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%% onkopedia

CUP-Syndrom — Definition

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

* Histologisch oder zytologisch gesicherter maligner

Tumor
* Ursprungstumor unbekannt/unsicher nach

Abschluss der standardisierten primaren
Diagnostik

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Epidemiologie

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

Die Inzidenz geht seit der Jahrhundertwende in den
westlichen Industrienationen zurtick und liegt bei 4-
15/100.000 Einwohner/Jahr, entsprechend 1-3% aller

Tumorerkrankungen (Rassy E & Pavlidis N, Cancer Epidemiol
2019;61:139-141)

Mortalitat gemessen an der Inzidenz hoch: 6. Stelle der
Todesursachen bei bdsartigen Erkrankungen mit 4,6% aller
Krebstodesfalle in Deutschland

Altersgipfel bei 53—-62 Jahren, Manner erkranken
geringflugig haufiger als Frauen (ca. 1,1 : 0,9)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Pathogenese

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

Atiologie und Pathogenese sind weitgehend hypothetisch

e Typisch: Wachstumsvorteil der Metastasen gegenliber dem Primartumor

* Primartumor kann spontan regredient oder unbemerkt entfernt worden sein,
z. B. als ,Naevus” oder als ,Adenom*

* Haufig mangelnde Unterscheidbarkeit von Ursprungstumor und Metastasen,
z. B. in Leber und Lunge

e Stammezelltheorie und Tumorgenomik: aus Tumorstammzellen kénnen
Tochterzellen entstehen, die lokal nicht wachsen, jedoch
metastasierungsfahig sind und an anderer Stelle bei glinstigem
Mikroenvironment Metastasen bilden. Dies tritt bei bestimmten

(Entwicklungs- und Mutations-)Signaturen haufiger auf (z.B. Moiso E et al,
Cancer Discov 2022;12:2566-2585)

e Diskutiert wird auch, ob sich eine Tumorerkrankung auch ohne vorliegenden
Ursprungstumor primar mit Metastasen manifestieren kann (,,primary
metastatic cancer®)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Risikofaktoren

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

 Rauchen (HR 3,7)
* Fettleibigkeit und Diabetes (HR ca. 2,0)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Fruherkennung

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

* Keine Mallnahmen zur Friherkennung etabliert

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Symptomatik

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

* Keine gemeinsamen Charaktermerkmale
* Abhangig von der Primarmanifestation

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Haufigkeit
histologischer Subtypen

Histologie

Undifferenziertes Karzinom 15-30

Plattenepithelkarzinom 15-20

Kleinzelliges/neuroendokrines Karzinom 3-5

Andere 1-3

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|



%% onkopedia

CUP-Syndrom —
Metastasierungsmuster

Befallsmuster %

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

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Zervikale
Lymphknotenmetastasen

Lokalisation des Primartumors
HPV+:  Oropharynx

HPV-: Kopf-Hals-Tumore

Lunge

Schilddriise

alle anderen zusammen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Diagnostisches
Basisprogramm

Anamnese

Korperliche Untersuchung bei Mannern einschl. Hodenpalpitation

bei Frauen einschl. Untersuchung der Mammae
Histologie! ausreichend Material fiir Inmunhistologie
und Molekulargenetik

besser: frihzeitig PET-CT

Gewebeprobe

CT Thorax

CT Abdomen mit Becken
PET-CT -bei Kopf-Hals-CUP

-bei singularer Metastase oder Oligometastasierung
mit Perspektive einer lokal ablativen Behandlung

(Tumorboardbeschluss)

Gl-Endoskopie
Gynakologische Untersuchung
Mammographie und Mamma-
Sonographie

Ggfs. vaginale Sonographie
Labor einschl. Tumormarker

Bei Frauen

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

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|/



CUP-Syndrom — Gezielte Diagnostik

%% onkopedia

onkopedia leitlinien

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

Lokal begrenzt (solitare Metastase
oder Befall einer
Lymphknotenregion)

Befall zervikaler Lymphknoten

Befall axillarer Lymphknoten bei
Frauen
Neuroendokrine Neoplasie (Grad I-l)

Neuroendokrine Neoplasie (Grad llI-
IV)

Histologie und Immunhistologie
passend zu ,Upper GI‘ oder
,pankreatikobiliarem’
Adenokarzinom

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

alle anderen

mit unbekanntem Primartumor

Manifestation . Anmerkungen

Intensive Diagnostik lokoregionar

PET-CT

MRT Schadel

PET-CT vor der Panendoskopie

Panendoskopie, bei HPV-pos. Tumoren mit Zungengrundbiopsien und
ipsi- oder bilateraler Tonsillektomie

Endoskopisch moglichst Narrow-Band-Imaging
Skelettszintigraphie

MRT der Mammae (19, 20)
68-Gallium-Somatostatin-Rezeptor-PET-CT

Explorative Laparoskopie / Laparotomie, wenn RO-Resektion der
Metastase(n) moglich erscheint

Bronchoskopie; ggfs. intrabronchialer Ultraschall (EBUS)

Gastroskopie, endoskopischer Ultraschall (einschl. distaler Osophagus
und Magenwand), MRT Pankreas/Oberbauch mit MRCP

Koloskopie, ggfs. Kapselendoskopie / Push-Enteroskopie

Gezielte Untersuchungen auf der Basis von Anamnese, Befund,
Histologie und Staging

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-

unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|/



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Histo-/
molekularpathologisches Procedere arapenseme-

e Klinisches Bild und Fragestellung mit Pathologen besprechen

— genaue Zuordnung des Primartumors ist wegen uberlappender und
aberranter Expression von Strukturproteinen im Tumorgewebe oft
nicht moglich

— in fast allen Fallen gelingt jedoch eine therapierelevante Eingrenzung
des Spektrums von maoglichen Primartumoren

* Linienklassifikation: Karzinom vs andere (hamatologische NPL,
Sarkome, Melanome...)

— bei Karzinomen: Gewebeherkunft (Adeno-, Plattenepithel-,
undifferenziert, neuroendokrin), dann weitere Subklassifikation

* Molekulare Sequenzierung: bei Verfligbarkeit und
Therapiekonsequenz

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom — Immunhistochemie

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

. Marker el
Pan-Zytokeratin (Pan-CK) Karzinom

Vimentin Sarkom, Melanom; selten auch Karzinom (z.B.
Niere, Ovar, Uterus)

Melan A, HMB 45 Melanom
LCA (CD45) Leukamie, Lymphom

PLAP, OCT4, SALL4 Keimzelltumor

HepPar-1, Arginase-1 Leber
TTF-1 Lunge, Schilddruse

m Lunge, auch papillares Karzinom der Niere und
Schilddrise

Neuroendokrines Karzinom

Synaptophysin

CK 5/6; p40; p63 Plattenepithelkarzinom, Urothelkarzinom

Anrogenrezeptor (AR) Prostata; triple-neg. Mamma, u.a.

PSA, NXK3.1, PSMA Prostata

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|




%% onkopedia

CUP-Syndrom — Immunhistochemie

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

__ Expressionsmuster | IFENENGIGRONE
Lunge, Mamma, Galle, Pankreas, Ovar, u.v.a.
Kolon; Merkelzell, selten Magen

Pankreas, Magen, Ovar, Galle, Urothel; u.a.
Leber, NET, Niere, Prostata, Lunge

CDX2 Kolon, GI-Trakt; selten auch Ovar, Blase,
Lunge
GCDFP15; Mammoglobin Mamma; Speicheldrisen

GATA3 Mamma, Urothel; auch Uterus, Pankreas,
Schweilddrise, u.a.

6strogen-Rezeptor (ER) Mamma, Uterus; selten Niere, Ovar, Lunge,
Leber, u.a.

Thyreoglobulin Schilddruse

Ovar; Mesothel, u.a.

PAXS8 Ovar, Uterus, Niere, Urothel, Schilddrise

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.htm|



%% onkopedia

CUP-Syndrom —
Molekularpathologie (1)

Molekulare Marker geh6ren zur Diagnostik

PD1/PD-L1
MMR, Mikrosatellitenstatus
TMB

Therapeutisch relevant: pradiktiv fir Ansprechen
auf Immuncheckpointblockade 1

1 posner A et al, ] Immunother Cancer 2023;11:e005809

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-
krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html|



%% onkopedia

CUP-Syndrom —
Molekularpathologie (2)

* Erfassung von Genexpressions-, DNA-Methylierungs-
oder Mikro-RNA-Mustern erlauben mit 85-90%
Genauigkeit eine Zuordnung des moglichen
Primartumors 13

 Ein verbessertes Uberleben aufgrund einer solchen
Zuordnung konnte in randomisierten Studien bislang
nicht gezeigt werden %

I Laprovitera N et al, Mol Oncol 2021;15:2732-2751

2 Santos MTD et al, J Clin Pathol 2018;71:584-593

3 Moran S et al, Lancet Oncol 2016;17:1386-1395

4 Rassy E et al, Eur J Cancer 2020;127:118-122

> Hayashi H et al, J Clin Oncol 2019,;37:570-579

6 Fizazi K et al (GEFCAPI-04), Ann Oncol 2019;30(Suppl. 5):v851-v934



%% onkopedia

CUP-Syndrom —
Genomsequenzierung

NGS-Panel-Tests oder andere large-scale-
Sequenzierungsplattformen identifizieren genetische
Alterationen incl. therapeutisch relevanter Treibermutationen
in > 85% der Falle 1
— gehort bei CUP-Syndrom bei allen Pat. in gutem
Allgemeinzustand zur Standarddiagnostik 2
— ldentifikation eines Spatrezidivs bei vorausgegangener
maligner Erkrankung (rel. haufig bei Mamma, Niere)
In molekularen Tumorboards konnen fir ca. ein Drittel der Pat.
gut begriindete Therapieempfehlungen aufgrund dieser
Diagnostik gegeben werden 3
Randomisierte Phase-II-CUPISCO-Studie (n > 600): Ergebnisse
Ende 2023

1 van der Strate | et al, Crit Rev Oncol Hematol 2023;181:103868
2 Krémer A et al (ESMO-Leitlinie), Ann Oncol 2023;34:228-246
3 Méhrmann L et al, Nat Commun 2022;13:4485



%% onkopedia

CUP-Syndrom — CUPISCO- e
Studiendesign

Inclusion criteria
* Histologically confirmed
CUP (non-specific subset)
— * No prior lines of therapy
+ ECOGPS0-1
* 21 measurable lesion
N=790

Alectinib (ALK or RET rearrangements)

Erlotinib + bevacizumab (EGFR Mut+)

Trastuzumab + pertuzumab + continued
induction chemo (ERBB2)

Vismodegib (PTCH1 or SMO)
Vemurafenib + cobimetinib (BRAF MutV600)

Foundation Medicine
Genomic Profiling
Tissue and blood

Ipatasertib (AKT1 or PI3K)
— Plus select biomarkers e & b (BROAT. BRCAZ or HRD)
g apari \ or
(e.g.PD-LY) CR, PR or SD
n=472 (60%) Atezolizumab (TMB high or MSI-high)

|
| Atezolizumab + continued induction
TR | chemo (patients with no other option)
_ Carboplatin+paclitaxel, I L ~118 Carboplatin+paclitaxel, cisplatin+gemci-
Screening cisplatin+gemcitabine or I n= tabine, carboplatin+gemcitabine (3 cycles)
carboplatin+gemcitabine |

(3 cycles)

- - Non-responders
Primary endpoint: pooled PFS from 9 PD or intolerable

molecularly guided regimens vs chemo in toxicity following Molecular Assigned as per randomised arm
responders to induction chemo n=318 (40%) Board ¢ ]

P I |

Secondary endpoint: OS

Krémer A, FORUM 2018;33:376—-377



%% onkopedia

onkopedia leitlinien °

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

CUP-Syndrom vs TTF1-neg. NSCLC

mit unbekanntem Primartumor

keine anderen

Metastasen oder
NSCLC — Muster

TTF1-neg. NSCLC

\ J \ J
e ——
vereinbar mit
o . p - Lungenkarzinom:
— andere Metastasen i Review der TTF1-neg. NSCLC
; ;
hildre oder nicht passend zu ] Bildgebung
Lungen-RF mediastinale LK- L NSCLC — Muster ) § und der IHC ) nicht passend zu
Metastasen? Lungenkarzinom:
R — CUP bestitigt
Adenokarzinom, CK7- ( ) —
pos., TTF1-neg. Keine Lungen-RF ) )
oder Lungen-RF hildre oder NSCLC — Muster
N TTF1-neg. NSCLC
morphologisch und mediastinale LK- (Hirn, Skelett, Leber, vermgutet
IHC typisch far Metastasen? Nebenniere, Pleura)
-—
Metastase andere Metastasen?
~—
TTF1-neg. NSCLC
kein NSCLC-Muster ausgeschlossen,
CUP bestitigt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-

unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html




%% onkopedia

CUP-Syndrom vs TTF1-pos. NSCLC ===

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

g ~ s ~\
Lungen-RF ( hildre
oder mediastinale LK TTF1-pos. NSCLC
+ Pleuraerguss)
\ 7 \
CUP vs. Adenokarzinom, (o )
TTF1-pos. NSCLC CK7-pos., TTF1-pos. TTF1-pos. NSCLC falls vereinbar mit
nein ausgeschlossen — Lungenkarzinom:
( A 3 eae from—————
( hilire oder CUP bestatigt TTF1-pos. NSCLC
keine Lungen-RF mediastinale LK ) g?l;'e"; der
+ Pleuraerguss? a fidgebung falls ni .
L ) L ) alls nicht vereinbar
ja andere Metastasen? mit Lungenkarzinom:
CUP bestatigt
R —— L =1 1] TTF1-pos. NSCLC
vermutet
Ne—————

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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CUP-Syndrom vs intrahepat. CCC ===

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

p
passend zu CCC:
- N intrahepatisches CCC
Review der
) Bildgebung : ’
andere Metastasen? | 1@ A
1-2groRe - ’ nicht passend z
Leberl'a'gsionen (auBer Kleinen ) ’ ilntra':r)\ep. CCC:u
(+ Satelliten) Lungen-RF oder f ) CUP bestitigt
- regionalen LK) L
nein N intrahepatisches CCC
N . - v
CUP vs. Adenokarzinom mit
. > Leber-RF, CK7-pos., IHC (.
intrahepatisches passend zu pankreato- n]cht passend zu
ccc bilidrem Karzinom p . intrahep. CCC:
CUP bestitigt
. Review der \ J
nein i N
andere Metastasen? Bildgebung (
(auBer kleinen \ J passend zu CCC:
3 -5 Leber-RF Lungen-RF oder - N intrahepatisches CCC
regionalen LK) intrahep. CCC L
ja ausgeschlossen.
CUP bestitigt
. J

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html



%% onkopedia

CUP-Syndrom vs Mamma-Ca.

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

Mamma-MRT neg. plus

isolierter axillarer LK mit .
Profil von Histologie und IHC Mammakarzinom
passend zu Mammakarzinom

CUP vs. ( )
Mammakarzinom
ja Mammakarzinom p .
Mamma-MRT neg. plus PE . . L y,
aus non-ax.LK mit Profil Mammakarzinom in der ia Mammakarzinom
8 namnese? - N ) p \
passend zu Mammakarzinom
) Axillaire, Mammaria-interna L )
nein oder retropektorale LK- ja Mammakarzinom
Metastasen? ( h
\. J nein definitiv IHC-Profil eines \ J
Mammakarzinoms 7 N\
\ J . kein Mammakarzinom,
nein CUP bestitigt
\. J

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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CUP-Syndrom vs Ovarial-/prim. =
Peritoneal-Ca.

e D
Ovarial-/primar
) peritoneales
: : ja Karzinom ( A
CUP vs. Ovarial- / (high-grade) RF im Bereich der L )
primér peritoneales . . inneren Genitale ja CUP nicht bestitigt
Karzi serdses Karzinom ) ( h (" )
rzinom der Frau® Ovarial- /primér
. LK-Befall oder RF . ) . al-/p
nem infradiaphragmal? s N peritoneales
' isolierte Karzinom
. J . \ J
nein Peritoneal-
karzinose? . ) .
\ / hein kein Ovarialkarzinom,
CUP bestitigt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html



CUP-Syndrom vs Nierenzell-Ca.

%% onkopedia

onkopedia leitlinien

CUP Syndrom - Krebserkrankungen

mit unbekanntem Primartumor

nein

Renale RF oder
CUP vs. NCC Histologie und IH
passend zu NCC

CT oder besser
C MRT mit KM der
Nieren: RF?
ja

NCC
ausgeschlossen,
CUP bestitigt

N

morphologisch V.a.
benigne Lasion?

S —

NCC,

Bosniak IlI-1IV

—
5

Bosniak I-1I

CUP nicht bestétigt

kein NCC,

|

Bosniak Il F

CUP bestitigt

Resektion:
Karzinom in der

S —

Zyste?

_— e

nein

)

NCC,
CUP nicht bestétigt

.

kein NCC,
CUP bestitigt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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onkopedia leitlinien

CUP-Syndrom vs Speicheldrisen-Ca.

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

RF in einer
Speicheldrise

Speicheldriisenkarzinom

S J S J
N\ 4 N\ 4 N 4 N\ ( \
MRT mit KM, falls nicht erfolgt
CUP vs. Speichel- Histologie und IHC vereinbar CT oder besser MRT unklarer Befund high lution S hi
driisenkarzinom mit Speicheldriisenkarzinom mit KM des Gesichtsschidels igh-resolution Sonographie
gezielte Biopsie
J \ J \ J \ J

Keine RF in einer
Speicheldrise

CUP bestitigt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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CUP-Syndrom — prognostisch
glnstige Befunde

Manifestation

Lokale (resezierbare) Erkrankung Solitare Metastase, chirurgisch resezierbare oder in kurativer
(SO TAEEHIEG GG S eSSl B Intention bestrahlbare Oligometastasierung, Befall nur einer
Lymphknotenregion

Zervikale Lymphknotenmetastase Ca. 5% der KHT

eines Plattenepithel- oder

undifferenzierten Karzinoms

(head and neck-like CUP)

Axillare Lymphknotenmetastasen => Onkopedia-Leitlinie Mammakarzinom

bei Frauen
(breast-like CUP)

Kolontypisches Adenokarzinom Immunhistologisch CK7-, CK20+, CDX2+
(colon-like CUP)

Nierenzellkarzinomtypische Histologie klarzellig / papillar und Immunhistologie (pos. fiir
Histologie und Immunbhistologie PAX8, PAX2, Racemase und CD10), => Onkopedia-Leitlinie
(renal-like CUP) Nierenzellkarzinom

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html



CUP-Syndrom — Therapiestruktur

%% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Ccup

v

glinstige definierte
Gruppen

regional begrenzte
Lymphknotenmetastasen
«zervikal
« axillar (bei Frauen)
«andere

solitdre Organmanifestationen /
resizierbare
Oligometastasierung

Fortgeschrittene Stadien
*hormonsensitives
Karzinom
«kolontypisches
Adenokarzinom
(CK7-, CK20+, CDX2+)
*nierentypisches Karzinom
(klarzellig o. papillér,
PAX8+, PAX2+, CD10+,
Racemase+)
*[Neuroendokrine Tumore
*Gradlu.ll
*Grad lll u. IV]
«[Peritonealkarzinose
Frauen, seroses
Adenokarzinom
= primér peritoneales
Karzinom]
*[extragonadale
Keimzelltumore]
+[spezifische Histologie
(Melanom, Sarkom,
Merkelzellkarzinom u.a.)]

Treibermutation
oder immunogen

Immunogen
(MSI-h, dMMR,

v

sonstige CUP,
,ungunstiges‘ Subset

A

TMB-h)

Immuncheck-
pointinhibitor
(Pembrolizumab)

Signifikante

Treibermutation |

spezifischer TKI
(Tyrosinkinase-
Inhibitor)

spezifische

Therapie

I
NGS / Mis-
match-Repair

/ nicht immunogen

keine Treibermutation

empirische (Chemo)Therapie

A 4
ACUP/UCUP SqCUP

Fern-
metastasen
Platin-Taxan Cisplatin-
Fluoropyrimidin
oder
Platin-Gemcitabin Carboplatin/
Paclitaxel wéchentlich
oder fs.

+ PD1/L1-Blockade
(falls TPS/CPS pos.)

Gemcitabin-Irinotecan

und

| bei ossédrer Metastastasierung

und

Bisphosphonat Bestrahlung
oder (bei Schmerzen,
Denosumab

Frakturgefdhrdung etc.)

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
'rimartumor

https://www.onkopedia.com/
de/onkopedia/quidelines/cup
-syndrom-
krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-
primaertumor/@ @guideline/
html/index.html|

lokalisiert

simultane
Radiochemotherapie
mit
Cisplatin —
Fluoropyrimidin

oder

Carboplatin/
Paclitaxel wéchentlich



%% onkopedia

Vorgehen bei Kopf-Hals-CUP

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

* Lokal begrenzte Erkrankung: OP + Neck Dissection

N-Status, OP-Ergebnis Vorgehen nach Neck Dissection

Nachsorge o. unilaterale RT

Unilaterale RT (+/- platinbasierte Chemotherapie bei ECE+)

Unilaterale oder bilaterale RT (+/- platinbasierte
Chemotherapie bei ECE+)
pN2c, Bilaterale RT + platinbasierte Chemotherapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei axillarer LK-
Manifestation

Haufigkeit und Primartumor

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

Sonst haufig Lungenkarzinom, gelegentlich amelanotisches Melanom, malignes Lymphom,
Weichteilsarkom (Immunbhistologie!)

5-Jahres-Uberleben 50-88%

Therapie bei Adeno- oder undifferenziertem Karzinom

Axilladissektion (Level | + 11)

Ablatio mammae oder Quadrantenresektion nicht erforderlich

(Neo)adjuvante Chemotherapie wie bei nodal-positivem Mammakarzinom (=> Onkopedia-LL
Mammakarzinom)

AnschlieBend Bestrahlung (einschl. der ipsilateralen Mamma) wie nach BET

AnschlieBend antihormonelle Therapie bei rezeptorpositivem Tumor

Zusatzlich Anti-HER2-Therapie bei HER2-positivem Tumor

Therapie bei Plattenepithelkarzinom

Axilladissektion
AnschlieBend Bestrahlung einschl. der infra- und supraklavikularen LK-Regionen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-

unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei thorakaler/mediast.
LK-Manifestation

Haufigkeit und Primartumor

* Selten
* Primartumore haufig pulmonal
DD Thymuskarzinom, Mammakarzinom, primar mediastinaler Keimzelltumor

Therapie

* Primare Radiochemotherapie analog NSCLC

» ggfs. Resektion unter Einschluss suspekter Lungenanteile; anschliellend Radio-
/Radiochemotherapie

* Bei Nachweis einer signifikanten Treibermutation: zielgerichtete Therapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei solitarer inguinaler
LK-Manifestation

Haufigkeit und Primartumor

e Selten

* Haufig lokoregionarer Primartumor (Vulva, Vagina, Zervix, Penis,
Urethra, Harnblase, Anus, Haut der unteren Extremitaten)

Therapie

* Exstirpation

* AnschlielRend Radiatio einschlieRlich der iliakalen
Lymphabflusswege, ggf. als Radiochemotherapie mit (i.d.R.)
Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei solitarer ZNS-
Metastasierung

Haufigkeit und Primartumor

* Histologische Sicherung obligat (Identifikation des Primartumors
gelingt in 50-75% der Falle)

* Meist Lungenkarzinom, seltener Mammakarzinom

Therapie

* Exstirpation, wenn neurochirurgisch moglich, Nachbestrahlung
Resektionsbett

 Gamma-Knife oder stereotaktische Radiatio bei inoperablen
Lasionen <5¢cm

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

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei solitarer
Lungenmetastasierung

Haufigkeit und Primartumor
* Entscheidend ist die Abgrenzung vom primaren Lungenkarzinom

* Solitare Lungenmetastasen als einzige Tumormanifestation sind
aullerst selten (= meist multipel)

Therapie

* Atypische Resektion, Schnellschnitt, ggfs. Lobektomie,
systematische Lymphadenektomie

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

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei solitarer
Knochenmetastasierung

Haufigkeit und Primartumor

Selten, meist multipel

Osteolysen => insbesondere Lungen- und Nierenzellkarzinom, bei
osteoplastischen Anteilen => Mamma-, Prostata-, Magen-Ca.
Histologische Sicherung! (DD Plasmozytom, M. Paget, primare
Knochentumoren u.a.)

Therapie

Resektion in kurativer Intention

Gegebenenfalls anschlielfend Radiatio

Bei ungunstiger Lokalisation primare definitive Radiatio in
kurativer Intention

Abhangig von der Histologie ggfs. Immuncheckpointblockade
oder TKI-Therapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-

unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei solitarer/
oligometastat. Lebermanifestation e

Haufigkeit und Primartumor
e Selten (= meist multipel)

* Differenzierte neuroendokrine Neoplasien haben eine glinstige
Prognose

Therapie

* Resektion; lokal ablative Therapieverfahren
* Palliative Chemotherapie, wenn keine lokoregionare Therapie
durchfuhrbar ist

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei solitarer Haut-
/Weichteilmanifestation

Haufigkeit und Primartumor
e Selten
* Lungen- oder Mammakarzinom haufigster Primartumor
* Besonderes: Merkelzellkarzinom
* spezifische und erfolgversprechende Therapieoptionen
e eindeutig zu diagnostizieren: NEC mit Nachweis von
Merkelzell-Polyomavirus
Therapie
* Resektion, ggf. anschlieRend Radiatio
* Bei Merkelzelltumor Immuncheckpointblockade mit Avelumab
oder Pembrolizumab, falls keine kurative Resektion/Radiatio
moglich

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei Androgenrezeptor-
positivem Karzinom

Haufigkeit und Primartumor

* Prostatakarzinome sind fast immer AR-positiv, aber auch
Speicheldrisenkarzinome, triple-negative Mammakarzinome und
andere konnen AR exprimieren

e Kriterien fur ein Prostatakarzinom: osteoplastische
Skelettmetastasierung, PSA im Serum erhéht, immunhistologisch
Nachweis von NKX3.1, PSMA oder PSA

Therapie

* Androgendeprivationstherapie wie bei metastasiertem
Prostatakarzinom

e @Ggf. Enzalutamid-Monotherapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Prognostisch unguinstiges CUP

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

Haufigkeit und Primartumor

e 75-85% der CUP!

* Disseminierte Metastasierung entweder multipel in einem Organ
(Leber, Lunge, Skelett, Hirn, Pleura- oder Peritonealkarzinose)
oder in verschiedenen Organsystemen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei prognostisch
ungunstigem CUP (1) sy, o

mit unbekanntem Primartumor

Therapie bei Nachweis molekularer Marker

Palliativ, basierend auf molekularpathologischem Befund
MSI-H oder dMMR: Pembrolizumab

Hohe Tumormutationslast (TMB-high, >12 Mut./Megabase):
PD1/PDL1-Checkpointinhibitor +/- CTLA4-Inhibitor (off-label)
Immunogener Tumorbiologie mit PDL1-Expression: PD1/PDL1-
Checkpointinhibitor in der 2. Therapielinie erwagen (off-label)

Nachgewiesene Treibermutation: molekular zielgerichtete
Therapie (analog entsprechendem Organtumor

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-

unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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Vorgehen bei prognostisch
ungunstigem CUP (2) cupsyrom. e

mit unbekanntem Primartumor

Therapie bei fehlendem molekularem Marker

Adeno-/undifferenziertes CUP:

* Carboplatin-Paclitaxel-basierte Chemotherapie
Cisplatin-Gemcitabin (cave Toxizitat)
Gemcitabin-Irinotecan

Zweitlinientherapie: keine gesicherten Daten

Plattenepithel-CUP:
 Kombinierte Radiochemotherapie, z.B. Cisplatin/Fluoropyrimidin oder

Carboplatin AUC2 / Paclitaxel 50mg/m? wochentlich, bei PDL1-Expression ggfs.
plus Immuncheckpointblockade

e Zweitlinientherapie: Immuncheckpoint-Blockade? EGFR-Antikorper?

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html



Chemotherapie bei CUP

n Ansprechen und OS_|Autoren

Paclitaxel/Carboplatin
Paclitaxel/Carboplatin/Cetuximab

Paclitaxel/Carboplatin
Paclitaxel/Carboplatin/Belinostat

Paclitaxel/Carboplatin
Gemcitabin/Vinorelbin
Cisplatin
Cisplatin/Gemcitabin
Gemcitabin/Irinotecan

Gemcitabin/Irinotecan
Paclitaxel/Carboplatin/Etoposid

Capecitabin/Oxaliplatin 51

15%, OS 8,1 Mo.
22%, OS 7,4 Mo.

21%, 0S 9,1 Mo.
45%, 0S 12,4 Mo.

24%, 0S 11,0 Mo.
20%, 7,0 Mo.
16%, OS 8 Mo.
19%, OS 11 Mo.
12%, OS 7,2 Mo.

18%, OS 8,5 Mo.
18%, OS 7,4 Mo.

11,7%, OS 7,5 Mo.

Folprecht et al (PACET-
CUP), BJC 2020

Hainsworth et al, Cancer
2015

Hiibner et al, BJC 2009

Gross-Goupil et al
(GEFCAPI-02), EJC 2012
Holtan et al, PLoSOne
2012

Hainsworth et al, Cancer J
2010

Schiitte et al, Onkologie
2009



Immuncheckpoint-Inhibitoren bei CUP

o | n_lAnsprechenundOS |Autoren

Nivolumab (2nd-line) 45 22,2%, OS 15,9 Mo. Tanizaki et al, Ann Oncol
2022
Pembrolizumab (2nd-line) 25 20%, OS 11,3 Mo. Raghav et al, JITC 2022

W EL AT T TG EL R P GETESE 31 16,2%, OS 11-14 Mo.  Pouyiourou et al
(CheCUP), ESMO 2022
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CUP - Nachsorge

CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor

* Kein rationales Nachsorgeprogramm etabliert

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/cup-syndrom-krebserkrankungen-mit-
unbekanntem-primaertumor/@ @guideline/html/index.html
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CUP Syndrom - Krebserkrankungen
mit unbekanntem Primartumor
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