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1. Definition und Basisinformation

Der Begriff CUP-Syndrom (= Cancer of Unknown Primary, Tumorerkrankung mit
unbekanntem Primartumor) bezeichnet ein im klinischen Alltag haufiges, vielgestaltiges
onkologisches Krankheitsbild.

= Definition:

o0 histologisch oder zytologisch gesicherter maligner Tumor

0 Priméartumor unbekannt nach Abschluss der priméren Diagnostik
* Inzidenz: 6,5-9/100.000 / Jahr, entsprechend 2-4% aller Tumorerkrankungen [24, 30]
= Altersgipfel 53-62 Jahre, Geschlechterverteilung m:w ca. 55:45% [18, 21]

= Atiologie und Pathogenese: weitgehend hypothetisch. Es besteht ein Wachstumsvorteil
der Metastasen gegentiber dem Primartumor.

2. Histologie, Primartumoren und Einteilung

= Histologie: Adenokarzinom 40-60%, undifferenziertes Karzinom 15-30%,
Plattenepithelkarzinom15-20%, kleinzelliges/neuroendokrines Karzinom 3-5%, andere 1-
3% [1]

= Priméartumoren:

o0 Identifikation ante mortem 10-20%, selbst in Autopsieserien nur 50-85%.

0 Verteilung: Lunge 25-35%, Pankreas 15-20%, Leber/Gallenwege 10-15%,
Colon/Rektum 3-8%, Niere 3-5%, Ovar/Peritoneum 2-4%, andere je < 4%.

0 Ausnahme: zervikale Lymphknotenmetastasen im oberen und mittleren
Halsdrittel (ohne supraclaviculare Lymphknoten). Primartumorverteilung: Kopf-
Hals-Tumore 60-80%, Lunge15-25%, Schilddriise 5-10%; alle anderen
zusammen < 5%.

= Befallsmuster:

o primar lokalisiert (solitare Metastase oder Befall einer Lymphknotenregion) 15-
25%, primar disseminiert 75-85%

o0 Befallene Organe: Lymphknoten 40-45%, Leber 30-40%, Skelett 25-35%, Lunge
20-30%, Pleura 5-15%, Peritoneum 5-10%, ZNS 5-10%, Nebennieren ca. 6%,
Haut ca. 4% [1]

3. Prognose

= Medianes Uberleben 3-11 Monate, 1-Jahres-Uberleben 25-40%, 5-Jahres-Uberleben 5-
15% [18].

= Subgruppen mit glinstiger Prognose:

o lokale (resezierbare) Erkrankung (medianes Uberleben 20 Monate, 5-Jahres-
Uberleben 33%) [20]

o axillare Lymphknoten (bei Frauen), haufig okkultes ipsilaterales Mammakarzinom
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0 extragonadale Keimzelltumoren (Manner, < 50 J., wenig diff. Karzinom,
retroperitoneal / mediastinal / pulmonal, rascher Progress, i12p)

0 Neuroendokrine Karzinome
0 jungere Frauen mit Peritonealkarzinose

4. Diagnostik
Prognoseorientiert: Staging, Erfassung der prognostisch giinstigen Subgruppen, Erstellung
einer Arbeitsdiagnose bzw. Identifikation des Primartumors.

Histologie und Zytologie und Immunhistologie liefern Hinweise von therapeutischer
Relevanz fur die Eingrenzung des maoglichen Primartumors und Formulierung einer
Arbeitsdiagnose [22]. Materialgewinnung ist daher friih im Rahmen der Priméardiagnostik
erforderlich.

Diagnostisches Basisprogramm [2, 23]:

= Anamnese, kdrperliche Untersuchung (bei Mannern einschl. Hodenpalpation, bei Frauen
einschl. Mammauntersuchung)

= Histologie/Zytologie mit Immunhistologie

= CT-Thorax, Sonographie und CT des Abdomens, 3x Hamokkult

= Gynakologische Untersuchung, Mammographie, vaginale und Mamma-Sonographie
=  Tumormarker: LDH, AFP, bei Mannern zuséatzlich PSA, R-hCG.

Weitere Untersuchungen nur gezielt nach Anamnese, Befund und Arbeitsdiagnose; vor
allem ist nach den prognostisch giinstigen Gruppen zu fahnden (s. 3.). Die Untersuchung
asymptomatischer Regionen tber das Basisprogramm hinaus ist nicht sinnvoll. Im Verlauf
wiederholte Diagnostik trégt nicht zur Primartumoridentifikation bei. Nur selten wird der
Primartumor im Laufe der Erkrankung symptomatisch.

5. Therapie

Die Behandlungsstrategie richtet sich nach

= dem Befallsmuster

= der Histologie / Immunhistologie

= der Arbeitsdiagnose

= der Mdglichkeit des Vorliegens einer giinstigen prognostischen Gruppe
= dem Zustand und dem Therapiewunsch des Patienten.

5.1 Lokalisierte Stadien

Bei solitdrer Metastase oder Befall nur einer Lymphknotenregion erfolgt eine lokale radikale
Therapie in kurativer Intention.

5.1.1 Zervikale Lymphknoten

definierter Sonderfall; s. Leitlinien der Gesellschaften fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
und Halschirurgie und fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie www.awmf-online.de.

Charakteristika:
= 3-9% aller Tumoren im HNO-Bereich, 70-90% Manner

= 50% Plattenepithelkarzinom, 35% undifferenziertes Karzinom, immunhistologisch haufig
als Plattenepithelkarzinom zuzuordnen (CK 5/6, CK 14, p63)

= Lokoregionare Primartumoren in 70-80% (HNO-Bereich, gelegentlich Schilddrise), ca.
15-25% Bronchialkarzinome.
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Diagnostik: CT-Thorax, Panendoskopie, bei Plattenepithelkarzinom diagnostische
Tonsillektomie, PET empfehlenswert (Identifikation von 25-40% der Primartumoren,
Erkennen bisher nicht bekannter Disseminierung in 15-35%, therapeutische Relevanz in 35-
65%); bei Adenokarzinom Schild- und Speicheldriisendiagnostik obligat.

Therapie (Empfehlungsgradsgrad B [6, 7] [3]):

= bei N1-Stadien ohne zusatzliche Risikofaktoren: funktionelle Neck-dissection (FND);
anschl. postoperative Bestrahlung

= Dbei N2- oder N3-Stadien oder zusatzlichen Risikofaktoren (Befall von 2 oder mehr
Lymphknoten, extranodale Ausbreitung, R1-Resektion): FND, anschl. kombinierte
postoperative Radiochemotherapie bei Patienten, die fir eine Cisplatin-Behandlung
geeignet sind
Chemotherapie-ungeeignete Patienten: nur postoperative Radiatio

* bei Adenokarzinom: gleiche Therapie. Kuration selten, aber 2-Jahres-Uberleben ca. 50%

5.1.2 Solitéare supraclaviculére (tiefe zervikale) Lymphknoten

Charakteristika:

= als lokalisierte Form sehr selten, meist parallel disseminierte Erkrankung

= Adenokarzinom 35%, Bronchialkarzinom als Primartumor 50%

= Virchowsche Driise“: Magenkarzinom, aber auch Keimzelltumor u.v.a. mdglich
Therapie (Empfehlungsgradsgrad C [5, 11, 12]):

= Plattenepithel-, undiff. und Adenokarzinom: LK-Exstirpation, anschl. Radiatio

= Neuroendokrines (kleinzelliges) Karzinom: s. 5.1.11

5.1.3 Solitéare axillare Lymphknoten

Bei Frauen ein definierter Sonderfall des CUP-Syndroms. Diagnostik und Therapie wie bei
nodalpositivem Mammakarzinom (ggf. bis zum Beweis des Gegenteils — Immunhistologie!).
Charakteristika:

= bei Frauen in 75%, bei Mannern gelegentlich Mammakarzinom als Primartumor

= sonst haufig Bronchialkarzinom, gelegentlich amelanotisches Melanom, malignes
Lymphom, Weichteilsarkom (Immunhistologie!)

= MRT der Mammae bei unaufféalligem klinischen Befund, unauffélliger Mammographie und
Mamma-Sonographie sinnvoll

= Immunhistologie einschl. Hormonrezeptorstatus und c-erbB2-Expression erforderlich

» 5-Jahres-Uberleben 50-70%

Therapie bei Adeno- oder undifferenziertem Karzinom (Empfehlungsgradsgrad B [10,
31)):

= Axilladissektion (Level | + I1)

= Ablatio Mammae oder Quadrantenresektion ist nicht erforderlich

= Adjuvante Chemotherapie wie bei nodal-positivem Mammakarzinom

= anschl. Bestrahlung (einschl. der ipsilateralen Mamma) wie nach brusterhaltender
Therapie

= anschl. antihormonelle Therapie bei rezeptorpositivem Tumor

Therapie bei Plattenepithelkarzinom (Empfehlungsgradsgrad D):

= Axilladissektion

= anschl. Bestrahlung einschl. der infra- und supraklavikularen Lymphknoten

5.1.4 Regional begrenzte thorakale/mediastinale Lymphknoten
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Selten, Lunge haufigster Primartumor, aber auch Mamma oder extragonadaler
Keimzelltumor. In einigen Féllen Langzeitliberleben nach Operation.

Therapie (Empfehlungsgradsgrad C [9, 26]):
= Resektion unter Einschluld suspekter Lungenanteile; anschl. Radiatio

5.1.5 Solitare inguinale Lymphknoten
Selten, haufig lokoregionarer Primartumor.

Diagnostik: dermatologische Untersuchung, gynékologische Untersuchung, urologische
Untersuchung, Proktoskopie, ggf. Zystoskopie; Histologie/Immunhistologie (Ausschluss
eines amelanotischen Melanoms bzw. eines Weichteilsarkoms!)

Therapie (Empfehlungsgrad C [14, 32]):
= Exstirpation
= anschl. Radiatio einschl. der iliacalen Lymphabflusswege

5.1.6 Solitare Hirnmetastase

Identifikation des Primartumors in 50-75% der Falle, meist Bronchialkarzinom; seltener
Mammakarzinom.

Diagnostik: MRT-Schéadel (auch zum Ausschluss weiterer Metastasen), CT-Thorax; falls
negativ Mammographie; histologische Sicherung und Immunhistologie obligat.

Therapie (Empfehlungsgrad B [25, 29]):
= Exstirpation, wenn neurochirurgisch méglich
=  Gamma-Knife oder stereotaktische Radiatio bei inoperablen L&sionen < 5cm

= Ganzhirnradiatio bei bei unvollstandiger Resektion oder Satellitenherd/en; ggf. kombiniert
mit Chemotherapie (z.B. Topotecan oder Temozolomid)

5.1.7 Solitare Lungenmetastase

Selten; meist multipel. Die Abgrenzung zum priméren Bronchialkarzinom ist oft schwierig.
Diagnostik: Histologie/Zytologie mit Immunhistologie erforderlich

Therapie (Empfehlungsgrad D):

= analog zum Bronchialkarzinom,

= OP-Indikation bei operablen Fallen analog zum nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC)

= Falls nicht operabel: kombinierte Radiochemotherapie analog zum NSCLC
weitere Therapie ggf. entsprechend der Histologie, bei kleinzelligem Karzinom s. 5.1.11

5.1.8 Solitare Knochenmetastase

Selten; meist multipel. Diagnostik: Bei Osteolysen Suche insbesondere nach Bronchial- und
Nierenzellkarzinom; bei osteoplastischen Anteilen Suche insbesondere nach Mamma- bzw.
Prostatakarzinom, aber auch Magenkarzinom. Histologische Sicherung! (DD Plasmozytom,
M.Paget, primére Knochentumoren, u.a.) [28]

Therapie (Empfehlungsgrad D):

= Resektion in kurativer Intention

= ggf. anschl. Radiatio

= Bei ungunstiger Lokalisation primére Radiatio in kurativer Intention

5.1.9 Solitare Lebermetastase
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Selten, meist multipel [4]. Differenzierte neuroendokrine Karzinome (Karzinoid!) haben eine
glnstige Prognose.

Diagnostik: Histologie und Immunbhistologie (Cytokeratinmuster!), davon abhéngig weitere
Untersuchungen bei Adeno- oder undifferenziertem Karzinom:

= Cytokeratin (CK) 7- / CK 20+: starker Hinweis auf Darmtumor. Coloskopie obligat.

= CK 7+ /CK 20%: Primartumor schwer eingrenzbar: z.B. Pankreas, Gallenwege, Magen,
Bronchial u.a.. Gezielte Diagnostik mit Endoskopie, Bildgebung.

Therapie (Empfehlungsgrad C [4]):

= Resektion; Implantation eines Ports in die A. hepatica praoperativ erwagen

* Dei Inoperabilitat andere lokal ablative Therapieverfahren

= wenn keine lokoregionare Therapie durchfuhrbar ist palliative Chemotherapie, s. 5.2

5.1.10 Solitéare Metastase eines Malignen Melanoms

Therapie analog zum Malignen Melanom mit bekanntem Primartumor, s. Leitlinie Melanom
20 (Empfehlungsgrad B [27]):

= Resektion, solange der Tumor lokal begrenzt bleibt

5.1.11 Solitare Metastase eines neuroendokrinen (kleinzelligen) Karzinoms

Bei Lokalisation oberhalb des Zwerchfells meist Verlauf wie bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC).

Therapie (Empfehlungsgrad D):
=  bei supradiaphragmaler Lokalisation

0 Ggf. Resektion. Pra- oder postoperative (Radio)Chemotherapie analog
kleinzelligem Bronchialkarzinom

o0 Prophylaktische Ganzhirnradiatio bei kompletter Remission
= bei anderer (besonders gastrointestinaler) Lokalisation:
o0 Exstirpation

o0 bei schlechter Differenzierung: anschl. Chemotherapie analog kleinzelligem
Bronchialkarzinom

o0 bei guter Differenzierung: keine weitere Therapie erforderlich

5.1.12 Solitére Haut- oder Weichteilmetastase auf3er malignes Melanom
Selten; Bronchial- oder Mammakarzinom haufigster Prim&rtumor.

Therapie (Empfehlungsgrad D):

= Resektion, bsd. bei kutaner Plattenepithelkarzinommetastase kurative Chance
= ggf. anschlieBend Radiatio

5.2 Disseminierte Erkrankung

Die Therapie ist in aller Regel palliativ, die entsprechende Chemotherapie muss auf das
Spektrum der moglichen Primartumoren ausgerichtet sein. Dabei ist entscheidend, daf3 die
Therapie den chemotherapiesensibelsten denkbaren Ausgangstumor mit erfal3t. Bei der
Auswahl der Chemotherapie (z.B. Kombinationstherapie oder Monotherapie) ist eine
Orientierung an Alter, Komorbiditat, funktionellem Status und Therapiewunsch analog dem
geriatrischen Assessment sinnvoll.

Eine Ubersicht liber das Vorgehen geben die FluRdiagramme in den Abbildungen 1-4.
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Abklrzungen Abb. 1-4: ACUP — Adenokarzinom, UCUP — undifferenziertes Karzinom, NECUP —
neuroendokrines Karzinom, SqCUP — Plattenepithelkarzinom, CK — Cytokeratin.

5.2.1 Adenokarzinom und undifferenziertes Karzinom (ACUP / UCUP)

Bei Kriterien fur extragonadalen Keimzelltumor erfolgt eine Chemotherapie wie bei
metastasiertem Hodentumor in kurativer Intention [16],

Bei Kriterien fir Ovarialkarzinom (Frauen mit Peritonealcarcinose, keine weiteren
Metastasen + maligner Pleura-/Perikarderguss + retroperitoneale Lymphknotenmetastasen +
CA125, Zytologie/Histologie/Immunhistologie vereinbar mit Ovarialkarzinom) Therapie
analog Ovarialkarzinom, s. Letilinie Tumore der weiblichen Genitalorgane

Kriterien flar ein Mammakarzinom: Mammakarzinom in der Anamnese (auch vor
Jahrzehnten), axillarer Lymphknotenbefall, supraklavikularer Lymphknotenbefall, maligner
Pleuraerguss, (osteoplastische) Skelettmetastasierung, immunhistologisch Hormonrezeptor-
oder GCDFP-15-Expression). Therapie wie bei metastasiertem Mammakarzinom, s. Leitlinie
Mammakarzinom

Kriterien fur Dick- (oder Dinn-) Darmtumor: Lebermetastasen und/oder
Peritonealkarzinose und Immunhistologie (Cytokeratin 7-, Cytokeratin 20+) sind selten.

Therapie analog zum Colonkarzinom

Kriterien fir Oberbauchtumor: Lebermetastasen und/oder Peritonealkarzinose und
Immunhistologie (CK 7+, CK 20-/+, TTF1-) sind haufig. Diagnostisch sind sinnvoll Réntgen
Magen-Darm-Passage (szirrhdses Magenkarzinom), ggf. Endosonographie.

Therapie (Empfehlungsgrad B [13, 19]):
= Chemotherapie Carboplatin AUC=5 / Paclitaxel 175mg/m?, Wdhlg. d22

= Alternativ — orientiert an der Arbeitsdiagnose — Gemcitabin- oder z.B. Capecitabin-
basierte Therapie (Empfehlungsgrad C) [8, 17, 19]

Kriterien fur nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom NSCLC: supradiaphragmaler Befall
und/oder Nebennierenmetastasen + Skelettbeteiligung und Immunhistologie (CK 7+, CK 20-,
TTF-1+).

Therapie (Evidenz Ib, Empfehlungsgrad B [13, 19]):

= Chemotherapie Carboplatin AUC=5 / Paclitaxel 175mg/m?, Wdhlg. d22

= bei Komorbiditat oder schlechtem AZ Monotherapie z.B. mit Vinorelbin (Empfehlungsgrad
D).

Bei fehlender Zuordnung zu einer Arbeitsdiagnose Therapie (Empfehlungsgrad B [13,
19)):
» Chemotherapie Carboplatin AUC=5 / Paclitaxel 175mg/m?, Wdhlg. d22

= bei Komorbiditat oder schlechtem AZ Monotherapie z.B. mit Gemcitabin
(Empfehlungsgrad C [15])

5.2.2 Andere Histologien
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Neuroendokrines (einschl. kleinzelliges) Karzinom — NECUP

Bei gut differenziertem neuroendokrinen Karzinom meist giinstiger Spontanverlauf [18],
haufig multiple Leber-, seltener Lungen- oder Skelettmetastasen. Bei therapeutischer
Konsequenz Suche nach Primartumor (Octreotid-Szintigraphie), aul3erdem Diagnostik auf
Karzinoid-Syndrom.

Therapie analog zum metastasierten differenzierten neuroendokrinen Karzinom

Bei undifferenziertem neuroendokrinen (kleinzelligen) Karzinom besteht eine relativ
hohe Chemotherapiesensibilitat.

Therapie analog zum kleinzelligen Bronchialkarzinom.

Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma) — SqCUP

Die Histologie erlaubt keinen Rickschluss auf den Sitz des priméren
Plattenepithelkarzinoms.

Therapie (Empfehlungsgrad D):
= kombinierte Radiochemotherapie, z.B. Cisplatin / 5-Fluoruracil + Bestrahlung

» bei Komorbiditat oder schlechtem AZ z.B. Carboplatin AUC=2 / Paclitaxel 50mg/m?
wochentlich + Bestrahlung

5.2.3 Therapie bei gebrechlichen Patienten
Bei dieser Patientengruppe steht die Behandlung von Beschwerden im Vordergrund.
Einzelne Patienten kdnnen jedoch von einer spezifischen Therapie profitieren (vgl. Abb. 6):

Hinter einem kleinzelligen Karzinom mit tberwiegendem Lymphknotenbefall kann sich ein
malignes Lymphom Prognose verbergen, immunhistologische Abklarung erforderlich. Im
Zweifelsfall Versuch mit Vincristin / Prednison.

Bei Kriterien fur einen hormonabhéngigen Tumor (osteoblastische Skelettmetastasen,
Befall axillarer Lymphknoten, positive Hormonrezeptoren) Versuch mit antihormoneller
Therapie.

5.2.4 Skelettmetastasierung

= konsequente analgetische Therapie, bei Bedarf analgetische Radiatio
= konsequente Bisphosphonat-Therapie

6. Nachsorge

Evidenzbasierte Richtlinien fir das CUP-Syndrom liegen nicht vor. Aufgrund der
Vielgestaltigkeit des Krankheitsbildes sind detaillierte Empfehlungsgraden nicht sinnvoll.
Grundsatzlich gilt:

= Dei kurativer Therapieintention: intensive Nachsorge
= bei palliativer Therapieintention: symptomorientierte Nachsorge

7. Studien

Prospektive Phase Il Studie: Capecitabin und Oxaliplatin bei Adeno- und Undifferenziertem
Carcinom mit unbekanntem Primartumor (CUP-Syndrom).
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Durchgefuhrt von der AG CUP-Syndrom in der AlO der Deutschen Krebsgesellschatt,
Studienleitung Dr. G. Hlbner, g.huebner@sana-oh.de.
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