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Inledning

Cancer utan kénd primirtumér, CUP, definieras som en metastatisk cancer dér primédrtumdren
inte gér att faststélla trots adekvat utredning. CUP &r forhéllandevis vanligt och utgor 3-5 %
av all cancer och omfattar cirka 1300 nya fall per ar i Sverige. Mediandldern vid diagnos ar
60-70 ar och rokare dr dverrepresenterade. Prognosen ér ofta délig 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 bor
omfatta en grundlig anamnes och status, radiologisk utredning med DT thorax-buk samt ett
adekvat vdvnadsprov. Den fortsatta utredningsstrategin styrs av histopatologisk
klassifikation, tumdrens spridningssétt och symtom. Utredningen kréver ofta ett
multidisciplindrt omhéndertagande med kompetens fran flera olika specialiteter. CUP kan
leda till ett ldngdraget och pafrestande sokande efter mojlig primértumor. Det dr av stor vikt
att de undersokningarna som kan och bor goras hela tiden stills i relation till mojlig nytta for
patienten.

KVAST dokumentet &r relaterat till Nationella vardprogrammet som ocksé innehéller
standardiserat vardforlopp (1). Vissa delar av texten &r identiska i dessa dokument.

En relativt ny uppfattning om CUPs patogenes ér att spridning av cancer stamceller kan
forekomma till flera organ innan formering av en primartumar. Enligt denna teori finns det
fall av CUP, dér det inte existerar ndgon primartumor alls. Molekylér testning av
tumorvivnad 1 en sddan situation och mélstyrd behandling representerar ett rationellt
alternativ till sokandet efter mdjlig primartumdor i dessa fall (2).

I. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Representativ histopatologisk biopsi eller cytologiskt prov av god kvalitet krévs for
fullstdndig analys. For histologisk diagnostik &r mellannélsbiopsier, helst flera, minst 14 G,
alternativt excisionsbiopsi, onskvért, med viabel tumorvivnad frdn tumorens periferi. Provet
ska omedelbart fixeras i 10% buffrad formalin. Biopsier fran olika lokaliteter skickas in i
separata provtagningskérl. For cytologisk diagnostik dr finndlsaspirat, inskickat i lampligt
fixativ for cellblockteknik, att foredra eftersom snitt fran cellblock kan anvandas for
specialanalys. Cytologiska utstryk kan anvéndas vid ldgsta kliniska ambitionsniva
(bekriftande av malignitet utan dnskad tumortypning) eller som preliminér (i vissa
omstdndigheter “on-site”) beddmning av provets representativitet och karaktdr, men dven
vidare diagnostik nir andra provtagningsmetoder &r svart att genomfora. Cytologisk material
ar mycket lampligt for molekylédra analyser som kan ge tidigt i processen behandlingsstyrande
information.



I1. Anamnestisk remissinformation

Goda remissuppgifter dr védsentliga for patologens arbete.

* sjukhistoria

« eventuella riskfaktorer (t.ex. hereditet)

« aktuella symtom

* tumdrens lokalisation och distribution

» relevanta labdata (tumormarkorer)

» radiologiska fynd

* kliniskt missténkta ursprungslokaler

» specifika kliniska fragestédllningar och angivande av ambitionsniva

- enbart bekriftande diagnos av malignitet
- immunhistokemisk primértumorsékning
- onskemal om extensiv molekyldr primaritetsanalys och prediktiv testning

» remissen skall méirkas som CUP fall.

II1. Utskarningsanvisningar

Det insénda materialet vid CUP-fragestdllning &r oftast nalbiopsi. Mera sillan skickas resektat
eller hela organ (till exempel lymfkortel) in till laboratoriet. I sddana fall ska utskérningen
folja anvisningar i motsvarande KVAST dokument.

IV. Analyser

Priméartumorens lokalisation forblir okdnd 1 20-50 % av fallen, trots den extensiva kliniska
och radiologiska utredning som CUP- patienterna oftast blir foremal f6r. Om priméirtuméren
kan identifieras och patienten erbjudas en sedvanlig organbaserad antitumoral behandling far
patienten béttre terapirespons och forlangd dverlevnad. Traditionell histopatologisk analys
tillsammans med modern immunhistokemi kan klargdra histogenes och primaritet i minst 70
% av fallen, och tekniken forbattras stdndigt genom framtagandet av nya hogspecifika
antikroppar for bestimning av ursprungsvivnad. Ett kvarstdende problem &r lagt
differentierade tumdrer, heterogenicitet och tumorer med avvikande fenotyp. Med modern
molekyldrpatologisk analys kan man ytterligare 6ka andelen fall dir primértumoren kan
bestimmas. Vidare kan immunhistokemi, men sérskilt molekylarpatologi, identifiera
prognostiska och prediktiva faktorer i en stor andel av fallen. I de fall dir priméartumérens
lokalisation inte har kunnat faststéllas och patienten avlider bor klinisk obduktion efterstrévas,
dven om man inte ens dé alltid kan faststélla primirtumorens utgdngspunkt med
hundraprocentig sékerhet.

V. Information i remissens svarsdel



Svaret innehdller alltid provtyp och provets representativitet for biopserade organ och
tumorvivnad, utforda analyser och dess resultat, tolkning av dessa resultat och
differentialdiagnostiskt dvervigande av mest sannolik priméarlokalisation.

VI. Klassificering av tumoren

Se bilaga 1 och 2.

VII. Rekommendationer for utformning av svarstext

Patologens utldtande ska beskriva morfologiska och immunhistokemiska fynd och deras
tolkning géllande sannolika primartumdrlokalisationer. Sammanvégning av kliniska,
radiologiska, morfologiska, immunhistokemiska och molekyldrgenetiska fynd véntas ge det
bésta resultatet. Specifika kliniska fragestillningar och angiven klinisk ambitionsniva
paverkar utformning av svarstext. Om enbart bekriftande diagnos av malignitet 6nskas, kan
en kort beskrivning av den histologiska bilden vara tillrdcklig, f6ljd av ett klart formulerat
PAD. Onskar kliniker en mer specifik immunhistokemisk priméirtumdrsdkning bor
beskrivningen vara detaljerad och innehalla tolkning av utférda immunhistokemiska
analysresultat samt mest sannolika alternativ av primérlokalisation. Extensiv molekylar
primaritetsanalys bestélls ofta vid oligometastatisk CUP hos yngre patienter. Utformning av
svarstext 1 sddana fall kraver ofta tillgang till molekylarpatologisk kompetens.

Svarstexten innehéller dven resultat av prediktiv testning om den &r utfort. Tumorvévnad
testad for uttryck av dstrogenreceptorer, HER2, KRAS, BRAF, EGFR osv. ska folja
rekommendationer fran motsvarande KVAST dokument.

VIII. Administrativt
SNOMED-koder

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

? — metastatisk germinalcellstumor
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IX. Ovrigt

Bilaga 1.
Histopatologisk / cytopatologisk diagnostik av CUP

Allmént

Histologisk och immunhistologisk undersokning av mellannéls- och/eller grovnélsbiopsier,
endoskopiska eller kirurgiska biopsier har férdelar gentemot cytologisk undersdkning av
finnélsaspirat, men moderna cytologiska metoder (cellblock och immuncytologi) kan ocksé
ge goda resultat. Risken for tumorspridning dr liten vid finndlsbiopsi men okar vid storre
ndldiameter, flera stick och visceral tumor néra bukhinnan. Vid provtagningen efterstrivas
atraumatisk teknik och koagulationsaspekter beaktas. Patologlaboratorierna ska anvénda
kvalitetssdkrade metoder, knutna till automatisering och deltagande i extern kvalitetssikring.
Anvindning av immunmarkdrer bor begrénsas till ett antal vél beprovade sdédana med kénd
sensitivitet och specificitet. Med 0kat antal anvéinda markorer minskar sannolikheten att de
kombinerade resultaten ger diagnos. I dagens ldge ger ingen markdr och ingen kombination
av markorer helt sdkra resultat, men vissa markdrer ar mer specifika och bor végleda i
utredning och behandling. Tolkning av immunresultat och deras betydelse for sannolikheten
av primérlokalisationen kréver speciell kompetens. Manga studier 1 &mnet dr svara att jimfora
med varandra. Vid beddmningen végs in epidemiologi, dlder och kon, sjukhistoria och
riskfaktorer, kliniska och radiologiska fynd, vanligaste ursprung av metastaser i biopserade
organ samt den fenotyp som kan forvéntas i organets egna tumorer, specificitet och
sensitivitet for anvdnda markorer, intensitet och celluldr lokalisation av infargningen, andelen
fargade tumorceller. Tolkningen av immunhistokemin kan variera mellan olika markorer.
Dock anses stark positivitet i > 50 % av tumorcellerna regelbundet vara positivt utfall, och 10
% dar vanligast som nedre gransvirde for positivitet. Morfologisk och immunmorfologisk
primartumdrsokning bor grundas pa ett systematiskt ndirmande, exempelvis enligt foljande
algoritm modifierad efter Oien (4) och reviderad efter Liu och Lin (5):

1. Pavisa malignitet i biopsin - hog diagnostisk sikerhet:
Bevisa att biopsin dr representativ, innehéller nog viabel tumorvévnad for specialfargningar
och att tumoren dr malign. Morfologi ricker oftast.

2. Klassa tumoren som melanom, lymfom, sarkom eller carcinom - hog diagnostisk
sikerhet.



Morfologi kan anvdndas for att uppticka t.ex. keratinisering eller kortelformationer eller
melanin i tumorceller, som avslojar tumorens klasstillhorighet. Flera tumdrmarkorer kan
stodja och bekrifta beddomningen. Markdrer med brett spektrum skall anvéndas, se nedan.
Lymfom, sarkom och melanom utreds och behandlas enligt motsvarande vardprogram, och
det finns 1 dag inga morfologiska metoder for att sdkert spara dessa tumdrformers
primérlokalisation.

Melanommarkorer: Sox-10 nukledr positivitet identifierar de flesta metastatiska maligna
melanom med néra 100% sensitivitet och specificitet, men forekommer ocksa i
hudadnextumorer. S-100 har 97 % sensitivitet for melanom och 75-87 % specificitet (fargar
ocksa nervtumorer, fettceller, brost och spottkorteltumorer, Langerhans-cells histiocytos, med
flera). Melan-A har 75-92 % sensitivitet, 95 % specificitet for melanom (fargar ocksa bl.a.
vissa sarkom, granulosacellstumdrer och binjurecancer). HMB45 har 75-90 % sensitivitet, 95
% specificitet for melanom, reagerar inte med lymfom och carcinom. Tyrosynas dr ny markor
med hog specificitet, 97-100 %. Mart-1 (melanom associerad antigen som kéinns igen av T
celler) dr en nyare markor med hog specificitet. Kombination av dessa markorer verifierar de
allra flesta melanom, men sarcomatoida melanom kan vara negativa. Ytterst sdllan uttrycker
melanom cytokeratin och dven endokrina markorer. Markorer for melanom uttrycks ocksé av
vissa icke melanocytira tumorer.

Lymfoida markoérer: LCA ér en lymfoid markdr med brett spektrum och hog sensitivitet och
specificitet (sédrskilt om den kombineras med B- och T-cells markdrer, som CD20 och CD3),
som reagerar med de flesta ldg- och hoggradiga non-Hodgkin’s lymfom men inte med
carcinom, sarkom och melanom. Anaplastiskt storcelligt lymfom &r dock negativt for LCA
(fargas med ALK1 och CD30) liksom granulocytiskt sarkom (positivt for CD15, CD43,
CD68, myeloperoxidas). Hodgkins lymfom har ofta typisk morfologi och immunprofil.

Sarkom: Sarkomens primartumdorer blir oftast uppenbara innan de spritt sig, och metastaser
av sarkom i ett CUP-scenario dr ytterst séllsynta. Vanligare dr en sarkomliknande metastas
sarkomatoitt carcinom eller melanom. Metastatiskt sarkom &r sdllan positivt for pan-
cytokeratin, 1 sé fall fokalt och enbart i sin epiteloida komponent. Epitelioitt sarkom &r
cytokeratin-positiv, kan dock diagnosticeras pga INI-1 negativitet. Rhabdomyosarcom éar ofta
cytokeratin-positiv, uttrycker dock muskelmarkdrer (till exempel desmin). Gastrointestinal
stromal tumdr (GIST) uttrycker cKIT (CD117) och DOG1, men cKIT kan uttryckas av flera
sarkom, carcinom, germinalcellstumorer, Merkel cell cancer, thymomas och en del andra
tumorer. Metastatisk GIST ér oftast DOG1-positiv. Notera att GIST sédllan metastaserar
utanfor bukhala/lever, men andra lokaler finns beskrivna. Leiomyosarkom kan ocksa visa
uttryck av cytokeratin. S-100 dr positiv i vissa sarkom. Vimentin, som ofta anvinds som
mesenkymal markor, uttrycks av de flesta melanom och ofta d4ven av carcinom. En tumér som
ar negativ for LCA, pan-cytokeratin och melanommarkdrer men dr positiv for vimentin ar
dock med stor sannolikhet ett sarkom.

Epiteliala markorer: Flertalet CUP &r epiteliala tumorer, carcinom. Bredspektrum
cytokeratinblandningar, sa kallade pan-cytokeratinmarkorer, (en cocktail av bade typ I, acidic,
low molecular weight och typ II, basiska, high molecular weight cytokeratiner), till exempel
AE1/3 eller MNF116, reagerar diffust och starkt med de allra flesta carcinom i ndra 100 % av
fallen.



3. Om tumoren ir malign och epitelial (carcinom), ska tumoéren klassas som
germinalcellstumor, skivepitelcancer, urotelial cancer, neuroendokrin tumor,
kortelbildande/inte kortelbildande adenocarcinom - mattlig till hog diagnostisk
traffsikerhet.

De flesta metastatiska germinalcellstumorer hittas hos mén med ursprungstumor i testis. Cirka
40 % av priméra testistumorer dr seminom, 20 % &r embryonal cancer, resten dr ofta
blandtumdrer. Tumdrerna dr ofta mojliga att bota, vilket gor deras diagnostiserande av storsta
vikt. Foljer man algoritmen och tar med germinalcellstumdrer i den, &r differentialdiagnosen
relativt ldtt. Skivepitelcancer utgdr 5-10 % av CUP och drabbar oftast regionala lymfkortlar.
Hogt differentierade varianter kénns oftast igen vid rutinhistologi. Lagt differentierade,
spolcelliga och basaloida skivepitelcancrar &r svérare att diagnostisera. Neuroendokrina
tumorer utgdr cirka 5 % av CUP och har olika differentieringsgrad. Solida adenocarcinom
liknar neuroendokrina tumdrer men saknar diffus positivitet for deras markdrer och ofta for
vanliga adenocarcinommarkorer. Priméra sddana tumdrer i lever och binjure kan vara svara
att histologiskt skilja fran metastaser.

Germinalcellstumérer: Markdren OCT4 pavisas i seminom och embryonalt carcinom med
nidra 100 % sensitivitet och specificitet. SALL4 och LIN28 ar utméirkta nyare bredspektrum
markdrer for germinalcellstumorer. Icke seminomatdsa tumdrer dr positiva for pan-
cytokeratin. Alla germinalcellstumdrer med undantag av vissa yolk sac-tumorer &r positiva for
PLAP. Yolk sac-tumdrer ir istédllet positiva for AFP, tumorernas koriocarcinomatdsa
komponent med HCG. CD30 6veruttrycks i embryonal cancer, men ocksa i vissa lymfom.

Skivepitelcancer: Cytokeratin, p40 och p63 ar inga hogspecifika skivepitelmarkdrer trots att
de uttrycks i 80-90 % av skivepitelcancrar. CK5/6 uttrycks ocksé ofta i mesoteliom (90%).
Metaplastisk och basal-like brostcarcinom uttrycker CK5/6, CK14 och p63 vilka kan ocksé
uttryckas i 20 — 60% av spottkorteltumdorer, urotelcellscancer, cancer med origo i ovarium och
pankreas. Lungadenocarcinom kan uttrycka p63, men séllan CK5/6. p63 och p40 identifierar
skivepitelcancer i lunga med hog sensitivitet, dock &r p40 betydligt mer specifik i detta
avseende (66% respektive 100%). Skivepitelcarcinom &r oftast negativa for
adenocarcinommarkorer. Det finns inga palitliga markorer for att primérlokalisera
skivepitelcarcinom. Méjlighet av primir cervixcancer finns dock om HPV infektion eller p16-
uttryck kan pavisas i tumorcellerna. Likasa, metastas av orofaryngeal skivepitelcancer
uttrycker ofta p16 och d&r HPV-positiv och pavisande av Epstain-Barr virus, EBV, kan ocksa
bidra till primédrtumdrsdkning vid skivepitelcancer i huvud-hals regionen.

Metastas av skivepitelcancer med origo i thymus &r CK5- och p40/p63-positiv, liksom
metastas av skivepitelcancer oavsett ursprung. Uttryck av CD5, PAX8 och CD117 i tumdren
talar dock for metastas av just thymuscancer. Andra primara thymusmaligniteter, sésom NEC
och LCNEC, visar samma immunprofil som vid annan origo.

Urotelcellscancer &r vanligen CK7+ / CK20+ och utrycker GATA3 i mer &n 80% av fallen.
Uroplakin II uttrycks av de flesta urotelcellscancrar (och dr mer sensitiv och mer specifik dn
uroplakin IIT).

Neuroendokrina tumérer: Chromogranin A och synaptophysin &r hogspecifika markorer,
sdrskilt i kombination, men &r mindre sensitiva eftersom de saknas i en del 14gt differentierade
neuroendokrina tumdrer. CD56 och PGP9.5 ar bredspektrummarkdrer for neuroendokrin



fenotyp. Carcinom kan uttrycka fokal positivitet for dessa markorer, men sannolikheten att
tumoren verkligen dr neuroendokrin 6kar med 6kad andel fargade celler. Endokrina tumorer
kan vidare karakteriseras genom specifika produkter sdsom insulin, glukagon med flera
hormon-, eller andra specifika uttryck, som CK20 i Merkelcellstumdr. Primérlokalisation i
lunga kan sparas med hjélp av TTF1 som finns i 43 % av hogt differentierade neuroendokrina
tumorer och 1 90 % av smacelliga lungcancrar, men dven i 50 % av smacelliga cancrar av
annat ursprung. CDX2 uttrycks i mer &n hilften av neuroendokrina tumorer i tunntarm,
appendix och kolon, SATB2 i mer dn 75% av sadana tumorer med ursprung i colon och
rektum, ndgot férre i appendix, och mycket séllsynt i ventrikel, pankreas eller tunntarm.
CDH17 (cadherin 17) dr en nyare markdr som uttrycks av tumorer i hela gastrointestinala
kanalen. Cytokeratin 7 dr typiskt negativ i de flesta colo-rectala tumdrer. Cirka 60% av
endokrina pankreastumorer uttrycker progesteronreceptorer, mer én 75% uttrycker PDX1.

4. Adenocarcinom - varierande diagnostisk triffsikerhet. De flesta CUP ar
lumenbildande adenocarcinom och uttrycker ”glandulidra” cytokeratiner CK 8, 18,
19 och 7, till skillnad frén skivepitelcancer. Vissa adenocarcinom har typisk morfologi i
rutinférgning sa att erfarna patologer kan foresla primaritet utan stod av immunmarkérer.
Immunfenotypning 6kar traffsdkerheten och bor borja med kombination av CK20 och CK7
kompletterat med “organspecifika” markorer (Tabell 1).

CK7-/20- adenocarcinom

Hepatocelluléir cancer (HCC) kan innehdlla gallpigment, cytoplasmatiska fettvakuoler eller
Mallory hyalin; ARGI &r den mest specifika och sensitiva (>90%) markoren for att identifiera
bade hogt och 14gt differentierad HCC. Glypican-3 &r en ndstan lika bra markor 1 detta
avseende som dessutom inte uttrycks i benigna levertumorer och reaktiva leverfordndringar.
HepPar-1 (hepatocytantigen) identifierar HCC med 55-95 % sensitivitet och mattlig
specificitet men kan dven hittas i ventrikelcancer med flera tumorer. AFP (alfa-fetoprotein)
fargar bara 20-32 % av HCC. Den typiska kanalikuléra positiviteten i HCC for polyklonal
CEA (70-80 % av fallen), CD10 (40-60 %) och CD13 (96 %) &r nédra hundraprocentigt
specifik. TTF-1 (klon 8 G7G3/1) visar cytoplasmatiskt positivitet i HCC.

Njurcancer (RCC). Mer dn 90 % av klarcelliga njurcancrar dr CK7- /20 -, men uttrycker
bredspektrum - cytokeratiner och vimentin. PAXS8, RCC markoér och CD10 identifierar
klarcellig njurcancer men med varierande specificitet, framfor allt i 1agt differentierade
tumorer. For §vriga typer av njurcancer, se relaterat KVAST dokument.

Binjurebarkcancer ir ocksd CK20-/CK7- och férgas av inhibin (70-100 %), Melan-A (50-
100 %), Calretinin (90 %) och Mart-1 med hog specificitet. Av praktisk betydelse &r att dessa
markdrer vanligen inte uttrycks av tumorer 1 ndraliggande organ (lever och njure). Inhibin
fargar dock ocksa ovariella stromatumorer, Melan-A ocksd melanom och angiomyolipom,
och Calretinin ocksa mesoteliom.

Prostatacancer dr i de allra flesta fall CK7-/CK20-. Primér prostatacancer uttrycker PSA i
95-100% av fallen, och PSA &r hogspecifikt (upp till 99 %) men i sédllsynta fall uttrycks dven
av brost-, spottkortel- och hudadnextumdrer. Lagt differentierad prostatacancer kan forlora sin
PSA-positivitet. I dessa fall kan NK3 homeobox-1, PAP eller p501s anvéndas.

Den sillsynta medulléira varianten av koloncancer dr ocksd CK7-/20- men kan identifieras
med SATB2 och CDH17.



CK7+/20- adenocarcinom

Lungadenocarcinom ér oftast CK7+/CK20-. TTF-1 &r en sensitiv och specifik markor som
uttrycks i 70-90 % av icke-mucindst lungadenocarcinom, 90 % av smacelliga cancrar och i
40-50 % av storcelliga lungcancrar, men séllan (i mindre dn 10%) av skivepitelcancer. TTF-1
uttrycks i mer dn 80 % av thyreoideatumdrer, och forekommer fokalt i ett fatal
extrapulmonella adenocarcinom; fokal infdrgning i gallgdngscancer, endometriecancer,
ovarialcancer, ventrikel-, kolon-, brost-, cervix-, pancreas-, urotel- och hepatocellulir cancer
har rapporterats. TTF-1 uttrycks i 30-50% av adenoidcystisk spottkdrtelcancer. Napsin A dr
en markor som uttrycks i adenocarcinom i lunga med relativt hog sensitivitet och specificitet.
Den dr negativ i mesoteliom och brosttumorer, men fargar en tredjedel av RCC och
gastrointestinala tumorer och klarcelliga gynekologiska carcinom, ffa ovariala carcinom.
Lepidiskt adenocarcinom ér ofta CK7+/CK20+ och TTF-1+. Vissa mucindsa/colloid
adenocarcinom och enterisk-typ lungcancrar ir ofta CK7+/CK20+, cdx-2+, Napsin A- och
TTF-1-. Den sa kallade ’SMARCAA4-deficient cancer” har atypisk immunfenotyp och
uttrycker HepPar-1 men inte TTF-1.

Brostcancer dr oftast CK7+/CK20-. Cirka 80 % av dem dr ER-positiva. Gynekologiska
adenocarcinom (ovarium, corpus) ér ofta ER-positiva, men uttrycker ocksd Cal25 och WTI.
En liten andel adenocarcinom utanfor brost- och gynsfiren ér ocksa ER-positiva (lunga,
kolon, prostata, ventrikel). GCDFP (gross cystic disease fluid protein) uttrycks av 54-75 % av
brostcancer, inte sidllan fokalt, med specificitet 6ver 90 %, men pavisas ocksa i en del
spottkorteltumdrer, hudadnextumorer, prostata- och lungtumdérer. Mammoglobin fargar in
mindre dn hélften av brostcancrarna och hittas ocksé i ER-negativa tumorer.
Spottkorteltumorer och corpuscancer kan dock ocksé uttrycka mammoglobin. GATA3 ar
nyare markdr som initialt har rapporterats farga in >90 av brdstcancrar, men senare studier
tyder pa en nagot ligre sensitivitet; GATA3 fargar en hog andel uroteliala tumdrer, tumdrer i
parathyroidea, cervix och spottkortlar och forekommer ocksé sdllsynt i andra carcinom.
GATA3 uttrycks av de flesta hudtumorer (savél basaliom som skivepitelcancer och
hudadnextumdorer).

Thyreoideacancer: Follikuldr och papilldr cancer i thyreoidea uttrycker thyreoglobulin och
TTF-1 1 6ver 75 % av fallen. PAX8 dr en nyare markor som dr sensitiv och relativt specifik
for follikuldra och papilldra thyreoideatumorer (uttrycks nédstan av 100 % av dessa tumdrer),
men uttrycks dven av RCC och gyn-tumérer. Papilldr cancer uttrycker HBME-1 i de flesta
fall. Medullér cancer dr neuroendokrin och uttrycker calcitonin, chromogranin A,
synaptophysin och ofta TTF-1, men séllan PAXS. Anaplastiska thyreoideacancer uttrycker
mer sdllan thyreoglobulin och TTF-1, men uttrycker PAXS i cirka 70 % av fallen.

Gynekologisk cancer:

Cervixadenocarcinom kan vanligen identifieras med hjélp av diffus p16-positivitet och HPV
virusanalys samt CEA-positivitet, och negativitet for vimentin. En mindre grupp
adenocarcinom i cervix dr pl6-negativ, men da ofta mucindsa och CEA-positiva.



Endometroid corpus- och ovariecancer (inkl. den “seromucindsa” typen), 4 andra sidan, ar
oftast vimentin-positiv, negativ/ospecifikt infdrgad for p16 och uttrycker ER och PAXS. Seros
endometriecancer ofta 4r PAX8-positiv, p5S3 aberrant (helt positiva eller helt negativa), och
oftast svagt infargad eller negativ i ER, PGR och WTI.

Serdsa tubo-ovariella adenocarcinom dr vanligen CK7+/CK20- och uttrycker ofta ER och
Cal25. Cal25 uttrycks ocksé i endocervikala adenocarcinom (62 %), adenocarcinom med
ursprung i pankreas och gallvigar (60 %) och lungadenocarcinom (25-40 %). PAXS8 uttrycks i
mer dn 75 % gyn-tumdrer, av Miillerskt ursprung, huvudsakligen frén 6vre gyntrakten. Tubo-
ovariella serdsa tumorer uttrycker ocksa WT1, en specifik markdr som ocksa pavisas i
leukemier, melanom och mesoteliom, men mindre ofta i endometriet och inte/ytterst sillan i
pankreas/gallgdngstumdrer, gastrointestinala eller brosttumorer. Klarcellig ovarial cancer
uttrycker PAXS8, pVHL, HNF1B, p501s och Napsin A och ér negativa for ER och PGR. For
mucindsa ovariala tumdrer se nedan.

CK7-/20+ tumorer

Kolo-rektalcancer dr CK7-/CK20+ i cirka 90 % av fallen. SATB2 (special AT-rich
sequencebinding protein 2) dr mycket specifik och sensitiv markor for kolo-rektala tumdrer, 1
kombination med CK20 identifieras >95% av dessa tumdrer. En lika bra markdr for kolo-
rektala tumdrer dr cadherin 17 (CDH17) som uttrycks i tumoérer frén hela
gastrointestinalkanalen, medan SATB2 dr mer kolon-specifik. Kolo-rektal cancer har stark
diffus positivitet for CDX2 i mer &dn 90 %. Lika stark diffus CDX2-inférgning ses i 64 % av
mucindsa ovariala tumdrer, 1 20-30 % av gastro-esofageala adenocarcinom och 1 séllsynta
adenocarcinom i urinblésa. Ytterst sdllan finns CDX2-positivitet i icke-gastrointestinala
tumorer, men uttrycks av intestinalt differentierade tumorer med origo i fraimst lunga och
ovarium.

Utdver tumdrer i gastrointestinala kanalen hor adenocarcinom i urinblisa, Merkelcells-
carcinom och smécellig spottkortelkancer ocksa till CK7-/20+ gruppen.

CK7+/20+ tumorer

Mucinésa ovariala adenocarcinom &r oftast CK7+/CK20(+) och uttrycker CDX2 i 64 %,
Cal25 120 %, mesothelin 1 30 %. Invasiva mucindsa ovariala adenocarcinom ér sidllan ER
positiva.

Adenocarcinom i pankreas, gallbldsa och gallvigar inklusive primédra kolangiocarcinom i
lever har nistan identisk immunfenotyp. De ér oftast CK20+/CK7+ och &r regelbundet CEA-
positiva. Uttrycker de CDX2 é&r inférgningen vanligen fokal och svag till skillnad fran den vid
kolo-rektala tumdrer. Duktalt adenocarcinom i pankreas kan numera identifieras mera
specifikt med markorerna Maspin och placental S100 (S100P). Dessa tumérer dr vanligen
negativa for von Hippel-Lindau tumor supressor (pVHL) medan intrahepatiska
kolangiocarcinom dr pVHL-positiva. Detta dr ett lovande sitt att sirskilja primér
kolangiocellulér levercancer och metastaser fran pankreascancer. Primér kolangiocelluldr
levercancer dr negativ for SATB2. Urotelcellscancer, cancer med ursprung i 6vre



gastrointestinala kanalen och tunntarm och enstaka (mucindsa) lungadenocarcinom hor ocksa
till CK7+/20+ gruppen.

Adenocarcinoma med identisk primaritet kan tillhora olika CK20/CK7 kategorier, vilket
ytterligare forsvarar priméartumorsokningen med immunhistokemi. Ventrikelcancer ér ett
typiskt exempel som visar en relativt jamn fordelning av fallen mellan alla fyra kategorier. I
ovrigt liknar ventrikelcancer med sin immunfenotyp andra primértumdrer i 6vre
gastrointestinala trakten genom att uttrycka CEA och CDH17, ofta CDX2, MUCI och att vara
SATB2-negativ.

5. Specialfall - varierande diagnostisk triffsikerhet.

Morfologiska egenskaper hos tumorer kan mojliggdra anvandning av mer riktade
immunhistokemiska algoritmer. Ett exempel dr signetringsellscancrar, som har sitt ursprung i
brost, ventrikel och kolon-rektum, och séllan i andra organ. ER-positivitet och CK20-
negativitet talar for ursprung i brost, ER-/CK20+ fenotyp for gastrointestinalt ursprung. Vid
metastaser 1 pleura, peritoneum och perikard skall méjligheten av mesoteliom alltid beaktas.
Lampliga mesotelmarkdrer ér calretinin, CK5/6, mesothelin, WT1 och D2-40 och ldmpliga
epiteliala markorer, som vid mesoteliom utfaller negativt, &r EP4, CEA, MOC31 med flera.

6. Bestimning av prediktiva markorer - hog diagnostik triffsikerhet

Parallellt med primértumérsdkningen boér man immunhistokemiskt bestimma relevanta
prediktiva markorer som ER, HER-2 och vid sarkom CD117, liksom proliferationsmarkdrer,
framst Ki67, {for terapibeslut. Vid detta skall laboratorierna folja KVAST-dokumentens
rekommendationer.

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



Ursprungsorgan Foreslagna markorer

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

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

Njure, klarcellig njurcancer | CK20-, CK7-, PAX8+, CD10+, Vimentin+

Prostata CK20-, CK7-, PSA+

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

Lever, cholangiocatcinom | CK20-/+, CK7+, CDH17+/-, CDX2+,-, pVHL+, S100P-

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

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

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

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

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

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

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

Endocetvical adenocancer | CK20-, CK7+, ER-, PAX8+/-, p16+, HPV+, Vimentin-
Endometrioid cancer CK20-, CK7+, ER+, p16-, HPV-, Vimentin+, PAX8+
Ovarium, seros CK20-, CK7+, ER+, PAX8+, WT1+

Ovarium clear cell CK20-, CK7+, pVHL+

Ovarium mucinds CK20+/-, CK7+, Cal25+, CDX2+/- DPC4+
Skivepitelcancer CK20-, CK7-, p63+, GATA3-

Urotelcellscancer CK20+/-, CK7+, GATA3+, p63+

Mesothel CK20-/+, CK7+, Calretinin+, WT'1+, D2-40+, CK5/6+

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

- positiv 1 < 25% av fallen

BILAGA 2
Patologisk diagnostik vid CUP / Molekylir diagnostik



Molekyldrpatologisk karakterisering vid CUP
Molekyldrpatologisk karaktirisering vid CUP bor idag Overviagas i ett flertal syften.
1. Molekyldra diagnostiska markorer for faststdllande av tumortyp
2. Molekyldr utredning av ursprungsorgan (Tissue of origin; TOO)
a. Expressionsanalys RT-PCR; microarray chips, NGS whole exome sequencing
b. miRNA

c. Whole genome & exome sequencing visar vdvnadsspecifika molekyldra mutations
signaturer

3. Molekylér prognostisk testning

4. Molekylar prediktiv testning

5. Molekyldr uppf6ljning 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
molekylédrpatologiska tekniker tillimpas, sisom FISH, RT-PCR och Next Generation
Sequencing (NGS) regelmaéssigt inom patologisk diagnostik och prognostik. Detta kan
genomforas dven i differentieringen mellan benigna och maligna tumérer med t.ex. ploidi-
analys. Vissa molekyldra analyser dr diagnostiska, framfor allt i hematologiska maligniteter,
sarkom, malignt mesoteliom och dven vissa epiteliala tumorer.

Det anvindningsomréde som ar direkt anvéndbart i dagsléget dr en extensiv molekylér
karakterisering av tumdrerna med avseende pa specifika molekyléra fordndringar
(punktmutationer, insertioner, deletioner, amplifikationer och andra genrearrangemang) med
direkt prediktivt virde for modern mélriktad behandling. Antalet dylika markdrer och
tillgéngliga behandlingar i klinik och kliniska provningar dkar snabbt.

Tissue of Origin vid CUP som utgingspunkt for terapi

Traditionellt har patologins roll i sokandet efter primértumor varit att [dmna forslag pa
sannolik primérlokalisation s att sedan riktad radiologisk eller klinisk undersokning helst
med biopsiverifikation kunnat entydigt faststilla tumorens priméra utgdngspunkt. Da detta
inte alltid varit mdjligt och da patienten ofta ar for sjuk for att tillstand och tid skall kunna
medge ytterligare extensiv utredning har en del retrospektiva studier och nagon prospektiv
visat pa behandlingseffekt med site-specific terapi enbart baserad pd immun- och
molekyldrpatologisk karakterisering. Ju mer information vi kan utldsa fran en tumér med
kartlaggande av DNA-fordndringar i hela genomet, RNA expression, epigenetik och
proteomik samt para ihop dessa “omics-data” med pathway pattern analys och



systembiologiskt synsétt desto béttre kan vi forvinta oss att den behandlingsstyrande
informationen patologen kan bidra med blir. Utvecklingen sker nu mycket fort och
patologdelen av detta vardprogram bor dérfor genomga tét revision.



