Evidence tabellen

Uitgangsvraag 3. Welke diagnostische strategie is het meest effectief bij patiénten met een metastase van een onbekende primaire tumor wanneer gekeken wordt naar

de diagnostische opbrengst?

Auteur Studie Setting Hypothese In- en exclusie- Aantal |Studie Rando-  Patiént karak- Interventies en  Con- Primaire en Effectmaat Overige Critical  Niveau
(jaartal) -type criteria / vitval |-duur misatie  teristieken /  compliance trole secundaire uit- appraisal van
methode vergelijkbaar- vitkomst- komsten bewijs
heid groepen maten
V41| <cB Retro- n.b. Waarde ptn met spinale 27 nv.t. nwv.t 17 man, 10 lab.OZ (M-pro- n.v.t. sens, spec, Bij 26/27 ptn diagnose. M-  n.v.t. Single C
(P{00AMN spec- diagnosti- metastase van vrouw, gem.  teine en tumor- ppv, diag- proteine pos. Bij alle 7 ptn center
30 tief sche tests  PTO met Ift. 62,5 jr markers CEA, nose met myeloom en bij O ptn studie
onderzoe- lab.OZ, CT (range 30-78), CA15-3, CA19- zonder myeloom. Tumormar- onder
ken scan-ning en ptn met spinale 9, CA125, SCC, kers verhoogd bij 16/17 met een
CT-ge-leide PTO NSE, AFP, solide tumor en bij alle 3 ptn beperkt
biopt PIVKA-II, TPA, met lymfoom. M-proteine aantal
IAP, thy- (myeloom), sIL-2R (lymfoom) ptn
roglobuline en en PSA (prostaatcarcinoom)
sIL-2R (en PSA hadden zowel hoge sens als
bij mannen)), CT spec. Geen goede tumormar-
thorax, abdo- ker bij longcarcinoom. 11/27
men en bekken, diagnose bij CT-onderzoek.
CT-geleide bi- 22/27 histologische bevesti-
opsie spinale ging diagnose; 12/27 leidde
laesie biopt tot definitieve
diagnose.

Afkortingen: gem. = gemiddelde; jr = jaar; lab.OZ = laboratoriumonderzoek; Ift. = leeftijd; n.b. = niet bekend; n.v.t. = niet van toepassing; pos. = positief; ppv = positieve predictive value = positief voorspellende
waarde; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; sens = sensitiviteit; spec = specificiteit



Uitgangsvraag 4. Welke bepalingen op biopten zijn behulpzaam/meest richtinggevend bij het zoeken naar een primaire tumor bij patiénten met een metastase van een
onbekende primaire tumor?: Inmunohistochemie, moleculaire technieken, genome profiling?

Niveau
van
bewijs

Prim en Effectmaat
sec

vitkomst

-maten

Con-
trole

Overige Ciritical
vitkom- appraisal
sten

Aantal/ Studie Rando- Patiéntkarak- Interventies
vitval  -duur misatie fteristieken / en
metho- vergelijkbaar compliance
de heid groepen

In- en
exclusie-
criteria

Auteur Studie Setting Hypothese

(jaartal) -type

Dwars n.b.
-door-
snede
Retro- Univer-
spec- siteits-
tief kliniek
voor
patho-
logie
Retro- Kaak-
spec- chirur-
tief  gie of-
deling
in Seoul
Retro- Afde-
spec- ling pa-
tief thologie
oncolo-
giekli-
niek in
Slove-
nié

testen di-
agnostische
waarde im-
munohisto-
chemische
tests

Testen ver-
gelijking
immunohis-
tochemische
en genpro-
fileringsOZ
bij ptn met
PTO

Bruikbaar-
heid immu-
nohistoche-
mische
markers
testen

Testen di-
agnostische
potentie
TTF-1

biopten ptn 43 / 19 n.v.t.

met adeno-
/ongediffe
-rentieerd
carcinoom
van PTO,
deelnemers
van eerder
fase Il OZ
Metastasen
plaveiselcel
-carcino-
men met
oorsprong
in kaakge-
bied (be-
kende prim
tumoren)

ptn met
PTO bij wie
dunnenaald
-cytologie
werd toe-
gepast

295

101

128

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.b.

gem. Ift. 62,1
ir; 19 vrouw,
24 man

gem Ift 59,1
ir (range 34-
83), 94 man,
7 vrouw Lo-
katie prim.
tumor: Mond-
holte 16%,
orofarynx
38%, hypo-
farynx 26%,
larynx 21%

n.b. / n.v.t.

Standaard- n.b.
panel mono-
klonale anti-
lichamen
tegen CK7,
CK5/6,
Cdx2, TTF1,
CA125
Immunohisto-
chemische
tests (zie
tekst), gen-
profilering
(CupPrint) en
klinisch beeld

geen

Immunohisto-
chemische
tests op
CK5/6,
CK8/18,
CK10, CK13,
CK14, CK19,
p16 en pRb

Diag-
nose

Afh. van ken- geen
merken:
chromograni-

ne A, CK,

CK7, CK20,

CD30, ER,

PR,HCC,

HMB-45,

LCA, NF,

Correc-
te iden-
tificatie
prim
tumor

overeen
-stem-
ming
tussen
metho-
den

Aantal
pos re-
actie bij

bepaal-

de
tumo-
ren

Aantal
pos re-
actie bij

bepaal-

de tu-
moren

180 ptn met meta’s in pleurale of
peritoneale gebied: 85,1% juiste diagnose
85 ptn met levermeta’s : 90,3% juiste
diagnose

30 ptn met lymfkliermeta’s: 92% juiste
diagnose

geen

Bij 13 ptn (54%) overeenstemming tussen
klinisch beeld, immunohistochemische en
genprofileringsOZ, bij 4 ptn identificatie
primaire tumor. Bij 4 ptn geen
overeenstemming klinisch beeld met overig
OZ; bij 7 ptn discordantie tussen
immunohistochemie en genprofiel

geen

In niet-keratiniserende PCC CK19 (p=
0,024) en p16 (p = 0,001) pos tumoren
hoger dan in keratiniserende tumoren,
CK14 (p=0,001) pos tumoren meer bij
keratiniserende tumoren. CK10 expressie
meer in goed gedifferentieerde PCC.
CK10 expressie meer bij tumoren in
mondholte dan in pharynx of larynx (p =
0,001). CK19 minder bij tumoren in
mondholte dan in orofarynx of larynx (p=
0,036). p16 (p = 0,001) en veranderde
pRb status (p = 0,053) alleen in tumoren in
hypofarynx

28,9% TTF-1 pos. Bij TTF-1+: 27 /29
bevesti-ging gemetastaseerd
longcarcinoom, 4 prim. longcarcinooom, 2
prim thyroidcarcinoom, 1 gemetastaseerd
thyroidcarcinoom. Bij 10/11
gemetastaseerd longcarcinomen (adeno en
ongedifferentieerd): CK7+/CK20-.
Synapto-physine bij 5/5 gemetastaseerde
longcarci-nomen pos. Chromogranine bij

geen

geen

Onduidelij C
-ke studie,
slechte be-
schrijving
methodolo
-gie, slech-
te beschrij-
ving ptn
geenvgl C
met gou-

den stan-
daard, ho-
ge vitval,
slechte be-
schrijving

OZ bij ptn C
met be-
kende

prim tumor

Slechts C
beschrij-

ving voor
keuze van
tests bij
bepaalde
ptn, retro-
spectief
design




Auteur Studie Setting Hypothese In- en Aantal/ Studie Rando- Patiéntkarak- Interventies Con- Prim en Effectmaat Overige Critical Niveau

(jaartal) -type exclusie-  uitval  -duur misatie teristieken / en trole sec uitkom- appraisal |van
criteria metho- vergelijkbaar compliance vitkomst sten bewijs
de heid groepen -maten
PSA, S-100, 2/4 pos.
synapthophy TTF-1 neg bij 91 ptn. Bij TTF-1 neg: 22 ptn
-sine, TG, zeker en 7 ptn waarschijnlijk longkanker,
VIM, TTF-1 bij 24 ptn blijvend PTO

Afkortingen:afth = afhankelijk; gem = gemiddeld; jr = jaar; Ift = leeftijd; meta’s = metastasen; n.b. = niet bekend; n.v.t. = niet van toepassing; OZ = onderzoek; PCC = plaveiselcelcarcinoom; pos = positief; prim =

primair ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; sec = secundair



Uitgangsvraag 5. Wat is de diagnostische opbrengst van radiologische/nucleaire technieken (echo, Rontgen, MRI, PET, isotopenonderzoek) bij patiénten met een
metastase van een onbekende primaire tumor?

Auteur Studie Setting Hypothese In- en Aantal Studie- Rando- Patiént karak-  Interventies en  Con- Prim en Effectmaat Overige Ciritical Niveau

(jaartal) -type

exclusie-
criteria

/

vitval

duur

misatie teristieken /

metho-
de

vergelijkbaar-
heid groepen

compliance

trole

sec uit-
komst-
maten

van
bewijs

vitkom- appraisal
sten

(@B Retro- Universi Waarde  Ptnmet 236  n.wv.it. nuvit. gem. Ift. 59 jr 96,2% CT, n.v.t. Identifi- Kans om bij biopt prim tu- Geen  Onduidelike C
chetti spec- -taire van diag- metasta- (range 25-92), 11,4% MRI, catie mor te vinden groter alsook vergelijkingen,
(Lol tief  radiolo- nostische  senin 85% man 11,1% FDG- tumor  verdacht afwijkingen bij lich. retrospectief,
e gie kli- tests onder- hoofd of SPECT, 8,9% en/of beeldvormend OZ veel tests ge-
niek in  zoeken hals, na FDG-PET of PET- (p<0,001). 35% van 20 ptn daan, moge-
Florida routine CT pos bij FDG-SPECT, 5/21 ptn lijk selectieve
OZ PTO pos bij FDG-PET of PET-CT rapportage
VA< Retro- n.b. Waarde  ptnmet 27 nv.t.  nv.t 17 man, 10 lab.OZ (M-pro- n.v.t. sens, Bij 26/27 ptn diagnose. M- n.v.t. Single center C
(2009) HZS van diag- spinale vrouw, gem. Ift. teine en tumor- spec, proteine pos. bij alle 7 ptn studie onder
=0 tief nostische  metasta- 62,5 (range 30- markers CEA, ppv, met myeloom en bij O ptn een beperkt
tests onder- se PTO 78 ir), ptn met  CA15-3, CA19- diag- zonder myeloom. Tumormar- aantal ptn
zoeken met spinale PTO 9, CA125, SCC, nose kers verhoogd bij 16/17 met
lab.OZ, NSE, AFP, solide tumor en bij alle 3 ptn
CT PIVKA-II, TPA, met lymfoom. M-proteine
scanning IAP, thy- (myeloom), sIL-2R (lymfoom)
en CT- roglobuline en en PSA (prostaatcarcinoom)
geleide sIL-2R (en PSA hadden zowel hoge sens als
biopt bij mannen), CT spec. Geen goede tumormar-
thorax, abdo- ker bij longcarcinoom. 11/27
men en bekken, diagnose bij CT. 22/27 his-
CT-geleide bi- tologische bevestiging diag-
opsie spinale nose; 12/27 leidde biopt tot
laesie definitieve diagnose
JH[M Pro-  Bicenter Diagnosti- PTO en 59 nv.t.  nv.t. gem. Ift. 65 (SD PET-CT na geen  Aantal 35/59 (59%) prim tumor ge- SUVmax C
(PIRNOM spec- OZ 2 sche waar- bewezen 9 ir), 33 man, 26 injectie met gevon- identificeerd: 16 pancreas- lager bij
9 tief  afdelin- de ®®Ga-  neuroen- Vrouw $8Ga-DOTA- den carcinomen, 14 carcinomen in ptn met
niet  gennu- DOTA- docriene NOC prim  ileum/jejunum/duodenum PTO
ver- cleaire NOC PET- tumor tumoren dan bij
gelij- genees- CT bepalen (biopt SUVmax ptn met
kend kunde meta- bekende
in Duits- stase) prim tu-
land en mor (p<
Italié 0,05)
Roh Pro-  Universi Diagnosti- PTO en 44 nv.t.  nv.t gem Ift 58 jr FDG-PET met CT geen  Sens,  Prim tumor bij 16 ptn gevon- Geen C
(PLO[0PAN spec-  -tair sche waar- halslymfkl (range 39-73), spec, den (35,4%). Sens FDG-PET
)22 tief  zieken- de FDG- ier 37 man,7 vrouw, aantal met CT: 87,5%; CT: 43,7%
niet  huisin  PET met CT metasta- 75% plaveisel- gevon- (p = 0,016). Spec FDG-PET
ver- Seoul bij cervica- sen celcarcinoom, den met CT: 82,1%, CT: 89,3%
gelij- le metasta- 14% adenocar- prim (p = 0,500)




Auteur  Studie Setting Hypothese In- en Aantal Studie- Rando- Patiént karak-  Interventies en Prim en Effectmaat Overige Critical Niveau

(joartal) -type exclusie- / duur  misatie teristieken / compliance sec uit- uitkom- appraisal van
criteria  uitval metho- vergelijkbaar- komst- sten bewijs
de heid groepen maten
kend sen van cinoom, 7% on- tumo-
PTO bepa- gedifferentieerd ren
len carcinoom
AWVCLIEN Ob-  Universi Bruikbaar- PTOen 183  nw.it.  nw.t mediane Ift. 55 CT hals en/of geen  sens, CT: sens 21,5%, spec 80,7. Geen Observatio- C
nen serva- -tair heid beeld- halslymfkl ir (range 17-86), MRI hals en/of spec MRI: sens O, spec 62,5%. PET: neel, geen ge-
(PI0[ol°AN tio-  zieken- vormend  ier 141 man, 42 FDG-PET en/of sens 42,9%, spec 72,4%. controleerde
)25 neel huisin OZ bij ptn metasta- Vrouw FDG-PET met CT PET-CT: sens 74,2%, spec: toewijzing di-
de VS met cervi- sen 72,0% agnostiek, se-
cale meta- lectie moge-
stasen van lijk. Beperkt
PTO bepa- aantal ptn bij
len MRI (en PET
en PET-CT)
VWL Retro- Universi Beschrijving ptn met 123 nwvit.  nwvit. gem. Ift. 57,0 Divers OZ en geen  Sens Sens: CT: 34,6% (79 ptn), Niet Geen verant- C
(PIRNOMN spec- -tair diagnostiek neuroen- (range 18-96 jr), behandeling MRI: O (3 ptn), scintigrafie:  relevant woording keu-
e tief  zieken- en behan- docriene 53,7% man. 79 26,2% (42 ptn), PET: 25% (8 zediagnos-
huis in  deling PTO leverme- ptn PTO. Bij ptn) tiek, kleine
de VS enneuro- tastasen, 8/79 geen aantallen
endocriene deels nader OZ
levermeta- PTO wegens uit-
stasen gebreide ziekte
MBI Retro- Universi Bruikbaar- ptnmet 71, 24 nwvit. nuv.t. gem. Ift. 64,4 FDG-PET Conven- Aantal 16/24 prim tumor gevonden Geen Niet beschre- C
e[\ s spec- -tair heid FDG- metasta- met (range 19-87), tioneel gevon- bij conventionele diagnostiek ven waarom
(PIRNORN tief  zieken- PET testen sen in bot FDG- 49 man, 22 oz den (sens 66,7). 12/24 prim FDG-PET bij
)?7 huis in  bij PTO of weke PET vrouw. Metasta- (0.a. CT prim tumor gevonden bij FDG-PET welke ptn is
Japan met meta- delen en sen in bot bij 67 entu- tumoren (sens 50%), n.s. vitgevoerd,
stasen in PTO ptn, in weke de- mormar , sens selectie waar-
bot of len bij 4 ptn -kers) schijnlijk, klei-
weke delen ne aantallen

Afkortingen:gem = gemiddeld; jr = jaar; lab.OZ = laboratoriumonderzoek; lich = lichamelijk; Ift = leeftijd; n.b. = niet bekend; n.s. = niet significant; n.v.t. = niet van toepassing; OZ = onderzoek; pos = positief;
ppv = positive predictive value = positief voorspellende waarde; prim = primair; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; SD = standaarddeviatie; sec = secundair; sens = sensitiviteit; spec = specificiteit



Uitgangsvraag 6. Wat is de diagnostische opbrengst van endoscopisch onderzoek bij patiénten met een metastase van een onbekende primaire tumor?

Niveau
van
bewijs

Patiént karak- Interventies Controle Primen Effectmaat
teristieken /  en sec

vergelijkbaar- compliance vitkomst-

Studie- In- en exclusie- Aantal Studie Rando-
criteria / vitval -duur misatie

methode

Overige  Critical
vitkomsten appraisal

Auteur

Setting

Hypothese

maten

Hayashi [NI[SS Kaakchi-
(PIRNOMN verge- rurgie af-
73 liikend delingen
oncolo-
gisch zie-
kenhuis in
Japan
NI CIMN Verge-  Kaakchi-
(PIORLOM lijkend  rurgie af-
4 deling u-
niversitair
ziekenhuis
Japan
\WAleB Retro-  Universi-
(PIORLOIN spectief tair zie-
& kenhuis in
de VS

Bruikbaarheid
narrow band
imaging testen
bij PTO en
halslymfklier
me-tastasen

Bruikbaarheid
nieuwe endo-
scopie technie-
ken vergelijken
met conventio-
nele endosco-

pie

Beschrijving
beloop diag-
nostiek en be-
handeling bij
PTO en neuro-
endocriene le-
vermetastasen

PTO en cervi-
cale metasta-
sen, geen prim
tumor gevon-
den bij CT,
MRI, faryn-
golaryngosco-
pie en normale
gastroscopie
Ptn met PTO
en
halslymfklier
lymfkliermeta-
stasen

ptn met neuro-
endocriene
levermeta-
stasen, deels
PTO

46

51

123

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

heid groepen
gem. Ift 66
(range 38-81),
38 man, 8
vrouw. 28 ptn
N2, 18 ptn N3

n.b.

gem. Ift. 57,0
(range 18-96
ir), 53,7%
man. 79 ptn
PTO. Bij 8/79
geen nader
OZ wegens
vitgebreide
ziekte

Narrow Biopt in  Aantal Bij 25 ptn 26 lae- Niet
band gevonden gevonden sies gevonden met relevant
imaging laesie prim narrow band ima-
tumoren  ging; bij 16 ptn 16
laesies histologisch
bevestigd. Met nar-
row band imaging
35% prim tumor
ontdekt
Hooded vi- Gebruike Aantal Met nieuwe tech-  Geen
deo endo- -lijke en- gevonden niek: 71% (15/21),

scopie, nar- doscopie prim
row band
imaging,

andere

houdingen

hoofd: ge-
roteerd,

gebogen en

met inge-

houden

adem

Divers OZ Geen
en behan-

deling

sens

tumoren

met oude techniek:
40% (12/30), p =
0,03; y2-test

Sens: Gastroscopie: Niet
4,8% (1/21). Colo- relevant
scopie/rectoscopie:

86,7% (13/15).

lleoscopie: 38,9%

(7/18)

Relatief
kleine
aantallen

Geen be-
schrijving
groepen,
tijdinterval
tussen inter-
venties,
waarschijnlijk
geen verge-
liikbare
groepen bij
aanvang,
kleine aan-
tallen

Geen ver-
antwoording
voor keuze
diagnostiek,
waarschijnlijk
selectief,
kleine
aantallen

C

Afkortingen: gem = gemiddelde; jr = jaar Ift = leeftijd; n.b. = niet bekend; n.v.t. = niet van toepassing; prim = primair; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; sec = secundair; sens = sensitiviteit



Uitgangsvraag 7. Wat is de diagnostische opbrengst van exploratieve chirurgische technieken zoals blinde biopten bij patiénten met een metastase van een onbekende

primaire tumor?

Auteur Studie Setting
(jaartal)  -type

(@€ ililekBM Retro- Universi-

Lichius spec- taire

(Pl tief  kaak-
chirurgie
afdeling,
Duitsland

ALl Retro- Universi-
(PIOOAEMN spec- taire
tief  kaak-

chirurgie

afdeling

in de VS

Hypothese |In- en Aantal
exclusie-

criteria

Waarde ver- ptn met 69
schillende PTO en
diagnostische halslymfklie
tests en be- r

handelingen metastasen

bij

halslymfklier

PTO testen

Vergelijking ptn met 122

tonsillectomie PTO en

met tonsilbi- halslymfklie

opten bij r

PTO en cer- metastasen

vicale meta- bij wie di-

stasen agnostische
tonsilinter-
venties zijn
toegepast

Studie Rando-

/ vitval -duur misatie

Patiént karakte-
ristiecken / vergelijk- en
baarheid groepen compliance

gem. Ift: 59,8 jr Divers OZ
(range 33-81), 56 en behan-
man, 13 vrouw, p  deling
pNT1, 36 pN2, 14

pN3, 43 MO

mediane Ift 56 jr Tonsillecto-

(range 31-86), 90 mie
man, 32 vrouw.

92% plaveiselcel-
carcinoom, rest on-
gedifferentieerd
carcinoom

Geen

Tonsil-
biopt

Interventies Controle Prim en

secundaire
vitkomst-
maten

sens, spec

Aantal
gevonden
prim
tumoren

Effectmaat
vitkom-
sten

Bilaterale tonsil- geen
lectomie (n=40):

sens 25%, spec

100%. Biopt naso-
farynx (n=40):

sens 9%, spec

100%. Biopt tong-

basis (n=30): sens

0%, spec 100%

Totaal: 22 prim tu- geen
moren gevonden.
Tonsillectomie: 11
(40,7%), tonsilbi-
opt: 11 (11,6%),
p= 0,013. Identifi-
catie occulte tonsil-
laire tumoren: ton-
sillectomie: 29,6%,
tonsil-biopt: 3,2%,
p <0,0002

Overige Ciritical

Niveau
appraisal van
bewijs

Keuze tests C
niet verant-
woord. Lijkt
waarschijnlijk
dat voor be-
paling spec
resultaten

met zich-zelf
zZijn vergele-
ken, onbe-
trouwbaar
Keuze inter- B
ventie o.b.v.
voorkeur

arts, werkt
selectieve re-
sultaten in de
hand

Afkortingen: gem = gemiddeld; jr = jaar; Ift = leeftijd; n.v.t. = niet van toepassing; OZ = onderzoek; prim = primair; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; sens = sensitiviteit; spec = specificiteit



Uitgangsvraag 8. Wat is de diagnostische opbrengst van serumbepalingen bij patiénten met een metastase van een onbekende primaire tumor?

Interventies en Controle Primaire en Effectmaat
compliance secundaire
vitkomst-

Patiént karak-
teristieken /
vergelijkbaar-

Rando-
misatie
methode

In- en Aantal Studie-
exclusie- / duur
criteria vitval

Auteur
(jaartal)

Studie- Setting Hypothese
type

Overige Critical  Niveau
vitkomsten appraisal van
bewijs

lizuka Retro- n.b.

(PIO]0 AR spectief

WY deli(= 74 Retro-  Univer-

(PIOIEEN spectief siteits-
kliniek
voor
patho-
logie

De waarde
van diag-
nostische
tests onder-
zoeken

Testen van

vergelijking
immunohis-

tochemische
en genpro-
fileringsOZ
bij ptn met

PTO

ptn met 27
spinale
metastase

van PTO

met lab.

oz, CT-
scanning en
CT-geleide
bipsie

biopten 43/
van ptn met 19
adeno- of
ongediffe-
rentieerd
carcinoom

van PTO,
deelnemers
van eerde-

re fase Il
studie

n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.

heid groepen
17 mannen, 10
vrouwen, gem.
Ift. 62,5
(range 30-78
ir), ptn met
spinale PTO

gem. Ift. 62,1
ir; 19 vrouw,
24 man

lab.OZ (M-
proteine en
tumormarkers
CEA, CA15-3,
CA19-9,
CA125, SCC,
NSE, AFP,
PIVKA-II, TPA,
IAP, thyroglo-
buline en slL-
2R (en PSA bij
mannen)), CT
thorax, abdo-
men en bek-
ken, CT-gelei-
de biopt
spinale laesie

n.v.t.

Immunohis-
tochemische
tests (zie
tekst),
genprofile-
ring (CupPrint)
en klinisch
beeld

geen

maten
sens, spec,

PPV,
diagnose

overeen-
stemming
tussen
methoden

Bij 26/27 ptn diagnose. M- geen
proteine pos. Bij alle 7 ptn
met myeloom en bij O ptn
zonder myeloom. Tumor-
markers verhoogd bij
16/17 met solide tumor en
bij alle 3 ptn met lymfoom.
M-proteine (myeloom), slL-
2R (lymfoom) en PSA (pros-
taatcarcinoom) hadden
zowel hoge sens als spec.
Geen goede tumormarker
bij longcarcinoom. 11 /27
diagnose bij CT-onderzoek.
22/27 histologische beves-
tiging diagnose; 12/27
leidde biopt tot definitie-ve
diagnose

Bij 13 ptn (54%) overeen-
stemming tussen klinisch
beeld, immunohistochemi-
sche en genprofileringsOZ,
bij 4 ptn identificatie pri-
maire tumor. Bij 4 ptn geen
overeenstemming klinisch
beeld met overig OZ; bij 7
ptn discordantie tussen im-
munohistochemie en gen-
profiel

geen

Single C
center
studie

onder

een

beperkt
aantal

ptn

geenvgl C
met

gouden
stan-
daard,
hoge

vitval,
slechte
beschrij-
ving

Afkortingen: gem. = gemiddelde; jr = jaar; lab.OZ = laboratoriumonderzoek; Ift. = leeftijd; n.b. = niet bekend; n.v.t. = niet van toepassing; OZ = onderzoek; pos. = positief; ppv =

positief voorspellende waarde; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; sens = sensitiviteit; spec = specificiteit

positieve predictive value =



Uitgangsvraag 9. Welke prognostische factoren geven een indicatie van een zeer slechte prognose?

Uitgangsvraag 10. Welke prognostische factoren geven een indicatie van een relatief gunstige prognose bij onbehandelde patiénten?

Uitgangsvraag 14. Welke prognostische factoren geven een valide indicatie van de respons op systemische therapie bij patiénten met een metastase van (blijvend)

onbekende origine wanneer gekeken wordt naar mortaliteit en kwaliteit van leven?

Penel
(2009)

120

Studie- Setting Hypothese In- en exclusie- Aantal / Studie Randomi- Patiént karak-

Valida- n.v.t.
tiestudie
retro-
spectief
Retro-  Onco-
spectief logisch
zieken-
huis,
Japan
Ontwik- Onco-
keling  logisch
prognos zieken-
-tisch huis,
model  Frank-
en vali- rijk
datie

Validatie 3
prognos-
tische
modellen
bij ptn met
PTO

Prognos-
tische fac-
toren voor
vitkomst
behande-
ling ptn met
PTO met
chemothe-
rapie vast-
stellen

Ontwikke-
ling bed-
side score
voor pre-
dictie
vroeg
overlijden
(< 90 dgn)
ptn met
PTO

criteria

ptn met PTO,
geen axillaire
metastase a-
denocarcinoom
bij vrouwen,
geen prim pa-
pillair sereus
peritoneaal
carcinoom,
geen midline
syndroom

ptn met PTO,
behandeling
met carbo-
platine en
paclitaxel

ptn met PTO,
geen axillaire
metastase a-
denocarcinoom
bij vrouwen,
geen prim pa-
pillair perito-
neaal carci-
noom, geen
midline syn-
droom

vitval -duur satie

methode

430, in
model-
len 350,
401 en
259 ptn

n.v.t. n.w.t.

n.v.t. n..t.

429 in
ontwik-
kelco-
hort,
409 in
validatie
-cohort
(174 in
analyse)

n.v.t. n.w.t.

teristieken /
vergelijkbaar-
heid groepen
Mediane Ift 60
ir (range 22-
93), mediane
overlevingsduur
189 dgn (range
1-4801)

Mediane Ift 64
ir (range 28-

Interventies Con-
trole secundaire

en
compliance

n.v.t.

chemothe-
rapie met

79), 28 man, 30 carboplati-

vrouw, PS 0-1
49 ptn, PS 2-4
9 ptn. 26 ade-
nocarcinoom, 21
slecht gediffe-
rentieerd carci-
noom, 6 plavei-
selcelcarcinoom
Mediane Ift 59
ir (range 22-
91), 68% man,
PS 0: 33%, 1:
32%, 2: 25%,
3: 9%, 4: 1%.
63% adenocar-
cinoom, 13%
ongedifferenti-
eerd carcinoom,
18% plaveisel-
celcarcinoom

ne en pa-
clitaxel
(mediaan:
5 kuren,
range 1-
21)

n.v.t.

n.v.t.

geen

n.v.t.

Prim en

vitkomst-
maten

survival <
90 dgn,
survival >
180 dgn,
sens, spec,
PPV, NPV

relatie met Univariate relatie met overle-

complete
respons,
partiéle
respons en
totale
respons,
overleving

OR voor
vroeg
overlijden

Effectmaat Overige

vitkomsten

Veelheid aan resultaten; n.s.
(volgens tekst)

geen

geen
ving: slechte performance sta-

tus (> 2, p = 0,01), laag se-
rumalbumine (< 3,7 g/dl, p =

0,03), pleurale effusie (p =

0,04), botmetastase (p = 0,02)

en levermetastase (p = 0,02).
Multivariaat: slechte perfor-

mance status (p = 0,016) en
botmetastasen (p = 0,002)

onafhankelijke voorspellers kans vroeg-
vroeg overlijden: PS > 1 (OR: tijdig overlij-
3,03; 95% BIl: 2,64-6,81), den (< 90
tenminste 1 comorbiditeit dagen)
waarvoor behandeling vereist 12,5% bij

is (OR: 2,68; 95% BI: 1,47-
3,47), LDH > 1,5 keer de

ptn met laag
risico (score

bovengrens van de 0-1), 32%
normaalwaarde (OR: 2,88; bij matig ri-
95% BI: 1,65-5,02) en lage sico (score 2)
proteine of albuminelevels en 64% bij

(OR: 3,05; 95% BI: 1,98-5,12) hoog risico

(score 3-4).

Ciritical
appraisal

Originele
studies
waarop
model is
geba-
seerd zijn
in NICE
review
opgeno-
men

relatief
kleine stu-
die, met
kleine
subgroe-
pen, re-
trospec-
tief

Verdeling
in risico’s
in ontwik-
keldata-
set geeft
geen
optelling
tot 100%

Niveau
van
bewijs

C

C

B




Auteur Studie- Setting Hypothese In- en exclusie- Aantal / Studie Randomi- Patiént karak- Interventies Con- Prim en Effectmaat Overige Critical ~ Niveau
(jaartal) type criteria vitval -duur satie teristieken / en trole secundaire vitkomsten appraisal van

methode vergelijkbaar- compliance vitkomst- bewijs
heid groepen maten

Geen over-
lap in Bl's.
Validatieda-
taset verde-
ling in laag,
matig en
hoog risico
13%, 25%,
62%

e
Afkortingen: Bl = betrouwbaarheidsinterval; dgn = dagen; Ift = leeftijd; jr = jaar; NPV = negative predictive value = negatief voorspellende waarde; n.s. = niet significant; n.v.t. = niet van toepassing; OR = odds

ratio; PPV = positive predictive value = positief voorspellende waarde; prim = primair; PS = performance status; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; sens = sensitiviteit; spec = specificiteit



Uitgangsvraag 11. 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?

Auteur
(jaartal) -type

Ligey
(PI[0L )N spec-
(2l tief

IN[[geliitels] Retro- Universi

(2010)

160

spec-
tief

gische
klinie-
ken,
Frank-
rijk

-tair
zieken-
huis, VS

Studie Setting Hypothese

Retro- Oncolo- Relatie tus-

sen RT en
locale reci-
divering /
overleving
testen bij
ptn met
PTO

Waarde
stereotacti-
sche radio-
chirurgie
bij ptn met
PTO en
hersenme-
tastasen
onderzoe-
ken

In- en exclusie- Aantal Studie-

criteria

/ vitval duur

95 Mediane n.v.t.
follow-up
33ir

(range

5,5 mnd
-11,7ir)

ptn met PTO:
plaveiselcelcar-
cinoom of onge-
differentieerd
plaveiselcelcar-
cinoom. Alleen
unilaterale cervi-
cale metastasen,
geen afstands-
metastasen,
geen huid- of
hoofd-
halskanker in
geschiedenis

59 Mediane n.v.t.
follow-up

7,8 mnd

ptn met PTO en
hersenmetasta-
sen die stereo-
tactische radio-
chirurgie hebben
ondergaan

Rando-
misatie
methode

Patiént karak-
teristieken / en
vergelijkbaar-  compliance
heid groepen
Mediane Ift: 59
ir (range 38-
80), 88% man.
54% PS 0, 39%
PS 1,7% PS 2.
83% halsdissec-
tie. RT 57%
alleen ipsilate-
raal, 37% cervi-
caal bilateraal
en mucosa.
Geen info over
vergelijkbaar-
heid groepen
(onwaarschijnlijk)

2D RT
(80%)

3D-CRT

IMRT
(10%)

gem. Ift 61,7 jr Stereotac- Geen
(range 37,9- tische radi-
78,7), 15 man, ochirurgie,

14 vrouw. Medi- mediane

ane tumorvolu-  bestralings
me 1,0 cc -dosis 16,0
(range 0,02- Gy (range
23,7) 13-25)

Interventies Controle Prim en

(10%) of lokale re-

Effectmaat
secundaire
vitkomst-
maten

(tijd tot)  Mediane tijd tot lokaal
recidief 12,6 mnd (2-
104). Lokaal recidief bij
29 ptn. 2D RT 6,6 maal
hogere kans op lokaal
recidief dan 3D-CRT of
IMRT (95% BlI: 1,3-
32,2). Mediane survival
2,7 ir (21,6 dgn—-11,7
ir). 5-jaars overleving
24% (95% BI: 16,0-
34,1). Significante voor-
spellers mortaliteit: PS 2
(RR: 3,4; 95% BI: 1,3-
8,8) en 2D techniek (RR:
3,3; 95%5BI: 1,1-9,8)

5 ptnin leven, 24
overleden. Totale
overleving na 6 mnd
82,8%, na 12 mnd
57,2%.

cidivering,
totale
overleving

overleving

Overige
vitkomsten

Geen

Slechte
prognose
voor meta-
stase gelo-
kaliseerd
in de her-
senstam

Niveau
van
bewijs

Ciritical
appraisal

Keuze B
voor be-
handeling

is niet ver-
antwoord

en waar-
schijnlijk
selectief

Geen ver- C
gelijkende
studie,
meerwaar
-de stere-
otactische
radiochirur
-gie niet te
bepalen

Afkortingen: Bl = betrouwbaarheidsinterval; dgn = dagen; gem = gemiddeld; Gy = Gray; Ift = leeftijd; jr = jaoar; mnd = maanden; n.v.t. = niet van toepassing; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend;

PS = performance status; RR = relatief risico; RT = radiotherapie



Uitgangsvraag 12. Wat is de (kosten)effectiviteit van systemische behandeling van patiénten met een metastase van (blijvend) onbekende origine wanneer gekeken
wordt naar mortaliteit en kwaliteit van leven?

Uitgangsvraag 13. Welke palliatieve zorg is effectief voor patiénten met een metastase van (blijvend) onbekende origine wanneer gekeken wordt naar kwaliteit van

leven?

Setting Hypothese In- en Aantal Studie Rando-  Patiént karak- Interventies Controle Prim en Effectmaat Overige Critical Niveau
exclusie- / uitval duur misatie  teristieken /  en secundaire vitkomsten  appraisal van
criteria methode vergelijkbaar- compliance vitkomst- bewijs

heid groepen maten

ICEUIE Data- n.v.t. Waarde  Fase ll 29 arti- n.v.it.  nwvit. n.b. Verschillende n.b. TR, PFS, OS 1¢ lijn: TR: 31% (95% BIl: 27- geen Gepoolde geen
(2010) Jelel® van syste- onderzoe kelen, chemothera- 33), geen progressie bij 60% analyse
& ling mische the- -ken 38 re- pie regimes (95% BIl: 57-63). OS: van fase Il

van rapie bij  (1997-  gimes, mediaan 8 mnd, PFS: 4,2 studies.

fase Il ptn met 2008) 1820 mnd. Salvage therapie (127 Veel kans

onder PTO testen over che- ptn ptn): TR: 14% (95% BI: 8- op bias in

-zoe- mothera- 20), geen progressie bij 54% oorspron-

ken pie bij (95% BI: 45-62). OS: kelijke

PTO mediaan 4,5 mnd, PFS: 3 studies

mnd.Regimes met cisplatine
en doxorubicine gunstiger,
met carboplatine en
irinotecan ongunstiger

R [CIEEM Multi- Oncolo- Verschillen Ptnmet 198 Medi- random Vergelijkbare paclitaxel/c gemcitabi OS, PFS, TR Paclitaxel vs gemcitabine: 2 Paclitaxel vs prima trial, B
\"JiiB cen-  -gische in OS en TR PTO (a- ane card groepen, me- arboplatine/ -ne/irino- ir OS: 15% vs 18%; 1 jr OS: gemcitabine: geen blin-
(2010) K3 afdelin- onderzoe- denocar- follow diane Ift 61 jr etoposide, 2- tecan, 2- 28% vs 35%. Mediane meer neutro- dering,
e RCT gen, VS ken tussen cinoom of -up (range 39-82), 6 cycli, evt. 6 cycli, overleving 7,4 mnd vs 8,5 penie(p < geen ver-
2 behan-  slecht ge- 29 107 man. daarna gefi- evt. mnd (p=0,46) 0,01), throm- gelijking
delregimes differenti mnd tinib max 24 daarna 1 jr PFS: 11% vs 14%, bocytopenie met stan-
bij ptn met -eerd), (ran- mnd gefitinib mediane PFS 3,3 mnd vs 5,3 (p = 0,05), daard of
PTO zonder ge 5- max 24 mnd (p=0,13) anemie (p = geen be-
eerdere 68) mnd 0,05), neu-  handeling
behande- tropene
ling. koorts (p <
Geen 0,01), trans-
hersen- fusie (p <
metasta- 0,01) en min-
sen der diarree
(p < 0,05)
WCEYEN Obser Univer- Effectiviteit Ptn met 25 nb. nvt gem. Ift. 52,1 14 dgn 2 dd geen OS, PFS,  partiéle respons 3/23 ptn geen Geen ver- C
(PIRNOEN -vati- siteits- capecitabi- PTO, in jr (range 32- 1000 mg/m?2 respons (13%, 95% BI: 4,2-33,5). gelijkend
159 oneel zieken- ne en oxa- 1¢ lijn be- 66), 13 man, orale capeci- Mediane PFS: 2,3 mnd (95% OZ, zeer
cohort huis, liplatine als handeld 12 vrouw. 12  tabine en Bl: 1,8-2,8), 2 ptn PFS na 1 jr selectieve
Dene-  2¢ lijns the- met pa- respons op 1¢ oxaliplatine (8%). Mediane OS: 3,9 mnd populatie
marken rapie bij  clitaxel, liins therapie, (130 mg/m2) (95% BI: 1,9-5,9 mnd), 1 jr

ptn met gemcitabi 76% waar- infraveneus OS: 32%, 2 jr OS: 12%.




Auteur
(joartal) -type

N AN Syste- n.v.t.
roudakis [ulelis
(2009) R
33 re-
view
Thom Retro- Oncolo-
(PLO[0PAN spec-  -gisch
19 tief  zieken-
huis,
Duits-
land

Studie Setting

In- en Aantal
exclusie-

criteria

Hypothese

/ uitval duur

PTO onder- -ne en

zoeken platinum
Effectiviteit fase Il en plati- n.b.
van ver- Il onder- num: 14
schillende zoeken fase ll
chemothe- op het oz,
rapieregi- gebied 918 ptn
mes bij van PTO anthra-
PTO onder- cycline/
zoeken Gl the-
rapie: 6
fase Il
oz,
401 ptn
Beloop van ptn met 136
ptn met PTO -up
PTO bestu- n.b.
deren

Studie Rando-

misatie

methode

n.v.t.

Follow n.v.t.

Patiént karak- Interventies
teristieken /  en
vergelijkbaar- compliance
heid groepen

schijnlijk prim  op dag 1
Gl tumor
n.b. n.b.

mediane Ift 57 Divers
(range 20-89),

54% man,

60% adeno-
carcinoom.

Aantal meta-

stasen: 1:

20%, 2: 25%,
>2:55%

Controle

geen

n.v.t.

Prim en
secundaire
vitkomst-
maten

respons,

(ON

respons,

(0N}

Overige
vitkomsten

Effectmaat

platinum: TR: 17-55% (in
0Z), 291 ptn (32%).
Mediane OS: 5-13,6 mnd
(mediaan geschat op 9 mnd)
anthracycline/Gl: TR: 11-
40%, 88 ptn (22%).
Mediane OS: 5-11 mnd
(mediaan geschat op 7 mnd)

geen

61% chemotherapie (83 ptn), geen
12% alleen ondersteunende
zorg. Chemotherapie: 37
behandelregimes (meest met
fluorouracil en/of platinum).
Respons bij 16/83 ptn
(19%), stabiele ziekte bij 6
ptn (7%). 2¢ lijns chemo bij
27/83 ptn (33%): 11%
respons en 7% stabiele
ziekte. Geen verschil tussen
chemotherapieén

Niveau
van
bewijs

Critical
appraisal

Geen me- -
ta-analyse
(gepoolde
data) vit-
gevoerd.
Systemati-
sche review
fase I OZ,
grote kans
op verteke-
ning

Geenge- C
controleer-
de vergelij-
king tussen
groepen,
grote kans
op verteke-
ning. Duur
follow-up
onbekend

Afkortingen: Bl = betrouwbaarheidsinterval; dd= maal daags; dgn = dagen; evt = eventueel; Gl = gastro-intestinaal; jr = jaar; Ift = leeftijd; max = maximaal; mnd = maanden; n.b. = niet bekend; n.v.t. = niet van

toepassing; OS = overall survival = totale overleving; OZ = onderzoeken; PFS = progression free survival = progressievrije overleving; prim = primair; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; RCT =

randomised

controlled trial;

TR

totale

respons; Vs

versus



Uitgangsvraag 15. Wat is de behoefte aan voorlichting, lotgenotencontact en/of psychosociale begeleiding van patiénten met een metastase van (blijvend) onbekende

origine?
Auteur Studie Setting Hypothese In- en Aantal Studie- Randomi- Patiént karak-  Interventies Controle Primaire en  Effectmaat Overige  Critical Niveau
(jaartal) -type exclusie- / duur satie teristieken / ver- en secundaire vitkomsten appraisal van
criteria  vitval methode gelijkbaarheid compliance vitkomstmaten bewijs
groepen

LYYl Kwali- Interviews Ervaringen ptn met 10 n.v.t. n.v.t. mediane Ift: Semi-gestruc- geen kwalitatieve Ptn hebben last van onzeker- geen Kwalitatief +/-
(PLoJol) M tatief bij men- en zorgen PTO, in 60,5 jr (range:  tureerd inter- vitkomsten:  heid over diagnose en behan- OZ onder
ics sen thuis van ptn staat om 40-70), 6 man, view ervaringen, deling, onvoorspelbaarheid van zeer

of in het met PTO geinter- 4 vrouw zorgen, QOL de respons op behandeling en weinig ptn

ziekenhuis in kaart  viewd te de toekomst, angst voor toe-

brengen worden komst en afhankelijkheid. Meer

specifiek diagnostisch label zou
meer houvast bieden, ook al
zou dit ook onbehandelbaar
zijn. Meest ptn probeerden po-
sitief en ‘in control’ te blijven

Afkortingen: jr = jaar; Ift = leeftijd; n.v.t. = niet van toepassing; OZ = onderzoek; ptn = patiénten; PTO = primaire tumor onbekend; QOL = quality of life = kwaliteit van leven



