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1 Zusammenfassung

Unter dem Begriff CUP-Syndrom (= Cancer of Unknown Primary, Krebserkrankung mit unbe-
kanntem Primartumor) wird ein sehr heterogenes Krankheitsbild zusammengefasst. Definiert ist
das CUP-Syndrom als ein histologisch oder zytologisch gesichertes Malignom mit unbekanntem
Primartumor nach Abschluss der standardisierten primaren Diagnostik (Basisprogramm plus
erweiterte individuelle Diagnostik plus Clinical Pathways, s. Kapitel 4.2)

Die Therapie orientiert sich an definierten Subtypen, die durch Lokalisation, Histologie, Immun-
histologie, molekulares Tumorprofil, zudem durch Komorbiditat, Geschlecht und Risikofaktoren
(in erster Linie Rauchen) charakterisiert sind. Bei prognostisch gunstigen Subtypen kann eine
kurative Therapie mdglich sein.

Diese Leitlinie ist in Abgleich mit der ESMO-Leitlinie von 2022 [20] aktualisiert worden. Sie geht
aufgrund der relevanten Neuerungen aber deutlich Uber diese hinaus.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Der Begriff CUP-Syndrom (= Cancer of Unknown Primary, Krebserkrankung mit unbekanntem
Primartumor) bezeichnet ein vielgestaltiges onkologisches Krankheitsbild. Definiert ist es als

¢ histologisch oder zytologisch gesicherter maligner Tumor

¢ Ursprungstumor unbekannt/unsicher nach Abschluss der standardisierten Basisdiagnostik
sowie erweiterter Diagnostik nach klinischen und histopathologischen Diagnostik

2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz geht seit der Jahrhundertwende in den westlichen Industrienationen zurlick und
liegt bei 4-15/100.000 Einwohner/Jahr, entsprechend 1-3% aller Tumorerkrankungen [1]. Dabei
ist die Anzahl von Betroffenen mit histo-/zytologisch gesicherter Erkrankung in den Registerda-
tenbanken klein und liegt bei nur 20-60%; zudem ist die Diagnostik z.T. rudimentar. In Krebsre-
gisterdaten besteht die Schwierigkeit, zwischen endgultigen und vorlaufigen CUP-Diagnosen
sowie ungenau dokumentierten Fallen zu unterscheiden.
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In den aktuellen bundesweiten Krebsregisterdaten (2021-2023) werden jahrlich etwa 3.760 aus
Kliniken oder Pathologien gemeldete Neuerkrankungen mit unbekanntem Primartumor gemel-
det, die Uber die Histologie einer Metastase gesichert wurden (sichere CUP). Dazu kommen
jahrlich etwa 1.500 mit C80.0 kodierte Falle, bei denen die Diagnosesicherung klinisch oder
alleine Uber eine Todesbescheinigung (DCO-Falle) erfolgte oder im Register nicht bekannt ist,
solche Falle kdnnen als moégliche CUP-Diagnosen bezeichnet werden. Insgesamt ist also derzeit
von 3.720-5.260 Fallen jahrlich auszugehen, was rund 1% aller Krebsneuerkrankungen ent-
spricht. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei sicheren CUP fir Manner bei 71 und flr Frauen
bei 73 Jahren, Manner erkranken geringfligig haufiger als Frauen (m:w ca. 1,15:1). Bei den
sicheren CUP ist in 46% ein Adenokarzinom angegeben, in 17% ein Plattenepithel-Ca und in
14% ein neuroendokriner Tumor bzw. ein neuroendokrines Karzinom. Etwa drei Viertel der
Betroffenen versterben im ersten Jahr nach Diagnosestellung, nach 5 Jahren leben noch rund
10%. Bei einem CUP mit Plattenepithel-Ca ist die Prognose deutlich besser, hier leben nach 5
Jahren noch mehr als 30%. Insgesamt ist die Mortalitdt gemessen an der Inzidenz hoch, die
Todesursachenstatistik weist fir C80.0 im Jahr 2023 in Deutschland 5.286 Sterbefalle (2% aller
Krebssterbefalle) aus, auch hier ist von einer gewissen Unscharfe auszugehen.

2.3 Pathogenese

Atiologie und Pathogenese des CUP-Syndroms sind wissenschaftlich noch nicht richtig verstan-
den. So ist auch noch die prinzipielle Frage offen, ob CUP-Syndrome eine heterogene Gruppe
verschiedener metastasierter Tumorerkrankungen darstellen, denen nur der fehlende Nachweis
eines Primarius gemeinsam ist, oder ob sie eine eigene Entitat mit charakteristischen biologi-
schen Merkmalen darstellen [78, 81]. Fur eine eigene biologische Entitat spricht, dass am mut-
malflichen Primartumor ausgerichtete klinische Studien mehrheitlich negativ waren [71, 72]
und dass experimentell ein Tumorstammzellmodell den CUP-Phanotyp mit friher und dissemi-
nierter Metastasierung sowie wachstumsfaktorunabhangiger Proliferation nachvollziehen
konnte [5].

Offenbar besteht durch die pro-metastatische Signatur, das Mikroenvironment oder den Selekti-
onsdruck des Immunsystems ein Wachstumsvorteil der Metastasen gegenuber dem Primartu-
mor [81]. Diskutiert wird auch, ob sich eine Tumorerkrankung auch ohne vorliegenden
Ursprungstumor primar als metastatische Erkrankung manifestieren kann (,,primary metastatic
cancer”) [76]

2.4 Risikofaktoren

Eine kurzlich erschienene Metaanalyse fasst die Risikofaktoren zusammen [85]: Rauchen erhdht
die Inzidenz ohne Zweifel, mit einer Hazard Ratio zwischen 1,7 und 3,7). In mehreren, aber
nicht allen Studien zeigt sich ein erhdhtes Risiko bei Diabetes mellitus sowie regelmaRigem
Alkoholkonsum. Inkonklusive Evidenz liegt vor flr Fettleibigkeit, Ernahrungsgewohnheiten
(Fleischkonsum), Familienanamnese und sozioékonomischen Status.

2.5 Vorbeugung und Fruherkennung

Spezifische MaBnahmen gibt es aufgrund der Natur der Erkrankung mit unbekanntem Primartu-
mor nicht.



3 Klinisches Bild

3.1 Symptome

Das CUP-Syndrom ist ein vielgestaltiges Krankheitsbild. Mannigfache Manifestationen sind mog-
lich und mussen unterschieden werden. Dabei lassen sich klar abgrenzbare Subgruppen unter-
scheiden, die einer spezifischen Therapie bedlrfen.

4 Diagnose
4.1 Diagnose-Kriterien (Histologie, Primartumoren und Einteilung)

4.1.1 Histologie, Immunhistochemie, Molekulargenetik, Immunogenitat

Die Verteilung histologischer Typen beim CUP-Syndrom ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Histologische Typen beim CUP-Syndrom [3]

Histologie %
Adenokarzinom (gut bis massig differenziert) 40-60
Undifferenziertes Karzinom 15-30
Plattenepithelkarzinom 15-20
Kleinzelliges/neuroendokrines Karzinom 3-5
andere 1-3

Der Histomorphologie und der Charakterisierung mittels immunhistologischer Marker sowie
molekularbiologischer Methoden kommt Uberragende Bedeutung zu. Die klinische und radiolo-
gische Prasentation ist mit dem Pathologen zu besprechen, um material- und zeitsparend die
bestmdglichen Informationen zu erhalten. Eine genaue Zuordnung des Primartumors ist wegen
Uberlappender und aberranter Expression von Strukturproteinen im Tumorgewebe dennoch
nicht immer maoglich; in fast allen Fallen gelingt jedoch eine therapierelevante Differentialdia-
gnose maoglicher Primartumoren.

Unabdingbar flr die Therapie ist eine korrekte Linienklassifikation: Karzinom vs. Nicht-Karzi-
nome (z.B. hamatologische Tumore, Sarkome, Melanome u.a.), bei Karzinomen ist weiter die
Gewebedifferenzierung (z.B. Adeno-, Plattenepithel-, undifferenziert, neuroendokrin) wichtig.
Das Zytokeratinmuster kann hierzu wichtige Hinweise liefern. [9, 10, 11, 28]. Tabelle 2 gibt eine
Ubersicht Uber die Liniendifferenzierung und Tumorart sowie die wichtigsten immunhistochemi-
schen Marker fur die weitere Klassifizierung. Weitere Details finden sich aufgefihrt in den
ESMO-Leitlinien [20]. Marker zur Erkennung von Immuncheckpointblockade-sensitiven Tumoren
gehoéren zur Diagnostik (z.B. PD1/PDL1, MMR-Proteine), [12, 13, 14]. Molekulare Signaturen
(z.B. Mikrosatellitenstatus, Tumormutationslast (TMB), Rauchersignatur u.a.) geben bereits jetzt
neue Einsichten in die Tumorbiologie und lassen in naher Zukunft eine tiefergehende Klassifizie-
rung erwarten. Chromosomale Instabilitat zusammen mit homologer Rekombinationsdefizienz
(HRD) koénnten sich in Zukunft als potentiell wichtige neue Biomarker fir CUP durchsetzen
[80, 88]. Eine breite und umfassende molekulare NGS-Sequenzierung (siehe Onkopedia Leitlinie
Prazisionsonkologie) ist als Empfehlung in die ESMO-Leitlinien aufgenommen und sollte bei ent-
sprechender Verflugbarkeit und Therapiekonsequenz durchgefihrt werden [20].
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Tabelle 2: Auswahl wichtiger immunhistochemischer Marker

Linie Screening Marker = Tumorart Expressionsmuster = Organzuordnung entsprechend zusatz-
licher Marker

Epitheliale Diffe- Breitspektrumkera- Karzinom CK 7+, CK 20- Lunge (TTF1, SMARCA4, Synaptophysin)
renzierung tin (z.B. Pan CK Mamma (GATA3, Sox10, TRPS1, ER, PR,
AE1/AE3, OSCAR) Her2)

Oberer Gl-Trakt/pankreatobiliar (CDX2,
CK19, BAP1, ARID1a, CK19)

Ovar, Endometrium (Pax8, WT1, ER, PR)
Schilddruse (TTF1, Thyroglobulin, Pax)
Speicheldriise (Sox10, S100, GATA3, AR,
Her2)

u.a.

CK 7-, CK 20+ Kolorektal (CDX2, SATB2)
Merkelzell-Karzinom (Synaptophysin,
MCPyV)
Selten oberer GI (CDX2)
u.a.

CK 7+, CK 20+ Blase (GATA3, p63)
Oberer Gl-Trakt/pankreatobiliar (CDX2,
CK19, BAP1, ARID1a, CK19)
u.a.

CK 7-, CK 20- Leber (Arginasel, HepParl),
Niere (Pax8, Pax2, CD10, AMACR, RCC)
Prostata (NXK3.1, PSMA, PSA)

Hamatolymphoide | CD45 (LCA) Lymphome, CD3, CD20, CD79a, Konsil Hdmatopathologie
Differenzierung Leukamien CD30 u.a.
Neuroektodermale | Sox10, S100, Melanom Melan A, HMB45, Melan A, HMB45, Tyrosinase gehen bei Ent-
Differenzierung CD271 Tyrosinase differenzierung verloren
Mesotheliale Diffe- | Calretinin Mesotheliom WT1, D2-40, CK5/6, Mesotheliom
renzierung BAP1
Mesenchymale Pan CK AE1/AE3, Abhangig von Adipozytar, myogen, Konsil Weichteil- und Knochenspezialist
Neoplasie Sox10, Desmin, Screening fibroblastar, myofi-

SMA, CD34 broblastar, vaskular
Neuroendokrine Synaptophysin, Morphologie z.B. GI-Trakt (CDX2)
Differenzierung INSM1 und Ki67 z.B. Pankreas (ISLET1)
Keimzelltumor SALL4 Keimzelltumor Seminome (OCT3/4, CD117, D2-40)
Differenzierung Embryonales Karzinom (OCT3/4, CD30)

Dottersacktumor (AFP, Glypican-3)
Choriokarzinom: (B-HCG, GATA3, Inhibin)

Die molekulare Charakterisierung mittels Tests zur Erfassung von Genexpressions-, DNA-Methy-
lierungs- oder Mikro-RNA-Mustern erlauben mit 85-90% Genauigkeit eine Zuordnung des moagli-
chen Priméartumors [15, 16, 17]. Ein verbessertes Uberleben aufgrund einer solchen Klassifizie-
rung konnte in randomisierten Studien nicht gezeigt werden [18, 71, 72]. Die einzige positive
Studie [86] verknUpft eine solche Klassifizierung mit einer individuell zielgerichteten Therapie
bei einem sehr heterogenen Kollektiv von Pat., so dass im Hinblick auf den Tumor-of-Origin-Test
allein keine Verbesserung der Prognose abgeleitet werden kann. Insgesamt kdnnen diese Tests
nicht standardmaRig empfohlen werden.

Die Anwendung von NGS-Panel-Tests oder anderen large-scale-Sequenzierungsplattformen zur
Erstellung einer molekularen Signatur und zur Untersuchung von Tumorgewebe auf ,actionable
targets’, also auf therapeutisch relevante Treibermutationen ist bei Patientinnen und Patienten
(Pat.), bei denen eine therapeutische Konsequenz mdglich oder zu erwarten ist, international
empfohlen und gehért bei CUP-Syndrom bei allen Pat. in gutem Allgemeinzustand zur Standard-
diagnostik (siehe Onkopedia Leitlinie Prazisionsonkologie) [19, 20]. Genetische Alterationen fin-
den sich in Uber 85% der Falle, in molekularen Tumorboards kénnen fur ca. ein Drittel der Pat.
gut begriindete Therapieempfehlungen aufgrund dieser Diagnostik gegeben werden. Die bis-
lang publizierten Daten der CUPISCO Studie (Phase-lI-Studie mit 636 eingeschlossenen Pat.)
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zeigen, dass der Einsatz einer zielgerichteten Therapie in der Erstlinie, basierend auf einer bei
Erstdiagnose durchgefihrten breiten molekulargenetischen Analyse, bei Pat.mit bisher unbe-
handeltem, ungiinstigem CUP, ein ldngeres progressionsfreien Uberleben als eine standardma-
Bige platinbasierte Chemotherapie erzielt [21].

Als Marker flir mogliche Sensitivitat gegentber einer Immuncheckpointblockade sind Mikrosa-
telliteninstabilitat bzw. Defizienz der Mismatch-Repair-Enzyme und TMB-high (=10 Mutationen/
Megabase) bei CUP gut belegt. Die PD-L1 Expression scheint eine im Vergleich dazu unterge-
ordnete Rolle zu spielen, wobei allerdings aufgrund der Datenlage derzeit kein cut-off flr eine
relevante PD-L1 Expression definiert ist [12, 22, 23].

Unterschiedliche Kl-gestlitzte Diagnosetools, welche Bild- und molekulare Daten nutzen, kon-
nen den Ursprung des Primartumors in rund 60-80% stimmig zum klinischen und histologischen
Bild vorhersagen [87; 95]. Fur die aktuelle Routine reicht das keinesfalls aus. Ob so ein Tool in
der Klinik in Zukunft eingesetzt werden kann, wird sich zeigen.

4.1.2 Primartumoren

Die sichere Identifikation des Primartumors im Verlauf der Erkrankung bleibt eine seltene Aus-
nahme (<10%). Historische Autopsieserien helfen heute bei der Benennung haufiger méglicher
Ursprungstumoren nicht mehr. Die beste Zuordnung zu einer Arbeitsdiagnose liefert die Cha-
rakterisierung des Tumormaterials (s. 4.1.1.). Fur die Behandlung relevant kann ein méglichst
sicherer Ausschluss bzw. der Nachweis eines Spatrezidivs einer vorangegangenen Tumorerkran-
kung sein - besonders zu beachten bei Mamma- und Nierenkarzinomen. Eine vergleichende
molekulare NGS-Sequenzierung von Vormalignom und vermeintlichem CUP-Syndrom kann
dabei helfen, Rezidive eines Vormalignoms nicht als CUP fehlzuinterpretieren [78].

Eine Sonderform stellen CUP-Syndrome mit zervikalen Lymphknotenmetastasen im oberen und
mittleren Halsdrittel dar. Hier gelingt die Diagnose des Primartumors bsd. bei HPV-positiven
Tumoren haufiger [24], s. Tabelle 3.

Tabelle 3: Primartumoren bei zervikalen Lymphknotenmetastasen

Lokalisation des Primartumors %

Human Papillomavirus (HPV)-pos: Oropharynx (Tonsillen oder Zungengrund) 80- >90
HPV-neg: Kopf-Hals-Tumore 60-80
Lunge 15-25
Schilddrise 5-10
Alle anderen zusammen incl. Epstein-Barr Virus (EBV)-assoz. Nasopharynxkarzinome <5%

4.1.3 Verteilung

Das Verteilungsmuster der Metastasierung von Pat. mit CUP-Syndrom findet sich in Tabelle 4.



Tabelle 4: Befallsmuster bei CUP [3]

Befallsmuster %

Primar lokalisiert (solitar/Oligometastasierung oder Befall nur einer Lymphknotenregion) 15-25
Primar disseminiert 75-85
Lymphknoten 40-45
Leber 30-40
Skelett 25-35
Lunge 30-40
Pleura 5-15
Peritoneum 5-10
ZNS 5-10
Nebennieren ~ 6%
Haut ~ 4%

4.2 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt Prognose- und Therapie-orientiert. Dazu gehdren Staging und Erfassung
prognostisch glnstigerer definierter Entitaten, (siehe Tabelle 7 und Abbildung 1), Erstellung
einer Arbeitsdiagnose bzw. Identifikation des Primartumors.

Abbildung 1: Diagnostik
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Eine histologische (nicht nur eine zytologische) Diagnostik ist unumganglich. Histologie,
Immunhistologie und Molekularbiologie liefern Hinweise von richtungsweisender therapeuti-
scher Relevanz durch die Eingrenzung der Linie und eine prazisere Differentialdiagnose der
moglichen Primartumore, sowie eine bessere Therapieplanung. Die Materialgewinnung flr die
Histologie ist daher frih im Rahmen der Primardiagnostik erforderlich, vgl. [94].

4.2.1 Erstdiagnose
4.2.1.1 Basisprogramm

Am Beginn der Diagnostik steht ein diagnostisches Basisprogramm, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Diagnostisches Basisprogramm bei CUP-Syndrom [10, 19, 20]

Diagnostik Anmerkungen
Anamnese
Kérperliche Untersuchung Bei Mannern einschl. Hodenpalpitation

Bei Frauen einschl. Untersuchung der Mammae

Gewebeprobe Histologie! Ausreichend Material fir Immunhistologie
und molekulare Analyse

CT Thorax Besser: friihzeitig PET-CT
CT Abdomen mit Becken

PET-CT Bei Kopf-Hals-CUP
Bei singularer Metastase oder Oligometastasierung mit Perspektive einer
lokal ablativen Behandlung (Tumorboardbeschluss erforderlich)

Gastrointestinale Endoskopie Bei V.a. gastrointestinalen Primarius

Gynakologische Untersuchung Bei Frauen
Mammographie und Mamma-Sonographie
Ggfs. vaginale Sonographie

Labor einschl. Tumormarker Laborwerte einschl. Diff.-BB, LDH, Albumin, AP
Tumormarker AFP
bei Mannern zusatzlich: PSA, B-hCG

Mit dieser Basisdiagnostik gelingt in kurzer Zeit eine Suche nach gangigen Primartumoren, ein
orientierendes Staging sowie - falls nicht klinisch offensichtlich - die Festlegung der optimalen
Lokalisation zur Gewinnung der Gewebeprobe. Die Untersuchung asymptomatischer Regionen
Uber das Basisprogramm hinaus ist nicht sinnvoll. Im Verlauf wiederholte Diagnostik tragt nicht
zur Primartumoridentifikation bei. Nur selten wird der Primartumor im Laufe der Erkrankung
symptomatisch und dann gefunden (<10%).

Eine PET-CT zu Anfang der Diagnostik ist winschenswert, aber - abgesehen von zervikalen
Lymphknotenmetastasen mit unbekanntem Primartumor - in Deutschland nicht vom GBA
akzeptiert und auch nicht Bestandteil internationaler Leitlinien [10, 19, 20]. Mit der PET-CT
gelingt ein rasches Staging, zusatzliche Schnittbilduntersuchungen mit CT und/oder MRT koén-
nen haufig eingespart werden, die weitere Diagnostik kann gerichteter erfolgen. Eine aktuelle
Metaanalyse mit Einschluss von 32 Untersuchungen zeigt eine Rate von 54% Detektion des Pri-
martumors, stark abhangig von den betroffenen Organen. Die groBte Wahrscheinlichkeit
besteht bei ZNS-Metastasen (gepoolte Detektionsrate 74%), die geringste bei Peritonealkarzi-
nose und Lymphknotenmetastasen (37-38%) [92]. Eine weitere Metaanalyse aus 20 Untersu-
chungen kommt zu dem Ergebnis, dass nur bei einem Drittel der Pat. therapierelevante
Befunde durch die PET-CT gefunden werden [25]. Die Identifikation des Primartumors gelingt in
18-28%, bisher nicht bekannte Metastasen werden in 10-19% gefunden. Eine einheitliche Emp-
fehlung zur PET-CT fehlt in internationalen Leitlinien und Consensus-Empfehlungen [19].
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Die ESMO-Leitlinie empfiehlt den Einsatz des PET-CTs in jedem Fall bei zervikaler Lymphknoten-
metastasierung (vor Panendoskopie) sowie bei singularer Metastase oder oligometastasierter
Erkrankung, wenn die Perspektive einer lokal ablativen Therapie in kurativer Intention mit Ope-
ration und/ oder Radio(chemo)therapie [20] besteht. Hierdurch sollen vor einer lokalen
Behandlung maogliche weitere Metastasen ausgeschlossen werden. Vor Durchfihrung des PET-
CTs ist in Deutschland ein erladuternder Tumorboardbeschluss und ggfs. ein Kostenibernahme-
antrag an die Krankenkasse empfehlenswert, der unter Hinweis auf die ESMO-Leitlinie und die
hier vorliegende Onkopedia-Leitlinie erfolgen sollte.

4.2.1.2 Weitere Diagnostik: Stufe I

Erganzende Untersuchungen erfolgen gezielt nach Anamnese, Befund und Arbeitsdiagnose. Vor
allem ist nach therapeutisch relevanten, prognostisch gunstigen Gruppen zu fahnden, siehe
Tabelle 7. Die weitere Diagnostik der ersten Stufe orientiert sich an der Anamnese, der Lokalisa-
tion der Tumormanifestationen und an der Histologie. Empfehlungen sind in Tabelle 6 zusam-
mengefasst.

Tabelle 6: Weitere Diagnostik bei CUP-Syndrom

Manifestation Anmerkungen

Lokal begrenzt (solitdre Metastase oder oli-
gometastasierte Erkrankung)

Intensive Diagnostik lokoregionar,
PET-CT [10, 20]
MRT Schéadel

PET-CT vor der Panendoskopie [20, 26]

Panendoskopie, bei HPV-pos. Tumoren mit Zungengrundmucosaresektion und ipsi-
oder bilateraler Tonsillektomie [26]

Befall zervikaler Lymphknoten

Endoskopisch mdéglichst Narrow-Band-Imaging

Befall axillarer Lymphknoten bei Frauen Skelettszintigraphie

MRT der Mammae [19, 20, 90]

68-Gallium-Somatostatin-Rezeptor-PET-CT [571]

explorative Laparoskopie / Laparotomie, wenn eine RO-Resektion der Metastase(n)
moglich erscheint [27]

Neuroendokrine Tumore (Grad I-1l1)

Histologie und Immunhistologie passend zu Gastroskopie, endoskopischer Ultraschall (einschl. distaler Osophagus und Magen-
L2Upper GI“ oder ,,pankreatikobilidrem*” wand), MRT Pankreas/Oberbauch mit MRCP
Adenokarzinom

Kolon-typisches Adenokarzinom (immun-
histochemisch CK7-, CK20+, CDX2+)

Koloskopie, ggfs. Kapselendoskopie / Push-Enteroskopie

Gezielte Untersuchungen auf der Basis von Anamnese, Befund, Histologie und Sta-
ging

Alle anderen

4.2.1.3 Weitere Diagnostik: Stufe Il

Dieser Diagnostik schliel8t sich eine zweite Stufe gemal Tumorprasentation und Histologie
einschl. Immunhistologie an. Die folgenden Flow-Charts (Abbildung 1-7) sind Teilergebnis der
CUPISCO-Studie [21] - der ersten internationalen groRen prospektiven Untersuchung mit zen-
tralem Pathologie-Review und zentralem Experten-Review jedes einzelnen Pat. vor Einschluss in
die Studie [28]. Diese Algorithmen geben anhand der Kriterien Immunhistologie, lokale Lymph-
knotenstationen und Fernmetastasen eine Hilfestellung, ob eine maligne Raumforderung als
Primartumor oder als Metastase zu interpretieren ist und erleichtern damit die Differentialdia-
ghose zwischen dem CUP-Syndrom und bekannten Tumorentitaten. Die Folge ist eine deutlich
klarere Definition ,echter” CUP- Pat.. Die Algorithmen haben bereits Eingang in die aktuellen
ESMO-Leitlinien gefunden [20]. Sie sind von wesentlicher praktischer Bedeutung.
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Abbildung 2: CUP vs. TTF1-negatives NSCLC
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Abbildung 3: CUP vs. TTF1-positives NSCLC
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thyroid transcription factor
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Abbildung 4: CUP vs. intrahepatisches cholangiozellulares Karzinom
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Abbildung 5: CUP vs. Mammakarzinom
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Abbildung 6: CUP vs. Ovarial- / primar peritoneales Karzinom
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13

nein

nein

Ovarial- [primér
peritoneales
Karzinom

kein
Ovarialkarzinom,
CUP bestatigt

RCC,
CUP nicht bestatigt

kein RCC,
CUP bestitigt




Abbildung 8: CUP vs. Speicheldrisenkarzinom
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4.2.1.4 Psychoonkologische Besonderheiten bei der Diagnostik

Fir die groBe Mehrzahl der Betroffenen ebenso wie flr viele Behandelnde stellt die Diagnose
,CUP-Syndrom’ eine groBe Verunsicherung dar. Es erscheint ihnen so, als wirde die wahre
Erkrankung nicht erkannt, und in der Folge die Behandlung mdglicherweise schlechter und ihr
Schicksal ungunstiger als bei bekanntem Primartumor. Etliche Pat. bendtigen daher besondere
mentale Unterstltzung [83, 93]. Fur die Betroffenen ist es daher von besonders groRer Bedeu-
tung, dass sie verstehen, dass CUP nicht ein Ungllcksfall mit fehlender Diagnose ist, sondern
eine eigenstandige Tumorerkrankung darstellt, mit Diagnostik- und Therapiealgorithmen und
nationalen und internationalen Leitlinien. Gerade in diesem Punkt ist die Unterstitzung durch
Selbsthilfegruppen besonders wertvoll (im deutschsprachigen Raum: www.CUP-Forum.de )

4.4 Prognostische Faktoren, Uberleben

Die mediane Uberlebenszeit beim CUP-Syndrom liegt in publizierten Studien bei 6-10 Monaten,
die 1-Jahres-Uberlebensraten bei 25-40%, die 5-Jahres-Uberleben bei 5-15% [3]. Registerdaten
weisen ein medianes Uberleben von ca. 3 Monaten aus mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von
20% [20].

Prognostische Faktoren sind der Allgemeinzustand, Marker systemischer Inflammation (CRP,
ANC) [84], der Serumalbuminspiegel, die LDH, die Komorbiditat, die Zahl der Metastasen sowie
das Vorliegen von Lebermetastasen. Allerdings sind die Faktoren nicht pradiktiv, eine individu-
elle Abschatzung des Uberlebens gelingt damit nicht [29].

Wesentlich ist hingegen die Unterscheidung der sogenannten gunstigen Subgruppen und dem
grolBeren Teil der Betroffenen mit unglnstiger Prognose (,unfavorable subset”). Die Subgrup-
pen mit glinstiger Prognose sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Einige Tumormanifestationen,
die Uber Jahrzehnte dem CUP zugerechnet wurden, gehdren nun nicht mehr dazu, weil sie zwei-
felsfrei identifizierbar sind und spezifische Therapie erfordern, s. Tabelle 8.
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Tabelle 7: Prognostisch giinstige Subgruppen bei CUP-Syndrom

Manifestation

Lokale (resezierbare) Erkrankung
(single-site or oligometastatic CUP)

Zervikale Lymphknotenmetastase eines Platte-
nepithel- oder undifferenzierten Karzinoms
(head and neck-like CUP)

Axillare Lymphknotenmetastasen bei Frauen
(breast-like CUP)

Peritonealkarzinose durch ein high-grade sero6-
ses Adenokarzinom bei Frauen
(ovary-like CUP)

Kolontypisches Adenokarzinom
(colon-like CUP)

Nierenzellkarzinomtypische Histologie und
Immunhistologie
(renal-like CUP)

Anmerkungen

Solitdre Metastase, chirurgisch resezierbare oder in kurativer Intention bestrahl-
bare Oligometastasierung, Befall nur einer Lymphknotenregion

Ca 3-5% aller plattenepithelialen und undifferenzierten Kopf-Hals-Tumoren

Siehe Abbildung 5
siehe Onkopedia Leitlinie Mammakarzinom der Frau

Zahlen im engeren Sinne nicht mehr zum CUP-Syndrom, sondern: primar perito-
neales Karzinom. Die Abgrenzung von anderen Formen der Peritonealkarzinose ist
mitunter herausfordernd, daher bleibt besonderes Augenmerk unbedingt erforder-
lich

Immunhistologisch CK7-, CK20+, CDX2+

Histologie (klarzellig/papillar) und Immunhistologie (pos. fir PAX8, PAX2, Race-
mase und CD10), siehe Onkopedia Leitlinie Nierenzellkarzinom

Tabelle 8: Subgruppen, die nicht mehr dem CUP-Syndrom zugerechnet werden

Manifestation

Spezifische Histologie

Extragonadaler Keimzelltumor

Neuroendokrine Tumoren

Osteoblastische Skelettmetastasen mit erhéh-
tem PSA (prostate-like CUP)

5 Therapie

5.1 Therapiestruktur

Anmerkungen

Zahlen nicht zum CUP
z. B. Melanom, Sarkom, Merkelzellkarzinom, hamatologische Neoplasie u.a.

Zahlen nicht mehr zum CUP-Syndrom. Durch IHC sicher differenzierbar. RS mit
Pathologen! Betrifft Manner, < 50 Jahre, wenig differenziertes Karzinom, retroperi-
toneal/mediastinal/pulmonal, rascher Progress, siehe Onkopedia Leitlinie Keimzell-
tumoren des Mannes

Zahlen nicht mehr zum CUP-Syndrom.

NET Grad I, Il und Ill: NET-spezifische Therapie gemaR Leitlinie NET;

NEC Grad llI: siehe Onkopedia Leitlinie Kleinzelliges Lungenkarzinom; grof3zellig-
neuroendokrines Lungenkarzinom

Zahlen nicht mehr zum CUP-Syndrom. Durch IHC sicher differenzierbar (PSA,
PSMA, NKX3.1)

Die Behandlungsstrategie richtet sich nach

dem Befallsmuster

der Arbeitsdiagnose.

dem Allgemeinzustand und dem Therapiewunsch von Pat.

dem Vorliegen einer definierten Gruppe, siehe Tabelle 7

der Histologie/Immunhistologie
der Immunogenitat des Tumors

der molekularen Tumordiagnostik incl. der Untersuchung auf Treibermutationen

Pat.mit CUP-Syndrom einer definierten Gruppe erhalten eine entsprechende Therapie (s. u.).
Die Mehrzahl der Pat. (ca. 70-85%) fallen jedoch nicht darunter und werden als ,ungunstige
Manifestationen” zusammengefasst.

Die Therapiestruktur ist in Abbildung 9 zusammengefasst.
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Abbildung 9: Therapiestruktur beim CUP-Syndrom
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5.1.1 Lokalisierte Stadien

Bei solitdrer Metastase, resezierbarer Oligometastasierung (z.B. in der Leber) oder Befall nur
einer Lymphknotenregion erfolgt eine lokale radikale Therapie in kurativer Intention [3, 20].
Falls bei singularer Metastase oder Oligometastasierung kein operatives Vorgehen mdglich ist,
ist alternativ eine Radio(chemo)therapie zu prufen.

5.1.1.1 Zervikale Lymphknotenmetastasen ,head & neck-like CUP“

5.1.1.1.1 Level |, 11, 11, V, VI (nicht Level IV = supraklavikular)

Haufigkeit und Primartumor

¢ Ca. 3-5% aller Kopf-Hals-Tumoren, 70-90% Manner

* 50% Plattenepithelkarzinom, 35% undifferenziertes Karzinom, immunhistologisch fast
immer als Plattenepithelkarzinom zuzuordnen (CK 5/6, p40, p63), selten lymphoepithelia-
les EBV-assoziiertes Karzinom, selten Adenokarzinom u.a.

e Lokoregionare Primartumoren in 70-80% (Kopf-Hals-Bereich, gelegentlich Schilddrise),
ca. 15-25% Lungenkarzinome

e Tumoren mit HPV-DNA-Nachweis oder pl6-Expression stammen ganz lUberwiegend aus
dem Oropharynx (besonders Tonsillen und Zungengrund); die Prognose ist besser als bei
HPV-negativen Tumoren, Radiotherapie kann auf ein kleineres Feld (Oropharynx) begrenzt
werden. Der Oropharynx muss sehr sorgfaltig exploriert werden, eine uni- oder bilaterale
Tonsillektomie und ggfs. eine Mukosektomie des Zungengrundes ist sinnvoll [30]
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 5-Jahres-Uberleben bei N1-Befall 61%, N2-Befall 51%, N3-Befall 26%; extrakapsuldre Aus-
breitung (ECE+) 57%, ECE- 82% [26, 31, 32, 33]

¢ Achtung: EBV-assoziierte lymphoepitheliale Karzinome: selten, Primarius im Nasopharynx
Therapie [26, 30, 32, 34, 82]

e Bei N1-Stadien ohne zusatzliche Risikofaktoren (unilaterale): funktionelle Neck Dissection
(FND) mit oder ohne anschlieBende ipsilaterale postoperative Bestrahlung oder primare
definitive Radiatio

e Bei N2-Stadien ohne zusatzliche Risikofaktoren: funktionelle Neck Dissection (FND) mit
anschlieBender (uni- oder bilateraler) postoperativer Bestrahlung oder primare definitive
Radiatio

e Bei N3-Stadien (LK > 6cm) oder zusatzlichen Risikofaktoren (Befall von 2 oder mehr
Lymphknoten, extranodale Ausbreitung (ECE+), R1-Resektion oder Sicherheitsabstand
<5mm): uni- oder bilaterale FND wenn angezeigt; kombinierte postoperative bilaterale
Radiochemotherapie. Alternativ kann eine neoadjuvante Radiochemotherapie vor FND
sinnvoll sein.

* Bei Adenokarzinom: FND mit postoperativer Radiatio, ggfs. histologiespezifische weitere
Therapie. Heilung selten, aber 2-Jahres-Uberlebensrate ca. 50%.

Einen Uberblick zum Vorgehen bei CUP im Kopf-Hals-Bereich nach Neck Dissection gibt Tabelle
9, vgl. Onkopedia Leitlinie Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome.

Tabelle 9: Vorgehen nach Neck Dissection bei Kopf-Hals-CUP [35, 36, 37, 38]

Bei nicht HPV-assoziierten Karzinomen

pN1 Nachsorge o. unilaterale RT

pN2a Unilaterale RT

pN2b Unilaterale oder bilaterale RT
pN2c, pN3 Bilaterale RT

(nur) bei ECE+ oder R1 RT + platinbasierte Chemotherapie

Bei HPV-assoziierten Karzinomen

pN1 Bei solitdrem LK: Nachsorge o. unilaterale RT
Bei 2-4 LK: unilaterale RT

pN2 Bilaterale RT
(nur) bei ECE+ oder R1 RT + platinbasierte Chemotherapie
Legende:

RT - Radiotherapie, ECE - extrakapsulare Extension (kapseliberschreitendes Wachstum)

5.1.1.1.2 Level IV (supraklavikulare = tiefe caudojuguldre zervikale Lymphknoten)*

*Referenz [39]

Haufigkeit und Primartumor

» Als lokalisierte Form sehr selten, meist disseminierte Erkrankung
e Adenokarzinom 35%, Lungenkarzinom als Primartumor 50%, Mamma 30%

e Virchow’sche Drise”: Magenkarzinom, aber auch Keimzelltumor u.v.a. mdglich
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Therapie

* Plattenepithel-, undifferenziertes und Adenokarzinom: LK-Exstirpation, anschlieBend
Radiatio

¢ Neuroendokrines (kleinzelliges) Karzinom: s.u., solitdre Metastase eines neuroendokrinen
(kleinzelligen) Karzinoms

5.1.1.2 Axillare Lymphknotenmetastasen bei Frauen - , breast-like CUP“

Sie stellen bei Frauen einen definierten Sonderfall des CUP-Syndroms dar. Zur Differenzierung
.echter” CUP vs. Mammakarzinom siehe Abbildung 5. In aller Regel Diagnostik und Therapie
wie bei nodal-positivem Mammakarzinom.

Haufigkeit und Primartumor

e Bei Frauen in >75%, bei Mannern gelegentlich Mammakarzinom als Primartumor (bei
Mannern haufig BRCA-assoziiert)

e sonst haufig Lungenkarzinom, gelegentlich amelanotisches Melanom, malignes Lym-
phom, Weichteilsarkom (Immunhistologie!)

e 5-Jahres-Uberleben 50-88%

Therapie bei Adeno- oder undifferenziertem Karzinom [20, 40, 41, 90, 91]

o LK-Exzision, ggfs. Axilladissektion (Level | + 11)
¢ Ablatio mammae oder Quadrantenresektion ist nicht erforderlich

¢ (Neo)adjuvante Chemo(immun)therapie wie bei nodal-positivem Mammakarzinom, siehe
Onkopedia Leitlinie Mammakarzinom der Frau

¢ anschlieSend Bestrahlung der ipsilateralen Mamma wie nach brusterhaltender Therapie

¢ anschlieBend adjuvante systemische Therapie wie bei nodal positivem Mammakarzinom

Therapie bei Plattenepithelkarzinom

¢ Axilladissektion

¢ anschlieBend Bestrahlung einschl. der infra- und supraklavikularen Lymphknotenregionen
5.1.1.3 Regional begrenzte thorakale/mediastinale Lymphknoten

Haufigkeit und Primartumor

Diese Manifestation ist selten; haufig ist der Primartumor identifizierbar (vgl. Abbildung 2, 3
und 5). Primartumore sind haufig pulmonal, aber auch an Thymuskarzinom, Mammakarzinom
oder primar mediastinale Keimzelltumoren ist zu denken. In einigen Fallen ist ein Langzeittber-
leben nach Operation oder kombinierter Radiochemotherapie beschrieben. Mittels Immunhisto-
logie ist eine nahere Zuordnung des maoglichen Primartumors haufig méglich. Immer ist nach
Treibermutationen zu fahnden.

Ergéanzende Diagnostik

PET-CT und Bronchoskopie, ggfs. IBUS - intrabronchialer Ultraschall oder transdsophagealer
Ultraschall, siehe Onkopedia Leitlinie Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom.

Therapie
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e primare Radiochemotherapie analog NSCLC, ggfs. Resektion unter Einschluss suspekter
Lungenanteile; anschlieBend bei PD-L1 =1% Immuncheckpointblockade analog NSCLC
(Achtung: Kostenibernahmeantrag vorher ratsam)

¢ bei Nachweis einer signifikanten Treibermutation: entsprechende Therapie mit Tyrosinki-
naseinhibitorsiehe

5.1.1.4 Solitdre inguinale Lymphknoten

Haufigkeit und Primartumor

Diese Manifestation ist selten, dann haufig auf einen lokoregionaren Primartumor (Vulva,
Vagina, Zervix, Penis, Urethra, Harnblase, Anus, Haut der unteren Extremitaten) zurickzufih-
ren.

Ergéanzende Diagnostik

Dermatologische Untersuchung, gynakologische Untersuchung, urologische Untersuchung,
Proktoskopie, Zystoskopie; Histologie/ Immunhistologie (Ausschluss eines amelanotischen Mela-
noms bzw. eines Weichteilsarkoms), HPV-Status im Tumorgewebe.

Therapie
¢ Exstirpation
¢ anschlieBend Radiatio einschlieSlich der iliakalen Lymphabflusswege, ggf. als Radioche-
motherapie mit Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie

5.1.1.5 Solitare Hirnmetastase

Haufigkeit und Primartumor

Registerdaten zeigen ein extrem schlechtes medianes Uberleben bei ZNS-Metastasen mit unbe-
kanntem Primartumor von ca. 2 Monaten [42]. Dies gilt so aber nicht fir solitare Metastasen,
hier ist die Situation deutlich glnstiger und es gibt Pat. mit Langzeitiberleben. Die Identifika-
tion des Primartumors gelingt in 60-75% der Falle. Meist handelt es sich um ein Lungenkarzi-
nom, seltener um ein Magen-/AEG- oder ein Mammakarzinom [92].

Ergéanzende Diagnostik

MRT-Schadel, PET-CT; histologische Sicherung und Immunhistologie ist obligat (ca. 13% der als
Metastasen eingeschatzten Herde erweisen sich histologisch als hirneigene Tumore) [92].

Therapie [42, 43, 44]

» Exstirpation, wenn neurochirurgisch méglich, Nachbestrahlung Resektionsbett
¢ Gamma-Knife oder stereotaktische Radiatio bei inoperablen Lasionen <5cm

e Ganzhirnbestrahlung nur bei unvollstandiger Resektion oder zahlreichen Herden bzw.
nach histologischem Befund (bei kleinzelligen neuroendokrinen Karzinomen)

5.1.1.6 Solitdare Lungenmetastase

Haufigkeit und Primartumor
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Entscheidend ist die Abgrenzung vom primaren Lungenkarzinom, vgl. Abbildungen 2 und Abbil-
dung 3. Solitare Lungenmetastasen als einzige Tumormanifestation sind aulRerst selten, meist
multipel.

Therapie

» atypische Resektion, Schnellschnitt, ggfs. Lobektomie, systematische Lymphadenektomie

* ggfs. Radiatio oder adjuvante Chemotherapie, je nach Histologie und Einzelfall

5.1.1.7 Solitare Knochenmetastase

Haufigkeit und Primartumor

Selten, meist multipel. Bei Osteolysen sollte insbesondere nach Lungen- und Nierenzellkarzi-
nom, bei osteoplastischen Anteilen insbesondere nach Mamma- bzw. Prostatakarzinom, aber
auch Magenkarzinom gesucht werden.

Ergéanzende Diagnostik

Histologische Sicherung! (DD Plasmozytom, M. Paget, primare Knochentumoren, u.a.)

Therapie

e Resektion in kurativer Intention
¢ gegebenenfalls anschlieBend Radiatio
¢ bei ungunstiger Lokalisation primare definitive (nicht palliative!) Radiatio

¢ abhangig von der Histologie ggfs. Immuncheckpointblockade oder TKI-Therapie [45]

5.1.1.8 Solitare Lebermetastase / Oligometastasierung in der Leber

Haufigkeit und Primartumor

Selten, meist multipel [35]. Differenzierte neuroendokrine Karzinome (gut differenzierte NET)
haben eine gunstige Prognose.

Therapie [36]

* Resektion; lokal ablative Therapieverfahren

¢ Palliative Chemotherapie, (nur) wenn keine lokoregionare Therapie durchftuhrbar ist, s.u.,
disseminierte Erkrankung

5.1.1.9 Solitare Metastase eines malignen Melanoms

Zahlt nicht (mehr) zum CUP-Syndrom.

Haufigkeit und Primartumor

Solitare Lymphknotenmetastasen eines malignen Melanoms weisen bei unbekanntem Primartu-
mor in mehreren Studien eine bessere Prognose auf als bei bekanntem Primartumor [46, 47], in
anderen nicht [48]. Eine aktuelle komparative genomische Analyse zeigt keine signifikanten
Unterschiede zwischen Melanomen mit unbekanntem gegenliber bekanntem Primarius [49].

Therapie
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¢ analog zum malignen Melanom mit bekanntem Primartumor

5.1.1.10 Solitare Haut- oder Weichteilmetastase auBer Melanom einschl. Merkelzell-
karzinom

Haufigkeit und Primartumor

Selten; Lungen- oder Mammakarzinom haufigster Primartumor [50]. Besonderes Augenmerk
hat das Merkelzellkarzinom erlangt, wegen der spezifischen und erfolgversprechenden Behand-
lungsmoglichkeiten [51, 52]. Dieses ist histologisch eindeutig zu diagnostizieren: neuroendokri-
nes Karzinom mit Nachweis von Merkelzell-Polyomavirus.

Therapie

* Resektion, ggf. anschlieBend Radiatio

¢ Bei Merkelzelltumor Immuncheckpointblockade mit Avelumab oder Pembrolizumab, falls
keine kurative Resektion/Radiatio mdglich

5.1.2 Fortgeschrittene Stadien
5.1.2.1 Extragonadale Keimzelltumoren

Zahlen nicht mehr zum CUP-Syndrom. Durch Immunhistochemie sicher von anderen Karzino-
men differenzierbar, vgl. Tabelle 1; sinnvoll ist Ricksprache mit der Pathologie! Aufmerksamkeit
ist geboten bei Mannern, < 50 Jahre, wenig differenziertes Karzinom, Tumormanifestation retro-
peritoneal/mediastinal/pulmonal, rascher Progress.

Zum Vorgehen siehe Onkopedia Leitlinie Keimzelltumoren des Mannes.

5.1.2.2 Neuroendokrine Tumore

5.1.2.2.1 neuroendokrine Tumore - NET Grad I-lll

Zahlen nicht (mehr) zum CUP-Syndrom.

Haufigkeit und Primartumor

Ein unbekannter Primartumor ist bei (Leber)Metastasen eines gut differenzierten neuroendokri-
nen Karzinoms nicht selten, bis zu 20%. Der Spontanverlauf ist meist glnstig, haufig treten
multiple Leber-, sehr viel seltener Lungen- oder Skelettmetastasen auf [53]. Mittels spezifischer
Immunhistologie und Genexpressionsdiagnostik Iasst sich fast immer der Typ ,pankreatischer
NET* vom Typ ,Darm-NET' unterscheiden und so auch haufig der Primartumor lokalisieren
[54, 55, 56].

Erganzende Diagnostik

68-Gallium-Somatostatin-Rezeptor-PET-CT; hormonelle Diagnostik auf endokrin aktive NET, s.
ENETs-Leitlinie NET [57].

Therapie

¢ Analog zum metastasierten differenzierten neuroendokrinen Tumor, s. ENETs Leitlinie [58]
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e Eine explorative Laparotomie identifiziert haufig den Primartumor; (nur) bei potentiell
komplett resektabler Metastasierung sollte sie in einem geeigneten Zentrum erfolgen
[27].

5.1.2.2.2 Undifferenzierte neuroendokrine Karzinome - NEC

Zahlen nicht (mehr) zum CUP-Syndrom.

Haufigkeit und Primartumor

Neuroendokrine Karzinome (NEC) kénnen in den verschiedensten Organen entstehen. Klassi-
sche kleinzellige Karzinome mussen von groRzelligen neuroendokrinen Karzinomen (LCNEC)
unterschieden werden. Ein unbekannter Primartumor ist ein seltener Sonderfall. Es besteht eine
relativ hohe Chemotherapie-Sensitivitat, bei extrapulmonalen Karzinomen aber etwas geringer
als beim kleinzelligen Lungenkarzinom. Achtung: auch Merkelzellkarzinome sind neuroendo-
krine Karzinome; sie mussen unbedingt erkannt werden (histologischer Nachweis von Merkel-
zell-Polyomavirus).

Therapie

¢ analog zum Kkleinzelligen Lungenkarzinom mit Platin-Etoposid-basierter Chemotherapie
plus Atezolizumab, Durvalumab, Serplulimab oder Tislelizumab; ggf. plus Radiatio, siehe
Onkopedia Leitlinie kleinzelliges Lungenkarzinom

¢ bei Merkelzellkarzinom: Immuncheckpointblockade

5.1.2.3 Frauen mit Peritonealkarzinose durch ein Adenokarzinom

Das serdse high-grade-Karzinom der Frau gehdért streng genommen nicht mehr zum CUP-Syn-
drom, sondern ist als primar peritoneales Karzinom der Frau aufzufassen - s. Onkopedia Ovari-
alkarzinom. Allerdings ist es mitunter schwierig, diese Form der Peritonealkarzinose von ande-
ren abzugrenzen. Das immunhistologische Profil (z.B. p53, WT1, PAX8) kann hier unterstitzen.
Dies kann flr die Betroffenen von entscheidender Bedeutung sein.

Kriterien:

Weibliches Geschlecht, Peritonealkarzinose, keine weiteren Metastasen + maligner Pleura-/Peri-
karderguss * retroperitoneale Lymphknotenmetastasen. Patientinnen mit typischer Histologie
(serbs-papillares Adenokarzinom) und Immunhistologie sollten nicht mehr als CUP-Syndrom,
sondern als ,primar peritoneales Adenokarzinom® klassifiziert werden. Die Prognose ist etwas
ungunstiger als bei primarem Ovarialkarzinom [59].

Therapie:

¢ analog Ovarialkarzinom mit (ggfs.) Debulking-Operation, Carboplatin-Paclitaxel-basierter
adjuvanter oder praoperativer Chemotherapie erganzt durch Bevacizumab / PARP-Inhibi-
tor.

Bei nicht mit einem Ovarialkarzinom vereinbarer Histologie, insbesondere bei Adenokarzinom
vereinbar mit pankreato-biliarem oder Magen-Profil (,,upper GI“) liegt ein , prognostisch unglns-
tiges CUP-Syndrom* vor. In einigen Fallen ist der Primartumor in der Appendix zu finden [60].
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5.1.2.4 Hormonsensitives Karzinom

5.1.2.4.1 ER (Ostrogen-Rezeptor)-positives Karzinom

Weitere Kriterien

Nach Mammakarzinom, Endometriumkarzinom und Ovarialkarzinom ist grtndlich zu fahnden.

Kriterien flir ein Mammakarzinom sind: Mammakarzinom in der Anamnese (auch vor Jahrzehn-
ten), axillarer, supraklavikularer oder mediastinaler Lymphknotenbefall, maligner Pleuraerguss,
(gemischt osteolytisch-osteoplastische) Skelettmetastasierung, immunhistologisch: Hormonre-
zeptor-, HER2-, GATA3-, Mammaglobin A oder GCDFP-15 -Expression.

Therapie

¢ wie bei metastasiertem Mammakarzinom, siehe Onkopedia Leitlinie Mammakarzinom der
Frau bzw. Mammakarzinom des Mannes

5.1.2.4.2 Prostata-typischen (AR (Androgen-Rezeptor)-positives) Karzinom

Kriterien fir ein Prostatakarzinom sind osteoplastische Skelettmetastasierung, PSA im Serum
erhoht, immunhistologisch Nachweis von NKX3.1, PSMA oder PSA.

Prostatakarzinome sind fast immer AR-positiv, aber auch Speicheldrisenkarzinome, triple-nega-
tive Mammakarzinome und andere kdnnen AR exprimieren.

Therapie

¢ analog Prostatakarzinom

5.1.2.5 Kolontypisches Adenokarzinom (immunhistologisch CK7-, CK20+, CDX2+)

Weitere Kriterien

Lebermetastasen und/oder Peritonealkarzinose.

Therapie

¢ analog zum metastasierten Kolonkarzinom, siehe Onkopedia Leitlinie Kolonkarzinom bzw.
Onkopedia Leitlinie Rektumkarzinom

5.1.2.6 Nierentypisches Karzinom (klarzellig oder papillar, immunhistologisch
PAX8+, PAX2+, CD10+/-, Racemase+)

Weitere Kriterien

Zur Differentialdiagnose Algorithmus Abbildung 7 beachten. Lungen- oder Skelettmetastasen,
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen [20].

Therapie

¢ analog zum metastasierten Nierenzellkarzinom siehe Onkopedia Leitlinie Nierenkarzinom
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5.1.3 Prognostisch ungunstige Manifestationen

Kriterien

Disseminierte Metastasierung entweder multipel in einem Organ (Leber, Lunge, Skelett, Hirn,
Pleura- oder Peritonealkarzinose) oder in verschiedenen Organsystemen, keine Zugehorigkeit
zu den definierten Gruppen). Diese ,ungunstigen Manifestationen” machen 75-85% der CUP-
Syndrome aus.

5.1.3.1 Adenokarzinom (ACUP) / undifferenziertes Karzinom (UCUP)

Die CUPISCO-Studie [21] beim Adeno- und undifferenzierten CUP hat den Therapiealgorithmus
bei diesem Kollektiv nachhaltig verandert. Diese Studie zeigt prospektiv bei 636 streng selek-
tionierten Pat., dass eine personalisierte Therapie orientiert am molekularen Tumorprofil gemaf
Empfehlung eines Molekularen Tumorboards nach drei Zyklen primarer Chemotherapie das Out-
come in der Erstlinienbehandlung signifikant verbessert. Sie hat damit erstmals den Beweis
erbracht, dass eine am molekularen Profil ausgerichtete und in der Erstlinie eingesetzte Thera-
pie bei CUP die Prognose verbessern kann. Bei allen Pat. mit mdéglicher Therapiekonsequenz soll
daher sowohl eine Untersuchung mittels umfassender molekularer Charakterisierung via NGS
(next generation sequencing) (s. Onkopedia Leitlinie Prazisionsonkologie) als auch eine Unter-
suchung auf immunogene Tumorbiologie erfolgen [20].

5.1.3.1.1 Immungene Tumorbiologie

Diese ist charakterisiert durch Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-h) / Defekte in Mismatch-Repair-
Enzymen (dMMR). Diese Defekte fihren zu einer sehr hohen somatischen Mutationslast in ver-
schiedensten Primartumoren mit sehr guten Ansprechchancen auf eine Therapie mit Immun-
checkpointinhibitoren.

Untersuchungen im Hinblick auf weitere Pradiktoren flr ein mogliches Ansprechen auf eine
Immuncheckpointblockade zeigen eine hohe TMB - tumor mutational burden, Tumormutations-
last - als relevantes Kriterium. Der genaue PD-L1 cut-off fir das CUP-Syndrom konnte bisher
nicht exakt definiert werden und scheint bei 10-16 Mutationen/Megabase zu liegen [14, 22, 61].
Die CUPISCO-Studie, die einen cut-off von 16 Mutationen/Megabase benutzte, zeigt bei diesem
Kollektiv in der Erstlinie ein 2-Jahres-PFS von ca. 30% und ein 2-Jahres-OS von 65% bei Mono-
therapie mit Atezolizumab [21].

Kleine Phase-ll-Untersuchungen mit Pembrolizumab und mit Nivolumab als Monotherapie
[22, 23] ergeben bei nicht in dieser Weise vorselektionierten Kollektiven eine objektive Remissi-
onsrate (ORR) von ca. 20%, ein PFS von 4 Monaten sowie ein OS von 11-14 Monaten. Eine wei-
tere Phase-II-Studie mit Ipilimumab plus Nivolumab als Kombinationstherapie zeigt eine ORR
von 16% in der further-line Therapie. Dabei zeigt sich bei hoher TMB ein Ansprechen von 60%
mit einer kleinen Fraktion Langzeitiberlebender; bei niedriger TMB von nur 7,7%. Der PDL1-
Status (pos. vs. neg.) hingegen ist in dieser Studie ohne prognostische Aussagekraft [61].

In der CUPISCO-Studie erhielten zahlreiche Pat. ohne ausgewiesenes immunogenes oder mole-
kulares Tumorprofil erganzend zur Chemotherapie Atezolizumab (s.u., Kapitel 5.1.3.1.1 und
Kapitel 5.1.3.1.3) mit kleinem Vorteil im Uberleben ohne Anhebung des Plateaus. Eine generelle
Zulassung von Atezolizumab als kombinierte Immunchemotherapie bei Pat. ohne immunogenes
oder molekulares Tumorprofil liegt zumindest bisher nicht vor.

Der Stellenwert der PDL1-Expression (TPS und CPS) ist bei CUP nicht abschlieBend geklart. Sie
kann mdglicherweise bei der Arbeitsdiagnose eines immunogenen Tumors (Lunge, Magen/Oso-
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phagus, cholangiozellulares Karzinom, Harnblase, Plattenepithelkarzinom u.v.a.) einen wichti-
gen Hinweis fur die Behandlung mit Chemotherapie plus Immuncheckpointblockade geben. Ein
Cut-off far TPS oder CPS ist bei CUP nicht bestimmt. In der 2nd- oder further-line Therapie ist
individuell die Option einer Immuncheckpointblockade bei PDL1-Expression zu prufen.

Therapie

¢ bei MSI-h oder MMR-Defekt Therapie mit Pembrolizumab oder Atezolizumab

¢ bei hoher Tumormutationslast (TMB-high, =10 Mutationen/Megabase): PD1/PDL1-Check-
pointinhibitor +/- CTLA4-Inhibitor (off-label)

e bei immunogener Tumorbiologie mit PDL1-Expression: PD1/PDL1-Checkpointinhibitor in
der 2. Therapielinie erwagen (off-label).

5.1.3.1.2 Therapierelevante genetische Alterationen

Aktuell der wohl spannendste Ansatz in der Behandlung ist die molekular begrindete Therapie
aufgrund genetischer Alterationen sogenannter ,druggable targets” an den Tumorzellen (siehe
Onkopedia Leitlinie Prazisionsonkologie). Dabei werden - optimalerweise mittels NGS (next
generation sequencing - molekulare Profile der Tumorzellen erstellt mit dem Ziel, daflr pas-
sende zielgerichtete Substanzen (Tyrosinkinaseinhibitoren und monoklonale Antikérper) zu
identifizieren. Die Interpretation der oft komplexen Befunde erfolgt in einem Molekularen
Tumorboard (MTB). Auf Basis der Empfehlung des MTB muss in Deutschland in der Regel ein
Kostenlbernahmeantrag flir die vorgeschlagene Behandlung gestellt werden, der wiederum
haufig vom Medizinischen Dienst bewilligt wird.

In der CUPISCO-Studie [21] wiesen gut ein Viertel aller Pat. therapierelevante genetische Alte-
rationen auf. Ein Flnftel zeigte einen immunogenen Tumor. Bei den Ubrigen fUhrte eine zielge-
richtete Therapie mit TKI oder monoklonalen Antikérpern sowohl zu einer Verlangerung des PFS
gegenuber Chemotherapie auf 8,1 gegenuber 4,7 Monaten als auch zu einer 2-Jahres-PFS von
20% gegenuber 10%. Besonders gunstig war der Effekt bei Alterationen von BRAF V600 Muta-
tionen und FGFR2-Fusionen. Flr einen statistischen Vergleich dieser Kollektive war die Studie
nicht gepowert.

Insgesamt finden sich bei CUP genetische Alterationen in Uber 85% der Falle, fur aktuell zuge-
lassene Substanzen angehbare Veranderungen bei ca. 25-35% [21, 62, 63]. Haufig sind aktuell
bereits adressierbare Alterationen bei PIK3CA, FGFR2, ERBB2, IDH und BRAF (5-10%), seltener
sind Alterationen bei EGFR, MET, KRAS p.G12C, ROS1, NTRK und ALK.

Aufgrund des statistisch signifikanten Vorteils in der mit weitem Abstand gréfSten und am bes-
ten selektionierten prospektiv randomisierten Studie, die bei CUP jemals durchgefihrt wurde,
sind sowohl eine molekulare Charakterisierung (NGS-Panel-Test oder WES - whole exome
sequencing) als auch eine zielgerichtete Therapie bei Nachweis einer angehbaren genetischen
Alteration zu fordern [21, 89].

Therapie

¢ analog bekanntem Primartumor mit entsprechender Treibermutation.
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5.1.3.1.3 Tumorbiologie ohne Nachweis der Immunogenitat und ohne Nachweis
therapierelevanter Genetischer Alterationen

Finden sich keine Ansatze flr eine TKI-Therapie oder eine Immuncheckpointblockade, ist eine
empirische Chemotherapie indiziert.

Bei der Auswahl der Chemotherapie, z.B. Kombinationstherapie oder Monotherapie, ist eine Ori-
entierung an Alter, Komorbiditat, LDH, funktionellem Status und Therapiewunsch, ggf. nach
einem geriatrischen Assessment, sinnvoll.

Erstlinientherapie

Der sogenannte Standard besteht in einer platinbasierten Kombinationstherapie (,platinum
doublet’). Ein randomisierter Vergleich zu einem Best Supportive Care Konzept wurde allerdings
in klinischen Studien nie untersucht. Das Hinzufigen von einem EGFR-Antikdrper oder einem
Histondeacetylaseinhibitor zur Chemotherapie ohne biologischen Marker als Auswahlkriterium
hat keinen Vorteil gezeigt [64, 65].

Die CUPISCO-Studie zeigt bei diesem Kollektiv eine moderate, aber statistisch signifikante Ver-
ldngerung des Uberlebens durch die Ergédnzung einer Immuncheckpointblockade mit Atezolizu-
mab zu einer platinbasierten Kombinationstherapie [21]; fUr diese ist in Deutschland allerdings
eine Kostenibernahmeerklarung der Krankenkasse ratsam.

Als empirische durch aktuelle Studien belegte Chemotherapieoptionen stehen zur Verfiigung:

¢ Carboplatin-Paclitaxel-basierte Chemotherapie [66, 67]

» Cisplatin - Gemcitabin (,Franzésisches Regime’) (cave Toxizitat) [68]

Eine Auswahl der Therapie am wahrscheinlichsten Primartumor ist verlockend, aber definitions-
gemald bei CUP schwierig. Molekulargenetische Verfahren, die sich am Methylierungsmuster,
der Mikro-RNA oder dem Genexpressionsmuster orientieren, postulieren durchweg Ergebnisse
von etwa 85% Accuracy. Die Ausrichtung der Therapie an den Ergebnissen durch genetisches
Profiling wurde in drei Studien prospektiv randomisiert untersucht. Zwei davon verwendeten
einen 92-Gen-Test (CancerType ID), beide zeigten ebenso wie eine Metaanalyse von 2020 kei-
nen Vorteil flr eine ,personalisierte’, am mutmaRBlichen Primartumor orientierte Therapie
gegenuber empirischer Chemotherapie [18, 71, 72]. In einer aktuellen chinesischen single-cen-
ter Untersuchung ergab die Orientierung am maéglichen Primarius, ermittelt durch ein 90-Gen-
Panel, ein deutlich besseres Ergebnis als die empirische Chemotherapie mit einer HR von 0,68.
Haufigster vermuteter Primarius waren in diesem Kollektiv Magen-Osophagus (15%), Lunge
(13%), Ovar (12%), Zervix (12%) und Mamma (10%). Da diese Studie aber neben dem Konzept
der Primariuspradiktion im experimentellen Arm auch zielgerichtete Therapieoptionen anbot,
bleibt offen, ob der gezeigte Vorteil tatsachlich auf das am mutma@lichen Primartumor orien-
tierte Therapiekonzept zurickzufuhren ist oder nicht.

Die Frage des praktischen Nutzens solcher Tests ist letztlich nicht entschieden.

In vielen Fallen wird in der Praxis eine Behandlung analog dem aufgrund der verfugbaren Infor-
mationen vom Behandler vermuteten Primartumor durchgefihrt. Dieses Vorgehen ist nicht evi-
denzbasiert. Es kann in Einzelfdllen sinnvoll sein, kann aber auch die Chancen auf einen Thera-
pieerfolg mindern. Immer wieder wird bei dieser Verfahrensweise nicht der therapieempfind-
lichste, sondern der vermeintlich wahrscheinlichste Primarius behandelt. So ist z.B. die ver-
meintlich breit wirksame Kombination Capecitabin-Oxaliplatin bei CUP in der Erstlinie auch bei
Vorliegen von Kriterien flr einen GIl-Primartumor nicht effektiv, wenn die Gruppe der kolontypi-
schen CUP sauber ausgegrenzt wurde. Das PFS lag bei nur 2,5 Monaten, das OS bei nur 7,5
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Monaten in einer gut dokumentierten prospektiven Untersuchung mit einem Anteil von 39%
Lebermetastasen als ,Presenting Site” [75].

Details zu den Regimen finden sich im Anhang Therapieprotokolle.

Zweitlinientherapie

Es gibt keine Uberzeugenden Studien fir die Zweitlinientherapie. Die wenigen vorliegenden
Untersuchungen geben Auskunft Gber kleine Zahlen selektierter Pat.. Bei Nachweis einer Trei-
bermutation sollte der zugehérige TKI spatestens in der Zweitlinie gegeben werden. Bei hoher
Tumormutationslast (TMB-high) oder Mikrosatelliteninstabilitat / Mismatch-Repair-Defizit ist eine
Immuncheckpointblockade geboten [61], wenn nicht bereits in der ersten Linie gegeben. In
anderen Fallen kann bei Pat. in gutem AZ ein alternatives Chemotherapieregime aus den Optio-
nen fur die Erstlinienbehandlung sinnvoll sein. In der zweiten Linie ist zudem immer eine empi-
rische Therapie anhand der Arbeitsdiagnose zu uberlegen.

Bei Pat. mit auf die Erstlinienchemotherapie primar progredienter Erkrankung sind die Aussich-
ten mit einer Zweitlinienchemotherapie leider begrenzt, so dass hier die Indikation sorgfaltig
abgewogen und mit dem Pat. besprochen werden sollte. In der CUPISCO-Studie war das Out-
come von Pat., die in der Erstlinie auf eine Platin-Doublet-Chemotherapie progredient waren,
bei Behandlung in der Zweitlinie mit einem PFS von nur 2 Monaten und einem Gesamtuberle-
ben von 6 Monaten auBerst unglnstig; trotz regelhafter Verwendung einer Immuncheckpoint-
blockade z.T. kombiniert mit Chemotherapie [79].

5.1.3.2 Chemo-/Strahlentherapie bei Plattenepithelkarzinom (squamous cell carci-
noma) - SqCUP

Die Histologie erlaubt bei Plattenepithelkarzinomen keinen sicheren Ruckschluss auf den Sitz
des Primartumors. HPV-Nachweis in den Metastasen ist bei primar gynakologischen Maligno-
men und Analkarzinomen ebenso wie bei Kopf-Hals-Tumoren haufig. Bei zervikalen Lymphkno-
tenmetastasen ist bei HPV-Nachweis ein Primartumor im Oropharynx hochwahrscheinlich. In
zahlreichen Studien zum CUP-Syndrom werden Plattenepithelkarzinome wie Adeno- und undif-
ferenzierte Karzinome behandelt, obwohl eine Aussage Uber den Erfolg dieser Therapie bei
plattenepithelialer Histologie aufgrund deren Seltenheit nicht maéglich ist.

Therapie

e Kombinierte Radiochemotherapie, z.B. Cisplatin/Fluoropyrimidin oder Carboplatin

AUC=2 / Paclitaxel 50mg/m2 wochentlich, bei PDL1-Expression ggfs. plus Immuncheck-
pointblockade

¢ in der Zweitlinientherapie ist ein Immuncheckpointinhibitor sinnvoll (wenn nicht schon in
der Erstlinie gegeben), insbesondere bei Hinweis auf eine immunogene Tumorbiologie

¢ Die Gabe eines EGFR-Antikérpers ist im Einzelfall zu diskutieren

Zur Therapiestruktur vgl. Abbildung 10.
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Abbildung 10: Therapie bei Plattenepithelkarzinom

SqcupP

Fernmetastasen lokalisiert
Cisplatin- simultane
Fluoropyrimidin Radiochemotherapie
oder mit
Carboplatin/ Cisplatin-
Paclitaxel wochentlich Fluoropyrimidin
gofs. oder
+ PD1/L1-Blockade Carboplatin/
(bei PDL1-Expression) Paclitaxel woéchentlich

Legende:
Abklirzungen: SqCUP - plattenepitheliales CUP, PDL1 - Programmed Death Ligand 1

5.3 Besondere Situationen
5.3.1 Skelettmetastasierung

Therapie

* Konsequente analgetische Therapie, bei Bedarf analgetische Radiatio

¢ Konsequente Bisphosphonat- bzw. Denusomab-Therapie
Eine besondere Situation liegt vor bei Wirbelsdulenmetastasen mit Ruckenmarkkompression:
onkologischer Notfall! Die Prognose ist unglnstig, insbesondere bei gleichzeitigem Nachweis

viszeraler Metastasen und wenn der Pat. nicht mehr gehen kann. Eine umgehende Operation
oder Radiatio kann ein Transversalsyndrom haufig verhindern [73].

7 Verlaufskontrolle und Nachsorge

7.2 Nachsorge

Evidenzbasierte Richtlinien fur das CUP-Syndrom liegen nicht vor. Aufgrund der Vielgestaltigkeit
des Krankheitsbildes sind detaillierte Empfehlungsgrade nicht sinnvoll. Grundsatzlich gilt:
¢ Bei kurativer Therapieintention: strukturierte Nachsorge

» Bei palliativer Therapieintention: symptomorientierte Nachsorge
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