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Ukendt primartumor - udredning og behandling
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Diagnosen ukendt primaertumor (UPT) stilles hos 3-5% af alle
cancerpatienter. UPT er en heterogen sygdomsgruppe, hvor
patienterne har en biopsiverificeret malign lidelse, men hvor
man trods omfattende udredning ikke er i stand til at identifi-
cere en primertumor [1].

Patienter med UPT adskiller sig fra patienter med en kendt
primzertumor, idet sygdommen ofte er mere aggressiv med et
uforudsigeligt metastaseringsmeonster. De cancertyper, der
hyppigst praesenterer sig som UPT, er lunge-, pancreas- og
galdevejscancer [2]. Ante mortem identificeres et primert
udgangspunkt hos mellem 20 og 30% af patienterne, og ved
obduktion hos op til 80% [2].

Prognosen er som helhed ringe. Med udvikling af nye
mere malrettede behandlinger er identifikation af den pri-
mere tumor blevet mere presserende. Visse typer af UPT be-
tragtes som favorable undergrupper, hvor specifik behandling
kan bedre overlevelsen.

For at bedre prognosen er det vigtigt, at udredningen til-
retteleegges rationelt uden unedvendig ventetid eller tidskree-
vende og belastende undersogelser. Ifolge egne data gar der i
gennemsnit 2,5 maneder (fem dage til ni maneder) fra det for-
ste besog pa et lokalt sygehus, til patienten indleegges til be-
handling. I udredningstiden forvaerres patienternes almentil-
stand ofte, hvilket kan forringe behandlingsmulighederne.

I denne artikel fokuseres pa udredning og behandling af
patienter med UPT.

Udredning

Der findes ikke et standardiseret udredningsprogram til disse
patienter, men forskellige kliniske retningslinjer er udarbejdet
[3]. Flere retningslinjer er ligeledes tilgeengelige online:

1) European Society for Medical Oncology (www.esmo.org),

2) National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org ) og
3) National Cancer Institute (www.cancer.gov).

Patologisk udredning

Morfologien ved UPT er sjzldent sammenlignelig med den
typiske fremtraeden af en kendt primzrtumor, og tumoren
vil typisk vare enten lavt differentieret eller udifferentieret.
Der er oftest tale om adenokarcinom (50-60%), lavt differen-
tieret karcinom (25-40%) eller udifferentieret tumor (ca. 5%).
Immunhistokemi kan i langt de fleste tilfzelde opdele tumo-
rer, der morfologisk er vanskelige at klassificere i epiteliale,

mesenkymale, heematologiske og maligne melanomer (Tabel
1). Ved brug af en rekke organ- og vaevsspecifikke markerer
kan man evt. komme med forslag til et primzrt udgangs-
punkt. Et eksempel pd en immunhistokemisk algoritme
fremgar af Figur 1 [4, 5]. I en del tilfzelde bringer de immun-
histokemiske undersegelser ikke yderligere oplysninger om
diagnosen.

Generel udredning

Der skal optages en fyldestgorende anamnese, foretages grun-
dig klinisk undersogelse samt tages almindelig blodprovesta-
tus. De fleste tumormarkerer er uspecifikke og kan vare for-
hejede ved bade maligne og benigne tilstande, men maling af
prostataspecifikt antigen (PSA), humant choriongonadotro-
pin (HCG) og O-fetoprotein hos mand anbefales. Ovrige tu-
mormarkerer (karcinoembryonalt antigen (CEA), CA-125,
CA-19-9 og CA 15-3) kan ikke anvendes i udredning af pri-
maertumor [3].

Billeddiagnostisk skal foretages computertomografi af tho-
rax, abdomen og det lille baekken. @vrige undersogelser bor
afhzenge af patientens symptomatologi, histologi og kliniske
fund.

Adenokarcinom
Ved adenocarcinom ber man specielt koncentrere sig om
cancere, der er udgdet fra bryst, thyroidea, prostata, ovarie,
endometrie, lunge og gastrointestinal (GI)-kanalen.

Hos kvinder med adenokarcinom ber der foretages fol-
gende undersogelser:

- Klinisk mammografi (mammografi og ultralydsskanning
(UL) af mammae)

- Gynzkologisk undersogelse, UL og evt. abrasio

- Palpation af thyroidea

Hos m#nd med adenokarcinom:

- Maling af PSA og palpation af prostata
- Palpation af mammae
- Palpation af thyroidea

Det er aktuelt uafklaret, hvorvidt endoskopisk undersogelse af
Gl-kanalen er indiceret hos patienter med UPT og adenokar-
cinom, og endoskopi af GI-kanalen anbefales kun hos patien-
ter ved symptomer eller positiv hemocult [3].

Planocelluleert karcinom
Lymfeknudemetastaser med planocellulert karcinom/lavt
differentieret karcinom svarende til de averste to trejdedele af
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Tabel 1. Inddeling af neoplasier.

Tumortype Markarprofil (vigtigste)

Epitelial (karcinom)
Haematologisk
Malignt melanom
Mesenkymal (sarkom)

Cytokeratin, epithelial membrane antigen
CD45, CD3, CD20, CD30

Vimentin, S-100, HMB-45, Melan-A
Vimentin, desmin

halsen stammer ofte fra en primzrtumor i hoved- hals- omra-
det. Patienterne bor udredes i henhold til de retningslinjer,
der er udarbejdet af Danish Head and Neck Cancer Group
(DAHANCA) (www.dahanca.dk). Ved lymfeknudemetasta-
ser, der er lokaliseret lavere p& halsen, kan primzrtumor
stamme fra bl.a. esofagus eller lunge.

Hos patienter med lymfeknudemetastaser i inguien ber
man mistenke primeartumor i penis, scrotum, vulva, vagina,
cervix, bleere og anus. Patienterne ber udredes med objektiv
undersogelse af genitalia externa, gynaekologisk undersogelse,
cystoskopi og anoskopi.

Karcinom med ukendt tumor
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Nye diagnostiske vaerktojer til patienter

med ukendt primartumor

DNA-microarray

Flere studier tyder pa, at de hyppigst forekommende cancer-
former har en specifik genekspressionsprofil. Med teknikken
DNA-microarray har man i blindede forseg kunnet pavise det
anatomiske udgangspunkt for tumor i op til 89% af tilfzeldene
og for deres metastaser i 74-87% [6]. Disse data tyder p3, at
metastaser bibeholder mange af primzrtumorens molekyler-
biologiske karakteristika, og anvendelsen af DNA-microarray
pa metastatisk tumorvaev kunne spille en betydningsfuld
diagnostisk rolle for patienter med UPT. Der arbejdes derfor
pa at sammenligne genekspressionsprofiler fra UPT-metasta-
ser med genekspressionsprofiler fra et tumorbibliotek med
kendte cancertyper i et forseg pa at identificere det anatomi-
ske udgangspunkt.

Positronemissions- og computertomografi
Helkrops- 18- F-deoxyglukose (FDG)- positronemissionsto-
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Figur 1. Forslag til beslutningstree ved immunohistokemisk diagnostik af ukendt primeaertumor (efter udelukkelse af primeer germinativ tumor, lymfom, sarkom og le-
vercellecancer). Anvendte antistoffer er rettet mod prostataspecifikt antistof (PSA), TTF-1 (bl.a. lunge), GCDFP-15 (mamma), CDX2 (gastrointestinalt), CK7, CK17 og
CK20 (forskellige epiteltyper, ER, PgR (gstrogen- og progesteronreceptorer), CA 125 (forskellige typer adenokarcinom). Baseret pa data fra [4, 5].

a) Enkelte colonkarcinomer kan uspecifikt udtrykke GCDFP-15 [5].
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Tabel 2. Eastern Cooperative Oncology Group-performancestatus.

0 Fuldt aktiv og i stand til at gennemfgre aktiviteter uden begraensning

1 Begreaensninger i mere belastende fysisk aktivitet, men fortsat ambu-
lant og i stand til at gennemfare lettere arbejde

2 Ambulant og i stand til at klare sig selv. Ude af stand til at udfere
egentligt arbejde. Oppegéaende i mere end 50% af dagtimerne

8 Kun i begreenset omfang i stand til at klare sig selv. Mobiliseret til
seng eller stol i mere end 50% af dagtimerne

4 Fuldsteendig uarbejdsdygtig, ude af stand til at klare sig selv og totalt
afheengig af stol eller seng

5 Dgd

mografi (PET) kan detektere primzertumor hos 24% til 63% af
patienter med UPT [7]. Der foreligger kun fa og sma studier,
hvor PET/computertomografi (CT) er anvendt hos patienter
med UPT. [ storre studier er man i gang med at afklare, om

primzertumor kan pavises hos flere patienter med UPT ved
PET/CT end ved PET eller CT alene.

Prognostiske markarer

Studier har vist, at de vigtigste prognostiske faktorer for pa-
tienter med UPT er en god performancestatus (PS) samt be-
greenset sygdom pa diagnosetidspunktet. PS er en vurdering
af patientens funktionsniveau (Tabel 2). Kun patienter med
PS 0 eller 1 egner sig til eksperimentel behandling for UPT.
Prognostiske modeller har tillige vist, at forekomst af leverme-
tastaser, forhejet niveau af laktatdehydrogenase eller basisk
fosfatase er inverst korreleret til prognosen [8, 9].

Behandling af patienter med ukendt primartumor
Favorable undergrupper

Patienter med planocellulert karcinom/lavt differentieret
karcinom pd halsen

Behandling af denne patientgruppe ber folge DAHANCA's
retningslinjer. Patienter med pN1 (unilateral, enkel lymfe-
knude mindre end 3 cm) kan behandles med kirurgi alene.
Alle andre ber tilbydes radikal halsdissektion med efterfol-
gende strlebehandling. Femarsoverlevelsen varierer i forskel-
lige opgorelser, men ligger pa 30-50% [1, 2, 10].

Kvinder med adenokarcinom i aksillere lymfeknuder
Kvinder, hvor sygdomsmanifestationen udelukkende er ade-
nokarcinom i aksilleere lymfeknuder, ber udredes som om de
havde en primer brystcancer med klinisk mammografi. Bio-
psier ber farves for estrogen- og progesteronreceptorer,
GCDFP-15 samt HER-2. Ved normal mammografi anbefales
magnetisk resonans-skanning af mammae, da denne underse-
gelse kan pdvise en primer brystcancer i op til 50% af tilfzel-
dene.

Behandlingen ber felge retningslinierne for behandling af
stadium II- brystcancer med mastektomi inkl. aksildissektion
eller aksildissektion alene med efterfolgende strilebehandling
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af mamma. Den systemiske behandling vil athzenge af recep-
torstatus. Fem- og tidrsoverlevelsen er identisk med den, der
ses hos patienter med stadium II- brystcancer (henholdsvis

75% og 60%) [2, 10].

Kvinder med peritoneal karcinomatose og serost adenokarcinom
Hos patienter med peritoneal karcinomatose fra serost ade-
nokarcinom udgér den primzre tumor oftest fra ovarierne og
sjeldnere fra lungen, brystet og GI-kanalen. Patienterne ber
udredes med gynzkologisk undersogelse inklusiv transvaginal
UL og cytologi/biopsier ber underseges for morfologiske
trek, der er forenelige med ovariecancer (oftest papilleert/se-
rost vakstmeonster, psammomlegemer). Der er oftest forhejet
CA-125. Pavises der ingen primertumor, kaldes sygdomsbil-
ledet primeer peritoneal cancer.

Primeer peritoneal cancer ber behandles som stadium III-
ovariecancer (The International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics (FIGO)) med tumorreducerende kirurgi og platinbase-
ret kemoterapi. Median overlevelsen er ca. to ar [1, 10].

Meend med lavt differentieret karcinom lokaliseret i midtlinjen
Ekstragonadalt germinativ tumorsyndrom er karakteriseret
ved folgende: 1) yngre maend (< 55 4r), 2) tumorer der pri-
meert er lokaliseret i midtlinjen (mediastinum, retroperito-
neum), 3) hurtigtvoksende tumorer, 4) forhejet HCG og/eller
a-fotoprotein, 5) kemo- og radioterapisensitiv sygdom. Ved

Faktaboks

Ukendt primartumor er defineret ved fund af biopsi-
verificeret malign sygdom, men hvor primartumor ikke
kan identificeres trods omfattende udredning (klinisk, bio-
kemisk og radiologisk).

Incidensen er 3-5%.

Adenokarcinom er den hyppigste histologiske undertype
(50-60%).

Langt udredningsforlgb (2,5 mdr. i gennemsnit).

Post mortem identificeres primaertumor i 60-80% af til-
feeldene. Hyppigst i lunger og pancreas/galdeveje.

Opdeles i favorable (15%) og ufavorable undergrupper
(85%).

Patienter, der tilhgrer de favorable undergrupper, har
bedre prognose pga. mere specifik og effektiv behandling.

Etarsoverlevelse er omkring 34% hos de patienter, der til-
hegrer den ufavorable gruppe, behandlet i kliniske forsgg.

Darlige prognostiske faktorer: darlig performancestatus,
metastaseinvolvering i flere organer, forhgjet laktat-
dehydrogenase og basisk fosfatase.
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to eller flere af ovenstdende karakteristika ber patienterne be-
handles med standardbehandling for testiscancer. Omkring
50% opnar komplet respons, og ca. 15-25% bliver langtids-
overlevere [2, 10].

Patienter kun med inguinale lymfeknudemetastaser

med planocellulert karcinom,/ udifferentieret karcinom
Behandlingen er kirurgi med eller uden radioterapi. Der fore-
ligger enkelte opgerelser med langtidsoverlevere i denne
patientgruppe [1].

Neuroendokrine tumorer

Denne patientgruppe er folsom overfor kombinationskemo-
terapi med responsrater pa 50-70%. Kun fa procent bliver dog
langtidsovelevere [2, 10].

Ikkefavorable undergrupper

For storstedelen (85%) af patienterne med UPT gzelder, at man
ikke kan komme med et muligt diagnoseforslag og derfor ikke
har en specifik behandling at tilbyde. Patienterne har ofte
adenokarcinom og multiple metastaser, og de har som ud-
gangspunkt en darligere prognose end patienterne i de favo-
rable undergrupper.

Det er ikke muligt at opstille forslag til standardbehandlin-
ger, og behandlingen ber derfor foregd som led i et klinisk
forseg. Data tyder p3, at regimerne ber indeholde platin og
taxan [2]. Patienter, der bliver behandlet med kemoterapi, har
en median overlevelse pa 6-12 maneder. Et- og todrsoverle-
velsen er i gennemsnit henholdsvis 34% og 14%.

Mange nye malrettede biologiske stoffer, der er rettet mod
receptorer, bliver i gjeblikket undersogt og anvendt til patien-
ter med forskellige solide tumorer. Overekspression af nogle
af receptorerne ses ogsa ved UPT, og kemoterapi kombineret
med malrettede stoffer er derfor under afprevning ogsa ved
UPT.
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Konklusion
Identifikationen af de favorable undergrupper blandt patien-
ter med UPT er afgorende for at kunne yde specifik behand-
ling med bedre prognose til folge. Vedvarende forbedring af
de diagnostiske verktojer er essentiel for at stille mere praecise
diagnoser og forkorte udredningstiden. Der er behov for at af-
prove nye behandlinger, og patientgruppen ber henvises til
deltagelse i kliniske forsog.

Séfremt patienterne ikke findes egnede til at indgé i proto-
kolleret behandling, tilbydes dest supportive care.

Korrespondance: Anne Kirstine Hundahl Mgller, Onkologisk Klinik, Finsencentret
5073, Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: anne.kirstine.moeller@rh.regionh.dk
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Ebola - haemoragisk feber
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Ebola er en viral hemoragisk febersygdom (VHF) med en
dedelighed pa op til 90% og dermed en af de hajeste case-
Jfatality rates blandt infektionssygdomme [1]. I 2007 var der

udbrud forst i den Demokratiske Republik Congo (DR
Congo) og siden i Uganda med en hidtil ukendt subtype.
Uden vaccine eller specifik antiviral behandling er den pri-
mzre strategi opsporing og isolering af patienter under ud-
brud. Ebola blev forst identificeret i 1976 netop ved Ebola-
floden i Zaire. Siden har en reekke afrikanske lande inden for
et balte af ti breddegrader fra zkvator oplevet epidemier
med stigende frekvens.

Ebola- og marburgvirus danner familien Filoviridea. Filum
(latin = trdd) grundet virus’ karakteristiske struktur i et elek-



