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Lahtokohdaltaan tuntematon syopa

Lahtokohdaltaan tuntemattomat sydvat eli NUD-syovat (non ultra descriptus) ovat levinneitd kasvaimia,
joiden emokasvainta ei saada kdytdssa olevin diagnostisin keinoin selville. Syévan lahtokohtaa pyritaan
madrittdmaan kuvantamalla sekd kudosndytteestd saatujen solujen morfologisella ja immunohisto-
kemiallisella tutkimuksella. Tulevaisuudessa yhtenad keinona emokasvaimen etsimiseksi voi olla sen
veressa kiertdvan perimdaineksen tai proteiinien tunnistus. Diagnostiikka vaatii kliinikon, radiologin ja
patologin hyvda yhteisty6td. Suurin osa NUD-sydvistd on huonoennusteisia, ja niiden ensisijainen hoito
on yhdistelméasolunsalpaajahoito. Toivoa potilaille tuovat uudet ladketutkimukset, joissa he saavat omien
syopasolujensa geneettisiin muutoksiin kohdennettuja syopaladkkeita.

N U D -kasvaimet eli lihtokohdaltaan

tuntemattomat syovit (cancer of
unknown primary, CUP) ovat heterogeeninen
joukko aggressiivisia metastaattisia syopid, joi-
den ldhtokohta jad selvittimattd. Vaikka seka
kuvantaminen ettd immunohistokemialliset
ja molekyyligeneettiset tutkimukset tarkentu-
vat jatkuvasti, 3-5 % todetuista sy6vistd kuu-
luu edelleen tihidn ryhmiin. Nykykisityksen
mukaan syopésolut voivat ldhted liikkeelle ja
muodostaa etdpesikkeitd, vaikka emokasvain
ei kykenisikdin kasvamaan. NUD-sy6pien eti-
pesikkeet ovat yleensd huonosti erilaistunei-
ta verrattuna emokasvaimeltaan tunnettujen
syopien etdpesikkeisiin. Niissi on osoitettu
kromosomien instabiiliutta seki DNA:n ettd
lihetti-RNA:n vaurioita korjaavien geenien il-
mentymisen lisddntymistd (1). Niiden ominai-
suuksien oletetaan selittdavin NUD-kasvainten
varhaista levidmistd, solunsalpaajahoitojen
heikkoa tehoa ja potilaiden huonoa ennustetta.

NUD-lahete

HYKS Syopakeskuksen onkologisesta ladke-
hoidosta vastaavaan yksikkoon tulee vuosittain
arvioitavaksi noin 30 NUD-syopildhetetti,
joka on alle 1 % kaikista lidkehoitolihetteista.
NUD-lihetteiden miaird kuitenkin lisddntyy.
Tyypillisesti potilaalta on 16ytynyt paikallisesti
tai laajemmin levinnyt sy6p4, jonka pahanlaa-
tuisuus on varmistettu alustavilla kuvantamis-

Duodecim 2019;135:838-46

838

tutkimuksilla ja neulaniytteelld, mutta sy6vin
lahtokohta ei ole kdynyt ilmi tutkimuksista.
Lihetteitd lukeva ldakdri ohjelmoi tarvit-
tavat jatkotutkimukset ja arvioi niiden kii-
reellisyyden, mutta diagnostinen selvittely ja
hoitopaitosten teko vaativat moniammatillis-
ta yhteistyotd (kuva1). Lahete tiytyy joskus
puutteellisten esitutkimusten vuoksi palauttaa
lihettavalle ladkarille. Esimerkkind tallaisesta
lihetteestd on seuraava: “Potilas 16ysi patin ja
on huolissaan. P. k. tarkempi selvittely syopa-
taudeilla”. Jottei potilaan hoito viivistyisi, lahet-
teessd tulisi olla hyvit esitiedot seka tulokset
histologisista ja kuvantamistutkimuksista.

Diagnostiikka

Kuvantaminen. Suurin osa NUD-ldhetteiden
potilaista saa tutkimusten jilkeen tismallisen
diagnoosin ja sen mukaisen hoidon. Diagnos-
tiikka vaatii radiologin, kliinikon ja patologin
hyviid yhteistyotd. Levinnyttd syopai epiltaes-
sd vartalon tietokonetomografia (TT') on pe-
rustutkimus sy6vin alkuperdn ja sen levinnei-
syyden selvittimiseksi. Muita mahdollisia ku-
vantamistutkimuksia on esitetty TAULUKOSSA 1.

Radiologi voi 16ydésten perusteella epiilld
lymfoomaa tai ehdottaa emokasvainta. Etidpe-
sikkeiden sijainti ja ulkondké voivat my6s an-
taa vihid emokasvaimesta. Esimerkiksi poikkea-
vat yldvatsan imusolmukkeet ja hennosti skle-
roottinen luustometastasointi tavataan usein
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KUVA 1. NUD-syopaa sairastavien potilaiden diagnostinen selvittely.

mahasyovin yhteydessd, mutta emokasvain
tyypillisesti erottuu TI:ssi huonosti. Voimak-
kaasti tehostuvat ja usein kalkkiutuneet vat-
san alueen imusolmukkeet seki skleroottinen
luustometastasointi viittaavat neuroendokriini-
seen syopain, jonka emokasvain voi olla hyvin
pieni ja nakymaton TI':ssa.

Radiologi arvioi my6s, misté ja milld kuvan-
tamisohjauksella neulandyte on otettavissa niin,
ettd pesikkeen sijainti ja ulkoniké otetaan huo-
mioon.

Kaikukuvausohjattu néytteenotto on ensi-
sijainen, mikili pesike erottuu kaikukuvauk-
sessa ja sithen on turvallinen pistoreitti. TI-
ohjauksessa voidaan ottaa nédytteitd esimerkiksi
keuhkoista, luustosta tai vatsan syvistd pesak-
keista. Nekroottisen ndkoisid kasvainalueita
kannattaa vilttdd ja pyrkid saamaan kudos-
materijaalia kiinteistd ja TI-kuvissa tehostuvista
kasvainosista. Runsaat kudosniytteet eli paksu-
neulandytteet ovat valttimattomia histologisia
jatkotutkimuksia varten (2). Mikili lymfoomaa
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ei voida sulkea pois, kudosniytteet tulee kasi-
telld tuoreniytteina.

Positroniemissiotomografia-tietokonetomo-
grafian (PET-IT) kiiytto episelvin emokasvai-
men diagnosoinnissa on lisddntynyt. Useassa
tutkimuksessa on todettu, ettd emokasvain 16y-
tyy PET-IT:Ild useammin kuin TT:1l4 tai mag-
neettikuvauksella. Esimerkiksi noin 50 %:ssa
kaulan levyepiteelisyovistd emokasvain 16ytyy
fluorodeoksiglukoosi (FDG) -PET-IT:1l4, jol-
loin PET-TT:n perusteella voidaan kohdentaa
biopsia emokasvaimeen, selvittid taudin laa-
juus ja paittad asianmukainen hoito.

Laajoja etenevid tutkimuksia PET-TT:n kay-
tostd ei vield ole, joten sitd ei ole sisillytetty
suosituksiin ensivaiheen tutkimuksena. FDG-
PET-TT soveltuu parhaiten kaytettdviksi tilan-
teissa, joissa tauti on alustavien kuvantamis-
tutkimusten perusteella vaikuttanut joko pai-
kalliselta tai yhteen paikkaan metastasoineelta,
jolloin emokasvaimen sijainti ja taudin laajuus
voidaan madrittdd ennen paikallista hoitoa.

Lahtokohdaltaan tuntematon syépa
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TAULUKKO 1. Hyvdennusteisiin NUD-sy6piin rinnastettavat verrokkisyovét seka jatkoselvittely vartalon TT:n jalkeen.

Matalan pahanlaatuisuusasteen
(Ki-67 < 20 %) neuroendokriininen
kasvain ilman emokasvainta

Matalan pahanlaatuisuusasteen
(Ki-67 < 20 %) neuroendokriininen
kasvain, jonka emokasvain tiedetaan

Somatostatiinireseptori-PET-TT
NSE, CGA, 5HIAA

Korkean pahanlaatuisuusasteen
(Ki-67 > 20 %) neuroendokriininen
syopa ilman emokasvainta

Korkean pahanlaatuisuusasteen
(Ki-67 > 20 %) neuroendokriininen
syop4, jonka emokasvain
tiedetdan

FDG-PET-TT
NSE, CGA, SHIAA

Myds somatostatiinireseptori-PET-TT:ta
voidaan harkita, vaikka Ki-67 > 20 %

Nuoren miehen huonosti erilaistunut
syopa

Sukupuolielinten ulkopuolella
sijaitseva itusolusyopa

Kivesten kaikukuvaus
HCG-B, HCG, AFP

Naisen papillaarinen, seroosi adeno-
karsinooman peritoneaalikarsinoosi

Munasarjakarsinooma

Gynekologinen kaikukuvaus
CA12-5, TATI

Naisen adenokarsinooman kainalo-
etdpesakkeet

Rintasyopa

Mammografia, rintojen kaiku- tai
magneettikuvaus, CEA, CA15-3

Kaulan imusolmukkeisiin levinnyt
levyepiteelikarsinooma

Paan ja kaulan alueen levyepiteeli-
karsinooma

Panendoskopia, paan ja kaulan
magneettikuvaus, FDG-PET-TT

NUD-sy6p4, jossa on immunohisto-
kemiallisia kolorektaalisyovan piirteita

Levinnyt kolorektaalisyopa

Kolonoskopia, CEA, CA19-9

Nivuksen levyepiteelikarsinooma

Sukupuolielinten tai perdaukko-
kanavan levyepiteelikarsinooma

Kolonoskopia, gynekologinen tutki-
mus, kystoskopia, lantion magneetti-
kuvaus, FDG-PET-TT

Miehen luustopesakkeet, joissa etu-
rauhassyovan immunohistokemia tai
suurentunut seerumin PSA-pitoisuus

Eturauhassyopa

PSMA-PET-TT, PSA

AFP = alfa1-fetoproteiini, CA12-5 = sydpaantigeeni 12-5, CA15-3 = sydpaantigeeni 15-3, CA19-9 = sy6paantigeeni 19-9,
CEA = karsinoembryonaalinen antigeeni, CGA = kromograniini A, FDG = fluorodeoksiglukoosi, HCG = istukkagonadotropiini,
Ki-67 = Ki-67-antigeenin varjaytyvyys, NSE = neuronispesifinen enolaasi, NUD = non ultra descriptus: Idhtokohdaltaan tun-
tematon, PET-TT = positroniemissiotomografia-tietokonetomografia, PSA = prostataspesifinen antigeeni, PSMA = prostata-
spesifinen membraaniantigeeni, TATI = haimasydpaan, kohtusydpaan tai munasarjasyopadn viittaava kasvainmerkkiaine,

5HIAA = hydroksi-indolyyliasetaatti

FDG-PET-IT'n on tilléin todettu vaikuttavan
hoitovalintaan 35 %:ssa tapauksista (3). Laajal-
le levinneen taudin yhteydessia FDG-PET-TI:1l4
voi olla hankalaa erottaa emokasvain metastaat-
tisista muutoksista, jolloin vddrit positiiviset
16ydokset ovat mahdollisia. Néytteenotolla var-
mistetun matalan pahanlaatuisuusasteen neuro-
endokriinisen emokasvaimen paikantamisessa
somatostatiinireseptorien PET-IT (®gallium-
PET-TT) on todettu luotettavaksi menetelmik-
si, jolla voidaan saavuttaa jopa 50 % parempi
herkkyys varjoaine-TT:hen verrattuna (4).
Patologia. Nykyinen kasvainten tautiluokit-
telu WHO:n mukaan perustuu muutoksen ku-
dosperiiseen ldhtokohtaan ja solujen morfolo-
giseen kuvailuun. Mikili kasvaimen ldht6kohta
on episelvi, patologin tehtivind on mairitelld
kudosniytteestd mahdollisimman tarkkaan ne
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erotusdiagnostiset vaihtoehdot, jotka voivat
tulla kyseeseen. Mahdollisimman hyvit esitie-
dot potilaasta (verenkuvan muutokset, kuvan-
tamisldydokset, mahdolliset aiemmat sydvit)
auttavat tissd olennaisesti.

Biopsiasta pyritddn selvittimiin, voiko ky-
seessd olla primaarinen kyseiseen kudokseen
sopiva muutos vai etipesike muualta elimis-
tostd. Useimmiten pelkki solujen ja kudoksen
jarjestymisen morfologinen tutkimus ei riitd
syovan lahtosolukon maddrittimiseen, minka
vuoksi tehdian lisiksi immunohistokemiallisia
madrityksid. Naissd kiytetddn yleensd sytoke-
ratiini-antigeeneihin kiinnittyvid vasta-aineita
osoittamaan epiteelisoluja (esimerkiksi pansy-
tokeratiini, sytokeratiini 20 ja sytokeratiini 7),
neuroendokriinisen solukon merkkiaineita
(synaptofysiini, kromograniini A), lihas- ja si-
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TAULUKKO 2. Immunohistokemiallinen lahestymistapa NUD-kasvaimen tyypityksessa.
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'Sytokeratiinien 7 ja 20 osalta mukailtu Suomen IAP:n (International Academy of Pathology) luokitusperusteiden version
3.1 mukaan.

AFP = alfal-fetoproteiini, CK7 = sytokeratiini 7, CK20 = sytokeratiini 20, ER = estrogeenireseptori, HCG = istukkagonado-
tropiini, LCA = leukosyyttien yhteinen antigeeni, NSE = neuronispesifinen enolaasi, NUD = non ultra descriptus: lahtokoh-
daltaan tuntematon, PgR = progesteronireseptori, PLAP = istukan alkalinen fosfataasi, PSA = prostataspesifinen antigeeni,

TTF1 = kilpirauhasen transkriptiotekija 1.

Esimerkkeja tarkennetusta lahestymistavasta ensimmadisen seulovan tutkimuksen jalkeen:
Neuroendokriininen ja kilpirauhasen sy6pa eivat yleensa ilmenna napsiini A -proteiinia.
Prostataspesifinen membraaniantigeeni (PSMA) on hyva eturauhasperdisen ldhtokohdan selvittelyssa.
Arginaasi 1: maksasolukarsinooma +, kolangiokarsinooma — (CK20- ja CK7-vérjaytyvyys ndissa vaihtelee).
GATA3-transkriptiotekijéa erityisesti rinnan duktaalisissa adenokarsinoomissa ja uroteelikarsinoomissa

dekudosantigeeneja sekd melanosyyttimerkki-
aineita (esimerkiksi vimentiini, desmiini,
alfasiledlihasaktiini, S-100-, HMB-45- ja Me-
lanA-proteiinit) seka lymfaattisen solukon anti-
geeneja (muun muassa leukosyyttien yhteinen
antigeeni CD4S eli LCA sekd CD20) ja itusolu-
kasvainten antigeeneja (esimerkiksi OCT-3/4,
istukan alkalinen fosfataasi PLAP, CD30, alfa,-
fetoproteiini tai glypikaani 3 ja istukkagonado-
tropiini HCG). Miehiltd otetuista niytteisti,
joilla on imusolmuke- tai luustoetipesikkei-
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td, tulisi maarittia immunohistokemiallisesti
prostataspesifinen antigeeni (PSA), ja naisilta
otetuista ndytteista estrogeeni- ja progesteroni-
reseptorit (ER, PgR).

Piiluokat, joihin NUD-muutokset yleensd
jakaantuvat, ovat adenokarsinoomat, levyepi-
teelikarsinoomat, neuroendokriiniset karsi-
noomat, huonosti erilaistuneet karsinoomat,
sarkoomat sekd erilaistumattomat neoplasiat.
Immunohistokemiallista paitoksentekoa kuva-
taan tarkemmin TAULUKOSSA 2. Merkkiaineiden

Lahtokohdaltaan tuntematon syépa
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Ydinasiat

»» Sydpadpotilaista 3-5 %:lla syovan emokas-
vain ei selvia.

»» NUD-syopdadiagnoosi perustuu laajaan ku-
vantamiseen sekd syopakudoksesta tehta-
vaan histologiseen ja immunohistokemial-
liseen analyysiin.

» Suurin osa NUD-sy6vistd on huonoennus-
teisia.

» Yhdistelmasolunsalpaajahoito on tdrkein
syovan etenemista hidastava hoito.

»» Uusia molekyylibiologisia menetelmia on
tulossa seka diagnostiikkaan ettd ohjaa-
maan hoidon valintaa.

tarkkuus ja herkkyys riippuvat myos kasvaimen
erilaistumisasteesta, miki tarkoittaa usein le-
vinneiden syopien osalta sité, ettd merkkiaine-
profiili saattaa erota yleisesti primaarisissa
neoplasioissa tavattavista antigeeneista. Esimer-
kiksi huonosti erilaistuneessa eturauhassyovis-
sd ei aina voida osoittaa PSA-virjdytymistd.
Tdma tulee huomioida tulkinnassa ja tarvittaes-
sa laajentaa analyysid muilla vasta-aineilla.
Patologian laboratoriot my0s testaavat kehi-
tystyossaan uusia kudos- ja solutyyppispesifi-
sempid vasta-aineita (TAULUKKO 2). Ruumiin-
avauksia tehdddn yhi vihemmain, mutta niista
jopa 73 %:ssa emokasvaimen on osoitettu 16y-
tyvin (5). Timi kertoo siiti, ettd elimanaikai-
sessa diagnostiikassa on vield kehitettavaa.
Veresti maidritettivit syovin merkki-
aineet diagnostiikan tukena. Sy6vin merkki-
aineella tarkoitetaan syopdsolusta verenkier-
toon erittyvidd antigeenia. Tunnetuimpia merk-
kiaineita ovat eturauhassoluista erittyvd PSA,
itusolukasvaimista ja istukasta erittyvd HCG
sekd suolisto- ja rintasyopasoluista erittyva kar-
sinoembryonaalinen antigeeni (CEA). Koska
suurentunut merkkiainepitoisuus saattaa vih-
jata emokasvaimen sijainnista, tyypillisimmat
merkkiaineet tutkitaan diagnostiikkavaiheessa
(TAULUKKO 1). Pelkin merkkiainelydoksen va-
raan diagnoosia ei kuitenkaan voida rakentaa,
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koska kaikki syopasolut eivit eritd merkkiainei-
ta ja merkkiaineloydokset ovat my6s herkkid
virhelihteille. Esimerkiksi tupakointi voi lisatd
CEA-pitoisuutta.

Uudet molekulaariset menetelmit. Ve-
renkierrossa kiertivian solunulkoisen DNA:n,
RNA:n tai proteiinien tunnistusmenetelmii
tutkitaan uutena kajoamattomana tutkimus-
menetelmini NUD-diagnostiikkaan (6). Kas-
vainsoluissa on sekd DNA:n emasjirjestyksen
muutoksia ettd epigeneettisia muutoksia, esi-
merkiksi CpG-metylaatiossa tai tuman raken-
teissa (nukleosomit, histonit). Niitd muutoksia
voidaan verrata normaalien solujen vastaaviin
ja saada siten vihjeitd emokudoksesta. Kierti-
vin solunulkoisen DNA:n lukupeittoa (deep
sequencing) on kiytetty nukleosomien havain-
nointiin, jolloin on pystytty ennustamaan kas-
vaimen lihtékudos (7). Tima on erittdin lupaa-
va menetelmd NUD-kasvainten luokittelussa.

TumorTracer-menetelmilld  saavutettiin
85%:n tarkkuus luokiteltaessa COSMIC-
tutkimustietokannan (Catalogue of Somatic
Mutations in Cancer) kasvaimia, joiden lahto-
kohta oli tiedossa (8). Menetelmassa kiytettiin
pistemutaatioiden, yksittdisten nukleotidien
muutosten (96-luokkainen) seki geenien ko-
piolukumuutosten yhdistelmai. Tulokset ovat
alustavia, ja menetelmdi tulee testata NUD-
kasvainpotilaiden niytteilld sekd verrata mui-
hin menetelmiin. EPICUP-luokitusta kehitti-
neessi monikeskustutkimuksessa selvitettiin
noin 10000:n lihtokohdaltaan tunnetun sy6-
vin epigeneettisti profiilia (9). Jatkotutkimuk-
sessa tilld luokituksella pystyttiin osoittamaan
87 %:n tarkkuudella (188:lta 216 potilaasta)
primaarisyovan lihtokohta.

CUP-siition (The Cancer of Unknown
Primary Foundation) verkkosivuille on listattu
seitsemin kaupallista molekyyliprofilointiin pe-
rustuvaa syovin lihtokohtaa ennustavaa testid
(www.cupfoundjo.org). Toistaiseksi vertailevaa
tutkimusta ndiden testien vililld ei ole tehty.

Hoito

Hyviennusteinen NUD-syépad. NUD-syopaa
sairastavista potilaista voidaan erottaa pieni
15-20 %:n alaryhmi, jonka ennuste on mui-
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Potilastapaus

Hyvékuntoinen, tupakoimaton 45-vuotias mies hakeutui tutkimuk-
siin soliskuopan turvotuksen takia. Vartalon TT:ssd todettiin poikkea-
vat, suurentuneet imusolmukkeet valikarsinassa, solisluun alueella
ja henkitorven vieressa (KUVA 2A). Oikeasta soliskuopasta otetussa
ohutneulandytteessa nahtiin syopasoluja, jotka niin sanotussa histo-
blokissa olivat morfologialtaan lieriepiteeliksi sopivia seka CKPAN- ja
CK7-positiivisia mutta CK5/6-, CK20-, CDX2-, TTF1- ja tyreoglobuliini-
negatiivisia. Loydds sopi adenokarsinooman etdpesékkeeksi, jonka
lahtokohta ei ndissa tutkimuksissa selvinnyt. Myohemmin ohutneula-
ndytteestd tehtiin vield lisdvarjayksia itusolumerkkiaineilla OCT-3/4,
alfa,-fetoproteiini, glypikaani 3, HCG ja CD117, neuroendokriinisilla
merkkiaineilla synaptofysiinilla ja kromograniini A:lla, keuhkosyo-
van merkkiaineena pidettavalla napsiinilla sekd HER2-immunohisto-
kemiallinen ja in situ -hybridisaatiotutkimus. Naiden kaikkien tulok-
set jaivat negatiivisiksi.

Potilasta tutkittiin laajasti lahtokasvaimen Ioytamiseksi. Korvalaa-
kdri ei 16ytdnyt paan ja kaulan alueelta poikkeavaa. Gastroskopiassa
todettiin refluksiin liittyvda tulehdusta ruokatorven alaosassa.
Kolonoskopiassa poistettiin hyvanlaatuinen adenooma perdsuolesta.
Kaulan magneettikuvaus, kivesten kaikukuvaus ja FDG-PET-TT eivat
tuoneet lisdinformaatiota. Kasvainmerkkiaineista CEA:n (200 pg/l) ja
neuronispesifisen enolaasin (35 pg/l) pitoisuudet olivat suurentuneet.

Potilaalle aloitettiin epirubisiini-oksaaliplatiini-kapesitabiinihoito,
silld sydvan ajateltiin olevan ldhtdisin suolikanavan yldosasta. Vaste
puolen vuoden hoitoon oli kliinisesti ja kuvantamisloyddsten perus-
teella hyva. Solunsalpaajien jdlkeen potilas sai 60 Gy:n sadehoidon
2 Gy:n fraktioissa etdpesakkeisten imusolmukkeiden alueelle. Taudin
eteneminen pysahtyi puoleksi vuodeksi (KUVA 2B).

Syovan aktivoiduttua solisluun alueelta otettiin uudet kudosnayt-
teet geenimutaatioanalyysid varten (KUVA 2C). Vastauksia odotel-
taessa potilas sai kapesitabiini-irinotekaanihoitoa aiemman solunsal-
paajahoidon aiheuttaman neuropatiaoireen takia. Syopa ei edennyt
kapesitabiini-irinotekaanihoidon aikana. Kun geenipaneelissa ilmeni
uudelleenjarjestymd ALK7-geenissa (EML4-ALK), potilaalle aloitettiin
kritsotinibihoito. ALK-positiivisuus varmistettiin myds immunohisto-
kemiallisesti. Geenipaneelissa ilmeni myds TP53-mutaatio seka suuri
mutaatiotaakka. Kritsotinibihoidon paras vaste oli sydvan stabiloitu-
minen kolmeksi kuukaudeksi.

Taman jélkeen syopd eteni imusolmukealueella ja potilaalla todet-
tiin etdpesakkeet lisamunuaisissa ja aivoissa. Potilas sai koko aivojen
sadehoidon ja solunsalpaajahoitoa yritettiin vield jatkaa, mutta ha-
nen yleistilansa heikkeni nopeasti ja han menehtyi. Ruumiinavauk-
sessa todettiin laajalle levinnyt imuteitd pitkin kasvava adenokarsi-
nooma. Keuhkoissa kasvainsoluja oli imuteiden sisélla ja sydanpussis-
sa todettiin runsaasti kasvainsoluja ja verta. Emokasvainta ei [6ytynyt.

Potilaan adenokarsinooman etapesédkkeet siis viittasivat ensi-
sijaisesti keuhkosyopddn tai suolikanavan yldosasta ldahteneeseen
syopaan. Kuvantamistutkimukset ja patologiset 16ydokset eivat kui-
tenkaan olleet yksiselitteisid. Potilasta hoidettiin useiden onkologis-
ten hoitolinjojen mukaan, ja hén eli taudin toteamisen jélkeen kaksi
vuotta. Ruumiinavauskaan ei paljastanut emokasvainta.
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KUVA 2. Potilastapaus. A) Taudin alku-
vaiheessa varjoainetehosteisessa varta-
lon TT:ssé havaitaan kookas poikkeava

imusolmuke oikeassa soliskuopassa.
Keuhkoissa ei nakynyt kasvainmuutok-
sia. B) Varjoainetehosteinen TT, jossa oi-
kean soliskuopan poikkeava imusolmuke
on puolen vuoden solunsalpaajahoidon
myota pienentynyt. C) Taudin aktivoidut-
tua sadehoidon jéalkeen tautiloydokset
ovat varjoainetehosteisessa TT:ssa varsin
vahaiset. Vain oikean soliskuopan poik-
keava imusolmuke on jalleen kasvanut.
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TAULUKKO 3. Huonoennusteisten NUD-sydpien etene-
mista jarruttavia solunsalpaajahoitovaihtoehtoja.

Solunsalpaajayhdistelma, 21 vuorokauden sykli

Sisplatiini 6075 mg/m?laskimoon, pdiva 1
Gemesitabiini 1 000 mg/m?laskimoon, paivat 1 ja 8

Sisplatiini 45 mg/m?laskimoon, péivat 2-3
Etoposidi 100 mg/m?laskimoon, paivat 1-3

Karboplatiini AUC5 laskimoon, paiva 1
Etoposidi 100 mg/m?laskimoon, paivat 1-3

Paklitakseli 175 mg/m?laskimoon, paiva 1
Karboplatiini AUC5 laskimoon, péiva 1

Dosetakseli 75 mg/m?laskimoon, pdiva 1
Karboplatiini AUC5 laskimoon, paiva 1

Oksaaliplatiini 85-130 mg/m?laskimoon, pdiva 1
Kapesitabiini 1000 mg/m? x 2 suun kautta, paivat 1-14

Gemsitabiini 1000 mg/m?laskimoon, paivat 1 ja 8
Irinotekaani 100 mg/m?laskimoon, pdivat 1 ja 8

AUC = area under plasma concentration

ta NUD-syopid parempi. Tamin potilasryh-
man elinajan odote vaihtelee mutta voi oman
arviomme mukaan olla jopa useita vuosia.
Niiden potilaiden kasvaimet muistuttavat 13-
heisesti jotakin tunnettua syopityyppid, ja
niitd voidaan hoitaa tunnetun syopatyypin
hoito-ohjeen mukaisesti. Paremman ennusteen
NUD-sy6vit, niihin rinnastettavat verrokki-
syovit ja suositellut lisitutkimukset on kuvattu
TAULUKOSSA 1.

Huonoennusteinen NUD-syopa. Suurin
osa NUD-sy6pdi sairastavista potilaista kuu-
luu huonon ennusteen ryhmain. Heiddn kes-
kimiddrdinen elinajan odotteensa on hieman
vuotta lyhyempi. Jos potilaan yleistila on lisdksi
heikko (WHO-luokka 3-4) tai hinen laktaatti-
dehydrogenaasiarvonsa (LD) on suurentunut,
odotettavissa oleva keskimairiinen elinaika on
vain noin nelji kuukautta (10). Vaikka uusia
syopalddkkeitd on tullut kdytt66n, timin poti-
lasryhmin elinajan odote ei ole vuosikymmen-
ten saatossa olennaisesti parantunut.

Solunsalpaajahoito. Eurooppalainen hoito-
suositus ehdottaa huonoennusteista NUD-
syOpdd sairastavan potilaan hoidoksi yhdistel-
misolunsalpaajahoitoa (11). Hoidon tavoite
on taudin etenemisen hidastaminen, oireiden

P. Suonpaa ym.

lievittiminen ja hyvd eldméinlaatu. Vuonna
2009 julkaistussa meta-analyysissa vertailtiin
eri yhdistelmasolunsalpaajien ja yksittisten so-
lunsalpaajien tehoa. Tulosten mukaan platina-
pohjaisten, taksaanipohjaisten tai uudempien
solunsalpaajien (gemsitabiini, vinka-alkaloidit,
irinotekaani) teho ei ollut merkitsevisti erilai-
nen (12). Tutkimuksissa ei ole verrattu solun-
salpaajahoidon tehoa parhaaseen mahdolliseen
oirehoitoon, miti voidaan pitdd puutteena, kun
otetaan huomioon oirelddkityksen kehittymi-
nen ja vieston kokonaisterveyden kohenemi-
nen.

Huonoennusteista NUD-sy6pia sairastavalle
potilaalle voidaan harkita monisolunsalpaaja-
hoitoa, mikili potilaan yleistila ja toimintakyky
ovat hyvit ja potilaan muut liitinndissairaudet
hallittavissa. Solunsalpaajan valinnassa pyritiin
huomioimaan potilaan yleisvoinnin lisdksi kas-
vaimen histologia, geeniprofiloinnin mahdolli-
set tulokset, sy6vin levinneisyys ja hoidon tun-
netut haittavaikutukset. TAULUKOSSA 3 on esitet-
ty tavallisimmat huonoennusteisen NUD-sy06-
vin hoitoon kiytetyt monisolunsalpaajahoidot.

Tutkimuksellinen hoito. Monien levinnei-
den sy6pien, kuten ei-pienisoluisen keuhko-
syovin, rintasyovin, suolistosyopien ja mela-
nooman kulkuun ja ennusteeseen vaikuttavia
somaattisia geenimuutoksia tunnetaan jo (13).
Myos NUD-sy0pad sairastavien kasvainnayttei-
td on tutkittu geenimutaatioiden 16ytdmiseksi.
Alustavien tutkimustulosten mukaan suurim-
malla osalla NUD-sy6piépotilaista on kasvai-
messaan sellainen geneettinen muutos, johon
voitaisiin vaikuttaa kohdennetulla hoidolla, ku-
ten tyrosiinikinaasin estijilli, mTOR-est3jilld,
monoklonaalisilla vasta-aineilla tai immuno-
onkologisin hoidoin.

Yleisimmin todettuja geenimuutoksia ovat
TPS3-, KRAS- ja CDKN2A-geenien mutaatiot
(14-16). Pienesti osasta NUD-kasvaimista
loytyy my6s tismalddkkeen kiytt6d ohjaa-
via geenimuutoksia, kuten EGFR-, ERBB2
(HER2), BRAF- seki ALKI- ja MET-geenien
muutoksia (14). NUD-syopai sairastavia poti-
laita on ollut mukana kliinisissa ladketutkimuk-
sissa, joissa on arvioitu kohdennetun hoidon
tehoa, ja tuloksiltaan rohkaisevia tapausselos-
tuksiakin on julkaistu (17,18). Néiden rajallis-
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ten tulosten perusteella ei vield voida péitella
kohdennetun hoidon hy6tyjd, vaan etenevid
tutkimuksia tarvitaan yksilollistetyn hoidon
hyétyjen, haittojen ja ennustetekijoiden selvit-
tamiseksi.

Tana vuonna alkaa Suomessakin kansain-
vilinen vertaileva toisen vaiheen CUPISCO-
tutkimus, jossa NUD-syopdd sairastavien
potilaiden kasvainniytteet analysoidaan mo-
lekyyligeneettisesti ja heiddt satunnaistetaan
saamaan joko kohdennettua tismalaikehoitoa,
mukaan lukien immuno-onkologista hoitoa,
tai platinapohjaista yhdistelméisolunsalpaaja-
hoitoa (NCT03498521). Lihivuosina on
odotettavissa tuloksia muista kliinisistd lidke-
tutkimuksista, joissa arvioidaan molekulaaris-
ten merkkiaineiden merkitystdi NUD-syovin
hoidon valinnassa (www.ClinicalTrials.gov).

PIA SUONPAA, LT, sydpitautien erikoislaakari
HYKS Syopakeskus

ANNETTE BEULE, LT, vs. osastonylilaakari
HUS Kuvantaminen, HYKS Syopakeskus

JUKKA SCHILDT, LL, osastonlaakari
HUS Kuvantaminen, isotooppiyksikko, Meilahden sairaala

RIIKKA NEVALA, LT, syopatautien erikoislaakari
HYKS Syopakeskus

STEVEN BOVA, LT, professori
Laaketieteen ja terveysteknologian tiedekunta seka
Eturauhassyévén tutkimuskeskus, Tampereen yliopisto

TUOMAS MIRTTI, LT, dosentti, osastonylilaakari
HUSLAB Meilahden patologian laboratoriot seka
Helsingin yliopisto Medicum ja Systeemisen onkologian
tutkimusohjelma

SUMMARY
Cancer of unknown primary origin

Tulevaisuus ndyttid, parantaako syovin lahto-
kohdan selvittimiseksi kehitettyjen diagnostis-
ten menetelmien kayttdonotto tai kausaalisten
mutaatioiden varhainen todentaminen NUD-
syopapotilaiden ennustetta.

Lopuksi

NUD-syopien emokasvain jdd tuntematto-
maksi potilaan kuvantamisesta ja syopisolujen
morfologisesta ja immunohistokemiallisesta
tutkimuksesta huolimatta. NUD-sy6vit ovat
aggressiivisia ja huonoennusteisia. Niiden
tirkein jarruttava hoito on yhdistelmésolun-
salpaajahoito. Tulevaisuudessa yksilollistetty
lddkehoito toivottavasti parantaa potilaiden en-
nustetta. |

SIDONNAISUUDET

Pia Suonpaa: Luento-/asiantuntijapalkkio (Roche), korvaukset
koulutus- ja kongressikuluista (Roche, Pfizer)

Riikka Nevala: Luento-/asiantuntijapalkkio (Roche, Merck, Sobi, Lilly,
Bayer), korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Sobi, Teva, BMS),
luottamustoimet (BMS, Ibsen, Sobi, Teva)

Annette Beule: Luento-/asiantuntijapalkkio (Roche, Takeda)

Jukka Schildt: Ei sidonnaisuuksia

Steven Bova: Luento-/asiantuntijapalkkio (Advanced Clinical
pathology consultation)

Tuomas Mirtti: Luento-/asiantuntijapalkkio (MSD, Astellas), kor-
vaukset koulutus- ja kongressikuluista (Pfizer), muut sidonnaisuudet
(Medmil QY (omistus), Bayer, Roche, Merck (kl. Idaketutkimus)

VASTUUTOIMITTAJA
Maija Tarkkanen

Cancers of unknown primary origin (CUP) constitute 3-5% of clinically detected cancers. This heterogenous group
of aggressive and metastasizing cancers cannot be classified into any specific entity after contemporary imaging,
immunohistochemical or molecular genetic analyses. The diagnostics of CUP is based on well-established multidisciplinary
guidelines. Metastases of CUPs encompass chromosomal instability and increased expression of DNA and messenger RNA
repair genes. Generally the prognosis is poor. By combination chemotherapy, growth of some of CUPs can be decelerated.
There are new emerging molecular biological methods, e.g. blood-based genomic and proteomic assays, in the diagnostics

and treatment of CUPs.
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