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2. Beschrijving methodologie

Doel

Het doel van deze richtlijn is het bieden van ondersteuning aan zorgverleners bij het realiseren van een
uniform en zoveel mogelijk evidence-based beleid voor nadere diagnostiek, behandeling en nazorg
van patiénten met een onbekende primaire fumor. Hiermee wordt voorts beoogd diagnostiek te
verminderen, samenwerkingsafspraken tussen verschillende specialismen te bevorderen en de
informatieoverdracht naar de patiént te verbeteren.

Deze richtlijn is primair geschreven voor behandelaars van deze patiénten.

Huidige tekortkomingen in het beleid bij patiénten met een onbekende primaire tumor

De diagnostiek en het behandelbeleid bij patiénten met een metastase van onbekende primaire tumor
is complex, variabel en niet perfect. De tekortkomingen in het bestaande beleid kunnen worden
toegeschreven aan de volgende factoren:!

. Het ontbreken van een richtlijn voor deze patiénten

. Gebrek aan wetenschappelijk onderzoek

. Weinig kennis over cellulaire factoren die van belang zijn voor prognose en eventuele therapie
keuzes

Samenstelling werkgroep

Om de knelpunten in de zorg voor patiénten met een onbekende primaire tumor te verbeteren is in juni
2010 een samengesteld. Deze werkgroep bestond uit een kernwerkgroep,
die de conceptaanbevelingen opstelde en een ‘schil’ die betrokken was bij de inventarisatie van de
knelpunten en de commentaarronde.

De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en zijn gemandateerd door hun vereniging. De
werkgroep werd ondersteund door PROVA en de Nederlandse Vereniging voor Pathologie. Aan de
werkgroepleden is gevraagd een belangenverklaring in te vullen, waarin hun eventuele relaties met
commerciéle bedrijven konden worden aangegeven. Een overzicht van deze belangenverklaringen is
opgenomen in

Knelpunteninventarisatie en —analyse

In december 2009 — januari 2010 is een knelpunteninventarisatie verricht onder verenigingen die
betrokken zijn bij de zorg voor mensen met een onbekende primaire tumor (zie ). Op basis
hiervan is een knelpuntenlijst door de werkgroep vastgesteld in juni 2010. Zie hiervoor

Uitgangsvragen

De vuitgangsvragen vormen het uitgangspunt voor de richiliin. Deze zijn op basis van de
knelpuntenanalyse door de werkgroep vastgesteld en zijn weergegeven in . De vragen zijn
echter deels aangepast naar aanleiding van de discussie tijdens de 2 daagse bijeenkomst.

Literatuuronderzoek
Bij elk van de uitgangsvragen is vitgebreid gezocht naar literatuur. De recente richtlijn *

" van NICE werd waar mogelijk
als input gebruikt, waarbij de literatuur werd geactualiseerd.! Voor uitgangsvragen waarbij geen
overlap met de NICE richtlijn werd gevonden, is vitgebreid literatuur gezocht. De beschrijving van de
literatuursearches is opgenomen in . Na het zoeken van de literatuur, waarbij grote lijsten met
abstracts werden verkregen, is de literatuur geselecteerd. Op basis van de abstracts werd vooral
geselecteerd op onderwerp. De artikelen moesten in hoofdzaak gaan over primaire tumor onbekend.



http://www.nice.org.uk/_gs/link/?id=029993B6-19B9-E0B5-D42710F5CF8AEAAC
http://www.nice.org.uk/_gs/link/?id=029993B6-19B9-E0B5-D42710F5CF8AEAAC
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Daarnaast werd geselecteerd op origineel onderzoek (bijvoorbeeld systematische reviews,
gerandomiseerde klinische trial, cohortonderzoeken) en geen editorials, letters of reviews. Een overzicht
van de literatuurselectie per vitgangsvraag is opgenomen in . Daarna werd de literatuur full-
tekst opgevraagd en beoordeeld op kwaliteit en inhoud. Dit leidde tot verdere selectie, omdat op
basis van de full-tekst ook nog artikelen afvielen. Dit staat beschreven in de afzonderlijke hoofdstukken
over de verschillende vitgangsvragen. De gebruikte literatuur is samengevat in de inhoudelijke
hoofdstukken van deze richtliin onder het kopje ‘wetenschappelijke onderbouwing’. De korte
samenvattingen die gepubliceerd zijn in de evidence review van de NICE-richtlijn zijn, waar van
toepassing, integraal overgenomen in het Nederlands.2 De literatuur is daarnaast per vitgangsvraag
samengevat in evidence tabellen volgens het format van CoCanCPG (zie en ) en
gegradeerd naar mate van bewijs volgens de indeling in .3 De literatuur uit de NICE richtlijn is
niet separaat gegradeerd. Elke wetenschappelijke onderbouwing is afgesloten met één of meerdere
conclusies. Ook aan deze conclusies is een niveau toegekend (zie ). Alle gebruikte literatuur is
opgenomen in

Het literatuuronderzoek werd vitgevoerd door een epidemioloog (M.K. Tuut) met input van de
werkgroep. Voor de literatuursearches werd ondersteuning verkregen van het CBO.

Totstandkoming aanbevelingen

In een tweedaagse bijeenkomst op 3 en 4 februari 2011 hebben de leden van de kerngroep het
evidence rapport (wetenschappelijke onderbouwing en conclusies) beoordeeld en vastgesteld. Op
basis van de evidence zijn vervolgens aanbevelingen geformuleerd. Echter, naast de evidence vit de
literatuur zijn er ook andere overwegingen die meespelen bij het formuleren van aanbevelingen. Deze
zogeheten overige overwegingen zijn expliciet vermeld en zijn onder andere onderstaande
overwegingen:

. Klinische relevantie

. Veiligheid

. Patiénten-perspectief

. Professioneel perspectief

. Beschikbaarheid van voorzieningen
. Zorgorganisatie

De aanbevelingen zijn gebaseerd op de evidence, de overige overwegingen en discussie in de
werkgroep. De aanbevelingen zijn afgeleid van de antwoorden op de uitgangsvragen. Deze zijn niet
gegradeerd. Vanwege zeer recent beschikbaar gekomen evidence is in de autorisatiefase een
wijziging doorgevoerd in de paragraaf over behandelbare metastasen in het hoofd-halsgebied
(hoofdstuk 5.2). Hierover is consensus bereikt door de Nederlandse Werkgroep Hoofd Hals Tumoren,
Nederlandse Vereniging van Keel-, Neus- en Oorheelkunde en Heelkunde van het Hoofd-halsgebied,
Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie en de Nederlandse
Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie.

Commentaar en autorisatie

Na het vaststellen van de conceptrichtlijn door de kerngroep is deze ter commentaar rondgestuurd
naar de gehele werkgroep. Na verwerking van dit commentaar door de kerngroep is de richtlijn voor
commentaar gestuurd naar de verenigingen aan wie ook een knelpunteninventarisatie is gestuurd. Ook
hierbij werd het commentaar door de kerngroep verwerkt. Tot slot is de richtlijn ter autorisatie naar de
besturen van de (wetenschappelijke) verenigingen gestuurd. Na autorisatie is de richtliin de
professionele standaard voor de leden van die verenigingen. Tijdens de bijeenkomst op 3 en 4
februari 2011 is besloten dat de richtlijn is geaccepteerd, wanneer tenminste de verenigingen die
vertegenwoordigd zijn in de kerngroep, aangevuld met de Nederlandse Vereniging voor
Radiotherapie en Oncologie, de richtlijn hebben geautoriseerd.
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Juridische betekenis

Richtliinen zijn geen wettelike voorschriften, maar op ‘evidence' gebaseerde inzichten en
aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Na
autorisatie van de richtliin door een beroepsvereniging, wordt de richtlijn gezien als deel van de
‘professionele standaard'.

Aangezien de aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op de ‘gemiddelde patiént', kunnen
zorgverleners op basis van hun professionele autonomie waar nodig afwijken van de richtlijn. Afwijken
van richtliinen kan in bepaalde situaties zelfs noodzakelijk zijn. Wanneer van de richtlijn wordt
afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te worden.

Publicatie van de richtlijn en verspreiding
Deze richtlijn verschijnt als pdf en op Oncoline. Deze verschillende publicatievormen zijn alle bedoeld
om de implementatie van de richtlijn zoveel mogelijk te bevorderen.

Herziening

De werkgroep vindt dat de richtlijn regelmatig geévalueerd moet worden en zo nodig op onderdelen
moet worden herzien, bijvoorbeeld door 1x per jaar na te gaan of er ontwikkelingen dan wel
onbeantwoorde knelpunten zijn die nopen ftot bijstelling van de richtlijn. Dat vereist dat de
werkgroepleden door hun wetenschappelijke vereniging hiertoe zijn gemandateerd en dat de
werkgroep een procedure hanteert waarbij werkgroepleden tussentijds kunnen worden vervangen
indien dat wenselijk is. Een werkwijze die men hiervoor kan hanteren is bijvoorbeeld dat ieder
werkgroeplid voor de duur van drie jaar wordt benoemd en dat die na drie jaar nog eens voor drie
jaar kan worden herbenoemd. Een volgende benoeming kan alleen plaatsvinden indien vanuit de
werkgroep door de voorzitter of door de wetenschappelijke vereniging expliciet wordt gevraagd het
desbetreffende werkgroeplid nogmaals te benoemen voor drie jaar. Die wijze van herbenoeming kan
daarna nog meerdere malen worden herhaald. Bij elke bijstelling is autorisatie vereist door de
wetenschappelijke verenigingen die deel uvitmaken van de kernwerkgroep. De bijgestelde richtlijn
wordt vitgebracht via de daarvoor aangewezen kanalen. De werkgroep zal deze werkwijze proberen
uit te voeren, maar is afhankelijk van structurele financiering door bijvoorbeeld de SKMS.

De werkgroep vindt het van belang dat in een revisie van deze richtliin meer aandacht aan
patiéntenvoorlichting zou moeten worden gegeven.
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3. Inleiding

Patiénten die zich presenteren met een gemetastaseerde tumor van onbekende primaire origine
behoren tot een zeer heterogene groep. Voor nadere diagnostiek en behandeling van deze patiénten
zijn momenteel geen Nederlandse richtlijnen beschikbaar. De huidige praktijk is er op gericht om toch
een primaire tumor aan te kunnen tonen zodat de patiént volgens een orgaan- of tumorspecifiek
protocol kan worden behandeld.

In deze richtliin wordt uitgegaan van patiénten met een cytologisch en/of histologisch bewezen
metastase van een carcinoom. Deze richtlijn betreft alleen gemetastaseerde carcinomen (inclusief
neuro-endocriene carcinomen en gemetastaseerde kiemceltumoren die zich presenteren als
carcinoommetastase). Sarcomen, melanomen en lymfomen worden niet in deze richtlijn behandeld. Deze
richtliijn kan ook gebruikt worden voor de diagnostiek van de primaire tumor bij patienten met
paraneoplastische verschijnselen als eerste symptoom.

Bij de doelgroep patiénten is al initieel diagnostisch onderzoek uitgevoerd (anamnese, lichamelijk
onderzoek, algemeen beeldvormend onderzoek en tractusgericht onderzoek op basis van klachten en
symptomen). Hiermee worden over het algemeen detecteerbare tumoren die primair afkomstig zijn vit
colon, blaas, nieren, uterus (inclusief cervix), lever, oesofagus en maag vitgesloten. Dergelijke tumoren
kunnen echter ook occult blijven. Meestal zijn metastasen van onbekende herkomst echter afkomstig van
een primaire tumor uit de (oro)farynx/larynx, long, mamma, ovarium, prostaat en pancreas en
galwegen.

Qua behandelingstraject valt de richtlijn viteen in 2 delen. Het eerste deel betreft het onderkennen van
behandelbare entiteiten (bijvoorbeeld een vrouw met een geisoleerde metastase in oksel waarbij geen
primaire tumor wordt gevonden, te behandelen als mammacarcinoom). Dit betreft circa 20% van alle
patiénten waarbij geen primaire tumor wordt aangetroffen, maar waarbij o.b.v. de lokalisatie of
disseminatiepatroon een uitspraak gedaan kan worden over de mogelijke primaire lokalisatie (zie
tabel 1). Deze patiénten kunnen behandeld worden als ware de primaire tumor bekend en hebben
dan vaak een veel betere prognose dan de groep overige patiénten met een onbekende primaire
tumor.

Het 2¢ deel van de richtlijn betreft de overige 80% van de patiénten. Dit zijn overwegend patiénten
met uitgebreide metastasering in meerdere organen. Deze patiénten hebben een zeer slechte
prognose, maar kunnen baat hebben bij chemotherapie, vooral afhankelijk van de performance status.
Deze patiénten hebben meestal een korte voorgeschiedenis van niet-specifieke klachten zoals
vermoeidheid en gewichtsafname. Daarnaast kunnen deze patiénten zich presenteren met klachten en
symptomen die wijzen op hersen, bot, long en levermetastasen.

In de laatste hoofdstukken van de richtlijn wordt ingegaan op voorlichting, organisatie en follow-up.

Prognose

In een ongeselecteerde Nederlandse populatie van patiénten met een onbekende primaire tumor
bedraagt de mediane overlevingsduur slechts 3 maanden.? Een jaar na het stellen van de diagnose is
minder dan 20% van de patiénten nog in leven.# 5 In dit onderzoek is geen onderscheid gemaakt
tussen behandelbare subgroepen en de overige patiénten.

Epidemiologie

In 2008 is bij 2172 mensen de diagnose maligniteit met onbekende primaire tumor gesteld. Daarmee
bezet deze entiteit de negende plaats in de lijst van meest voorkomende tumoren in Nederland. De
man-vrouw verdeling in incidentie is ongeveer gelik. Op jonge leeftijd komen maligniteiten met
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onbekende primaire tumor nauwelijks voor. Er is een duidelijke stijging waarneembaar vanaf de
leeftijd van 60 jaar met een piek in de incidentie rond het 75¢ jaar.
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4. Diagnostiek

4.1. Diagnostische strategie

Uitgangsvragen

Welke diagnostische strategie is het meest effectief bij patiénten met een metastase van een
onbekende primaire tumor wanneer gekeken wordt naar de diagnostische opbrengst?

Inleiding

De patiént met een onbekende primaire tumor kan zich op verschillende manieren klinisch presenteren.
Het is onjuist om voor iedere patiént dezelfde diagnostische strategie te volgen. De volgorde van de
diagnostiek is erop gericht patiénten te identificeren die behoren tot de behandelbare subgroepen en
de patiént in eerste instantie zo min mogelijk te belasten.

Er zijn behandelbare subgroepen bekend:

Tabel 1: Behandelbare entiteiten.
Subgroep

Halslymfkliermetastasen van carcinomen (vooral plaveiselcelcarcinoom, incidenteel adenocarcinoom)

Metastasen van een carcinoom met neuro-endocriene kenmerken

Geisoleerde oksellymfkliermetastasen van een adenocarcinoom (met name bij vrouwen)

Peritonitis carcinomatosa bij vrouwen met verhoogd CA-125

Mannen met verhoogd PSA en botmetastasen

Midline distributie van metastasen, vooral bij mannen

Geisoleerde lymfkliermetastasen in de lies van met name plaveiselcelcarcinoom

Overige solitaire metastasen

Wetenschappelijke onderbouwing
Voor deze vitgangsvraag in deze paragraaf is gebruik gemaakt van de NICE-richtlijn.

Vertaling * :2

. In een aantal expert reviews werden diagnostische strategieén voorgesteld voor de identificatie
van primaire tumoren bij patiénten die zich presenteerden met metastasen. Het doel hiervan was
het zo snel mogelijk identificeren van behandelbare tumoren. Er zijn echter geen studies waarbij
een diagnostische strategie werd vergeleken met tests vitgevoerd in willekeurige volgorde.

. Er is beperkt bewijs, uit patiéntenseries, waarin wordt gesuggereerd dat de meeste primaire
tumoren kunnen worden geidentificeerd met een beperkt arsenaal basale tests. Dit impliceert
dat aanvullende tests in een vroeg stadium meestal geen toegevoegde waarde hebben en dat
fout-positieve diagnosen de daadwerkelijke diagnose in een aantal gevallen kunnen vertragen.

. Er is consensus in de literatuur dat, wanneer basale diagnostiek niet tot identificatie van de
primaire tumor leidt, aanvullende tests selectief behoren te worden toegepast, op geleide van
klachten en symptomen van de patiént en met het doel behandelbare tumoren te identificeren.

Vertaling deel *

Basale tests voor patiénten die zich presenteren met een metastase van onbekende origine
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Een aantal studies suggereerde een basaal panel van diagnostische tests. Er was consensus over de
tests die bij alle patiénten gedaan zouden moeten worden: anamnese, uitvoerig lichamelijk onderzoek,
biopt met histopathologische en immunohistochemische bepalingen, volledig bloedonderzoek,
beeldvorming van de thorax (X-thorax of CT) en biochemische tests. Veel studies includeerden CT van
de bovenbuik en bekken. Er was verdeeldheid over de vitvoering van mammografie bij alle vrouwen.
Een aantal studies suggereerde het meten van serum PSA, AFP en B-HCG bij alle mannen, terwiijl in
andere studies deze tumormarkers selectiever werden gebruikt.

Bij sommige patiénten kan beeldvorming van het bot en een technetium botscan richting geven aan de
plaats van een biopf.

De literatuursearch die in de NICE richtlijn is gedaan, is voor deze richtlijn geactualiseerd. Daarnaast is
er nog wat ruimer gezocht naar systematische reviews op het gebied van diagnostische strategieén
voor de identificatie van primaire tumoren bij patiénten die zich presenteren met een metastase van
onbekende primaire origine (zie ook bijlage 5). Na de literatuursearch en literatuurselectie bleven 25
artikelen over, die full-tekst werden opgevraagd. Bij bestudering van de full-tekst artikelen bleek dat
opnieuw selectie nodig was vanwege methodologische tekortkomingen (zie criteria literatuurselectie in
bijlage 6) of vanwege inhoudelijke argumenten (omdat het artikel niet aan de uitgangsvraag
beantwoordde).6-2? Het artikel van lizuka et al. wordt inhoudelijk beschreven in hoofdstuk 4.3.

Conclusie
De diagnostiek dient gericht te zijn op het identificeren van patiénten bij wie geen
primaire tumor aantoonbaar is maar die ingedeeld kunnen worden bij een van de
behandelbare subgroepen (zie tabel 1).
Afhankelijk van de klinische presentatie vergt dit naast anamnese, lichamelijk
Niveau 3 onderzoek, weefsel- en symptoomgericht bloedonderzoek, verschillende beeldvormende

testen (X- of CT-thorax, CT-abdomen, CT-bekken, PET/CT).

C lizuka, 2009 (zie hoofdstuk 4.3)30

NICE Evidence Review, 20102

Overige overwegingen

De literatuur bleek vrijwel geen bruikbaar onderzoek te leveren met de vraagstelling welke
diagnostische strategie het meest effectief is bij patiénten met een metastase van een onbekende
primaire tumor. De onderstaande aanbevelingen zijn daarom (evenals in de NICE richtlijn) consensus-cq
expert-based en niet zozeer evidence-based. Deze aanbevelingen zijn afgeleid van de normale
diagnostische procedures zoals deze worden uitgevoerd op zoek naar een primaire tumor in een
specifiek orgaan en gaan uit van het principe dat de patiént geen mogelike behandelopties
onthouden moet worden. De aanbevelingen om specifieke tumoren uit te sluiten zijn mede gebaseerd
op de conclusies zoals die geformuleerd zijn in de volgende subhoofdstukken 4.3 t/m 4.6, maar zijn
voor de overzichtelijkheid in deze tabel opgenomen.

Aanbeveling (diagnostische strategie)

De diagnostiek bij patiénten met een metastase van onbekende primaire herkomst is erop gericht
behandelbare tumoren uit te sluiten en om te bepalen of patiénten ingedeeld kunnen worden in een
van de behandelbare subgroepen zonder aantoonbare primaire tumor (zie tabel 1). Behandelbare
subgroepen en het daarbij aanbevolen diagnostische traject staan vermeld in onderstaand schema,
waarbij ervan vuitgegaan wordt dat pathologie onderzoek van de metastase, inclusief
immuunfenotypering, is verricht:
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Uitsluiten van een primaire hoofd/hals tumor bij patiénten met een halslymfkliermetastase van een

cytologisch bewezen carcinoom (vooral plaveiselcelcarcinoom, incidenteel adenocarcinoom)

* Inspectie van gezicht- en (behaarde) hoofdhuid en gehoorgang, evenals alle slijmvliezen van de
bovenste lucht- en voedselweg, vooral: neusholte en mondholte .

* FDG-PET/CT of MRI van het hoofd-halsgebied. Bij plaveiselcelcarcinomen wordt beeldvormend
onderzoek van het hele lichaam aanbevolen bij metastasen in het onderste 1/3 deel van de hals. Bij
adenocarcinomen wordt beeldvormend onderzoek van het hele lichaam aanbevolen onafhankelijk
van de lokalisatie van de metastase.

* Endoscopisch onderzoek van farynx, larynx en cervicale oesofagus.

*  Op basis van beeldvorming gestuurde, gerichte biopten.

* Bilaterale tonsillectomie bij aanwezigheid van identificeerbaar (rest)tonsillair weefsel.

* ‘Blinde’ biopten van overige locaties zoals tongbasis of nasofarynx kan worden overwogen.

Wegens de kans op entmetastasen wordt een histologisch biopt van een halslymfklier (i.c. een open

biopt of een dikke-naaldbiopt) afgeraden. Een biopt dient pas te worden uitgevoerd na twee niet-

conclusieve cytologische puncties. Indien noodzakelijk heeft een lymfklierexcisiebiopt de voorkeur
boven een incisiebiopt.

Uitsluiten van een primair longcarcinoom bij patiénten met een metastase van een hooggradig
grootcellig neuroendocrien carcinoom
* CT thorax en abdomen en klachtengericht onderzoek

Uitsluiten van een mammacarcinoom bij patiénten met een oksellymfkliermetastase van een

adenocarcinoom (met name bij vrouwen)

°  Mammografie.

* Dynamische contrast-MRlI van de mamma: overwegen indien bij standaard onderzoek van de
mamma geen mammatumor is aangetoond, om laesies te identificeren die gericht kunnen worden
gebiopteerd.

Uitsluiten van een ovariumcarcinoom bij vrouwen met peritonitis carcinomatosa en een verhoogd

CA-125

* Lichamelijk inwendig onderzoek.

e Gericht beeldvormend onderzoek (echo en indien deze negatief is CT) naar de aanwezigheid van
een ovadriumtumor.

* Eventueel diagnostische laparoscopie als geen ovarium- of tubacarcinoom aantoonbaar is middels
lichamelijk en beeldvormend onderzoek.

Uitsluiten van een prostaatcarcinoom bij mannen met een verhoogd serum PSA en botmetastasen
* Evt. prostaatbiopten.

Uitsluiten van een kiemceltumor bij metastasen met midline distributie (vooral bij mannen)
e Echo testes.
* Serologie: AFP en (B-)HCG.

Bij geisoleerde metastasen in de lies van met name plaveiselcelcarcinoom

* Uitsluiten van een vulva- en een vaginacarcinoom via gericht lichamelijk onderzoek en eventueel via
aanvullend beeldvormend onderzoek (colposcopie).

e Uitsluiten van anus- en peniscarcinoom via gericht lichamelijk onderzoek.

* Overweeg FDG-PET/CT bij operabele patiénten.

Bij solitaire metastasen

* Overweeg FDG-PET/CT bij operabele patiénten.

¢ Coloscopie bij patiénten met een levermetastase, ook indien de immunfenotypering niet past bij een
primair coloncarcinoom.
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4.2. Pathologie
4.2.1. Markers behulpzaam bij identificatie van de primaire tumor

Inleiding

Bij het pathologie onderzoek van metastasen van een nog onbekende primaire tumor wordt afhankelijk
van de klinische presentatie en afhankelijk van de morfologie nadere immuunfenotypering verricht om
richting te geven bij het zoeken naar een primaire tumor. Al deze markers hebben echter een
wisselende sensitiviteit en specificiteit, zodat over het algemeen niet met zekerheid een primaire tumor
kan worden aangewezen.

Uitgangsvraag

Welke bepalingen op biopten zijn richtinggevend bij het zoeken naar een primaire tumor bij patiénten
met een metastase van een onbekende primaire tumor?

Wetenschappelijke onderbouwing

Vertaling * :2
Tumormarkers:
. Er is consistent bewijs, vanuit patiénten met een bekende primaire tumor, om het gebruik van

CK7, CK20, TTF-1, ER en PSA aan te bevelen, om zo het aantal differentiéle diagnosen van een
gemetastaseerd adenocarcinoom te beperken.

. Immunohistochemische markers met een goede sensitiviteit en specificiteit zijn: positieve TTF-1
voor longkanker, positieve PSA voor prostaatkanker en CK7-/CK20+ voor colorectale kanker.

De literatuursearch die in de NICE richtlijn is gedaan, is voor deze richtliin geactualiseerd. Na de
literatuursearch en literatuurselectie bleven 8 artikelen over, die volledig zijn beoordeeld. Bij
bestudering van deze artikelen bleek dat opnieuw selectie nodig was vanwege methodologische
tekortkomingen (zie bijlage 6) of vanwege inhoudelijke argumenten (omdat het artikel niet aan de
vitgangsvraag beantwoordde).30-33

Bocking et al. publiceerden in 2009 een artikel over aspiratiecytologie bij patiénten met een metastase
van een onbekende primaire tumor.34 In de studie staan geen patiéntkenmerken beschreven en ook
staat niet beschreven hoe de patiénten gerecruteerd zijn. Als standaardpanel immunohistochemische
tests werden monoklonale antilichamen tegen CK7, CK5/6, CK20, Cdx2, TTF1 en CA125 gebruikt. Bij
verdenking op een maligne mesothelioom werd ook gekeken naar EpCAM (BerEp4), EMA, calretinine,
WT1 en mesotheline. Bij verdenking op een hepatocellulair carcinoom werden HepParl, BerEp4, AFP,
CD31, CD68 en Kié7 gebruikt. Bij verdenking op neuroendocriene tumoren werd getest met
chromogranine, synaptofysine, insuline, gastrine, glucagon serotonine en somatostatine. Bij verdenking
op mesenchymale tumoren werd BerEP4, vimentine, desmine, S100, actine, CD117, CD34 en CD99
toegepast. Uroplakine werd getest bij verdenking op urotheelcarcinomen. Bij verdenking op een
niercelcarcinoom werd RCC getest en bij verdenking op een mammacarcinoom tenslotte werden
mammoglobine en GCFDP toegepast. Bij 180 patiénten met een metastase in het pleurale of
peritoneale gebied werd bij gebruik van de eerste 6 antilichamen in 85% van de gevallen de juiste
tumor gevonden. Ovariumcarcinomen werden in 95% en bronchuscarcinomen in 88% van de gevallen
juist als primaire tumor geidentificeerd. Bij mesotheliomen was de diagnostische accuratesse 97%. Bij
85 levermetastasen werd met het panel met de eerste 6 antilichamen (BerEP4, vimentine, desmine,
S100, actine, CD117) in 90% de primaire tumor opgespoord. In een groep met 510 levercelbiopten
werden alle 23 levercelcarcinomen correct geidentificeerd. Bij 92% van 30 lymfkliermetastasen werd
met de eerste 6 antilichamen de juiste tumor gevonden. De methodologie van dit onderzoek is
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bijzonder summier beschreven, met name op het gebied van rekrutering van patiénten. Dat maakt dat
deze resultaten mogelijk onbetrouwbaar zijn. Daarmee moet met de interpretatie van dit artikel
rekening gehouden worden voor wat betreft de generaliseerbaarheid van de resultaten.

Morawietz et al. voerden een retrospectieve vergelijkende studie uit op biopten die van patiénten met
een onbekende primaire tumor waren verkregen.'4 Zij maakten hierbij gebruik van biopten uit een fase
Il studie, die waren opgeslagen gedurende 2 tot 5 jaar. In totaal werd materiaal van 43 patiénten
gebruikt. De gemiddelde leeftijd van de patiénten was 62 jaar oud; er waren 19 vrouwen en 24
mannen. Vanwege gebrek aan tumormateriaal, gebrek aan immuunreactiviteit of RNA-degradatie
bleven er slechts 24 biopten over waarbij beide technieken konden worden toegepast.
Immuunhistologische bepalingen waren veelal CK5/6, CK7, CK8, CK20, pé3, calretinine, TTF1,
thyroglobuline, surfactant A, cdx2, villine, HepParl, S100, HMB45, Melan A, alfafetoproteine,
placentaire alkalische fosfatase, PSA, androgeenreceptor, CD56, chromogranine, synaptophysine,
GCDFP15, mammaglobine, CA125, ER en PR. Genprofielen werden bepaald met behulp van CupPrint,
waarbij gebruik gemaakt werd van 495 signaalgenen. In 13 gevallen (54%) was er overeenstemming
tussen klinische bevindingen, de resultaten uit immunohistochemisch onderzoek en de resultaten vit het
genprofileringsonderzoek. In 4 van deze gevallen kon daadwerkelijk een primaire tumor benoemd
worden. In 4 gevallen kwamen de klinische bevindingen niet overeen met het overige onderzoek. In 7
gevallen was er sprake van discordantie tussen het immunohistochemische en het
genprofileringsonderzoek. In dit onderzoek is geen sprake van vergelijking met een (gouden)
standaard. Er kan daardoor hooguit iets gezegd worden over vergelijkbaarheid van de resultaten
tussen de onderling geteste technieken. Daarnaast is er sprake van een behoorlijke vitval van
patiénten, hetgeen selectieve rapportage mogelijk maakt.

In 2010 publiceerden Park et al. een retrospectief onderzoek waarin zij keken naar de bruikbaarheid
van immunohistochemisch onderzoek om de primaire tumor bij halslymfklier metastasen te
identificeren.3> In dit onderzoek werden 101 opeenvolgende patiénten geincludeerd die een
halslymfklierdissectie hadden ondergaan vanwege halslymfklier metastasen. Het ging hierbij alleen om
metastasen van plaveiselcelcarcinomen. In de biopten werd gekeken naar de immuunreactiviteit van
CK5/6, CK8/18, CK10, CK13, CK14, CK19, p16 en pRb. De patiénten waren afkomstig van een
kaakchirurgieafdeling van een ziekenhuis in Seoul. De gemiddelde leeftijd van de patiénten bedroeg
59,1 jaar (range 34-83 jaar); er waren 94 mannen en 7 vrouwen. In niet-keratiniserende
plaveiselcelcarcinomen was het aantal CK19 (p = 0,024) en p16 (p = 0,001) positieve tumoren
statistisch significant hoger dan in keratiniserende tumoren, terwijl CK14 (p = 0,001) positieve tumoren
juist meer voorkwamen bij keratiniserende tumoren. CK10 expressie werd meer gezien in goed
gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen. Daarnaast werd CK10 expressie meer gezien bij tumoren in
de mondholte dan bij tumoren in de farynx of larynx (p = 0,001). CK19 werd juist minder gevonden
bij tumoren in de mondholte in vergelijking met tumoren in de orofarynx of larynx (p = 0,036).
Expressie van p16 (p = 0,001) en veranderde pRb status (p = 0,053) werd alleen gezien in tumoren
met een oorsprong in de orofarynx. Het onderzoek lijkt in principe adequaat vitgevoerd. Vanwege het
retrospectieve en niet onderling vergelijkende design is selectieve rapportage mogelijk. Dat moet in
gedachten worden gehouden bij de weging van de gevonden resultaten. Bovendien is dit onderzoek
gedaan bij patiénten bij wie de primaire tumor bekend was. Het is mogelijk dat metastasen van een
onbekende primaire tumor zich anders gedragen dan metastasen van een bekende primaire tumor.
Dat maakt generaliseerbaarheid van de resultaten van dit onderzoek moeilijk.

In 2009 verscheen de publicatie van Strojan et al., waarin zij de diagnostische potentie van TTF-1
onderzochten met als doel een primaire tumor te vinden bij een metastase van onbekende origine.3¢ In
dit retrospectieve onderzoek werden 128 patiénten geincludeerd met klinisch verdachte metastasen
van onbekende primaire tumoren, bij wie een dunne naaldbiopt was vitgevoerd. De meeste patiénten
hadden een metastase in de hals (n=78). De precieze locatie wordt niet genoemd. Analyse van het
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artikel doet vermoeden dat het om het onderste 1/3 deel gaat; daarnaast waren er patiénten met
levermetastasen, subcutane metastasen, longmetastasen en metastasen op overige locaties. Afhankelijk
van de morfologische gegevens van de metastase en de klinische achtergronden van de patiénten
werden meerdere van de volgende bepalingen gedaan: chromogranine A, CK, CK7, CK20, CD30, ER,
PR, HCC, HMB-45, LCA, NF, PSA, S-100, synaptophysine, TG, VIM en TTF-1. Van de 128 patiénten
waren er 37 TTF-1 positief (28,9%). In deze groep waren 2 patiénten verdwenen uit de follow-up en
bij 2 personen werd geen primaire tumor gevonden (ook niet na autopsie). Bij de TTF-1 positieve
tumoren kon herkomst uit een longtumor bevestigd worden in 27 van de 29 gevallen (2 waren
verdwenen uit de follow-up). Vier patiénten vuit de TIF-1 groep bleken een primair
longadenocarcinoom te hebben. Twee patiénten hadden een primair schildkliercarcinoom en één
patiént had een gemetastaseerd schildkliercarcinoom. Bij 17 van de 37 TTF-1 positieve patiénten was
er voldoende materiaal verkregen om ook CK7 en CK20 analyses uit te voeren. Bij 10 van de 11
gemetastaseerde longcarcinomen (adenocarcinoom en ongedifferentieerd type) en 2 primaire
longcarcinomen werd een CK7+/CK20- profiel gevonden. Dit werd ook gevonden bij drie patiénten
met een gemetastaseerd kleincellig longcarcinoom. Eén gemetastaseerd adenocarcinoom had een CK7-
/CK20- immunoprofiel. Neuroendocriene differentiatie werd uitgevoerd bij é patiénten met de
diagnose gemetastaseerd kleincellig longcarcinoom. In 5 gevallen werd een bepaling van
synaptophysine gedaan; deze waren alle positief. Bij 4 patiénten werd chromogranine bepaald, dit
was bij 2 patiénten positief en bij 2 negatief. Alle 3 patiénten met een primair of gemetastaseerd
thyroidcarcinoom waren positief voor thyroglobuline. Het immunoprofiel van 91 patiénten was negatief
voor TTF-1. In deze groep hadden 22 patiénten zeker en 7 patiénten waarschijnlijk longkanker. Bij 24
patiénten in de groep patiénten met een negatieve TTF-1 bleef de primaire tumor onbekend. De
methodologie van dit artikel is niet duidelijk beschreven. Er is niet beschreven waarom testen bij
sommige patiénten wel en bij andere patiénten niet zijn vitgevoerd. Mogelijk selectieve uitvoering van
testen kan zorgen voor vertekende resultaten.

Bij retrospectieve histologische analyse van halslymfkliermetastasen van 93 bekende oro-/hypofarynx-
en larynxcarcinomen vonden El-Mofty et al. (2008) een sterke correlatie tussen high-risk HPV (middels
ISH), p16 immunoreactiviteit en afkomst uit de orofarynx (96% sensitiviteit en 86% specificiteit)
Retrospectieve analyse van 30 cytologische klieraspiraten op (ISH)HPV-positiviteit in dezelfde groep
correleerde met orofarynx-origine in 9/10 HPV+ gevallen.” Het vermoeden, dat bij een
halslymfkliermetastase van onbekende primaire origine ook omgekeerd HPV- en p1é-positiviteit een
voorspeller voor lokalisatie in de orofarynx is, wordt echter niet onderbouwd.

Jannapureddy et al. (2010) analyseerden high-risk HPV(ISH) en p16 immunoreactiviteit van 40 hals
lymfliermetastase-aspiraten van 31 bekende primaire tumoren (5 infra-claviculair en 26 in het hoofd-
halsgebied, waarvan11 orofarynx).38 Alle 9 gevallen van HPV+ bleken ook p16+ (van totaal 16). In
7/9 (ppv=78%) HPV+ gevallen bevond de primaire tumor zich in de orofarynx. Voor orofarynx-
correlatie gold een sensitiviteit respectievelijk specificiteit van 64% en 93% voor HPV+ en 82% en
76% voor pl6 reactiviteit. Aanwezigheid van high-risk HPV kan mogelijk behulpzaam zijn bij
identificatie van een primaire tumor in de orofarynx.

Conclusies
Het gebruik van tumormarkers is zinvol om het aantal differentiéle diagnosen bij een
gemetastaseerd adenocarcinoom van onbekende origine te beperken. Daarbij is van de
volgende markers de toegevoegde waarden bewezen: CK7, CK20, TTF-1, ER en PSA en
afhankelijk van de morfologie thyreoglobuline. Daarnaast zijn er veel andere
Niveau 3 routinematig gebruikte markers die richting geven bij het aantonen van een mogelijk

primaire origine. Zie tabel 2.

C  Bécking, 2009; Park, 2010; Strojan, 200934-3¢

NICE Evidence Review, 20102
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Immunohistochemisch onderzoek naar P16 expressie en moleculaire bepaling van HPV
aanwezigheid is zinvol bij patiénten met een halskliermetastase van een onbekende

Niveau 3 primaire tumor in het hoofd-halsgebied.

C  Park, 2010; Strojan, 2009; Zhang, 2008; Jannapureddy, 201035-38

Overige overwegingen

Naast boven beschreven immunohistochemische markers zijn er veel markers die routinematig worden
gebruikt om het aantal differentiéle diagnosen van een gemetastaseerd carcinoom te beperken. In
tabel 2 staan immunohistochemische markers vermeld met een goede sensitiviteit en specificiteit. In deze
richtlijn is hiervoor de evidence niet verder onderzocht, omdat deze markers al routinematig worden
toegepast en de waarde van deze markers niet controversieel is. De lijst beperkt zich tot markers die

behulpzaam zijn bij het identificeren van de eerder genoemde specifieke behandelbare subgroepen.

Tabel 2.Tumormarkers met een goede sensitiviteit en specificiteit.

Entiteit

Halslymfkliermetastasen van
plaveiselcelcarcinoom

Marker Opmerking

P16 Voor HPV positieve plaveiselcelcarcinomen in
hoofd-halsgebied (eventueel bevestigen met
HPV PCR analyse)

EBER Voor EBV positieve nasofarynxcarcinomen (in

situ hybridisatie)39. 40

Geisoleerde lymfkliermetastasen in
de lies

P16 en WT1 en
CA125

Voor HPV positieve genitale carcinomen en
anus carcinomen (eventueel bevestigen met
HPV PCR analyse)4!: 42

Voor sereuze ovariumcarcinomen

Peritonitis carcinomatosa bij
vrouwen met verhoogd CA-125

WT1 en CA125

Voor sereuze ovariumcarcinomen (NB: WT1
kleurt ook mesotheel aan)

Geisoleerde ER/PR Voor mammacarcinomen (NB: ook positief in
oksellymfkliermetastasen van een endometrioid type endemotriumcarcinomen)
adenocarcinoom bij vrouwen Her2Neu Voor mammacarcinoom (circa 10% positief)
Mannen met verhoogd PSA en PSA Voor prostaatkanker

botmetastasen

Midline distributie van metastasen,

AFP, CD30, B-

Voor kiemceltumoren

vooral bij mannen HCG,

PLAP, C-Kit,

OCT3/4
Metastasen van een neuroendocrien | TTF-1 Voor adenocarcinoom van de long (NB: ook
carcinoom positief in schildkliercarcinoom)

CD56, Voor neuroendocriene carcinomen

synaptofysine

Aanbeveling (pathologie; markers behulpzaam bij identificatie primaire tumor)

Immunohistochemisch onderzoek wordt aanbevolen voor het aantonen dan wel vitsluiten van de

specifieke behandelbare subgroepen.

Het immunohistochemische profiel van metastasen is vaak richtinggevend voor de lokalisatie en aard

van de primaire tumor, maar dit profiel sluit vrijwel nooit met zekerheid een specifieke primaire tumor

afkomstig van een andere locatie uit. Het wordt daarom aanbevolen de conclusie in het

pathologieverslag van de metastase zo te formuleren dat een specifieke primaire tumor afkomstig van

een andere locatie niet met zekerheid kan worden uitgesloten. Dit geldt in het bijzonder voor tumoren

in de behandelbare subgroepen.
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4.2.2. Biomarkers met mogelijk therapierespons voorspellende waarde

Uitgangsvraag

Ziin er bepalingen op biopten die behulpzaam kunnen zijn bij het bepalen van eventuele systemische
therapie?

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor enkele specifieke primaire tumoren zijn (moleculaire) markers bekend, die een voorspellende
waarde hebben ten aanzien van therapiekeuze /respons. Therapeutisch kan vooral worden gedacht
aan een steeds groter wordende groep van recent ontwikkelde ‘small molecules’, veelal intracellulair
werkend (o.a. tyrosine en serine/threonine kinase remmers) evenals monoclonale antilichamen
aangrijpend op extracellulaire receptor moleculen (zoals Her2Neu en EGFR). Dit is mogelijk ook
toepasbaar op de onbekende primaire tumorgroep, zie onderstaande tabel. Voor de groep
onbekende primaire tumoren is met betrekking tot deze markers en therapierespons geen literatuur
voorhanden.

Tabel 3. Markers met een mogelijk therapierespons voorspellende waarde

Marker Therapie

Hoge Her2Neu expressie / amplificatie Monoclonalen
Oestrogeen- en progesteronreceptorexpressie Hormonale therapie
c-KIT expressie /mutatie Kinaseremmers
ALK1 expressie / mutatie Kinaseremmers
Activerende EGFR mutaties, bij afwezigheid van KRAS/BRAF Kinaseremmers
mutaties

Hoge EGFR expressie/amplificatie, bij afwezigheid van KRAS/BRAF | Monoclonalen
mutaties

Activerende BRAF mutaties. Kinaseremmers
Activerende PIC3CA mutaties. Kinaseremmers

ALK genherschikkingen Kinaseremmers
Inactiverende BRCA1 mutaties DNA repair remming
Conclusie

Van verschillende moleculaire bepalingen is bekend dat deze een therapierespons
voorspellende en/of prognostische waarde hebben bij bekende primaire tumoren. Of
deze bepalingen ook therapie respons voorspellende waarde hebben bij metastasen
van onbekende primaire tumoren is onbekend.

Niveau 4

Overige overwegingen

Daarnaast is ook bekend dat EBV geassocieerde nasofarynxcarcinomen en HPV geassocieerde
orofarynxcarcinomen een relatief goede respons op radio en chemotherapie hebben. Bij tumoren uit
het hoofd-hals gebied heeft daarom het aantonen van EBV of HPV aanwezigheid prognostische
waarde,39-42

Aanbeveling (pathologie; biomarkers met therapie respons voorspellende waarde)

Geadviseerd wordt mogelijk therapie respons voorspellende moleculaire bepalingen uit te voeren in
overleg met de behandelend arts.

Bij metastasen in het hoofd-hals gebied wordt geadviseerd de aanwezigheid van EBV (via EBER in situ
hybridisatie) en HPV (middels p16 immuunhistochemische detectie eventueel met bevestiging via HPV
PCR) te bepalen wegens de gunstige prognostische waarde en de invloed op de keuze van de

behandeling.
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4.2.3. RNA expressie profiel bepaling voor identificatie van de primaire tumor en

voor therapierespons

Uitgangsvraag

Is het bepalen van RNA expressie profielen behulpzaam bij het identificeren van een primaire tumor

en/of bij het voorspellen van de therapierespons?

Wetenschappelijke onderbouwing

Vertaling * :2

Uit literatuuronderzoek kwamen viif testen naar voren die gebruik maken van
genexpressieprofielen om de primaire tumor bij patiénten met een metastase van een
onbekende primaire tumor te identificeren. CupPrint en Pathwork Tissue of Origin gebruiken
oligonucleotide microarrays die de expressie van honderden genen bepalen. GeneSearch,
Theros CancerType ID en miRview Mets maken gebruik van ‘real-time’ PCR en meten de
expressie van 10 tot 92 genen.

In validatieonderzoek met bekende primaire tumoren leveren deze tests een diagnostische
accuratesse van meer dan 80% op. Er zijn geen onderzoeken die de diagnostische prestaties
van deze tests direct onderling vergelijken.

Twee testen, CupPrint en GeneSearch, zijn gebruikt bij patiénten met een onbekende primaire
tumor. Bij deze patiénten werd in de meeste gevallen op basis van de moleculaire diagnostiek
tests een vermoedelijke oorsprong van de metastase gevonden. Het ontbreken van de primaire
tumor maakt verificatie hiervan echter onmogelijk. Het aantal niet te classificeren gevallen
varieerde van 11 tot 48%, veelal vanwege de slechte kwaliteit van het RNA in de
weefselmonsters.

Er was beperkt bewijs over de impact van genprofielen op de vitkomst van de behandeling. Eén
observationeel onderzoek, en een aantal case reports, suggereren dat genprofilering selectieve
chemotherapie, gericht op het primaire orgaan van waaruvit de tumor afkomstig zou zijn,
mogelijk kan maken.

De literatuursearch die in de NICE richtlijn is gedaan, is voor deze richtlijn niet geactualiseerd. De

werkgroep heeft, na korte inventarisatie, geconcludeerd dat sinds het verschijnen van de NICE-richtlijn

weinig nieuw onderzoek is gepubliceerd. De werkgroep adviseert om in de revisie van deze richtlijn

wel aandacht te besteden aan de actualisering van de evidence.

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat onderzoek met RNA expressieprofielen zinvol kan zijn voor de
identificatie van de primaire tumor bij patiénten met een metastase van onbekende
origine. Ook lijkt het gebruik van RNA expressieprofielen selectieve chemotherapie
mogelijk te kunnen maken. De huidige beschikbare testen hebben echter nog
onvoldoende voorspellende waarde om routinematig gebruik te rechtvaardigen.

NICE Evidence Review, 20102

Overige overwegingen

De toepasbaarheid van genexpressieprofilering is nu nog beperkt, omdat voor de meeste testen nog

vriesmateriaal gebruikt moet worden en vriesmateriaal vaak niet beschikbaar is. Echter, momenteel

blijkt het ook mogelijk genexpressieprofielen op formaline gefixeerd materiaal te bepalen.32 Dit zal

mogelijk de toepasbaarheid doen toenemen.
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Aanbeveling (pathologie; RNA expressie profielen)

RNA expressie profiel bepaling wordt niet aanbevolen voor de identificatie van een primaire tumor bij
patiénten met metastasering van onbekende origine.

RNA expressie profiel bepaling wordt ook niet aanbevolen ter voorspelling van de respons op
standaard chemotherapie.
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4.3. Beeldvormend onderzoek

Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische opbrengst van radiologische /nucleaire technieken (echo, Réntgen, MRI, FDG
PET/CT) bij patiénten met een metastase van een onbekende primaire tumor?

Wetenschappelijke onderbouwing

Vertaling * :2

Mammografie
De diagnostische opbrengst van mammografie bij vrouwen met lymfkliermetastase in de oksel (zonder
palpabele afwijking in de borst), varieerde van 0 tot 19%.

MRI

In tien patiéntenseries van vrouwen met axillaire lymfadenopathie en onbekende primaire tumor bleken
25 tot 100% van deze vrouwen een occult mammacarcinoom te hebben. De meeste van deze primaire
mammacarcinomen waren zichtbaar op een MRl van de mamma.

Er was beperkt bewijs, vanuit twee studies, dat een negatieve MRl van de mamma een rol zou kunnen
hebben in het uitsluiten van mammacarcinoom in deze populatie. Echter, vanwege de hoge prevalentie
van mammacarcinoom zou een significant aantal occulte mammacarcinomen kunnen worden gemist.

Vanwege de onzekere specificiteit van MRl van de mamma, zou verder diagnostisch onderzoek (zoals
een mammabiopt) nodig zijn, voordat behandeling bij een positieve MRI kan worden gestart.

MRI lijkt behandelingsbeslissingen te beinvloeden. Evaluatie van de uitgebreidheid van ziekte,
gevonden op een MRI van de mamma, wordt gebruikt om mammachirurgie te plannen en voor de
selectie van patiénten voor radiotherapie en neoadjuvante chemotherapie.

Er is geen aantoonbaar verschil in uitkomsten tussen vrouwen die wel en die geen MRI van de mamma
hebben gehad.

Vertaling deel *

FDG-PET/CT

Gepoolde data suggereren een relatief hoge sensitiviteit en specificiteit (circa 80%) voor de detectie
van de primaire tumor. FDG-PET/CT lijkt een hogere sensitiviteit en specificiteit te hebben dan PET. Het
aantal patiénten was laag bij een aantal locaties van metastasen. Er waren minder dan 30 patiénten in
de volgende groepen: peritoneum, bot, lever, long, pleura/mediastinum en huid, en de
overeenkomstige gepoolde resultaten zijn waarschijnlijk niet informatief.

Twee systematische reviews bevatten meta-analyses over het nut van FDG-PET/CT voor de detectie
van onbekende primaire tumoren. Kwee en Kwee (2009) rapporteerden een gepoolde sensitiviteit en
specificiteit van FDG-PET/CT van 84% (95% Bl: 78%-88%) respectievelijk 84% (95% Bl: 78%-89%).
Bij Dong et al. (2008) was de gepoolde sensitiviteit en specificiteit van FDG-PET/CT 81% (95% BI:
74%-87%) respectievelijk 83% (95% Bl: 78%-87%).

Viif studies rapporteerden het aandeel inconclusieve PET of FDG-PET/CT resultaten (waarbij PET
beelden niet konden worden beoordeeld als positief of negatief voor de primaire tumor). Het
gepoolde aandeel niet-beoordeelbare resultaten was 16% (95% Bl: 11%-23%).

Er zijn geen studies gevonden die de timing van PET-onderzoeken bestudeerden. In alle gevonden
studies was gebruik gemackt van PET of FDG-PET/CT na negatieve uitkomst van specifieke
diagnostische tests.

Er zijn geen studies gevonden die het effect van het maken van een PET-scan op de overleving
bestudeerden. Echter, vier studies vergeleken de totale overleving van patiénten bij wie een tumor op
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een PET-scan was gevonden, met patiénten bij wie geen tumor was gevonden. Twee studies
rapporteerden dat de totale overleving significant lager was bij patiénten bij wie een primaire tumor
zichtbaar was op de PET-scan; twee andere studies vonden geen verschil in de totale overleving.

Twintig studies rapporteerden het aandeel patiénten bij wie het beleid was veranderd op basis van
het PET of FDG-PET/CT resultaat. PET-resultaten beinvioedden het beleid in ongeveer 38% van de
gevallen. Slechts één studie beschouwde of deze beleidsbeslissingen achteraf correct waren. Joshi et al.
(2004) rapporteerden het aandeel gunstige en ongunstige beleidsbeslissingen op basis van PET-
resultaten (27% respectievelijk 5%).

De literatuursearch die voor de NICE richtlijn is gedaan, is geactualiseerd. Daarnaast is extra gezocht
naar studies over andere radiologische technieken dan in de NICE richtliin beschreven. Na de
literatuursearch en literatuurselectie bleven 54 artikelen over die full-tekst zijn beoordeeld. Een aantal
artikelen viel vervolgens af omdat deze over PET of PET/CT of mammografie of MRI van de mamma
gingen en binnen de inclusiecriteria van de NICE evidence review vielen.10. 15, 43-67 Additioneel werd
een aantal artikelen geéxcludeerd vanwege methodologische tekortkomingen of inhoudelijke redenen
(omdat het artikel de vitgangsvraag niet beantwoordde).é 25, 28, 68-84

Metastasen in het hoofd/hals gebied

Cianchetti et al. publiceerden in 2009 een retrospectieve analyse over de diagnostiek bij patiénten
met een halskliermetastase van een onbekende primaire tumor in het hoofd-halsgebied.85 In dit
onderzoek werden patiénten geincludeerd bij wie na routine onderzoek geen primaire tumor werd
gevonden. Als referentieonderzoek werd panendoscopie en/of laryngoscopie met biopsie vitgevoerd.
In de analyse werden 236 patiénten opgenomen, met een gemiddelde leeftijd van 59 jaar (range 25-
92 jaar), 85% van hen was man. Van alle patiénten onderging 96% een CT-onderzoek, 11% kreeg
een MRI, 11% een FDG-SPECT onderzoek en 9% een FDG-PET of PET/CT. Bij 126 werd uiteindelijk
een primaire tumor gevonden (bevestigd met biopsie). De kans om bij biopsie een primaire tumor te
identificeren was groter als er bij lichamelijk onderzoek en/of beeldvormend onderzoek verdachte
afwijkingen waren gevonden (p < 0,001). Twintig patiénten ondergingen FDG-SPECT onderzoek; bij
35% hiervan werd hiermee een primaire tumor opgespoord. Bij 21 patiénten werd een FDG-PET of
PET/CT onderzoek uvitgevoerd; in viif gevallen werd hierbij de primaire tumor gevonden. De
vergelijkingen die in dit onderzoek zijn gedaan zijn bijzonder onduidelijk beschreven. Bovendien is het
onderzoek retrospectief vitgevoerd; dat wil zeggen dat achteraf is bekeken welke diagnostische tests
zijn vitgevoerd. Er is daardoor geen sprake van een gecontroleerd experimenteel design, hetgeen de
betrouwbaarheid van de resultaten groter zou maken.

Van Roh et al. verscheen in 2009 een publicatie over het gebruik van FDG-PET in combinatie met CT
om de primaire tumor op te sporen bij patiénten met een halslymfklier metastase van onbekende
origine.?22 De studie werd vitgevoerd in een universitair ziekenhuis in Seoul. In dit prospectieve
cohortonderzoek werden 44 opeenvolgende patiénten geincludeerd. Alle patiénten werden met behulp
van hoofd en hals CT en FDG-PET geévalueerd voor uitvoering van endoscopie en gerichte biopsie. De
gemiddelde leeftijd van de patiénten was 58 jaar (range 39-73) en het cohort bestond vit 37 mannen
en 7 vrouwen. De halsmetastasen waren bij 33 patiénten (75%) plaveiselcelcarcinomen, bij 6 patiénten
adenocarcinomen en bij 3 patiénten ongedifferentieerde carcinomen. Bij 16 patiénten (35%) werd een
primaire tumor gevonden (9 in de tonsillen, 2 in de nasofarynx, 2 in de tongbasis, 1 in de hypofarynx,
1 in de mondholte, 1 in de schildklier). Met de FDG-PET scan werden naast de gevonden primaire
tumoren ook nog 5 fout-positieven gevonden. De combinatie FDG-PET met CT was sensitiever dan CT
alleen (88% versus 44%, p = 0,016), de specificiteit van beide methoden was vergelijkbaar (82%
versus 89%, P = 0,50).

Waltonen et al. beschreven de resultaten van beeldvormend onderzoek bij patiénten met een
halslymfklier metastase van een onbekende primaire tumor.25 In dit observationele onderzoek werden
183 patiénten geincludeerd. De mediane leeftijd van de patiénten was 55 jaar (range 17-86) en 141
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van hen was man. Er werden verschillende beeldvormende onderzoeken gedaan: 146 patiénten
kregen een CT-scan van de hals, 13 patiénten kregen een MRI van de hals, 41 patiénten ondergingen
een FDG-PET-scan en 41 een combinatie van een FDG-PET en CT-scan. De sensitiviteit van de CT-scan
alleen was bij deze patiénten 22% en de specificiteit was 81%. Bij gebruik van een MRI van de hals
werden geen primaire tumoren gevonden; de sensitiviteit was dan ook O; de specificiteit was 63%.
Opgemerkt moet worden dat maar zeer weinig mensen een MRI van de hals ondergingen. Bij gebruik
van een PET-scan was de sensitiviteit van de identificatie van een primaire tumor 43% en de
specificiteit 72%. Bij een combinatie van FDG-PET met CT tenslotte was de sensitiviteit 74% en de
specificiteit 72%. De redenen voor de keuze van een bepaalde diagnostische test staan niet in dit
artikel vermeld. Door het beperkte gebruik van MRI, PET of PET/CT is het wel mogelijk dat sprake is
van selectieve resultaten.

Metastasen van neuroendocriene carcinomen

Prasad et al. publiceerden in 2010 de resultaten van een prospectief niet-vergelijkend onderzoek over
de diagnostische waarde van $8Ga-DOTA-NOC-PET/CT voor de detectie van primaire tumoren bij
patiénten met een metastase van een neuroendocriene tumor.'? In dit bi-center onderzoek werden 59
patiénten met een histologisch bewezen neuroendocriene tumor van een onbekende primaire origine
geincludeerd. Bij lichamelijk onderzoek en uitgebreid beeldvormend onderzoek (X-thorax, multislice CT,
MRI, echografie) is bij deze patiénten geen primaire tumor geidentificeerd. Bij alle patiénten werd een
PET/CT onderzoek uvitgevoerd na injectie van ¢8Ga-DOTA-NOC. Bij 35 van de 59 patiénten (59%) kon
met dit onderzoek de primaire tumor geidentificeerd worden. Het merendeel hiervan had een tumor in
de pancreas (n=16) of in het ileum/jejunum/duodenum (n = 14). Wanneer alleen naar de CT-
resultaten werd gekeken werd de primaire tumor in 12 van de 59 patiénten (20%) bevestigd. In het
artikel staat voorts beschreven dat PET alleen ook een minder resultaat gaf dan de combinatie PET/CT,
maar dit is niet gekwantificeerd. De SUVmax van de patiénten met een onbekende primaire tumor werd
vergeleken met de SUVmax van patiénten met een pancreastumor en patiénten met een
ileum /jejunum/duodenum tumor. De SUVmax was significant lager bij patiénten met een onbekende
primaire tumor (p < 0,05). Bij 6 van de 59 patiénten werd op basis van de resultaten van de ¢8Ga-
DOTA-NOC receptor PET/CT vuitslag een operatie uitgevoerd waarbij de primaire tumor werd
verwijderd. Bij de overige patiénten bij wie een primaire tumor werd geidentificeerd was een operatie
niet nuttig vanwege vergevorderde ziekte.

Levermetastasen

In het artikel van Wang et al. wordt het diagnostische en behandeltraject van patiénten met
levermetastasen van een onbekende primaire neuroendocriene tumor beschreven.8¢ In een groep van
123 patiénten met levermetastasen (gemiddelde leeftijd 57 jaar (range 18-96), 54% man) was bij 79
patiénten de primaire tumor niet bekend. Bij 8 van deze patiénten werd vanwege uitgebreide ziekte
of comorbiditeit geen nader onderzoek gedaan. De overige 71 patiénten werden nader onderzocht,
tenminste met een CT-scan. De sensitiviteit van de CT-scan bij deze populatie was 35%. Bij 42
patiénten werd scintigrafie vitgevoerd; de sensitiviteit hiervan was 26%. Een PET-scan tenslotte werd
bij 8 patiénten gedaan; bij 2 patiénten werd hiermee de primaire tumor gevonden (sensitiviteit 25%).
De methodologie van dit onderzoek is summier beschreven, de keuze voor bepaalde diagnostische
onderzoeken is niet verantwoord. Bovendien zijn sommige onderzoeken (met name MRI en PET-scan) bij
zeer weinig patiénten toegepast in dit onderzoek, hetgeen de kans op toevalsresultaten vergroot.

Bot/weke delen

In 2009 verscheen een artikel van lizuka et al., waarin zij ingingen op de diagnostische waarde van
laboratoriumonderzoek, CT-onderzoek en biopsie bij patiénten met een wervelkolommetastase van een
onbekende primaire tumor.30 In dit retrospectieve onderzoek werd bij 43 opeenvolgende patiénten
bekeken of zij voldeden aan de inclusiecriteria: laboratoriumonderzoek (M-proteine en tumormarkers
CEA, CA15-3, CA19-9, CA125, SCC, NSE, AFP, PIVKA-II, TPA, IAP, thyroglobuline en sIL-2R (en PSA bij
mannen)), CT-onderzoek van de thorax, abdomen en bekken, en CT-geleide biopsie van de spinale
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laesie. Dat bleek bij 27 patiénten het geval. Het is niet bekend in welke setting het onderzoek gedaan
is (bijv. universitair, perifeer). De gemiddelde leeftijd van de patiénten (17 mannen en 10 vrouwen)
was 63 jaar (range 30-78 jaar). Uiteindelijk werd bij 26 patiénten de primaire tumor vastgesteld. Bij 7
patiénten werd een myeloom vastgesteld; M-proteine was positief in al deze patiénten en negatief in
alle andere patiénten. Tumormarkerlevels waren verhoogd bij 16 van de 17 patiénten met een solide
tumor en bij alle drie patiénten met een lymfoom. Bij myeloom (M-proteine), lymfoom (sIL-2R) en
prostaatcarcinoom (PSA) werd een tumormarker gevonden met zowel een hoge sensitiviteit als een
hoge specificiteit. Bij patiénten met een longcarcinoom werd geen marker gevonden met een dergelijke
diagnostische power. Van de 27 patiénten kon bij 11 patiénten op basis van CT-onderzoek een
diagnose gesteld worden. De biopsie leidde bij 22 van de 27 patiénten (82%) tot een histologische
bevestiging van de diagnose. Bij 12 patiénten leidden de histologische bevindingen tot een definitieve
klinische diagnose. De auteurs concluderen dat een laboratoriumanalyse, gelimiteerd tot enkele
specifieke tumormarkers en proteine electroforese zinvol is om tot een diagnose te komen. Voor solide
tumoren is volgens de auteurs CT-onderzoek nuttig. De studie betreft een tamelijk nette retrospectieve
analyse, al had wat meer informatie gegeven kunnen worden over de setting van het onderzoek. Dat
het onderzoek met maar 27 patiénten en in waarschijnlijk een enkel centrum is vitgevoerd, maakt de
betrouwbaarheid van de resultaten wat beperki.

In het onderzoek van Yanagawa et al. is de rol van FDG-PET in de diagnostiek van primaire tumoren
bij patiénten met botmetastasen en metastasen in weke delen van onbekende primaire origine
onderzocht.2” Het betreft een retrospectieve analyse van 99 patiénten, bij wie histologisch metastasen
zijn vastgesteld. Uit deze analyse zijn 28 patiénten geéxcludeerd, omdat de primaire tumor reeds
gevonden en behandeld was. De overige 71 patiénten werden geincludeerd. De gemiddelde leeftijd
van deze groep was 64 jaar (range 19-87) en de groep bestond uit 49 mannen en 22 vrouwen.
Botmetastasen kwamen voor bij 67 patiénten en metastasen in de weke delen bij 4 patiénten. Alle
patiénten hadden al conventionele diagnostiek ondergaan, waaronder verschillende CT-onderzoeken,
endoscopisch onderzoek en onderzoek naar verschillende tumormarkers. Bij 24 patiénten was een FDG-
PET gedaan. Bij 54 patiénten werd met het conventionele onderzoek een primaire tumor gevonden. Bij
het FDG-PET onderzoek werd in 12 van de 24 gevallen een primaire tumor gevonden. De sensitiviteit
van de set conventionele onderzoeken was 67%, die van FDG-PET (bij een subgroep) was 50%. Dit
verschil was niet statistisch significant. In dit onderzoek is niet duidelijk beschreven waarom bij
bepaalde patiénten de keuze voor FDG-PET onderzoek gemaakt werd. Dit maakt selectie van de
patiénten waarschijnlijk. Bovendien zijn de resultaten, vooral voor wat betreft de FDG-PET resultaten,
gebaseerd op weinig patiénten.

Conclusies

Mammografie en MRI lijken zinvol voor het aantonen, maar niet voor het uitsluiten, van
primaire mammacarcinomen bij vrouwen met een axillaire metastase van een
onbekende primaire tumor.

NICE Evidence Review, 20102

Uit gepoolde data van twee systematische reviews blijkt dat PET/CT een sensitiviteit en
specificiteit van circa 80% heeft voor de detectie van onbekende primaire tumoren. Bij
een aantal locaties van metastasen waren de patiéntenaantallen echter zeer laag. Deze
studies zijn echter onvoldoende om een definitieve voorkeur uit te spreken over PET/CT
Niveau 3 danwel MRI als primair beeldvormend onderzoek voor detectie van onbekende
primaire tumoren bij patiénten met metastasen in het hoofd /hals gebied.

C  Roh, 2009; Waltonen, 200922 25
NICE Evidence Review, 20102

| Niveau 3 | CT-onderzoek van thorax, abdomen en bekken bij patiénten met een botmetastase van
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onbekende primaire origine is waardevol.

C  lizuka, 200930

Bij patiénten met een metastase van een onbekend primair neuroendocrien carcinoom is
een PET/CT met 68Ga-DOTA-NOC of vergelijkbare tracer mogelijk nuttig in de
diagnostiek naar een onbekende primaire tumor, hoewel de behandelconsequenties

BN vanwege gevorderde ziekte beperkt lijken.

C  Prasad, 20101°

Overige overwegingen

Een PET/CT met 48Ga-Dota-taat tracer wordt in Nederland in slechts een centrum (NKI-AVL)
aangeboden. In bijna alle centra is echter wel de '''Indium-octreotide SPECT(/CT) beschikbaar, die iets
minder gevoelig is.8” Deze test geeft ook aan of de tumor kan reageren op systemische Lutetium-
octreotaat therapie. Daarmee kan ook bij vitgebreide ziekte nog een goede palliatie of remissie
bereikt worden.88

De diagnostische waarde van mammografie bij metastasen (anders dan axillair) blijkt vit de literatuur
beperkt. Bij een positieve vitslag van de mammografie verandert echter wel het therapeutisch beleid.
Dit kan mammografie rechtvaardigen als histologisch onderzoek mammacarcinoom niet uitsluit.

Voor halslymfkliermetastasen is het van belang om onderscheid te maken tussen metastase van een
plaveiselcelcarcinoom en een adenocarcinoom, evenals de locatie in de hals. Bij een
plaveiselcelcarcinoom in regio I, Il en/of lll van de hals (het bovenste 2/3 deel) is de kans groot dat de
primaire tumor zich in het hoofd-hals gebied bevindt. Bij een metastase van een adenocarcinoom in
regio IV en/of VB (de supraclaviculaire regio’s) van de hals is een primaire tumor in het hoofd-hals
gebied minder waarschijnlijk. Dan is de kans op een thoracale of abdominale primaire maligniteit
groter.

Aanbeveling (beeldvormend onderzoek)

Beeldvormend onderzoek dient te worden aangevraagd op geleide van de resultaten van pathologie

onderzoek, op basis van klachten en symptomen en afhankelijk van de locatie van metastasen, zoals:

9 Hoofd-hals metastase: FDG-PET/CT of MRI van het hoofd-halsgebied. Bij plaveiselcelcarcinomen
wordt beeldvormend onderzoek van het hele lichaam aanbevolen bij metastasen in het onderste
1/3 deel van de hals. Bij adenocarcinomen wordt beeldvormend onderzoek van het hele
lichaam aanbevolen onafhankelijk van de lokalisatie van de metastase.

0 Axillaire metastase bij vrouwen: mammografie en zonodig MRI van de mammae.

3 Lieslymfkliermetastase: overweeg FDG-PET/CT.

9 Bij klinische verdenking op kiemceltumor: Echo testes.

0 Overige lokalisaties: overweeg FDG-PET/CT. Overweeg mammografie.

9 Bij klinische verdenking op een ovariumcarcinoom: echo onderbuik en eventueel CT.

0 Bij een niet-kleincellige neuro-endocriene tumor: overweeg een Indium1 1 1-octreotide

SPECT(/CT). Ook kan bij deze patiénten een 8Ga-DOTA-NOC-PET(/CT) overwogen worden.
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4.4. Endoscopisch onderzoek

Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische opbrengst van bronchoscopisch onderzoek bij patiénten met een metastase
van een mogelijk primair longcarcinoom?

Wat is de diagnostische opbrengst van endoscopisch onderzoek van het hoofd-hals gebied bij
patiénten met halslymfkliermetastase(n)?

Wetenschappelijke onderbouwing

Vertaling * :2

Bronchoscopie

Uit patiéntenseries is gebleken dat bronchoscopie bij ongeveer 64% van de patiénten met voor
longmetastasen verdachte afwijkingen een diagnose kan opleveren. Er is beperkt bewijs, uit één
patiéntenserie, over de diagnostische opbrengst van video-assisted thoraxchirurgie (VATS). Hierbij
werd in 100% van de gevallen adequaat weefsel gevonden om een diagnose te stellen. Deze beide
schattingen komen voort uit patiéntenseries van geselecteerde patiénten met bewezen longmetastasen,
en overschatten waarschijnlijk de diagnostische opbrengst van beide procedures in de praktijk.

Er waren weinig gegevens omirent complicaties van VATS of bronchoscopisch onderzoek bij het
verkrijgen van histologisch materiaal voor de diagnose van voor longmetastasen verdachte
afwijkingen. Bewijs uvit literatuurreviews suggereert dat beide procedures enig risico op complicaties
met zich meedragen. De gerapporteerde gegevens over peri-operatieve mortaliteit bij diagnostische
VATS bedragen bijvoorbeeld <1% en 0,1-0,2% bij bronchoscopie.

De literatuursearch die voor de NICE richtlijn is gedaan, is geactualiseerd. Na deze literatuursearch en
de literatuurselectie bleven 6 artikelen over, die full-tekst zijn beoordeeld. Hierbij vielen opnieuw
artikelen af vanwege methodologische tekortkomingen of inhoudelijke redenen (omdat het artikel de
vitgangsvraag niet beantwoordde).19: 86, 89, 90

Hayashi et al. beschreven in 2010 de resultaten van een prospectief onderzoek waarin zij met behulp
van ‘narrow band imaging’ de primaire tumor bij patiénten met een cervicale metastase van
onbekende origine proberen op te sporen.”> Bij deze patiénten kon met CT, MRI, faryngolaryngoscopie
en standaard gastroscopie geen primaire tumor geidentificeerd worden. In het onderzoek zijn 46
opeenvolgende patiénten geincludeerd. De gemiddelde leeftiid van deze patiénten was 66 jaar
(range 38-81); 38 patiénten waren man en 8 vrouw. Met narrow band imaging werden bij 25
patiénten 26 laesies gevonden. Bij 16 patiénten werden in totaal 16 laesies histologisch bevestigd; het
betrof in alle gevallen plaveiselcelcarcinoom. De primaire tumor in het hoofd-halsgebied werd dus in
35% van de gevallen ontdekt door narrow band imaging. De rest van het artikel gaat over de
behandeling van de primaire tumoren; dat is in dit hoofdstuk niet relevant en wordt dan ook verder
niet besproken.

In 2010 verscheen het artikel van Sakai et al., waarin zij de resultaten van een vergelijkende studie
publiceerden op het gebied van endoscopie.?! In dit artikel werd de diagnostiek van 51 patiénten met
halslymfkliermetastasen van een onbekende primaire tumor retrospectief geanalyseerd. Patiénten uit
de periode 2000 tot 2009 werden hierbij geincludeerd. In de periode 2000-2005 werd diagnostiek
verricht met een normale video-endoscoop met het hoofd in rechte positie. Sinds 2006 zijn ook andere
methodes toegepast, namelijk ‘hooded video endoscopie’ en ‘narrow band imaging’. Ook is endoscopie
toegepast met het hoofd in andere posities, namelijk met geroteerd hoofd, met gebogen hoofd en met
ingehouden adem. De nieuwe methoden zijn toegepast bij 21 patiénten en vergeleken met de
gebruikelijke methode, die bij 30 patiénten is gebruikt. Met de oude methode werd bij 12 van de 30
patiénten een primaire tumor ontdekt, waarvan bij 9 patiénten in de hypofarynx; de detectierate met
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deze methode was 40%. Met de nieuwe methode werd bij 15 van de 21 patiénten een primaire tumor
ontdekt, waarvan bij 12 patiénten in de hypofarynx; de detectierate in deze groep was 71%. Er was
een significant verschil in detectierate tussen beide groepen (p = 0,03; y2-test). Deze studie is niet
gecontroleerd opgezet. Het is waarschijnlijk dat er meer verschillen tussen de beide groepen zijn dan
alleen de interventie die is toegepast, juist ook door het verschil in tijd van beide interventies.
Bovendien is het aantal gevonden primaire tumoren in beide groepen klein. De resultaten van dit
onderzoek moeten dan ook met de nodige voorzichtigheid worden geinterpreteerd.

Conclusies
Bronchoscopie en video-assisted thoraxchirurgie kunnen nuttig zijn voor de identificatie
van primaire fumoren bij patiénten met een longmetastase van een tumor van
onbekende primaire origine.
NICE Evidence Review, 20102
Endoscopisch onderzoek van de bovenste lucht- en voedselweg (faryngoscopie,
laryngoscopie, oesofagoscopie cervicale deel) heeft een toegevoegde waarde bij de
Niveau 3 diagnostiek van onbekende primaire tumoren bij patiénten met halslymfkliermetastasen
van onbekende primaire origine.
B Sakai, 20109!
C  Hayashi, 201075

Overige overwegingen

Voor halslymfkliermetastasen is het van belang om onderscheid te maken tussen metastase van een
plaveiselcelcarcinoom en een adenocarcinoom, evenals de locatie in de hals. Bij een
plaveiselcelcarcinoom in regio |, Il en/of Il (het bovenste 2/3 deel) van de hals is de kans groot dat de
primaire tumor zich in het hoofd-hals gebied bevindt. Bij een metastase van een adenocarcinoom in
regio IV of VB (de supraclaviculaire regio’s) van de hals is een primaire tumor in het hoofd-hals gebied
minder waarschijnlijk. Dan is de kans op een thoracale of abdominale primaire maligniteit groter. Hier
dient rekening mee gehouden te worden bij de beslissing om wel of geen endoscopisch onderzoek van
de bovenste lucht- en voedselweg uit te voeren.

De combinatie van morfologie en immuunfenotypering geeft doorgaans maar niet altijd een
betrouwbare voorspelling of een levermetastase van het colon afkomstig is. Gezien de relatief goede
behandelbaarheid van colontumoren is het belangrijk om bij patiénten met een levermetastase middels
coloscopie een primair coloncarcinoom uit te sluiten ook indien de immuunfenotypering hier geen
aanleiding toe geeft.

Bij vrouwen met een lieslymfkliermetastase is colposcopie een weinig belastend onderzoek om een
vaginacarcinoom uit te sluiten.

Aanbeveling (endoscopisch onderzoek)

9 Verdenking primair longcarcinoom: flexibele bronchoscopie met gerichte biopten, indien een
laesie wordt aangetroffen.

0 Hoofd-hals metastase: endoscopisch onderzoek van de bovenste lucht- en voedselweg
(laryngoscopie, faryngoscopie en cervicale oesofagoscopie) met gerichte biopten, indien een
laesie wordt aangetroffen. Indien er geen detecteerbare afwijking wordt aangetroffen kunnen
er blinde biopten van de nasofarynx, hypofarynx of (oro)farynx worden genomen.
NB: Wegens de kans op entmetastasen wordt een histologisch biopt van een halslymfklier (i.c.
een open biopt of een dikke-naaldbiopt) afgeraden. Een biopt dient pas te worden uitgevoerd
na twee niet-conclusieve cytologische puncties. Indien noodzakelik heeft een
lymfklierexcisiebiopt de voorkeur boven een incisiebiopt.

9 Lieslymfkliermetastase: eventueel colposcopisch onderzoek voor het vuitsluiten van een
vaginacarcinoom.
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Coloscopie bij patiénten met een levermetastase, ook indien de immunfenotypering niet past bij
een primair coloncarcinoom.
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4.5. Exploratieve chirurgie

Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische opbrengst van exploratieve chirurgische technieken zoals blinde biopten bij
patiénten met een metastase van een onbekende primaire tumor?

Wetenschappelijke onderbouwing

Na de literatuursearch en de literatuurselectie bleven 11 artikelen over, die full-tekst zijn beoordeeld.
Hierbij vielen opnieuw artikelen af vanwege methodologische tekortkomingen of inhoudelijke redenen
(omdat het artikel de vitgangsvraag niet beantwoordde).25: 54,76, 92-97

Exploratieve chirurgie in het hoofd-hals gebied: tonsillectomie en biopten van de bovenste lucht-en
voedselweg

In het artikel van Guntinas-Lichius et al. worden de resultaten van een retrospectieve studie naar de
diagnostiek en behandeling van patiénten met een halslymfklier metastase van een onbekende
primaire tumor gerapporteerd.4¢ In dit onderzoek werden de dossiers van alle patiénten die met een
onbekende primaire hoofd-halstumor die tussen 1987 en 2002 naar een universitaire kaakchirurgie
afdeling werden verwezen, bestudeerd. In dit onderzoek werden 69 patiénten opgenomen. De
gemiddelde leeftijd van deze patiénten was 60 jaar (range 33-81); er waren 56 mannen en 13
vrouwen. De primaire tumor bevond zich in de palatinale tonsil (=8, 35%), tongbasis (n=6, 26%), long
(n=4, 17%), nasofarynx (n=2, 9%) en oesofagus, parotis, huid, supraglottische larynx en tong (n=1,
4%, ieder). De resultaten van diverse diagnostische tests als ook resultaten van behandeling staan in dit
artikel beschreven. Daarbij valt op, dat patiénten die een diagnostische bilaterale tonsillectomie
ondergingen, een significant betere 5-jaars overleving hadden. Het betrof evenwel een univariate
analyse. Deze review beperkt zich echter tot de resultaten op het gebied van exploratieve chirurgie
(die slechts beperkt beschreven zijn). Bij 40 patiénten werd een bilaterale tonsillectomie uitgevoerd.
Hierbij werd een sensitiviteit van 25% en een specificiteit van 100% gevonden. Eveneens bij 40
patiénten werd een biopt van de nasofarynx gedaan. Hierbij werd een sensitiviteit van 9% en een
specificiteit van 100% gerapporteerd. Bij 30 patiénten werd een biopt van de tongbasis gedaan,
waarbij geen extra primaire tumoren werden gevonden, wat betekent dat de gevonden sensitiviteit
0% bedraagt. De keuze voor bepaalde diagnostische tests bij bepaalde patiénten is in dit artikel niet
verantwoord. Dat maakt selectie van patiénten voor bepaalde diagnostische tests op basis van
vooronderstellingen waarschijnlijk. Ook is er een opmerking te maken over de gevonden resultaten. De
specificiteit is bij alle drie genoemde diagnostische tests ‘100%, terwijl een adequate gouden
standaard ontbreekt.

In het artikel van Waltonen vit 2009 is retrospectief gekeken naar een vergelijking van tonsilbiopt met
tonsillectomie bij patiénten met een onbekende primaire tumor.?® In dit onderzoek werden 122
patiénten geincludeerd met een gemetastaseerd carcinoom in het hoofd-halsgebied zonder dat bij
lichamelijk en beeldvormend onderzoek en panendoscopie een primaire tumor was gevonden. De
mediane leeftijd van deze patiénten was 56 jaar (range 31-86), er waren 90 mannen en 32 vrouwen.
De gevonden metastasen waren in 92% van de gevallen plaveiselcelcarcinoom.De rest was een slecht
gedifferentieerd carcinoom. Bij alle patiénten werden bilaterale biopten van de tongbasis, hypofarynx
en nasofarynx genomen. Bij 95 patiénten werden bilaterale biopten van de tonsillen verricht en bij 27
patiénten werd een tonsillectomie vitgevoerd (16 unilateraal, 11 bilateraal). De voorkeur van de arts
bepaalde de keuze voor één van beide tonsilinterventies. In totaal werden 22 primaire tumoren
gevonden door middel van biopt of tonsillectomie, 11 in beide groepen (11,6% bij biopt versus 40,7%
bij tonsillectomie, p = 0,013). De opbrengst van de identificatie van occulte tonsillaire tumoren was bij
tonsillectomie significant hoger dan bij tonsilbiopten (29,6% versus 3,2%, p < 0,0002). Vanwege het
retrospectieve karakter van deze studie moet met mogelijk selectieve resultaten rekening worden
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gehouden, vooral vanwege de invloed van de voorkeur van de arts op de keuze van de interventie
(bijvoorbeeld biopt bij conditioneel slechtere patiénten).

Uit extra in 2¢ instantie niet-systematisch literatuuronderzoek dat voor deze richtlijn werd verricht,
kwamen een aantal bevindingen naar voren: Roh verrichtte een prospectief onderzoek naar de
effectiviteit van de FDG-PET/CT in de periode 2004-2007 bij 44 patiénten met halskliermetastasen
van onbekende primaire tumoren, waarvan 33 met plaveiselcelcarcinoom, 3 met ongedifferentieerd
carcinoom en 1 met anaplastisch carcinoom.?? Zij deden geleide biopten op basis van beeldvorming en
kliniek tijdens scopie. Bij 16 patiénten (36%) werd een occulte primaire tumor gevonden, waarvan 9
(56%) in de tonsilnis, 2 (13%) in the nasofarynx, 2 (13%) in de tongbasis en 1 (6%) in resp. de
hypofarynx, mondholte en schildklier. De bij FDG-PET/CT enige fout-negatieve bevinding bevond zich
in de tonsilnis. Cianchetti et al. verrichtten een review en deden een retrospectieve analyse over de
periode 1983-2008 waarin allerlei diagnostiek in wisselende volgorde werd toegepast.8> Daarin
zitten vermoedelijk ook al de patiénten die werden geanalyseerd in de studie van Mendenhall in
2001. Zij vonden 126 (53%) occulte primairen bij 236 patiénten. De meest voorkomende primaire
locaties waren de tonsilnis (n=59, 45%) en de tongbasis (n=58, 44%). Of blinde biopten zijn genomen
is niet duidelijk. Zij adviseren ‘gerichte biopten te nemen’ van ‘gebieden die verdacht zijn’ zonder dit
nader te specificeren. Waltonen et al. deden een retrospectieve analyse over de periode 1997-
2007.25 Zij vonden 84 (46%) occulte primaire tumoren bij 183 patiénten. De meest voorkomende
primaire locaties waren de tonsilnis (n=34, 41%) en de tongbasis (n=28, 33%); daarnaast de
orofarynx bij 6 (7%), de hypofarynx bij 11 (13%), de nasofarynx bij 4 (5%). Alle occulte primaire
tumoren werden ontdekt na gerichte biopten op basis van beeldvorming en inspectie. Zij adviseren
derhalve alleen gerichte biopten uit te voeren en vinden tonsillectomie optioneel. Haas ontdekte in een
retrospectieve studie over de periode 1981-2000 bij 57 patiénten 19 (33%) occulte primaire tumoren,
waarvan 14 (74%) in de tonsilnis en 5 (26%) in de nasofarynx.48 Rusthoven toonde aan dat de FDG-
PETscan een lage sensitiviteit voor tongbasismaligniteiten en een lage specificiteit voor tonsillaire
tumoren heeft.?9 Er zijn enkele studies waaruit het optreden van bilaterale of contralaterale
tonsilcarcinomen bij een halskliermeatstase van een onbekende primaire kan worden afgeleid: Koch
vond 16 kleine tonsilcarcinomen in een groep van 41 patiénten met een halskliermeatstase van een
onbekende primaire tumor.’ Daarvan waren er 2 (5%) met bilaterale synchrone primaire
tonsilcarcinomen en 2 (5%) met een contralateraal tonsilcarcinoom. Kothari identificeerde uit een groep
van 24 patienten met een onbekende primaire zelfs 5 (21%) patiénten met synchrone (bilaterale)
tonsilcarcinomen.54 Geen van deze patiénten had een duidelijk identificeerbare primaire tumor in de
tonsil bij klinische inspectie of op MRI. Bovendien was de PET/CT-scan suggestief voor iets verhoogde
activiteit in alleen de ipsilaterale tonsil bij slechts 3 patiénten. Waltonen identificeerde slechts 1 (1%)
bilateraal tonsilcarcinoom en 1 (1%) tonsilcarcinoom met bilaterale metastasen bij 84 geidentificeerde
primaire tumoren uit een groep van 183 patiénten met halskliermetastasen.?5

Conclusie
Er zijn aanwijzingen dat bilaterale tonsillectomie en biopten van de nasofarynx nuttig
zijn bij patiénten met een halslymfklier metastase van een onbekende primaire tumor.
q De diagnostische waarde van blinde tongbasisbiopten lijkt beperkt.
Niveau 3

B Woaltonen, 200925
C  Guntinas-Lichius, 200646

Overige overwegingen

Het voordeel van exploratieve chirurgie is de mogelijke detectie van de primaire tumor, op basis
waarvan gerichtere therapie kan worden ingezet. Het nadeel van exploratieve chirurgie is dat het een
invasieve ingreep betreft, met risico’s voor de patiént.
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Op basis van bovenstaande literatuur blijkt, dat er geen gefundeerd wetenschappelijk bewijs bestaat
voor een optimale exploratieve strategie naar een occulte primaire tumor in de mucosa van de
bovenste lucht- en voedselweg. Er zijn wel voldoende argumenten om te adviseren dat:

. gerichte biopten moeten worden genomen van bij beeldvorming suspecte gebieden;
. een tonsilbiopt inferieur is aan een tonsillectomie;
. wegens de lastige beeldvorming van de Ring van Waldeyer tenminste een ipsilaterale

tonsillectomie moet worden verricht en ongerichte (‘blinde’) biopten van tongbasis en nasofarynx
kunnen worden overwogen.

Vanwege het ontbreken van goed gerichte prospectieve studies, alsmede een grote variatie in aantal

en volgorde van willekeurige diagnostische interventies bij retrospectieve studies, valt uit de

beschikbare literatuur niet te op te maken:

. of bilaterale tonsillectomie beter is dan een unilaterale en;

. of het gezien de beschikbare moderne beeldvorming nog steeds zinvol is ongerichte (d.w.z.
‘blinde’, niet door beeldvorming gestuurde) biopten te nemen; en zo ja, van welke mucosale
locaties.

Uit genoemde studies blijkt dat kleine tonsilcarcinomen soms (1-21%) bilateraal voorkomen en soms (1-
5%) naar contralateraal metastaseren. Bij aanwezigheid van indentificeerbaar (rest)tonsillair weefsel
zou het verrichten van een bilaterale tonsillectomie daarom de voorkeur hebben.

Met betrekking tot de tonsillectomie geldt voorts dat:

. De FDG-PETscan een lage specificiteit voor tonsillaire tumoren kent;??
. Een bilaterale diagnostische tonsillectomie mogelijk een betere 5-jaars overleving geeft;4¢
. Een diagnostische tonsillectomie aan de andere zijde dan de halslymfeklier metastase slechts

geringe extra morbiditeit veroorzaakt.

De aanbeveling voor het uitsluiten van een ovarium-/tubacarcinoom is gebaseerd op goed gebruik in
de klinische praktijk.101, 102

Aanbeveling (exploratieve chirurgie)

Bij een halslymfkliermetastase met plaveiselcelcarcinoom: Verrichten van, op basis van beeldvorming
gestuurde, gerichte biopten. Verrichten van een bilaterale tonsillectomie bij aanwezigheid van
identificeerbaar (rest)tonsillair weefsel. Het nemen van ‘blinde’ biopten van overige locaties zoals
tongbasis of nasofarynx kan worden overwogen. Wegens de kans op entmetastasen wordt een
histologisch biopt van de halslymfklier (i.c. een open biopt of een dikke-naaldbiopt) afgeraden. Een
biopt dient pas te worden vitgevoerd na twee niet-conclusieve cytologische puncties. Indien
noodzakelijk heeft een lymfklierexcisiebiopt de voorkeur boven een incisiebiopt.

Bij vrouwen met een lieslymfkliermetastase: Diagnostische laparoscopie om een ovarium-
/tubacarcinoom uit te sluiten indien geen ovarium- of tubacarcinoom aantoonbaar is bij lichamelijk en
beeldvormend onderzoek.
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4.6. Serumbepalingen

Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische opbrengst van serumbepalingen bij patiénten met een metastase van een
onbekende primaire tumor?

Wetenschappelijke onderbouwing

Vertaling * :2
Er is relatief weinig bewijs over het nut van serumtumormarkers bij de bepaling van de primaire
tumorlokalisatie bij patiénten met een metastase van onbekende origine.

Er zijn wel aanwijzingen dat verhoogde serumwaarden van AFP en PSA een relatief hoge specificiteit
hebben voor respectievelik gemetastaseerde lever-/kiemceltumoren en prostaatcarcinomen. Hieruit
blijkt dat het meten van AFP en PSA nuttig kan zijn voor de diagnose van deze tumoren bij patiénten
die zich presenteren met een gemetastaseerd carcinoom van onbekende origine.

Een kleine studie rapporteerde bij verhoogde B-hCG een matige sensitiviteit en specificiteit voor de
detectie van gemetastaseerde kiemceltumoren. Slechts drie patiénten in deze studie hadden een
bevestigde kiemceltumor.

Verhoogde serumwaarden van CEA en CA19-9 hebben een lage specificiteit voor de detectie van
gemetastaseerde colon-, respectievelijk ovariumcarcinomen. Dit suggereert dat deze markers niet
bruikbaar zijn bij het diagnosticeren van een primaire tumor.

Een studie van fien patiénten, suggereert dat normale CA-125 serumwaarden de diagnose
gemetastaseerd ovariumcarcinoom kan vitsluiten. De lage specificiteit van verhoogde CA-125
serumwaarden in deze studie suggereert dat CA-125 niet nuttig is bij het vaststellen van een

ovariumcarcinoom.

De literatuursearch die voor de NICE richtlijn is gedaan, is geactualiseerd. Na deze literatuursearch en
de literatuurselectie bleven 11 artikelen over, die full-tekst zijn beoordeeld. Hierbij vielen opnieuw
artikelen af vanwege methodologische tekortkomingen of inhoudelijke redenen (omdat het artikel de
vitgangsvraag niet beantwoordde).9 13,17, 34,71, 90, 103-105

In 2009 verscheen het artikel van lizuka et al., waarin zij keken naar de diagnostische waarde van
laboratoriumonderzoek, CT-onderzoek en biopt bij patiénten met een spinale metastase van een
onbekende primaire tumor.30 In dit retrospectieve onderzoek werd bij 43 opeenvolgende patiénten
bekeken of zij voldeden aan de inclusiecriteria: laboratoriumonderzoek (M-proteine en tumormarkers
CEA, CA15-3, CA19-9, CA125, SCC, NSE, AFP, PIVKA-II, TPA, IAP, thyroglobuline en sIL-2R (en PSA bij
mannen)), CT-onderzoek van de thorax, abdomen en bekken, en CT-geleide biopt van de spinale
laesie. Dat bleek bij 27 patiénten het geval. Het is niet bekend in welke setting het onderzoek gedaan
is (bijv. universitair, perifeer). De gemiddelde leeftijd van de patiénten (17 mannen en 10 vrouwen)
was 62,5 jaar (range 30-78 jaar). Uiteindelijk werd bij 26 patiénten de primaire tumor vastgesteld. Bij
7 patiénten werd een myeloom vastgesteld; M-proteine was positief in al deze patiénten en negatief
in alle andere patiénten. Tumormarkerlevels waren verhoogd bij 16 van de 17 patiénten met een
solide tumor en bij alle drie patiénten met een lymfoom. Bij myeloom (M-proteine), lymfoom (sIL-2R) en
prostaatcarcinoom (PSA) werd een tumormarker gevonden met een hoge sensitiviteit en specificiteit. Bij
patiénten met een longcarcinoom werd geen marker gevonden met dergelijke diagnostische power.
Van de 27 patiénten kon bij 11 patiénten op basis van CT-onderzoek een diagnose gesteld worden.
Het biopt leidde bij 22 van de 27 patiénten (81,5%) tot een histologische bevestiging van de
diagnose. Bij 12 patiénten leidden de histologische bevindingen tot een definitieve klinische diagnose.
De auteurs concluderen dat een laboratoriumanalyse, gelimiteerd tot enkele specifieke tumormarkers
en proteine electroforese zinvol is om tot een diagnose te komen. Voor solide tumoren is volgens de
auteurs CT-onderzoek nuttig. De studie betreft een tamelijk nette retrospectieve analyse, al had wat
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meer informatie gegeven kunnen worden over de setting van het onderzoek. Dat het onderzoek met
maar 27 patiénten en in een enkel centrum (er staat niet beschreven dat het om een multicenter studie
gaat) is vitgevoerd, maakt de betrouwbaarheid van de resultaten wat beperkt.

Conclusie

Het bepalen van serum-AFP, B-hCG, PSA en CA-125 is richtinggevend voor het uitsluiten
of aantonen van respectievelijk de diagnosen lever-/kiemceltumoren, prostaatcarcinoom
en ovariumcarcinoom. CEA en CA19-9 lijken niet nuttig.

NICE Evidence Review, 20102

Overige overwegingen

Serologische tumormarkers kunnen weinig toevoegen aan het identificeren van de primaire tumor,
omdat de specificiteit van deze markers beperkt is, maar kunnen wezenlijk bijdragen aan een eerste
classificatie en aan het vervolgen van behandeling.

Bij de interpretatie van de serologische markers dient rekening gehouden te worden met fout-positief
verhoogde waarden bij nierinsufficiéntie.

Aanbeveling(serumbepalingen)

Serologische bepalingen van tumormarkers zijn niet specifiek genoeg voor het identificeren van een
eventuele primaire tumor, maar zijn, indien verhoogd, een waardevol hulpmiddel bij het bepalen van
de therapierespons bij patiénten met een metastase van een onbekende primaire tumor.

Echter, voor het identificeren van patiénten die behoren tot een van de behandelbare subgroepen
wordt aanbevolen PSA serologie te verrichten bij mannen, CA125 bij vrouwen met peritoneale
maligniteit en/of ascites, en AFP en 3-hCG bij verdenking op kiemceltumoren (midline presentatie van
metastasen), als onderdeel van de diagnostische strategie.

-32-



Evidence-based richtlijn ‘Primaire tumor onbekend’

(¢,

. Prognose en behandeling

(S,

.1. Flowchart behandeling

Ondanks dat er geen harde
bewijzen zijn dat patiénten tot
een behandelbare subgroep
: behoren, kan de clinicus :
R aanwijzingen hebben voor een <+
specifieke soort tumor.
Overwogen kan worden dan
volgens dat specifieke
tumorprotocol te behandelen
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5.2. Behandeling van patiénten behorend tot behandelbare subgroepen

Van een deel van de behandelbare entiteiten is een multidisciplinaire richtlijn voorhanden. Aanbevolen

wordt deze entiteiten volgens de betreffende richtlijnen te behandelen (zie onderstaande tabel).

Tabel 4. Behandelbare subgroepen en bijbehorende richtlijnen

Subgroep

Geisoleerde oksellymfkliermetastasen van een
adenocarcinoom bij vrouwen

Behandeling

Als mammacarcinoom (zie richtlijn)

Peritonitis carcinomatosa bij vrouwen met
verhoogd CA-125

Als ovariumcarcinoom (zie richtlijn)

Mannen met verhoogd PSA en botmetastasen

Als prostaatcarcinoom (zie richtlijn)

Midline distributie van metastasen, vooral bij
mannen

Als kiemceltumor (zie richtlijn)

Metastasen van een kleincellig (neuroendocrien)
carcinoom

Behandelen als kleincellig longcarcinoom (zie
richtlijn)

Metastasen van een hooggradig grootcellig

Behandelen als hooggradig grootcellig neuro-

neuroendocrien carcinoom endocrien carcinoom van de long (zie richtlijn)

Voor onderstaande behandelbare subgroepen zijn geen richtlijnen voorhanden.

Tabel 5. Behandelbare subgroepen zonder richtlijn
Subgroep

Halslymfkliermetastasen van vooral plaveiselcelcarcinoom

Geisoleerde lymfkliermetastasen in de lies van met name plaveiselcelcarcinoom

Overige solitaire metastasen

Voor deze entiteiten zijn daarom aanbevelingen gebaseerd vitgaande van de volgende vraag.

Uitgangsvraag

Wat is de effectiviteit van locoregionale behandeling van patiénten met een metastase van (blijvend)
onbekende origine wanneer gekeken wordt naar mortaliteit en kwaliteit van leven?

Wetenschappelijke onderbouwing

Vertaling ‘Short Summary’ vanuit NICE richtlijn:2

Postoperatieve behandeling van halslymfkliermetastasen van plaveiselcelcarcinoom van
onbekende origine

Er waren weinig studies die geschikt waren om de effectiviteit van postoperatieve behandeling te
evalueren. Het bewijs was beperkt tot observationele studies, met weinig data over patiénten die
alleen chirurgisch waren behandeld. Case series suggereren dat de vijfjaars postoperatieve overleving
ligt tussen 22% en 60% voor patiénten die adjuvante radiotherapie hebben gehad. In twee kleine
behandeld,
viffijaarsoverleving van 65% tot 66%. Chirurgie met adjuvante chemoradiotherapie gaf 5-
jaarsoverleving van 75%-89%.

patiéntenseries waarin  patiénten alleen chirurgisch  werden varieerde de

Aan de behandeling gerelateerde comorbiditeit, inclusief mucositis en xerostomie, kwam veel voor na
radiotherapie. Er was geen duidelijkheid over behandelingstoxiciteit bij patiénten zonder adjuvante
therapie, maar het is aannemelijk dat deze groep patiénten enige morbiditeit bespaard is gebleven.

Lieslymfkliermetastasen van een plaveiselcelcarcinoom van onbekende primaire origine
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Er was weinig relevante literatuur over patiénten met een gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van
onbekende origine, die zich presenteren met lieslymfadenopathie. Een aantal patiénten met inguinale
lymfkliermetastasen van onbekende origine ondergingen chirurgie met curatieve intentie. Een
gemiddelde overleving van 7,7 jaar werd hierbij gerapporteerd. Het was echter niet duidelijk of
minder behandeling net zo effectief zou zijn geweest. Er was een relatief hoog aandeel van
geisoleerde lymfkliermetastasen bij patiénten die chirurgisch werden behandeld (8/9 patiénten in twee
patiéntenseries (89%)).

Er was één studie met gegevens over complicaties. Lymfklierdissectie was geassocieerd met
lymfoedeem. Ernstige acute toxiciteit werd gezien bij 6% van de patiénten die met radiotherapie
werden behandeld. 31% van de vrouwen ouder dan 50 joar die radiotherapeutisch werden
behandeld kregen een heupfractuur in het bestraalde gebied. Er was geen aan de behandeling
gerelateerde mortaliteit.

Geisoleerde levermetastasen van onbekende primaire origine

Er was schaars bewijs over lokale therapie bij geisoleerde levermetastasen van een onbekende
primaire tumor. Minder dan 10% van de patiénten met een onbekende primaire tumor en
levermetastasen onderging chirurgie.

Het was onduidelijk welk effect lokale therapie voor geisoleerde levermetastasen heeft op vitkomsten.
Uit refrospectieve series blijkt duidelijk dat patiénten die chirurgisch werden behandeld voor
levermetastasen van onbekende primaire origine een betere overleving hadden dan patiénten die niet
werden geopereerd. De mediane overleving was 30 maanden voor patiénten die chirurgisch werden
behandeld, vergeleken met 4-10 maanden voor patiénten met een onbekende primaire tumor en
levermetastasen in het algemeen. Echter, patiénten die werden geselecteerd voor chirurgie hadden
waarschijnlijk preoperatief een betere prognose dan patiénten die niet voor chirurgie in aanmerking
kwamen.

Geisoleerde bot-, long- of huidmetastasen van onbekende primaire origine
Er was geen direct bewijs over radicale lokale behandeling van geisoleerde bot-, long- of
huidmetastasen bij een onbekende primaire tumor.

De literatuursearch die voor de NICE richtlijn is gedaan, is geactualiseerd. Na de literatuursearch en
literatuurselectie bleven 22 artikelen over die full-tekst zijn beoordeeld. Een aantal artikelen viel
vervolgens af omdat deze binnen de inclusiecriteria van de NICE evidence review vielen,80,81,104,106-118
Additioneel werd een aantal artikelen geéxcludeerd vanwege methodologische tekortkomingen of
inhoudelijke redenen (omdat het artikel de vitgangsvraag niet beantwoordde).1¢, 28,119,120

Halslymfkliermetastasen

In het artikel van Ligey et al. wordt de behandeling van 95 patiénten met halslymfklier metastasen van
een onbekende primaire tumor beschreven.’?! In dit onderzoek werden patiénten met
plaveiselcelcarcinoom of ongedifferentieerd carcinoom geincludeerd met unilaterale halslymfklier-
metastasen zonder afstandsmetastasen en zonder huid- of hoofd-halskanker in de voorgeschiedenis. De
mediane leeftijd van de patiénten was 59 jaar (range 38-80 jaar); 88% was man. Van alle patiénten
had 54% performance status 0, 39% performance status 1 en de rest performance status 2. De
mediane lymfkliergrootte was 35 mm (range 3-80 mm). Bij 83% van de patiénten werd een
halsklierdissectie vitgevoerd. Radiotherapie werd bij 57% van de patiénten alleen ipsilateraal
toegepast, bij 37% werden de halslymfklieren bilateraal alsook de mucosa van de faryngeale as
bestraald. Van alle patiénten kreeg 80% radiotherapie met 2D-techniek, 10% met 3D-CRT en 10%
met IMRT. Chemotherapie werd gegeven aan 45% van de patiénten. De mediane follow-up bedroeg
3,3 jaar (range 6 maanden — 12 jaar). De mediane tijd tot lokale recidivering was 13 maanden
(range 2 — 104 maanden). Een lokaal recidief werd gevonden bij 29 patiénten (30%). Op basis van
de gevonden resultaten werd een prognostisch model ontwikkeld om de kans op lokale recidivering na
behandeling met radiotherapie te kunnen voorspellen. Na univariate en multivariate analyse bleek er
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slechts één prognostische onderscheidende factor te zijn: het gebruik van een tweedimensionale
techniek (versus 3D-CRT of IMRT) gaf een 6,6 maal hogere kans op lokale recidivering (95% BI: 1,3 —
32,2). De mediane overlevingsduur was 2,7 jaar (range 22 dagen — 12 jaar). De vijfjaars totale
overleving was 24% (95% BIl: 16 - 34). Significante prognostische voorspellers voor mortaliteit waren
een performance status van 2 (RR = 3,4; 95% BI: 1,3 — 8,8) en het gebruik van een 2-D techniek (RR =
3,3; 95% BIl: 1,1 — 9,8). De keuze voor de verschillende behandelingen is niet verantwoord en lijkt
afhankelijk van de status van de patiént.

Sinds de Franse studie van Ligey et al. zijn recent nog 5 Amerikaanse retrospectieve studies van zeer
hetrogeen behandelde patiéntengroepen verschenen.'22-126 Dez