biopsi.

5.4.3 Riktade undersokningar

Rekommendationer

Riktade undersokningar gors vid fynd som tyder pa en diagnos 1 ett specifikt

organ, och kan till exempel vara:

e koloskopi

e oastroendoskopi med punktion
e laparoskopi

e gynekologisk undersékning

e cystouretroskopi
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e bronkoskopi eller EBUS med punktion
e benmirgsbiopsi
e mammografi, ultraljud och ev. MRT brost

e organriktad radiologi.

5.4.3.1 Vid misstanke om tumor i gastrointestinalkanalen (Gl-kanalen)

Gastro- och koloskopi rekommenderas vid gastrointestinala symtom,
jarnbristanemi eller dir PAD frin en metastas talar f6r misstinkt ursprung i
Gl-kanalen.

Gastrointestinal endoskopisk ultraljudsunders6kning (EUS) kan
anvindas for diagnostisk punktion av tumérer i matstrupen, magsacken,

bukspottkorteln och nirliggande strukturer.

Laparoskopi ir en diagnostisk mojlighet som ger goda forutsattningar for att
inspektera intraperitoneala organ och bukvigg, ta riktade biopsier, provta sma
mingder ascites och gora lavage for cytologi. Metoden uppticker begrinsad
peritoneal metastasering utan ascites bittre dn radiologi. Incidensen for

porthalsmetastaser ar runt 1 %.

5.4.3.1 Vid misstanke om urogenital tumor

Gynekologisk unders6kning med inspektion och palpation av yttre och inre
genitalia, ev. kombinerat med ultraljud, kan verifiera alternativt utesluta
gynekologisk cancer. Undersokningen dr av virde vid kliniska, rontgenologiska

eller PAD-massiga misstankar om gynekologiskt ursprung.

Urologkonsult med cystouretroskopi ir indikerat vid makroskopisk
hematuri, misstankt rontgenfynd av uroepitelial tumér och vid lymfadenopati i

bicken och ljumskar. Urincytologi ar virdefullt att ta.

5.4.3.2 Vid misstanke om tumorer i torax

Bronkoskopi kan ge diagnos vid malignitetsmisstinkta férindringar som kan
nas via centrala luftvigar. Bronkoskopi ar indikerat vid kliniska,
rontgenologiska och/eller patologiska fynd som tyder pa primirtumér i lungan.
Undersckningen kan kombineras med teknik for att battre na perifert beligna

tumorer.

Ultraljudsledd endoskopisk unders6kning via luftstrupen (EBUS)
och/eller via matstrupen (EUS) kan ge diagnos vid malignitetsmisstinkt
lymfadenopati i mediastinum. Vid en och samma undersokning dr det mojligt

att forst ga ner i luftstrupen och senare 1 matstrupen. Da har man mdéjlighet att
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ta prov fran lymfkortlar i ett stort omrade. Undersékningen har hég

diagnostisk triffsikerhet.

DT- eller ultraljudsledd punktion kan vara aktuell vid perifer tumor i
lungan. Unders6kningen kraver acceptabel lungfunktion, dvs. FEV1 > 1,0 liter

per sekund.

Torakoskopi ir oftast videoassisterad (VATS) och kan vara limplig vid

pleurala férindringar, pleuravitska och enstaka djupa lungtumoérer.

5.4.3.3 Vid dominerande skelettmetastasering

PSA-kontroll bor utforas hos man.

Mammografi och ev. ultraljud kombinerat med punktion bor utféras om
spridningsmoénstret ger misstanke om brostcancer, vid adenokarcinom i
axillkortel eller lagt differentierat karcinom hos kvinnor. Det bor 6évervagas
aven f6r min. Om mammografi och ultraljud ej dr diagnostiska kan MRT brost

komplettera utredningen.

Benmirgsbiopsi kan pavisa hematologiska maligniteter och infiltration av

benmirgsfrimmande malignitet.

DT- eller ultraljudsledd punktion bor Gvervigas tidigt i utredningen.
Skelettmetastaser édr vanligt vid CUP, och ofta ar nagon av dem tillginglig for

punktion.

5.4.4 Diagnos

Nir utredningen ar klar kan det vara svart att avgora om
tumormanifestationerna utgors av sa kallad akta CUP, vavnadsspecifik CUP eller
organspecifik metastaserad cancer. Grunden for diagnosbeslut dr en sammanvigd
bedémning av klinisk bild, laboratorieprover, cytologisk eller histopatologisk
undersokning av tumorvivnad och bilddiagnostik. Det édr en fordel om beslutet
kan fattas pd en MDK.

5.5 Diagnosbesked

Under utredningen av misstainkt CUP bor patienten vara medveten om
sannolikheten f6r cancer. Utifran om likaren bedémer misstanken som svag
eller stark bor patienten fa nyanserad information om vilka misstankar som

finns.
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Att fd information om misstankarna startar en process hos patienten som
forvisso dr smirtsam men som ger en chans att bearbeta krisen som vacks, och

hen forbereds for att hantera det kommande beskedet.

Om informationen ges stegvis far patienten en moijlighet att fa en féraning om
cancer. Om man under utredningstiden anvinder ordet cancer pa ett naturligt

satt blir det ordet ’avdramatiserat” och mindre laddat.

Vid diagnosbesked om CUP ir informationen férenad med storre osidkerhet
och ir svarare att forstd dn vid besked om organspecifik cancer.
Behandlingsmdéjligheter och prognos kan vara sirskilt oklara. Frustrationen

over denna ovisshet behéver fa utrymme under samtalet.

Utredningen kan landa i olika typer av besked, sisom:

e Cancermisstanken kan avskrivas.

e Sa kallad dkta CUP med singel- eller oligometastasering dar kurativ
behandling dr méjlig. Den behandlingen ges ofta pa en annan klinik dn den
utredande.

e Annan malignitet som ska tas om hand och behandlas pa respektive
specialistklinik.

e Spridd malignitet dir endast palliativ behandling dr moijlig.

Diagnosbesked om CUP far inte framforas som ett resultat av en ofullstindig
utredning eller ett misslyckande. Patienter med CUP har ibland genomgatt
betydligt mer omfattande utredning 4n patienter med annan cancer. Men dven
de moderna diagnostiska mojligheterna ar begransade, och tumorer lever sitt

eget, ibland gatfulla, liv.

Att fd god cancerinformation och en god forstaelse for situationen ger ett
skydd mot kinslan av 6vergivenhet och ligger grunden f6r patientens

hantering och for ett fortroendefullt samarbete.

God cancerinformation kriver bade kinslighet och organisationsférméga.
Den optimala planeringen ér att patienten i1 god tid far en aterbesokstid nar

man forvintar sig att beskedet kommer att vara klart.
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Nigra rekommendationer vid cancerbesked:

e [ de allra flesta fall 4r det 6nskvirt att cancerbesked ges vid ett fysiskt besok.
Det blir battre kvalitet pa samtalet och kanslouttryck kan bemotas.

e Patienten b6r ha nigon anhorig med sig. De kan 1 efterhand hjélpas at att
komma ihag informationen, och har littare for att samtala om det
tillsammans och ge varandra trést och stod.

e [o6rsok bilda dig en uppfattning om det sociala nitverket och uppmana till
att en lamplig person medfdljer.

e [ vissa fall nir likare och patient under utredningens gang har skapat en
relation, och patienten dr medveten om att utférda undersokningar kan visa
cancer, kan man tinka sig att ge besked pa telefon om detta ir patientens
6nskemal. Aven da dr det viktigt att i forvig avisera en tidpunkt f6r samtal
sd att patienten 4r pa en avskild plats, dr beredd pa samtalet och att
eventuella anhériga kan delta.

e Om patienten far besked pa telefon dr det sirskilt viktigt att patienten
meddelas en tid f6r nista besok pa den egna eller 6vertagande kliniken.

e Kontaktssjukskoterska bor nirvara. Det underlittar f6r dennes fortsatta
kontakt med patienten. Skoterska och likare kompletterar varandra och kan
dela bérdan. Det ar bra om likare och skéterska i forvig har gjort upp om
vilka delar respektive person ansvarar for.

e Vid ett forsta besked om cancer bor informationen vara enkel och
kortfattad. Det dr viktigt att utrymme ges f6r pauser, kinslouttryck och
fragor. Cancerinformation bor vara ett samtal och inte en instruktion.
Detaljerad information om behandlingens uppligg kan med fordel ges vid
ett senare tillfalle. Nar chocken har lagt sig ar det littare komma ihag
detaljer.

e Information om specifik behandling bor ges bade muntligt och skriftligt, till
exempel via Min vardplan.

e Om behandling ska ges pa en annan klinik ska den kliniken i forvig
kontaktas for att komma 6verens om nir och hur 6verlimning sker.
Mottagande klinik ska helst erbjuda en bestimd aterbesokstid.

e Var tydlig, uppriktig och realistisk!

e Efterstriva att ge nagon typ av realistiskt hopp att klamra sig fast vid.
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KAPITEL 6
Kategorisering av

tumoren

6.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Primirtumorens lokalisation forblir okdnd i 20—50 % av fallen, trots den
extensiva kliniska och radiologiska utredning som patienterna med CUP ofta
blir féremal f6r. Om primartuméren kan identifieras och patienten kan
erbjudas en sedvanlig organbaserad antitumoral behandling, far patienten
storre terapirespons och foérlingd 6verlevnad. Traditionell histopatologisk
analys tillsammans med modern immunhistokemi kan klargbra histogenes och
primaritet 1 minst 70 % av fallen, och tekniken forbittras stindigt genom nya
hégspecifika antikroppar for att bestimma ursprungsvivnad. Ett kvarstiende
problem ir lagt differentierade tumorer, heterogenitet och tumorer med

avvikande fenotyp.

Med modern molekylirpatologisk analys kan man 6ka andelen fall dir
primirtumoren pavisas till cirka 90 %. Vidare kan immunhistokemi, men
sarskilt molekylarpatologi, identifiera prognostiska och prediktiva faktorer 1
manga av fallen. I de fall dir primdrtumérens lokalisation inte har kunnat
faststallas och patienten avlider bor klinisk obduktion efterstrivas, dven om

man inte ens da helt sikert kan faststilla primartumorens utgangspunkt.

Riktlinjer for patologens arbete finns i KVAST-dokumentet (link kommer

senare).

6.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Representativ histopatologisk biopsi av god kvalitet krivs for fullstindig analys.
Nagra riktlinjer f6r biopsin:

¢ 34 mellannélsbiopsier minst 14 G alternativt excisionsbiopsi dr 6nskvirt.
e Biopsierna ska innehalla viabel tumorvivnad fran tumérens periferi.

e Vivnaden ska omedelbart fixeras i 10 % buffrad formaldehyd.
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Alla biopsier skickas in i separata provtagningskarl.
Om moijlighet till mellannalsbiopst inte finns, kan dven finnéalspunktion
utféras med upprepade punktioner och tillvaratagande av cytologiskt

material £6r molekylir analys.

6.3 Anamnestisk remissinformation

Goda remissuppgifter ir visentliga for patologens arbete. Remissen ska

innehalla:

tidigare sjukdomshistoria

riskfaktorer (t.ex. hereditet, rokning, fetma, autoimmuna sjukdomar och
diabetes typ2)

aktuella symtom

tumorens lokalisation och distribution

relevanta labbdata (tumérmarkorer)

radiologiska fynd

kliniskt misstinkta ursprungslokaler

specifika kliniska fragestillningar och ambitionsniva:
— enbart bekriftande diagnos av malignitet

— immunhistokemisk primirtumorsékning

— oOnskemal om extensiv molekylir primaritetsanalys och prediktiv testning.

Remissen ska mirkas som CUP-fall.
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KAPITEL 7
Multidisciplinar
konferens (MDK)

Rekommendationer

e CUP bor utredas multidisciplinart med kontaktsjukskoterska,
patientansvarig lakare (som kan vara onkolog, kirurg eller
internmedicinare), radiolog och patolog.

e Ytterligare specialister konsulteras vid behov, till exempel om det beh6vs
ytterligare diagnostisering eller bittre stadieindelning eller vid singel- eller

oligometastasering.

En MDK f6r CUP rekommenderas, men om det inte ar mojligt utifran lokala
forutsittningar ska det finnas ett vilfungerande samarbete med berérda parter.
Sjukhusets ordinarie MDK kan ibland anvindas, till exempel om

differentialdiagnostiken mot organspecifik cancer ar svir.

Om utredningen foljer standardiserat vardférlopp f6r CUP ska patienten
diskuteras vid en MDK efter utredningsblock B, alltsa efter klinisk
undersokning, eventuella laboratorieprover, bilddiagnostisk undersokning och
histopatologisk analys. Vid konferensen ska beslut fattas om det antingen ar
indikerat med en utokad utredning eller om diagnosen kan faststillas och ett

beslut om behandlingsrekommendation kan fattas.

Vid denna MDK bor féljande funktioner nirvara:

utredande lakare

e onkolog

e patolog

e radiolog

e palliativmedicinare

e kirurg vid behov

e kontaktsjukskoterska

e koordinator.
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KAPITEL 8

Primar behandling

8.1 Cytostatikabehandling

Rekommendationer

Evidensgrunden for regimval ér svag.

sadan vigledning saknas kan man Gverviga taxan—platinabaserad

kombinationsbehandling.

kan vara aktuell i fall dir kriterierna for den specifika behandlingen ar

uppfyllda.

Kombinationsbehandlingar bor viljas framfor singelbehandling.

Erfarenheten tyder pa att sannolik histogenes bor styra regimvalet. Om

Andra linjens behandling har dnnu ligre evidens. Malinriktad behandling

Figur 3. Flédesschema fér behandling av patienter med cancer utan kéand

primartumor (CUP)

Patient med cancer utan kdnd primartumor (CUP)

Klar misstanke om primarursprung
(radiologi, IHC, molekylar testning)
|- Skelettmet fran prostatacancer

Overvag riktad |- Bréstcancer

>

‘4_ - Ovarialcancer

|- Njurcancer

|- Nedre Gl-cancer
|- Ovre Gl-cancer
|- Lungcancer

behandling mot
misstankt ursprung |

CUP utan klar misstanke

Exkludera icke-epitelial cancer
- Malignt melanom

- Sarkom

- Lymfom

- Extragonadal germline tumar)

‘Behandla enligt
|respektive vardprogram

A

om priméarursprung
v

v

Y

Battre prognos
(mOS 12 man):
PS 0-1

Normalt LD
/normalt albumin

Samre prognos

(mOS 4man):

PS22

Foérhojt LD/lagt albumin
alt levermetastaser

v

Overvag kombinations-
kemoterapi

v

Overvag
symtomlindrande
palliativ behandling i
stéllet for kemoterapi

Identifiera undergrupper med
gynnsam prognos:
- Singel- eller oligometastasering
- Kvinnor med peritoneal
karcinomatos
- Lagt differentierat karcinom i
medellinje ) Ge specifik behandling,
- Adenokarcinom i axilldra lymfkortlar > se text.
- Adenokarcinom med kolonprofil |
pa IHC
- Skivepitelcancer i lymfkortlar pa
halsen
- Skivepitelcancer i lymfkértlar i
ljumsken
- Neuroendokrin CUP

Kalla: Modifierad utifran ESMO Guidelines 2015 [22]. IHC = immunhistokemisk unders6kning,
mOS = mediandverlevnad, PS = performance status, LD = laktatdehydrogenas.

Enligt vardprogramgruppen ar det viktigt att identifiera undergrupper av CUP

med gynnsam prognos som bor fa sirskild behandling. Se tabell 2.
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I de fall dar det gar att misstinka ett sannolikt ursprung utifran kliniska,
radiologiska och patologiska fynd kan patienterna behandlas enligt gillande
vardprogram for den tumortypen. For att tydliggdra detta har
vardprogramgruppen valt att benimna denna undergrupp “vavnadsspecifik
CUP”. For t.ex. en CUP med kolorektala molekylira egenskaper, kolorektal-
CUP, finns rapporter om att regimer for kolorektalcancer har storre effekt dn
taxan-platinabaserade CUP-kombinationer [23, 24]. Detsamma giller CUP med
annat vavnadsspecifikt ursprung saisom lungcancerliknande CUP och
njurcancerliknande CUP.

Tabell 2. Behandling for patienter med CUP med god prognos [22]

Undergrupp

Foreslagen behandling

Hogt differentierad neuroendokrin CUP

Somatostatinanaloger, streptozocin +
5-fu, sunitinib, everolimus

Peritoneal adenokarcinom hos kvinnor,
sarskilt serds papillar histologisk typ av
seropapillart adenokarcinom dar
primartumoren inte hittats i
gynomradet, brosten eller Gl-kanalen
(25, 26].

Rapporter finns ocksa om tillstAndet
hos man [4], dar cytostatikabehandling
ger langtidsremission.

Optimal cytoreduktiv kirurgi och taxan-
platinabaserad
kombinationsbehandling

Isolerad axillmetastas av
adenokarcinom

Axillar kirurgi, mastektomi,
stralbehandling och postoperativ
cytostatikabehandling och hormonell
behandling [27] [28]

Skivepitelcancer i halskortel

Behandlas som huvud-hals-CUP.
Nack-dissektion och/eller
stralbehandling +/- samtidig
platinumbehandling

Lagt differentierad neuroendokrin
CUP

Platinum + etoposid

CUP med kolorektal immunhistokemi
(CK20+ CDX2+ CK7-)

Systemisk behandling enligt NVP
Tjock- och @ndtarmscancer

Singel- eller oligometastaserad
sjukdom

PET-DT rekommenderas. Resektion
och/eller stralbehandling +/- systemisk
behandling.

Ablativ behandling bér évervagas om
patienten utifran komorbiditet och
allmantillstdnd bedoms ha nytta av

ingreppet [30].

Méan med skelettmetastas eller tydligt
forhojt PSA

Behandling enligt NVP Prostatacancer

[29]
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Singel- eller oligometastatisk sjukdom har bittre prognos av ablativ behandling,
varfor detta bor 6vervigas om patienten utifran komorbiditet och

allmantillstind bedéms ha nytta av ett sadant ingrepp [30)].

Vidare finns ytterligare ndgra undergrupper med god prognos, for vilka det

finns behandlingsrekommendationer [4, 31]:

e Lagt differentierad cancer med mediastinal och/eller paraaortal
lymfkértelmetastasering bor behandlas som extragonadal
germinalcellscancer med en platinabaserad cytostatikaregim [32]. Alla dessa
ar dock inte germinalcellscancer [29].

¢ Odifferentierad malignitet som inte kan klassas immunhistokemiskt
kan eventuellt behandlas som lymfom.

e Lymfkortelmetastasering i ljumsken bor behandlas med forsta linjens

strategi. Se avsnitt 9.1 Kirurgi vid CUP.

CUP utanfor ovanstaende kategorier innebar generellt sett ddlig prognos. Det
saknas vetenskapligt underlag f6r behandlingseffekt av antitumoral behandling

vid performance status 3 och 4.

Multivariata analyser anger att negativa faktorer for 6verlevnad framfor allt ar

daligt allmantillstand, levermetastasering och héga nivaer av LD [31, 33].

Aven hypoalbuminemi paverkar prognosen negativt [7]. Andra tillstind med
dalig prognos dr metastaser i mediastinala lymfkortlar eller skelett, icke-papillar
malign ascites och multipla hjirnmetastaser [4]. Man bor i varje enskilt fall
noggrant viga chansen till nytta mot de risker som cytostatikabehandling
innebdr. Nir riskerna Overviger nyttan bor man avsta aktiv onkologisk
behandling. Varden bor da i stallet inriktas pa symtomlindrande palliativ
behandling for att optimera livskvaliteten.

Det vetenskapliga underlaget som ligger till grund £6r val av
cytostatikabehandling vid CUP ir begrinsat. Det finns fa fas 3-studier, och
aktuella studier omfattar i regel ett litet antal patienter. Ofta har patienter med

sarskilt god prognos inkluderats.

Om ursprunget till sjukdomen inte gér att pavisa bér en kombination av taxan
och platina anvindas. Vardprogramgruppen foreslar karboplatin-paklitaxel i
forsta hand eftersom denna kombination édr val tolererad. Oftast ger
cytostatikabehandling mattlig effekt [31, 34, 35].

Kombinationen taxan—platina férbittrar sannolikt dven resultaten for patienter

med CUP som inte ingar i undergrupperna med god prognos [4]. I en
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randomiserad studie pavisades bittre 6verlevnad och bittre tolerans efter

taxan—platinabaserad behandling dn efter gemcitabin-vinorelbin [33].

Singelbehandling anvinds sillan vid CUP eftersom svarsfrekvensen dr mycket
lag. Studier visar att behandling med fluorouracil, cisplatin, metotrexat eller
doxorubicin som ensamt likemedel uppvisar en svarsfrekvens pa mindre dn 20
% [31]. Tidiga kombinationsregimer med fluorouracil och/eller doxorubicin
gav en svarsfrekvens pa cirka 20 % med mediandverlevnad pa ett drygt halvar.
Det fanns dock inget samband mellan svarsfrekvens och medianoverlevnad.

Andelen kompletta remissioner var lig [4, 34].

Andra linjens behandling har inte varit framgangsrik. Daligt svar pa cisplatin—
taxan ansags i en studie kunna bero pa gastrointestinalt tumérursprung, och
darfor har oxaliplatin—kapecitabin provats, med svarsfrekvens pa 13 % och
mediantid till progression pa bara 2 manader [37]. Kombinationen docetaxel—
gemcitabin efter cisplatinbaserad forsta linjens behandling gav en svarsfrekvens

pa 28 % och en medianéverlevnad pa 8 manader fran insittandet [34].

Om moijligt bor patienter i gott allmantillstind erbjudas deltagande i en klinisk

studie.

8.2 Mairiktad behandling

Hos patienter med vavnadsspecifik CUP kan malriktad behandling vara aktuell
i enlighet med géllande vardprogram for den specifika diagnosen. Under de
senaste aren har malriktade behandlingar mot tumorspecifika avvikelser som
till exempel NTRK-himmare vid NTRK-fusionsgen [38, 39] och BRAF-
himmare vid BRAF V600E-mutation blivit godkinda [40, 41]. Dessa
behandlingar avser solida tumorer oberoende av diagnos och kan dirfér

erbjudas till patienter med dkta CUP i de fall de uppfyller kriterierna.

For utvalda patienter med dkta CUP kan immunterapi vara ett alternativ.
MSI-H, dMMR, TMB-H eller hogt PD-L1 har associerats med respons pa
immunterapi vid ett flertal cancerdiagnoser [42] [43]. Dessa analyser kan darfor
vara av virde for patienter med CUP som sviktar pa kombinationskemoterapi.
I en fas 2-studie med nivolumab vid CUP sdgs tendenser till 6kad sjukdomsfri
overlevnad och total 6verlevnad, men detta var inte signifikant [44]. I en annan
fas 2-studie med pembrolizumab, dir man inkluderade 25 patienter med CUP
som progredierat pa tidigare systemisk behandling, sig man respons hos 20 %
av patienterna [45].
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8.3 Stralbehandling

Rekommendationer

e Stralbehandling bor 6vervigas vid regional- eller oligometastatisk CUP
om kirurgi inte bedéms vara limpligt.

e Stralbehandling bor ges mot metastaser 1 symtomlindrande syfte, och kan
vara aktuellt for patienter som inte til annan behandling.

e [ vissa fall av oligometastatisk intra- och extrakraniell sjukdom kan
precisionsstralbehandling ge en god balans mellan pafrestningar,

resursatgang och den begrinsade chansen till lindring eller bot.

En internationell jaimférelse tyder pa att stralbehandling ar underutnyttjad vid
CUP 1 Sverige.

Stralbehandling vid CUP ska anvindas enligt liknande principer som vid andra
tumorformer, men det 4r svarare att besluta om dosval efter férmodad

stralkinslighet.

8.3.1 Kurativ stralbehandling

Vid singel- eller oligometastatisk sjukdom kan precisionsstralbehandling vara

aktuellt, dven 1 kurativt syfte som ett alternativ nir kirurgi inte ar mojligt.

Postoperativ stralbehandling bor erbjudas efter kurativt syftande kirurgi om
kirurgins radikalitet inte kan garanteras. Detta kan t.ex. vara fallet vid
lymfkortelkirurgi dér det inte 4r radikalt makro- eller mikroskopiskt.
Stralbehandlingen bor da ges utifran férmodat spridningsmoénster lokoregionalt
och med marginal ticka omridet fOr tveksam radikalitet. Vid kirurgi av
hjarnmetastaser kan postoperativ stralbehandling erbjudas mot operationshalan
om 6vrig tumorsjukdom bedéms vara under god kontroll eller om det var en

solitir hjirnmetastas.

8.3.2 Palliativ stralbehandling

Palliativ stralbehandling vid CUP anvinds som vid andra maligniteter.

I en internationell bedémning uppskattades att cirka 25 % av patienter med
CUP per indikation behandlades med strialbehandling av skelett- eller

lymfkortelmetastaser, och 6 % for hjarnmetastaser.

8.3.2.1 Skelettmetastaser

Stralbehandling vid skelettmetastaser dr en viktig palliativ dtgird, liksom vid

skelettmetastaser av kind primédrtumér. Det finns inga data som talar for att
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anvinda nagot annat dn engangsfraktionering med 8 Gy nir indikationen dr

smartlindring.

I olika studier har behovet av stralbehandling mot i f6rsta hand
skelettmetastaser varierat mellan 53 % och 70 %. I en svensk genomgéng hade
dock endast 29 % fatt stralbehandling. Palliativ stralbehandling bedoms dérfoér

vara underutnyttjat i Sverige.

8.3.3 Intrakraniella metastaser

Nyare prospektiva studier [46] visar att stralbehandling av hela hjiarnan har
begrinsad nytta, och patienten har ofta kvarstiende behov av steroider f6r

symtomlindring.

Cirka 10 % av alla hjairnmetastaser kommer fran CUP. De flesta
hjarnmetastaser hirstammar fran andra cancerformer saisom lungcancer,

brostcancer, cancer i urinvdgarna eller melanom.

Vid begrinsad hjirnmetastasering kan kirurgi alternativt stralbehandling med
stereotaktisk teknik (SRT) Overvigas. Vid enbart hjirnmetastaser ar kirurgi att
foredra eftersom det dven ger mojlighet till PAD.

Efterfoljande helhjirnsbestralning efter SRT eller kirurgi ar omdiskuterat.
Det forlinger inte 6verlevnaden men ger en minskad aterfallsfrekvens. Det ar

dock tveksamt om det uppviger risken for kognitiva biverkningar [47, 48].

8.3.4 Medullakompression

For akut handliggning av medullakompression, se Nationellt virdprogram for

akut onkologi.

Vid konventionell stralbehandling f6r medullakompression vid CUP fann man
ingen skillnad mellan kort behandling (8 Gy x 1-4 Gy x 5) och ling behandling
(3 Gy x 10-2 Gy x 20) eftersom medianéverlevnaden var kort, 4 manader. Den
lingre behandlingen tycks dock ge bittre lokal kontroll vid begrinsad sjukdom
hos patienter med lingsam symtomutveckling som férmodas leva lingre [49].
Virdprogramgruppen rekommenderar darfor flerfraktionsregimer i de senare

fallen.
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KAPITEL 9

Kirurgi vid CUP

9.1 Kirurgi

Rekommendationer

Kirurgi vid CUP kan goras i féljande situationer:

e [ syfte att fd en patologisk diagnos om denna inte gar att fa utan invasivt
ingrepp, till exempel vid peritoneal karcinos, vid misstinkta
hjairnmetastaser eller vid lymfkortelmetastaser dir det dr av vikt att
patologiskt kunna analysera en hel lymfkortel.

e Kurativ kirurgi:

— Vid singel-/oligometatisk CUP dir bedomningen ér att man med kirurgi
kan avligsna all kind tumorsjukdom, till exempel vid
lymfkortelmetastasering i ljumske eller axill.

e Palliativ kirurgi:

— Avlastande kirurgi vid till exempel ileus, hjairnmetastaser med uttalade
trycksymtom, manifest eller hotande ryggmargskompression. Ortopedisk
kirurgi vid fraktur eller hotande fraktur.

Kirurgi dr sillan indikerat vid metastaser av okdnd primirtumor.

Det finns dock enskilda situationer dér kurativ kirurgi bor 6vervigas. Det giller
frimst vid regional metastasering dir man bedémer att kirurgin har potential
att bli radikal. I utvalda fall av lymfkortelmetastasering sasom skivepitelcancer i
axill eller ljumske ska radikal kirurgi efterstrivas. Kurativ metastaskirurgi kan
leda till langtidsoverlevnad forutsatt att inga andra metastaser har kunnat

identifieras vid en utkad utredning.
Vid icke radikal kirurgi bor postoperativ stralbehandling 6vervigas.

Palliativ kirurgi kan erbjudas i enskilda situationer. Vid hotande
medullakompression bor ryggkirurgi Gvervigas i avlastande syfte for att ridda
neurologisk funktion. Avlastande metastaskirurgi kan dvervigas i enskilda fall
om symtomen och lokalisationen av metastasen limpar sig for detta och
resultatet bedéms kunna vara symtomlindrande och utan avsevird risk f6r

biverkningar och komplikationer.
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KAPITEL 10
Omvardnad och

rehabilitering

10.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Varje patient bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska. Detta

bor dokumenteras i patientens journal.

Syftet med kontaktsjukskoterskans funktion dr att f6rbéttra informationen och
kommunikationen mellan patienten och vardenheten, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna virden (SoU 2009:11).

En nationell uppdragsbeskrivning finns fér uppdraget. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskéterska pa cancercentrum.se.

10.2 Min vardplan

Alla personer som far en cancerdiagnos har ritt till en individuell vardplan.
Genom att arbeta med Min vardplan kan virdpersonalen se till att patienten far
kvalitetssakrad information och mojlighet till stéd genom hela vardprocessen.
De nationellt framtagna texterna innehaller information om sjukdomen,

behandling, rehabilitering och egenvard. Las mer pa sidan Min vardplan pa

cancercentrum.se.

Min vardplan for utredning av misstinkt cancer riktar sig till patienter dir man
1 forsta hand vill bekrifta eller utesluta misstanke om en spridd (metastaserad)
malign sjukdom, med cancer utan kind primartumér (CUP) eller f6r patienter
med allvarliga ospecifika symtom (AOS) som utreds enligt ett standardiserat
vardférlopp.

Min vardplan finns digitalt via 1177.se. For patienter som inte har
e-legitimation finns den nationella patientinformationen for pappersutskrift pa

cancercentrum.se.
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Det rekommenderas att anvinda formuliren ”Hilsoskattning” och ”Vad ir
viktigt f6r mig?” som underlag f6r dialog med patienten kring vad

Min vardplan ska innehalla. Lis mer pa sidorna Arbeta med Min vardplan och

Min vardplan utredning av misstinkt cancer (cancercentrum.se).

10.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid 1 cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende bor alla Gverlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nésta instans. Den som aktivt verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt

med patienten.

10.4 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska,
psykiska, sociala och existentiella féljderna av en cancersjukdom och
dess behandling. Insatserna ska ge patienten och de nirstaende stod

och forutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt.

Behovet av rehabilitering ska bedomas dterkommande och pa ett
strukturerat sitt av teamet som ansvarar for patientens cancervard.
Utifran identifierade behov ska grundliggande insatser sittas in och
foljas upp. Patienten ska aterkommande fa information om och stéd i
grundliggande rehabilitering och egenvard. I patientens skriftliga
vardplan, Min vardplan, ska information om cancerrehabilitering inga,

liksom egenvirdsrad motsvarande grundliggande niva.

Om patienten beh6ver insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal.
Patienten bor erbjudas insatser fran professioner med kompetens
inom rehabilitering, exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog,

arbetsterapeut och dietist.

Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedomning

och insatser finns i Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering.
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KAPITEL 11
Egenvard

Rekommendationer

e Prioritera lustfyllda saker som ger energi. Spara energi till det du vill gora.

e Var fysiskt aktiv efter formaga, och gor hellre kortare pass men dagligen i
stallet for mer sillan.

e Om du behéver vila, forsok vila flera korta stunder 1 stillet f6r en lang.

11.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedémningen bor ingd om patientens ohdlsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bor ocksa inga om stod
att forindra levnadsvanorna bor utgora en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebar en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering och kunskapsstéd om

levnadsvanor pa 1177 f6r vardpersonal.

11.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel. Fér mer

information, se cancercentrum.se.
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KAPITEL 12
Palliativ vard och

insatser

Rekommendationer

Den palliativa varden bor omfatta féljande:

e Adekvata palliativa insatser oberoende av sjukdomsfas.

e Beaktande av fysiska, sociala, psykologiska och existentiella aspekter,
kontakt med relevant medlem i teamet runt patienten.

e Optimering av livskvaliteten.

e Noggrann symtomanalys och god behandling av symtomen.

e Diagnostik och behandling av reversibla tillstand.

e Sikerstillande av att férdelarna av eventuell onkologisk behandling viger

tyngre in nackdelarna.

e Respekt for patientens ratt att vara delaktig i alla beslut om eventuell
behandling.

e Nirstdendestod.
e En proaktiv behandlingsstrategi.

e Kontakt med palliativ medicinsk specialist vid komplexa behov.

12.1 Den palliativa vardens syfte och
genomforande

Den palliativmedicinska behandlingen syftar till att optimera patientens
subjektiva livskvalitet under sjukdomstiden. Behandlingen kan genomféras
sjalvstindigt eller parallellt med annan tumérinriktad behandling. Det ér viktigt
att den palliativa varden ar integrerad med den 6vriga varden genom hela
vardforloppet och att bade patienten och nirstiende har god tillgang till

varden, exempelvis via en kontaktsjukskoterska.

Komplexiteten i patientens och de nirstaendes behov styr behovet av att
teamen runt patienten kompletteras med specialiserad palliativmedicinsk eller

annan medicinsk kompetens.
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Centralt 1 den palliativmedicinska behandlingen ir en noggrann symtomanalys
som beaktar fysiska, psykiska, sociala och existentiella aspekter. Det ér viktigt
att man fortldpande ocksa bedomer, behandlar, utvirderar och dokumenterar

specifika symtom.

Innan beslut om onkologisk behandling eller andra atgirder bér man Gverviga
om vinsterna overstiger insatserna for patienten, och ocksa respektera
patientens ritt att avsta behandling. Man bér ha en empatisk dialog med
patienten och nirstaende for att hilla dem informerade om den medicinska

planeringen, med fokus pa mojligheter, risker och férvantad utveckling,

Vid férsimring maste man utesluta reversibla orsaker bakom forsimringen,
och behandla utifran detta. Misstinker man att den onkologiska behandlingen
star bakom forsimringen maste man ta stéllning till att sitta ut behandlingen,
annars finns risk for att patienten far simre livskvalitet och i vissa fall dven

kortare Overlevnad [50, 51].

Ytterligare information om palliativa insatser finns i Nationellt vardprogram

f6r palliativ vérd.
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KAPITEL 13

Uppfoljning

13.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen for de patienter som behandlas med kurativ intention har tva
huvudsakliga syften: Att tidigt uppticka aterfall, metastasering eller

primértumor samt att f6lja patientens behov av rehabilitering.

13.2 Rekommendationer for uppfoljning vid
CUP

Efter avslutad behandling bor patienten féljas pa hemortssjukhuset hos likare
med kunskap om patienten och intresse av CUP. Kliniktillh6righet far avgdras
pa respektive sjukhus. Om sjukhuset har en onkologenhet bor denna i forsta
hand f6lja patienten.

CUP-diagnosen innefattar patienter med vitt skilda prognoser och det finns
inga tydliga utarbetade riktlinjer f6r hur dessa patienter ska foljas.
Uppfdljningen maste anpassas utifran varje enskild individs risk for

progression eller aterfall.

Om patienten tillhor ndgon av de prognostiskt gynnsamma grupperna och det
finns behandlingar att tillga i andra linjen eller senare, kan det vara rimligt att
folja patienten med DT torax-buk var tredje manad under det forsta aret och
direfter Gverviga att glesa ut kontrollerna till var fjarde till var sjatte manad.
Under uppféljningen kan kliniska eller radiologiska fynd uppkomma som
avslojar primirtuméren. Dad kan organspecifika undersékningar bli aktuellt och

patienten kan hinvisas till relevant klinik.

Om det inte dr aktuellt med behandling bor patienten erbjudas palliativ vard sa
nira hemorten som méjligt. Det dr ocksa viktigt att i ett tidigt skede engagera
palliativa enheter, om det beh6vs, och dessa kan i vissa fall ocksa ta 6ver

uppfoljningen av patienten.
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KAPITEL 14
Nivastrukturering

For att pad bista sitt handlidgga patienter med misstinkt eller sakerstilld CUP
krivs en sammanhingande virdkedja, ett multidisciplinirt och
multiprofessionellt omhindertagande och en viss patientvolym. Det kan
innebdra 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 bade diagnostik och kvalificerad vard 1 sena skeden
av sjukdomen finns nira patientens hemort, och att varden kan tillgodose
behovet av allmin kompetens och akuta insatser dven utanfor kontorstid.

Nivastruktureringen far bli en kompromiss mellan dessa olika behov.
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KAPITEL 15
Uppfoljning av
cancervarden

15.1 Uppfoljning av utredning och palliativ
vard

Det finns inget nationellt kvalitetsregister for cancer utan kand primartumor
(CUP).

Utredningsfasen kan f6ljas genom inrapporterad statistik om standardiserade

vardforlopp (SVF). Dir £6ljs vintetider, antalet patienter som har utretts inom

SVF CUP och patienternas upplevelser av utredningen.

Det palliativa vardinnehallet under den sista veckan i livet bor registreras i

Svenska palliativregistret inom en vecka efter dodsfallet, oberoende av vilken

enhet som vardar patienten (till exempel hemsjukvard, sirskilt boende,
sjukhusavdelning eller hospice). I och med detta finns data pa atta av nio
kvalitetsindikatorer for palliativ vard som rekommenderas i Socialstyrelsens
kunskapsstod fér palliativ vard.

15.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag for att planera och utvirdera sjukvard
och foérebyggande insatser sisom epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och samtliga vardgivare dr skyldiga att
rapportera till registret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rad HSLF-
FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumértillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
finns tillgdngliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.
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For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de tillstand som beskrivs i detta vardprogram finns inget kvalitetsregister.

For dessa behéver en separat A-anmilan upprittas elektroniskt via CanINCA

eller via blankett.
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KAPITEL 17
Vardprogramgruppen

17.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum och en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika

vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode.

17.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Kristina Arnljots, med.dr, onkolog, Skines universitetssjukhus, Malmé/Lund
RCC Syd

pd

Sofia Ekdahl, specialist i internmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
RCC Vist

David Hallqvist, 6verlikare Palliativa enheten, Kirurgkliniken, Ostersunds
sjukhus

Annika Hilding, specialssjukskoterska, Diagnostiskt centrum, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset

Marie Lagerfelt, sjukskoterska, Enheten f6r samordnad cancerutredning,

Universitetssjukhuset 1 Link6ping, RCC Sydost

Sara Sj6strom, onkolog, Norrlands universitetssjukhus, Umed, RCC Nozr
Gunnar Lengstrand, onkolog, Uddevalla sjukhus

Goran Elmberger, med.dr, patolog, Universitetssjukhuset Umea

Hanna Carstens, ordférande, onkolog, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm, RCC Stockholm Gotland

Inga Svensson, lung- och internmedicinare, Centralsjukhuset 1 Kristianstad

Eva Darai-Ramqvist, med.dr, patolog, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm
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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 féreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum Sydost.

17.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken

utsett Hanna Karsten till vardprogramgruppens ordférande.

I remissrundan har nedanstiende organisationer limnat synpunkter pa

vardprogrammet:
<Lista>

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd
av dessa har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

samt faststallts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1

KVAST CUP - cancer
utan kand primartumor

Text baserat pa KVAST CUP dokument
Svensk Forening f6r Patologi — Svensk Forening f6r Klinisk Cytologi

Inledning

Cancer utan kind primartumor, CUP, definieras som en metastatisk cancer dar
primirtumoren inte gar att faststélla trots adekvat utredning. CUP ér
torhallandevis vanligt och utgor 1-2 % av all cancer och omfattar cirka 800 nya
fall per ar i Sverige. Medianaldern vid diagnos dr 60—70 ar och rokare ar
overrepresenterade. Prognosen ar ofta dilig med en genomsnittsoverlevnad 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.

Utredningen vid misstinkt CUP ska ske pa ett strukturerat sitt, dir den basala
utredningen boér omfatta en grundlig anamnes och status, radiologisk utredning
med DT thorax-buk samt ett adekvat vivnadsprov. Den fortsatta
utredningsstrategin styrs av histopatologisk klassifikation, tumorens
spridningssatt och symtom. Utredningen kriver ofta ett multidisciplinart
omhindertagande med kompetens fran flera olika specialiteter. CUP kan leda
till ett langdraget och pafrestande sokande efter mojlig priméartumor. Det dr av
stor vikt att de undersékningarna som kan och bor goras hela tiden stills i

relation till méjlig nytta fr patienten.

KVAST-dokumentet ir relaterat till det nationella vardprogrammet som ocksa
innehaller ett standardiserat vardférlopp (1). Vissa delar av texten ar identiska i

dessa dokument.

En relativt ny uppfattning om patogenesen hos CUP ir att spridning av
cancerstamceller kan ske till flera organ innan formering av en primartumor.
Enligt denna teori finns det fall av CUP dir det inte existerar nagon
primértumor alls. Molekylar testning av tumdrvivnad i en sadan situation och
malriktad behandling representerar ett rationellt alternativ till s6kandet efter en

mojlig primartumor i dessa fall (2).
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I. Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Representativ histopatologisk biopsi eller cytologiskt prov av god kvalitet krivs
for fullstindig analys. For histologisk diagnostik dr mellannalsbiopsier, helst
flera, minst 14 G, alternativt excisionsbiopsi, 6nskvirt, med viabel
tumorvivnad fran tumorens periferi. Provet ska omedelbart fixeras 1 10 %
buffrad formalin. Biopsier frian olika lokaliteter skickas in i separata
provtagningskarl. For cytologisk diagnostik ar finnalsaspirat, inskickat i
limpligt fixativ f6r cellblockteknik, att foredra eftersom snitt fran cellblock kan
anvindas for specialanalys. Cytologiska utstryk kan anvindas vid ligre klinisk
ambitionsniva (bekriftande av malignitet utan 6nskad tumortypning) eller som
preliminar (i vissa omstandigheter “on-site”) bedémning av provets
representativitet och karaktir, men dven vidare diagnostik nir andra
provtagningsmetoder dr svart att genomfora. Cytologiskt material dr dock
mycket lampligt f6r molekylira analyser som kan ge behandlingsstyrande

information tidigt 1 processen.

Il. Anamnestisk remissinformation

Goda remissuppgifter ir visentliga for patologens arbete. Remissen ska

innehilla:

e tidigare sjukdomshistoria

e cventuella riskfaktorer (t.ex. hereditet)

e aktuella symtom

e tumorens lokalisation och distribution

e relevanta labbdata (tumérmarkorer)

e radiologiska fynd

e kliniskt misstinkta ursprungslokaler

e specifika kliniska fragestillningar och angivande av ambitionsniva:
— enbart bekrifta malignitet
— immunhistokemisk primirtumorsdkning

— Onskemal om extensiv molekyldr primaritetsanalys och prediktiv testning.

Remissen ska mirkas som CUP-fall.

lll. Utskarningsanvisningar

Det insinda materialet vid CUP-fragestallning dr oftast nalbiopsi. Mer sillan
skickas resektat eller hela organ (till exempel lymfkortel) in till laboratoriet.
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I sadana fall ska utskérningen f6lja anvisningar i motsvarande KVAST

dokument.

IV. Analyser

Primirtumorens lokalisation forblir okidnd i 20—50 % av fallen, trots den
extensiva kliniska och radiologiska utredning som CUP-patienterna oftast blir
toremal f6r. Om primartumoéren kan identifieras och patienten erbjuds en
sedvanlig organbaserad antitumoral behandling far patienten bittre
terapirespons och férlingd overlevnad. Traditionell histopatologisk analys
tillsammans med modern immunhistokemi kan klarg6ra histogenes och
primaritet 1 minst 70 % av fallen, och tekniken férbittras stindigt genom
framtagandet av nya hogspecifika antikroppar f6r bestimning av
ursprungsvivnad. Ett kvarstiende problem ir lagt differentierade tumérer,
heterogenicitet och tumérer med avvikande fenotyp. Med modern
molekylirpatologisk analys kan man ytterligare 6ka andelen fall dar
primirtumoren kan bestimmas. Vidare kan immunhistokemi, men sarskilt
molekylirpatologi, identifiera prognostiska och prediktiva faktorer i manga av
fallen. I de fall dir primartumorens lokalisation inte har kunnat faststillas och
patienten avlider bor klinisk obduktion efterstrivas, dven om man inte ens da
alltid kan faststilla primartumérens utgangspunkt med hundraprocentig

sikerhet.

V. Information i remissens svarsdel

Svaret innehaller alltid provtyp och provets representativitet f6r biopserade
organ och tumdrvdvnad, utférda analyser och dess resultat, tolkning av dessa
resultat och differentialdiagnostiskt Gvervigande av mest sannolik

primirlokalisation, eller kategorisering som vivnadspecifik CUP.

VI. Rekommendationer for utformning av
svarstext

Patologens utlatande ska beskriva morfologiska och immunhistokemiska fynd
och deras tolkning gillande sannolika primirtumdorlokalisationer.
Sammanvigning av kliniska, radiologiska, morfologiska, immunhistokemiska
och molekylirgenetiska fynd vintas ge det bista resultatet. Specifika kliniska
fragestillningar och angiven klinisk ambitionsniva paverkar utformningen av
svarstext. Om enbart bekriftande diagnos av malignitet 6nskas, kan en kort
beskrivning av den histologiska bilden vara tillricklig, f6ljd av ett klart
formulerat PAD. Onskar kliniken en mer specifik immunhistokemisk

primértumorsokning bor beskrivningen vara detaljerad och innehalla tolkning

55



REGIONALA CANCERCENTRUM

av utférda immunhistokemiska analysresultat samt mest sannolika

primarlokaler.

Svarstexten kan dven innehalla resultat av prediktiv testning om en sidan har
utforts. Tumorvavnad kan testas £f6r mikrosatelit instabilitet MSS och tumor
mutationsanalys (TMB, tumor mutation burden), uttryck av
ostrogenreceptorer, HER2, KRAS, BRAF, EGFR osv. Utformningen av svar i

dessa fall ska f6lja rekommendationerna frain motsvarande KVAST-dokument.

Extensiv molekylar analys kan bestillas inte bara for primaritetsbestimning
utan dven for att identifiera eventuella behandlingsstyrande eller prognostiska
markorer. Svarstexten ska i sddana fall innehalla de exakta molekylara
torindringarna, girna med bifogat originalutlitande fran utférande

laboratorium.

I vissa fall kan dven PDL1-uttryck undersékas med immunhistokemi, vilket

kan ge virdefull information f6r eventuell immunterapi (3).

VIl. Administrativt

Tabell 1. SNOMED-koder

M80006 metastas utan specifik morfologi
M81406 metastatiskt adenocarcinom
M80706 metastatisk skivepitelcancer
M82406 metastatisk endokrin tumor
M81206 metastatisk urotelcellscancer

VIII. Klassificering av tumoren

Histopatologisk och cytopatologisk diagnostik av CUP

Allméant

Histologisk och immunhistologisk undersékning av mellannals- och/eller
grovnalsbiopsier, endoskopiska eller kirurgiska biopsier har férdelar gentemot
cytologisk undersokning av finnalsaspirat, men moderna cytologiska metoder
(cellblock och immuncytologi) kan ocksd ge goda resultat. Risken f6r
tumoOrspridning ér liten vid finnalsbiopsi men 6kar vid stérre naldiameter, flera
stick och visceral tumé6r nira bukhinnan (4, 5). Vid provtagningen efterstrivas

atraumatisk teknik och koagulationsaspekter beaktas. Patologlaboratorierna ska
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anvinda kvalitetssikrade metoder, knutna till automatisering och deltagande 1

extern kvalitetssakring.

Anvindning av immunmarkérer bor begrinsas till ett antal val beprévade
sadana med kind sensitivitet och specificitet. Med 6kat antal anvinda markorer
minskar sannolikheten att de kombinerade resultaten ger diagnos. I dagens lige
ger ingen markér och ingen kombination av markorer helt sikra resultat, men

vissa markorer dr mer specifika och bor vigleda i utredning och behandling.

Tolkning av immunresultat och deras betydelse for sannolikheten av
primirlokalisationen kriver speciell kompetens. Manga studier i dmnet ar svara
att jamfora med varandra. Vid bedomningen vigs epidemiologi, alder och kon,
sjukhistoria och riskfaktorer, kliniska och radiologiska fynd, vanligaste
ursprung av metastaser i biopserade organ samt den fenotyp som kan férvintas
1 organets egna tumorer, specificitet och sensitivitet f6r anvinda markérer,
intensitet och cellulir lokalisation av infargningen och andelen fargade

tumorceller.

Tolkningen av immunhistokemin kan variera mellan olika markérer. Dock
anses stark positivitet i > 50 % av tumorcellerna regelbundet vara positivt
utfall, och 10 % ir vanligast som nedre grinsvirde for positivitet. Morfologisk
och immunmorfologisk primirtumérsékning bor grundas pa ett systematiskt
nirmande, exempelvis enligt foljande algoritm modifierad efter Oien (6) och
reviderad efter Liu och Lin (7).

1. Pavisa malignitet i biopsin — hég diagnostisk sdkerhet

Bevisa att biopsin dr representativ, innehéller tillricklig viabel tumérvavnad f6r

specialfirgningar och att tumoéren dr malign. Morfologi ricker oftast.

2. Klassa tumoren som carcinom, melanom, lymfom, sarkom eller
mesoteliom — hég diagnostisk sédkerhet

Morfologi kan anvindas for att uppticka t.ex. keratinisering eller
kortelformationer eller melanin i tumorceller, som avslojar tumorens
klasstillhorighet. Flera tumormarkérer kan stédja och bekrifta bedomningen.
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 sikert spara dessa tumérformers

primirlokalisation (8, 9).

Epiteliala markorer: Flertalet CUP ar epiteliala tumorer, carcinom.
Bredspektrum cytokeratinblandningar, sa kallade pan-cytokeratinmarkorer, (en

cocktail av bade typ 1, acidic, low molecular weight och typ 11, basiska, high
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molecular weight cytokeratiner), till exempel AE1/3 eller MNF116, reagerar

diffust och starkt med de allra flesta carcinom i nara 100 % av fallen.

Melanommarkoérer: Sox-10 nukledr positivitet identifierar de flesta
metastatiska maligna melanom med ndra 100% sensitivitet och specificitet,
men férekommer ocksa i hudadnextumorer. S-100 har 97 % sensitivitet for
melanom och 75-87 % specificitet (firgar ocksa nervtumorer, fettceller, brost
och spottkérteltumérer, Langerhans-cells histiocytos, med flera). Melan-A har
75-92 % sensitivitet, 95 % specificitet f6r melanom (fargar ocksa bl.a. vissa
sarkom, granulosacellstumérer och binjurecancer). HMB45 har 75-90 %
sensitivitet, 95 % specificitet for melanom, reagerar inte med lymfom och
carcinom. Tyrosynas dr ny markér med hog specificitet, 97-100 %. Mart-1
(melanom associerad antigen som kinns igen av T celler) 4r en nyare markor
med hog specificitet. Kombination av dessa markérer verifierar de allra flesta
melanom, men sarcomatoida melanom kan vara negativa. Y'tterst sallan
uttrycker melanom cytokeratin och dven endokrina markorer. Markérer £6r
melanom uttrycks ocksa av vissa icke melanocytira tumérer (10, 11). Till
exempel klarcellig sarkom som ér ocksa positiv f6r melanommarkdrer men har
en diagnostisk mutation i EWSRI.

Lymfoida markorer: LCA idr en lymfoid markor med brett spektrum och hég
sensitivitet och specificitet (sirskilt om den kombineras med B- och T-cells-
markorer, som CD20 och CD3), som reagerar med de flesta lag- och
hoggradiga non-Hodgkins lymfom men inte med carcinom, sarkom och
melanom. Anaplastiskt storcelligt lymfom ér dock negativt f6r LCA (firgas
med ALK1 och CD30) liksom granulocytiskt sarkom (positivt f6r CD15,
CD43, CD68, myeloperoxidas). Hodgkins lymfom har ofta typisk morfologi

och immunprofil.

Sarkom: Sarkomens primirtumérer blir oftast uppenbara innan de spritt sig,
och metastaser av sarkom i ett CUP-scenario ir ytterst sallsynta. Vanligare ér
en sarkomliknande metastas sarkomatoitt carcinom eller melanom. Metastatiskt
sarkom dr sillan positivt for pan-cytokeratin, i sa fall fokalt och enbart i sin
epiteloida komponent. Epitelioitt sarkom ér cytokeratin-positiv, men kan
diagnostiseras pga. INI-1 negativitet (12). Rhabdomyosarcom ir ofta
cytokeratin-positiv, uttrycker dock muskelmarkérer (till exempel desmin).
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) uttrycker cKIT (CD117) och DOGI,
men cKIT kan uttryckas av flera sarkom, carcinom, germinalcellstumorer,
merkelcellscancer, thymomas och en del andra tumorer. Metastatisk GIST ar
oftast DOG1-positiv. Notera att GIST sillan metastaserar utanfor
bukhila/lever, men andra lokaler finns beskrivna. Leiomyosarkom kan ocksa
visa uttryck av cytokeratin. S-100 ér positiv 1 vissa sarkom. Vimentin, som ofta

anvinds som mesenkymal markor, uttrycks av de flesta melanom och ofta dven
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av carcinom. En tumér som dr negativ for LCA, pan-cytokeratin och
melanommarkorer men ar positiv f6r vimentin 4r dock med stor sannolikhet

ett sarkom.

Mesoteliom markérer: Calretinin ger oftast positivitet i mesoteliommen r
mesotelmarkorer bor anviandas: WT'1, D2-40, osv. Observera att mesotelet ar
positivt for cytokeratinblandningar, framfor allt CK5/6. Forlust av nukledr
BAP1 talar starkt for mesoteliom men kan vara negativ i andra maligniteter
ocksa (Intrahepatic Cholangiocarcinom, duktal brostcancer, smacellig

lungcancer) (13).

3. Om tumoren ar malign och epitelial (carcinom), ska tumoren klassas som
germinalcellstumor, skivepitelcancer, urotelial cancer, neuroendokrin tumor,
kortelbildande/inte kortelbildande adenocarcinom — mattlig till hég
diagnostisk traffsakerhet

De flesta metastatiska germinalcellstumérer hittas hos min med
ursprungstumor i testis. Cirka 40 % av primara testistumorer ar seminom,

20 % ar embryonal cancer, resten dr ofta blandtumorer. Tumérerna dr ofta
mojliga att bota, vilket gbr att diagnostisering dr av storsta vikt. Féljer man
algoritmen och tar med germinalcellstumdrer i den, ar differentialdiagnosen
relativt litt. Skivepitelcancer utgér 5-10 % av CUP och drabbar oftast
regionala lymfkortlar. Hogt differentierade varianter kianns oftast igen vid
rutinhistologi. Lagt differentierade, spolcelliga och basaloida skivepitelcancrar
ar svarare att diagnostisera. Neuroendokrina tumorer utgor cirka 5 % av CUP
och har olika differentieringsgrad. Solida adenocarcinom liknar neuroendokrina
tumorer men saknar diffus positivitet for deras markérer och ofta for vanliga
adenocarcinommarkorer. Primira sidana tumérer i lever och binjure kan vara

svara att histologiskt skilja fran metastaser.

Germinalcellstumorer: Markéren OCT4 pavisas i seminom och embryonalt
carcinom med nidra 100 % sensitivitet och specificitet. SALL4 och LLIN28 ar
utmarkta nyare bredspektrum markorer f6r germinalcellstumérer.

Icke seminomat6sa tumorer ar positiva for pan-cytokeratin. Alla
germinalcellstumorer med undantag av vissa yolk sac-tumérer dr positiva f6r
PLAP. Yolk sac-tumorer ir i stillet positiva for AFP, tumérernas
koriocarcinomatdsa komponent med HCG. CD30 6veruttrycks 1 embryonal

cancer, men ocksa i vissa lymfom.

Skivepitelcancer: Cytokeratin, p40 och p63 ir inga hogspecifika
skivepitelmarkorer trots att de uttrycks i 80—90 % av skivepitelcancrar. CK5/6
uttrycks ocksé ofta 1 mesoteliom (90 %). Metaplastisk och basal-like
brostearcinom uttrycker CK5/6, CK14 och p63 vilka kan ocksa uttryckas i 20—

60 % av spottkorteltumorer, urotelcellscancer, cancer med origo 1 ovarium och
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pankreas. Lungadenocarcinom kan uttrycka p63, men sillan CK5/6. p63 och
p40 identifierar skivepitelcancer i lunga med hog sensitivitet, dock ar p40
betydligt mer specifik 1 detta avseende (66 % respektive 100 %).

Skivepitelcarcinom ar oftast negativa f6r adenocarcinommarkorer.

Det finns inga palitliga markorer fOr att primarlokalisera skivepitelcarcinom.
Mojlighet till primar cervixcancer finns dock om HPV-infektion eller p16-
uttryck kan pavisas i tumorcellerna. Likasa uttrycker ofta metastaser av
orofaryngeal skivepitelcancer p16 och dr HPV-positiva. Pavisande av Epstein-
Barr-virus (EBV) kan ocksé bidra till primirtumérsékning vid skivepitelcancer
1 huvud-hals-regionen (14, 15, 16, 17).

Metastas av skivepitelcancer med origo i thymus dr CK5- och p40/p63-positiv,
liksom metastas av skivepitelcancer oavsett ursprung. Uttryck av CD5, PAXS8
och CD117 i tumoéren talar dock f6r metastas av just thymuscancer. Andra
primira thymusmaligniteter, sisom NEC och LCNEC, visar samma

immunprofil som vid annan origo.

Urotelcellscancer ir vanligen CK7+/CK20+ och uttrycker GATA3 i mer dn
80 % av fallen. Uroplakin IT uttrycks av de flesta urotelcellscancrar (och dr mer

sensitiv och mer specifik an uroplakin III) (18).

Neuroendokrina tumérer: Chromogranin A och synaptophysin ar
hogspecifika markorer, sirskilt 1 kombination, men 4r mindre sensitiva
eftersom de saknas i en del lagt differentierade neuroendokrina tumdérer.
CD56 och PGP9.5 ir bredspektrummarkorer for neuroendokrin fenotyp.
Carcinom kan uttrycka fokal positivitet f6r dessa markorer, men sannolikheten
att tumoren verkligen dr neuroendokrin 6kar med en 6kad andel firgade celler.
Endokrina tumérer kan vidare karakteriseras genom specifika produkter sisom
insulin, glukagon med flera hormonuttryck, eller andra specifika uttryck sisom
CK20 i merkelcellstumérer. Primiérlokalisation i lunga kan sparas med hjilp av
TTF1 som finns i 43 % av hogt differentierade neuroendokrina tumorer och i
90 % av smacelliga lungcancrar, men dven i 50 % av smacelliga cancrar av
annat ursprung. CDX2 uttrycks i mer 4n halften av neuroendokrina tumorer i
tunntarm, appendix och kolon, SATB2 i mer dn 75 % av sadana tumdrer med
ursprung 1 colon och rektum, nagot firre 1 appendix, och mycket sillsynt i
ventrikel, pankreas eller tunntarm. CDH17 (cadherin 17) dr en nyare markor
som uttrycks av tumorer i hela gastrointestinala kanalen. Cytokeratin 7 ar
typiskt negativ i de flesta kolorektala tumorer. Cirka 60 % av endokrina
pankreastumorer uttrycker progesteronreceptorer, och mer dn 75 % uttrycker
PDXI1.
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4. Adenocarcinom — varierande diagnostisk traffsakerhet

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 rutinfiargning sa att erfarna patologer kan
foresld primaritet utan stdd av immunmarkérer. Immunfenotypning 6kar
traffsikerheten och bor borja med en kombination av CK20 och CK7
kompletterat med “organspecifika” markorer (Tabell 2).

CK7-/20- adenocarcinom

Hepatocellulir cancer (HCC) kan innehilla gallpigment, cytoplasmatiska
fettvakuoler eller Mallory hyalin; ARG1 ir den mest specifika och sensitiva
(>90%) markoéren f6r att identifiera bade hogt och lagt differentierad HCC.
Glypican-3 dr en nistan lika bra markor i detta avseende som dessutom inte
uttrycks i benigna levertumérer och reaktiva leverférindringar. HepPar-1
(hepatocytantigen) identifierar HCC med 55-95 % sensitivitet och mattlig
specificitet men kan dven hittas i ventrikelcancer med flera tumérer. AFP (alfa-
fetoprotein) fargar bara 20-32 % av HCC. Den typiska kanalikuldra
positiviteten i HCC f6r polyklonal CEA (70-80 % av fallen), CD10 (40—60 %)
och CD13 (96 %) ar nira hundraprocentigt specifik. TTF-1 (klon 8G7G3/1)
visar cytoplasmatiskt positivitet i HCC.

Njurcancer (RCC): Mer dn 90 % av klarcelliga njurcancrar ir CK7-/CK20-,
men uttrycker bredspektrum — cytokeratiner och vimentin. PAXS,
RCC-markér och CD10 identifierar klarcellig njurcancer men med varierande
specificitet, framfor allt i lagt differentierade tumorer. For Gvriga 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 hog specificitet. Av
praktisk betydelse dr att dessa markérer vanligen inte uttrycks av tumorer i
niraliggande organ (lever och njure). Inhibin firgar dock ocksa ovariella
stromatumorer, Melan-A ocksda melanom och angiomyolipom, och Calretinin

ocksa mesoteliom.

Prostatacancer ir i de allra flesta fall CK7-/CK20-. Primir prostatacancer
uttrycker PSA 1 95-100% av fallen, och PSA ér hégspecifikt (upp till 99 %)
men i sillsynta fall uttrycks dven av brost-, spottkortel- och hudadnextumorer.
Lagt differentierad prostatacancer kan forlora sin PSA-positivitet. I dessa fall
kan NKX3 homeobox-1, PAP eller p501s anvindas.

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

Lungadenocarcinom ir oftast CK7+/CK20-. TTF-1 ir en sensitiv och specifik
markdr som uttrycks 1 70-90 % av icke-mucinést lungadenocarcinom, 90 % av
smacelliga cancrar och 1 40-50 % av storcelliga lungcancrar, men sillan (i
mindre dn 10%) av skivepitelcancer. TTF-1 uttrycks i mer 4n 80 % av
thyreoideatumorer, och forekommer fokalt 1 ett fatal extrapulmonella
adenocarcinom; fokal infirgning i gallgiangscancer, endometriecancer,
ovarialcancer, ventrikel-; kolon-; brést-, cervix-, pancreas-, urotel- och
hepatocellulir cancer har rapporterats. TTE-1 uttrycks i 30-50% av
adenoidcystisk spottkortelcancer. Napsin A dr en markor som uttrycks i
adenocarcinom i lunga med relativt hog sensitivitet och specificitet. Den idr
negativ i mesoteliom och brosttumorer, men fargar en tredjedel av RCC och
gastrointestinala tumorer och klarcelliga gynekologiska carcinom, ffa ovariala
carcinom. Lepidiskt adenocarcinom ir ofta CK7+/CK20+ och TTF-1+.
Vissa mucinésa/colloid adenocarcinom och enterisk-typ lungcancrar ar ofta
CK7+/CK20+, cdx-2+, Napsin A- och TTF-1- (19). Den si kallade
”SMARCA4-deficient cancer” har atypisk immunfenotyp och uttrycker
HepPar-1 men inte TTF-1 (20).

Brostcancer ir oftast CK7+/CK20-. Cirka 80 % av dem 4r ER-positiva.
Gynekologiska adenocarcinom (ovarium, corpus) ar ofta ER-positiva, men
uttrycker ocksa Cal25 och WT1. En liten andel adenocarcinom utanfor brost-
och gynsfiren dr ocksa ER-positiva (lunga, kolon, prostata, ventrikel). GCDFP
(gross cystic disease fluid protein) uttrycks av 54—75 % av brostcancer, inte
sillan fokalt, med specificitet Gver 90 %, men pavisas ocksa i en del
spottkorteltumérer, hudadnextumorer, prostata- och lungtumérer.
Mammoglobin fargar in mindre dn hilften av bréstcancrarna och hittas ocksa 1
ER-negativa tumoérer. Spottkorteltumorer och corpuscancer kan dock ocksa
uttrycka mammoglobin. GATA3 dr nyare markor som initialt har rapporterats
firga in >90 av brostcancrar, men senare studier tyder pa en nagot liagre
sensitivitet; GATA3 firgar en hog andel uroteliala tumérer, tumorer 1
parathyroidea, cervix och spottkortlar och férekommer ocksa sillsynt i andra
carcinom. GATAD3 uttrycks av de flesta hudtumorer (savil basaliom som

skivepitelcancer och hudadnextumérer) (21, 22).

Thyreoideacancer: Follikulir och papillir cancer i thyreoidea uttrycker
thyreoglobulin och TTF-1 1 6ver 75 % av fallen. PAXS8 dr en nyare markoér som
ar sensitiv och relativt specifik for follikulira och papillira thyreoideatumérer
(uttrycks nastan av 100 % av dessa tumorer), men uttrycks dven av RCC och
gyn-tumorer. Papillir cancer uttrycker HBME-1 1 de flesta fall. Medulldr cancer
ar neuroendokrin och uttrycker calcitonin, chromogranin A, synaptophysin

och ofta TTF-1, men sillan PAXS8. Anaplastiska thyreoideacancer uttrycker

62



REGIONALA CANCERCENTRUM

mer sillan thyreoglobulin och TTF-1, men uttrycker PAXS8 i cirka 70 % av
fallen.

Gynekologisk cancer

Cervixadenocarcinom kan vanligen identifieras med hjalp av diffus p16-
positivitet och HPV virusanalys samt CEA-positivitet, och negativitet f6r
vimentin. En mindre grupp adenocarcinom i cervix ir p16-negativ, men da

ofta mucinésa och CEA-positiva.

Endometroid corpus- och ovariecancer (inkl. den ”seromucinésa” typen),

4 andra sidan, ir oftast vimentin-positiv, negativ/ospecifikt infirgad for p16
och uttrycker ER och PAXS. Ser6s endometriecancer ofta ar PAX8-positiv,
p53 aberrant (helt positiva eller helt negativa), och oftast svagt infirgad eller
negativ i ER, PGR och WTT1.

Serdsa tubo-ovatiella adenocarcinom ir vanligen CK7+/CK20- och uttrycker
ofta ER och Ca125. Cal25 uttrycks ocksa i endocervikala adenocarcinom

(62 %), adenocarcinom med ursprung i pankreas och gallvigar (60 %) och
lungadenocarcinom (25—40 %). PAXS uttrycks i mer dn 75 % gyn-tumorer av
Miillerskt ursprung, huvudsakligen fran 6vre gyntrakten. Tubo-ovariella serésa
tumorer uttrycker ocksa WT1, en specifik markér som ocksa pavisas i
leukemier, melanom och mesoteliom, men mindre ofta i endometriet och
aldrig eller ytterst sillan i pankreas/gallgingstumorer, gastrointestinala eller
brosttumérer. Klarcellig ovarial cancer uttrycker PAXS8, pVHL, HNF1B, p501s
och Napsin A och ir negativa for ER och PGR. Fér mucindsa ovariala

tumorer se nedan.

CK7-/20+ tumérer
Kolorektalcancer ir CK7-/CK20+ i cirka 90 % av fallen. SATB2 (special AT-

rich sequencebinding protein 2) dr mycket specifik och sensitiv markor £6r
kolo-rektala tumorer, i kombination med CK20 identifieras > 95 % av dessa
tumorer. En lika bra markor £6r kolo-rektala tumérer dr cadherin 17 (CDH17)
som uttrycks i tumorer fran hela gastrointestinalkanalen, medan SATB2 dr mer
kolon-specifik (23). Kolo-rektal cancer har stark diffus positivitet f6r CDX2 i
mer dn 90 %. Lika stark diffus CDX2-infirgning ses i 64 % av mucindsa
ovariala tumorer, 1 20-30 % av gastro-esofageala adenocarcinom och 1 sillsynta
adenocarcinom i urinblasa. Ytterst sillan finns CDX2-positivitet i icke-
gastrointestinala tumorer, men uttrycks av intestinalt differentierade tumorer

med origo i frimst lunga och ovarium.
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Utover tumorer i gastrointestinala kanalen hér adenocarcinom i urinblésa,
Merkelcells-carcinom och smacellig spottkértelkancer ocksa till
CK7-/20+ gruppen.

CK7+/20+ tumérer

Mucingsa ovariala adenocarcinom ir oftast CK7+/CK20(+) och uttrycker
CDX2 164 %, Cal125 120 %, mesothelin i 30 %. Invasiva mucindsa ovariala

adenocarcinom ir sillan ER-positiva.

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 ar
infirgningen vanligen fokal och svag till skillnad frin den vid kolo-rektala
tumorer. Duktalt adenocarcinom i pankreas kan numera identifieras mera
specifikt med markdrerna Maspin och placental S100 (S100P). Dessa tumorer
ar vanligen negativa for von Hippel-Lindau tumor supressor (pVHL) medan
intrahepatiska kolangiocarcinom ar pVHL-positiva. Detta dr ett lovande sitt att
sarskilja primir kolangiocellulir levercancer och metastaser fran
pankreascancer. Primir kolangiocellulir levercancer édr negativ f6r SATB2.
Urotelcellscancer, cancer med ursprung i 6vre gastrointestinala kanalen och
tunntarm och enstaka (mucindsa) lungadenocarcinom hoér ocksa till
CK7+/20+ gruppen.

Adenocarcinom med identisk primaritet kan tillh6ra olika
CK20/CKT7-kategorier, vilket ytterligare forsvarar primartumorsokningen med
immunhistokemi. Ventrikelcancer ar ett typiskt exempel som visar en relativt
jamn fordelning av fallen mellan alla fyra kategorier. I 6vrigt liknar
ventrikelcancer med sin immunfenotyp andra primédrtumorer i 6vre
gastrointestinala trakten genom att uttrycka CEA och CDH17, ofta CDX2,
MUCT och att vara SATB2-negativ.

5. Specialfall — varierande diagnostisk traffsakerhet

Morfologiska egenskaper hos tumorer kan mojliggéra anvindning av mer
riktade immunhistokemiska algoritmer. Ett exempel dr signetringcellscancrar,
som har sitt ursprung i brost, ventrikel och kolon-rektum, och sillan 1 andra
organ. ER-positivitet och CK20-negativitet talar for ursprung i brost,
ER-/CK20+ fenotyp for gastrointestinalt ursprung. Vid metastaser i pleuta,
peritoneum och perikard ska mojligheten av mesoteliom alltid beaktas.
Limpliga mesotelmarkérer dr calretinin, CK5/6, mesothelin, WT'1 och D2-40
och limpliga epiteliala markorer, som vid mesoteliom utfaller negativt, ar
BERP4, CEA, MOC31 med flera.
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6. Bestamning av prediktiva markorer — hog diagnostik traffsakerhet

Parallellt med primirtumorsdkningen bor man immunhistokemiskt bestimma
relevanta prediktiva markorer sisom ER, HER-2 och vid satkom CD117,
liksom proliferationsmarkérer, fraimst Ki67, for terapibeslut. Vid den
immunhistokemiska bestimningen ska laboratorierna félja KVAST-

dokumentens rekommendationet.

Mera detaljer finns i referenser 6, 7 och 9. En hel volym av Archives of
Pathology & Laboratory Medicine var dedikerad till CUP:s immunohistokemi
2015 (8).

Tabell 2. Urval av anvéndbara antikroppar vid mest vanliga
primartumorlokalisationer vid CUP. Modifierad efter Stigliano et al (5).

Ursprungsorgan Foreslagna markdrer

Lunga, adenocarcinom | CK20-, CK7+, TTF+, Napsin A+, Gata3-, ER-

Brost CK20-, CK7+, TTF-, Napsin A-, GATA3+, ER+
Njure, klarcellig CK20-, CK7-, PAX8+, CD10+, Vimentin+
njurcancer

Prostata CK20-, CK7-, PSA+, NKX3-1

Lever, hepatocellular CK20-, CK7-, ARG1+, Hepatocytantigen+,
cancer CD10/pCEA+ (kanalikulart)

Lever, cholangio- CK20-/+, CK7+, CDH17+/-, CDX2+,-, pVHL+,
carcinom S100P-

Pankreas, ductal cancer | CK20+, CK7+, Maspin+, S100P+, pVHL-, CK17+/-

Pankreas, acinar CK20-/+, CK7+, Glypican 3

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

Ovre Gl trakt C20-/+, CK7-/+, CDH17+, SATB2-, CDX2+/-, CEA+
Nedre Gl trakt CK20+, CK7-, CDH17+, SATB2+, CDX2+

Thyroidea, follikular och | CK20-, CK7+, TTF1+, PAX8+,Thyreoglobulin+
papillar cancer

Salivary duct adeno- CK20-, CK7+, GATA3+, AR+, GCDFP-15+
carcinoma

Thyroidea, medullar CK20-, CK7+, TTF1+, PAX8+/-, Thyreoglobulin +/-,
cancer Calcitonin+

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

Endometrioid cancer CK20-, CK7+, ER+, p16-, HPV-, Vimentin+, PAX8+
Ovarium, serds CK20-, CK7+, ER+, PAX8+, WT1+

Ovarium, clear cell CK20-, CK7+, pVHL+

65



REGIONALA CANCERCENTRUM

Ovarium, mucinds 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

Patologisk och molekylar diagnostik vid CUP

Molekylarpatologisk karakterisering vid CUP

Molekylirpatologisk karaktirisering vid CUP bor idag 6vervagas i ett flertal
syften.

1. Molekylira diagnostiska markoérer for faststillande av tumortyp
2. Molekylir utredning av ursprungsorgan (Tissue of origin; TOO)
a. Expressionsanalys RT-PCR; microarray chips, NGS- Next generation
sequencing
b. miRNA
c. Whole genome & exome sequencing visar vavnadsspecifika molekylira
mutations signaturer
3. Molekylir prognostisk testning
4. Molekylir prediktiv testning
5. Molekylar uppfdljning av terapirespons
a. Rebiopsi vid progress, recidiv eller metastas
b. Liquid biopsy; CTC (Circulating Tumor Cells)

Vad giller tillimpningen som tumordiagnostiska markorer kan ett flertal olika
molekylirpatologiska tekniker tillimpas regelmissigt inom patologisk
diagnostik och prognostik, sisom FISH, RT-PCR, Methylieringsprofiler och
Next Generation Sequencing (NGS). Detta kan genomféras dven i
differentieringen mellan benigna och maligna tumorer med t.ex. ploidi-analys.
Vissa molekylira analyser dr diagnostiska, framfér allt 1 hematologiska

maligniteter, sarkom, malignt mesoteliom och dven vissa epiteliala tumorer.

Det anvindningsomrade som ér direkt anvindbart i dagsliget dr en extensiv
molekylar karakterisering av tumérerna med avseende pa specifika molekylira
torindringar (punktmutationer, insertioner, deletioner, amplifikationer och
andra genrearrangemang) med direkt prediktivt virde f6r modern malriktad
behandling. Antalet dylika markérer och tillgdngliga behandlingar i klinik och
kliniska prévningar 6kar snabbt.
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Tissue of Origin vid CUP som utgangspunkt for terapi

Traditionellt har patologins roll 1 s6kandet efter primartumor varit att limna
torslag pa sannolik primirlokalisation sa att en riktad radiologisk eller klinisk
undersokning, helst med biopsiverifikation, entydigt kan faststilla tumorens

primira utgangspunkt.

Enskilda mutationer, mutationsmonster eller genetiska forindringar pa
kromosomniva (kopietalsférandringar eller strukturella férindringar) varierar
mellan tumérformer och kan ge stark evidens for tumorursprung. I vissa fall,
trots att manga mutationer forekommer aterkommande 1 olika cancerformer,
kan dessa ha ett begrinsat virde for att klassificera tumoérer, men de kan ha ett
starkt negativt prediktivt virde genom att avtirda misstinkta

differentialdiagnoser.

Inom en snar framtid kommer sannolikt omfattande genetisk och epigenetisk
karaktarisering tillsammans med RNA-expressionsdata med relativ sikerhet
kunna specificera ursprung fér manga cancrar med okind primartumor. Dirtill
har bred genomisk profilering méjlighet att identifiera behandlingsprediktiva
markorer for systemisk onkologisk behandling och inklusion i kliniska
provningar. Referenser: (PMID 33057591, 23032625; 33309276, 36287571.)

Dessa molekylira analyser genererar stora datamingder dir specifik tolkning ér
nodvindig och kraver kontinuerlig uppdatering med hjilp av jamforelser med
data fran publikationer av kohorter och 6ppna datakillor med tiotusentals

sekvenserade cancerprover (t.ex. cBioPortal.org som férvaltas av Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, NY, USA) (24, 25, 20).

Anvindning av genomisk profilering av CUP-tumorer kan ligga till grund for
modern behandling (27).
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Tabell 3. Exempel pa nagra genetiska mutationer som kan vara till hjalp i
mojlig primaritetsbestamning i solida tumorer(ej lymfom). Modifierat efter
ESMO https://doi.org/10.1200/0A-24-00041

Tumor

Genetisk mutation

Patologisk diagnos

Icke-smacellig

ALK och ROS1

MYB och MYBL2
fusioner

EWSR1-ATF1
MALM2 fusioner
PLAGH1 fusioner
PRKD1 mutationer

lungcancer fusioner

Intrahepatic FGFR2 fusioner

cholangiocarcinom

Spottkoreticancrar | ETV6-NTRK3 Sekretorisk carcinom

Adenoid-cystisk cancer
Hyaliniserande klarcellig cancer
Mucoepidermoid cancer

Pleomorf adenom/ex PA-
carcinom

Polymorphous adenocarcinom

NUT carcinom

NUTM1 fusions

Prostatacancer

TMPRSS2-ERG

Sarkom och andra | EWSR1-ERG Ewing sarcoma
mesenchymala EWSR1-WT1 Desmoplastic small round-cell
tumorer ETV6-NTRK3 tumour
EWSR1-POUS5F1 Infantile fibrosarcoma
Myoepithelioma/myoepithelial
TFE3 fusions carcinoma
Alveolar soft part sarcoma,
NR4A3 fusions hemangioendothelioma,
SMARCBH1 alterations, | P€¢o™M@
BCOR alterations Soll.tary fibrous tumour
SS18(SYT) fusions II\E/Ia.Ilgnz.an.t rhabdoid tumor
COL1A1-PDGFB pithelioid sarcoma
KIT mutations i
FUS- Synovial sarcoma
CREB3L2/CREB3L1 Dermatofibrosarcoma
protuberans
DDIT3 fusions GIST , ;
HEY1-NCOA2 Low grade flbrorT\y0|d . .
sarcomal/sclerosing epitheloid
fibrosarcoma
Myxoid liposarcoma
Mesenchymal chondrosarcoma
RCC TFES3 fusions Translocation-associated RCC
TFEB fusions Clear-cell carcinoma
VHL alterations
Brost ETV3 fusions Secretory carcinoma
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