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Zusammenfassung

Das CUP-Syndrom (englisch: ,cancer of unknown primary”), eine Krebserkrankung mit
unbekanntem Primartumor, bezeichnet ein sehr heterogenes Krankheitsbild. Es wird
als ein histologisch bestatigtes Malignom definiert, bei dem der Ursprungstumor nach
Abschluss einer ausfihrlichen Standarddiagnostik nicht identifiziert werden kann. Die
moderne Therapie des CUP-Syndroms richtet sich nach mehreren Faktoren. Dazu ge-
horen vor allem Tumorlokalisation, Histologie, Immunhistochemie, das molekulare Tu-
morprofil, Geschlecht und Risikofaktoren der Patienten.

Patienten mit CUP-Syndrom kénnen prinzipiell in eine Subgruppe mit prognostisch
ginstigem Profil und in eine mit prognostisch unginstigem Profil eingeteilt werden.
Vor allem die letztere Gruppe ist sehr heterogen und weist mit der bisherigen platin-
basierten Standardchemotherapie unbefriedigende Therapieergebnisse auf. Neue
zielgerichtete Therapieanséatze, die das molekulare Tumorprofil bericksichtigen, und
moderne Immuntherapien kénnen das Uberleben von Patienten mit prognostisch un-
ginstigem CUP-Syndrom wesentlich verbessern. Bei einigen der prognostisch giinsti-
gen CUP-Subtypen kann eine kurative Therapie angestrebt werden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v das leitliniengerechte Vorgehen beim CUP-Syndrom und die Herausforderungen
in der Diagnostik und Therapie,

v die Bedeutung umfassender molekularer Tumoranalysen fir die Diagnosestel-
lung und Therapieauswahl,

+ die klinische Bedeutung prognostischer CUP-Subgruppen,

J die Erkenntnisse aus aktuellen klinischen Studien zur Verbesserung des Uber-
lebens durch molekular begrindete zielgerichtete und durch Immuntherapien
im Vergleich zur Standardchemotherapie.
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EINLEITUNG

Tumoren mit unbekanntem Primarius (englisch: ,cancer of unknown primary”,
CUP) reprasentieren keine einheitliche klinische Entitat, sondern umfassen eine
vielféltige Gruppe von Malignomen. CUP wird definiert als eine histologisch besta-
tigte, metastatische maligne Erkrankung, bei der der Primartumor nach Abschluss
einer ausfihrlichen Standarddiagnostik nicht identifiziert werden kann [1, 2]. Die
Inzidenz ist seit dem Beginn des Jahrhunderts in den westlichen Industrienationen
ricklaufig [3-6] und betragt zwischen vier und 15 Féllen pro 100.000 Einwohner
pro Jahr, was etwa 1 bis 3 % aller Tumorerkrankungen entspricht [7]. Die aktuelle
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) hebt hervor, dass das CUP-
Syndrom nicht einfach als das Fehlen einer eindeutigen Diagnose zu verstehen ist,
sondern selbst eine eigensténdige Diagnose darstellt [8]. Die Uberlebensraten von
Patienten mit einem definitionsgemal’ unginstigen prognostischen Profil sind in-
akzeptabel niedrig. Nach einem Jahr betragt die Uberlebensrate nur etwa 20 %,
nach finf Jahren 10 % und nach zehn Jahren lediglich 8 % [5, 9]. In den vergan-
genen Jahrzehnten wurde keine wesentliche Verbesserung des Uberlebens erzielt
(® Abb. 1) [5]. Mé@nner und Frauen sind gleichermal3en betroffen, wobei das medi-
ane Erkrankungsalter bei 65 Jahren liegt [10]. Der klinische Verlauf des CUP-Syn-
droms ist heterogen und haufig durch unvorhersehbare Metastasierungsmuster
und eine hohe Therapieresistenz gekennzeichnet [7, 10].
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Abbildung 1 Die meisten CUP-Tumoren weisen genomische Verdnderungen auf. Zum Beispiel

Uberlebensraten fir Patienten mit
CUP-Syndrom stratifiziert nach
Jahrzehnten, in denen die Diagnose
gestellt worden ist; modifiziert nach

(5]

2]

wurden in einer Verdffentlichung von Ross und Kollegen Proben von 200 CUP-Fal-
len mittels molekularem Tumorprofiling analysiert, um festzustellen, ob genomi-
sche Verdnderungen identifiziert werden kdnnen, die als Grundlage fir eine zielge-
richtete Therapie dienen kdnnen. Von den 200 CUP-Fallen wiesen 96 % mindestens
eine genomische Veranderung auf, wobei in 85 % dieser Falle (169 von 200) eine
oder mehrere klinisch relevante genomische Verdnderungen identifiziert werden
konnten [11]. Durch einen einzigen Test kann ein umfangreiches Panel von bis zu
mehreren Hundert Genen analysiert werden, um die vier Hauptklassen genomi-
scher Veranderungen zu identifizieren, die dem Tumorwachstum Vorschub leis-
ten: Basensubstitutionen, Insertionen und Deletionen, Kopienzahlveranderungen
(CNA) sowie Re-Arrangements wie beispielsweise Genfusionen. Hinzu kommen
noch die klinisch relevanten Biomarker wie die Tumormutationslast (TMB) und der
Mikrosatellitenstatus [12]. Dieser Ansatz wird auch als ,comprehensive genomic
profiling” (CGP; deutsch: umfassende genomische Profilierung) bezeichnet. Ange-
sichts der zumeist ungeklart bleibenden Herkunft von CUP-Tumoren kénnte das
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CGP ein grof3es Potenzial fir die Diagnostik, aber auch fir das Therapiemanage-
ment im Rahmen eines entitdtsunabhdngigen Ansatzes aufweisen [12, 13].

In Deutschland stellt das CUP-Forum eine wichtige Anlaufstelle fur Betroffe-
ne dar. Es existieren nationale und internationale Leitlinien fir das CUP-Syndrom,
die sowohl fir das diagnostische als auch fir das therapeutische Management eine
wertvolle Orientierung darstellen. Wichtige Quellen sind die Leitlinie der European
Society for Medical Oncology (ESMO) von 2023 sowie die aktualisierte Onkopedia-
Leitlinie aus demselben Jahr, die sich eng an die ESMO-Leitlinie anlehnt [1, 2].

BIOLOGIE DES CUP-SYNDROMS

Die Atiologie und Pathogenese des CUP-Syndroms sind gréRtenteils hypothe-
tisch. Es wird angenommen, dass Metastasen einen Wachstumsvorteil gegeniber
dem Primartumor haben. In manchen Fillen kdnnte der Primartumor somit spon-
tan regredient oder bereits medizinisch entfernt worden sein, beispielsweise als
~Naevus”, ,Adenom” oder ,Carcinoma in situ”, wahrend die zunachst unbemerkt
gebliebenen Metastasen weiterwachsen. Die Stammzelltheorie bietet einen wei-
teren Erklarungsansatz: Tumorstammzellen kdnnen Tochterzellen hervorbringen,
die lokal nicht wachsen, aber metastasierendes Potenzial besitzen und an anderer
Stelle unter gUnstigeren Bedingungen Tumorabsiedlungen bilden kénnen. Es wird
auch diskutiert, ob sich eine Tumorerkrankung primar in Form von Metastasen
manifestieren kann, ohne dass ein Ursprungstumor vorliegt (,primary metastatic
cancer”) [1]. Das Rauchen erhoht die Inzidenz des CUP-Syndroms signifikant (Ha-
zard Ratio [HR] ca. 3,7), ebenso wie Diabetes und Adipositas (HR ca. 2,0) [14, 15].

PROGNOSTISCHE FAKTOREN

Patienten mit CUP-Syndrom werden in Subgruppen mit ginstiger (20 %) und un-
gunstiger (80 %) Prognose (englisch ,favorable CUP” und ,,unfavourable CUP") ein-
geteilt. Die Gruppen mit ginstiger Prognose (@ Tab. 1) erhalten in der Regel eine
lokal-regionale Behandlung (,single-site/oligometastatic CUP”) oder eine systemi-
sche Therapie, die an die Behandlung der jeweiligen mutmallichen Primartumor-
typen angelehnt ist. Bei CUP mit giUnstiger Prognose kann der potenzielle Gewe-
beursprung in aller Regel eingegrenzt werden. Therapieansprechen und Prognose
ahneln denen der entsprechenden Primartumorfalle [1].

DIAGNOSTIK

Basisdiagnostik
Das CUP-Syndrom geht aus diagnostischer Sicht vor allem mit den folgenden
Herausforderungen einher:

® Eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist erforderlich, um klini-
sche, radiologische und pathologische Befunde zu korrelieren.

® Die Menge und Qualitat der Gewebeproben sind entscheidend
fir eine aussagekraftige Immunhistochemie und Molekular-
pathologie.

® Oftmals liegt eine maRige bis geringe Differenzierung des Tumor-
gewebes vor.

Die Diagnostik wird von Prognose- und Therapielberlegungen geleitet. Die Basis-
diagnostik zielt darauf ab, innerhalb kurzer Zeit nach géngigen Primdrtumoren zu
suchen und prognostisch ginstige CUP-Subgruppen zu identifizieren bzw. deren
Vorliegen auszuschlie3en (8@ Tab. 2) [1, 2].
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MANIFESTATION ANMERKUNG

Lokale (resezierbare) Erkrankung Solitdre Metastase, chirurgisch resezier-
(,single-site or oligometastatic CUP") bare oder in kurativer Intention bestrahl-
bare Oligometastasierung, Befall nur einer

Lymphknotenregion

Zervikale Lymphknotenmetastase eines Ca. 5% aller CUP
Plattenepithel- oder undifferenzierten
Karzinoms

(,head and neck-like CUP")

Isolierte axillare Lymphknotenmetastasen
bei Frauen

(,breast-like CUP")

(,,ovary-like CUP") Tumorbefall des Bauchraumes. Haufige
Immunhistochemie bei ,high-grade”
serosen Karzinomen: Pax8+, WT1+,
p53 Uberexpression oder Verlust als
Surrogatmarker fur eine TP53-Mutation

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

Nierenzellkarzinomtypische Histologie Histologie (klarzellig/papilldr) und
Tabelle 1 und Immunhistologie Immunhistochemie
Prognostisch ginstige Sub- (,renal-like CUP") (pos. fur PAX8, PAX2, Racemase und
gruppen bei CUP-Syndrom; CD10)

modifiziert nach [1]

DIAGNOSTIK ANMERKUNGEN

Anamnese
Korperliche Untersuchung Bei Mannern einschl. Hodenpalpitation
Bei Frauen einschl. Untersuchung der Mammae
Gewebeprobe Histologie! Ausreichend Material fur
Immunbhistologie und Molekulargenetik
CT Thorax Besser: frihzeitig PET-CT

CT Abdomen mit Becken

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

Mamma-MRT BeiV. a. ,breast-like CUP”
Gastrointestinale Endoskopie BeiV. a. gastrointestinalen Primarius

Gynakologische Untersuchung Bei Frauen
Mammographie und Mamma-

Sonographie

Ggfs. vaginale Sonographie

Tabelle 2

Basisdiagnostik bei Verdacht auf
CUP-Syndrom; zusammengefasst
und modifiziert nach [1, 2]

Labor einschl. Tumormarker Laborwerte einschl. Diff.-BB, LDH,
Albumin, AP Tumormarker AFP
bei Mannern zusétzlich: PSA, B-hCG
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Ein frihzeitiger Einsatz der Positronen-Emissions-Tomografie mit Computertomo-
grafie (PET-CT) ist zwar ggf. hilfreich, ist jedoch in Deutschland auf3er fir zervikale
Lymphknotenmetastasen mit unbekanntem Primartumor nicht vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) zugelassen und wird auch nicht von internationalen
Leitlinien gefordert [1]. Die PET-CT ermdglicht eine schnelle Stadieneinteilung,
wodurch zusatzliche Schnittbilduntersuchungen mit CT und/oder MRT haufig ein-
gespart werden konnen. Dies ermdglicht eine gezieltere weitere Diagnostik. Eine
aktuelle Metaanalyse zeigt, dass bei einem Drittel der Patienten mit CUP-Syndrom
durch die PET-CT therapierelevante Befunde aufgedeckt werden kénnen [16].

Die Gewinnung von Material fir die Histologie ist bereits im frihen Stadium
der Primardiagnostik erforderlich. Die Linienzuordnung des Tumors ist — auch
wenn der Primdrtumor nicht gefunden wird — das wichtigste Kriterium fur die Aus-
wahl der Therapie. Es ist unabdingbar festzustellen, ob es sich um ein Karzinom
handelt oder um eine andere Tumorart wie hdmatologische Tumoren, Sarkome,
Melanome etc. [17, 18]. Bei Karzinomen erfolgt eine weitere Differenzierung der
Gewebeherkunft (Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und undifferenzier-
te Karzinome), gefolgt von zusatzlichen Subklassifikationen. Adenokarzinome
treten am haufigsten auf (40 bis 60 %), gefolgt von undifferenzierten Karzinomen
(15 bis 30 %) und Plattenepithelkarzinomen (15 bis 20 %) [1, 2]. Es wird empfoh-
len, eine histologische Diagnostik anstelle einer rein zytologischen Untersuchung
anzustreben.

Eine Analyse des Tumorerbgutes kann bei sparlichem Gewebegewinn mittels
Biopsie soliden Gewebes heutzutage auch aus Blutproben durch sogenannte ,Flis-
sigbiopsien” (englisch: ,liquid biopsy”) versucht werden, wobei dies eine moleku-
lare Testung am Gewebe noch nicht ersetzt. Bei der FlUssigbiopsie wird keine feste
Gewebeprobe entnommen, sondern das Blut auf Tumor-DNA untersucht. Tumor-
DNA ist jedoch nur temporar und meist in geringen Mengen im Blut vorhanden,
weshalb der Nachweis erst durch die Entwicklung neuer Verfahren zum hochsen-
sitiven Nachweis von Nukleinsduren wie der ,digital droplet PCR” (ddPCR) oder des
~next generation sequencing” (NGS; Hochdurchsatzsequenzierung, d. h. eine paral-
lele Sequenzierung von Tausenden Nukleinsdurefragmenten) moglich wurde [19].

Histologie, Immunhistochemie und die Molekularbiologie kdnnen Hinweise auf
die Entitat eines Tumors liefern und fir die weitere Therapieplanung hilfreich sein.
In den vergangenen Jahren wurde gezeigt, dass mittels Genexpressionsanalyse ba-
sierend auf Ribonukleinsdure (RNA) in rund 70 bis 80 % der Falle eine Zuordnung
eines Primartumors moglich ist [20, 21, 22]. Durch miRNA-Profiling (,microRNA";
kurze, hochkonservierte, nicht kodierende Ribonukleinsduren) konnte in etwa
70 % der Félle der Ursprung von Tumoren identifiziert werden [23]. Die Erstellung
von DNA-Methylierungs- und Kopienzahlvariations-(CNV-)Profilen hat ebenfalls
das Potenzial, den Tumorursprung aufzudecken. Ein von Forschern entwickelter
diagnostischer Assay namens EPICUP sagte in 87 % von 216 Féllen die Lokalisie-
rung des primdren Tumors voraus. Diese Vorhersagen wurden durch verschiede-
ne Tests, einschliel3lich Immunhistochemie, verifiziert [24]. Durch den Einsatz von
kinstlicher Intelligenz (KI) und maschinellem Lernen konnte anhand der Histomor-
phologie in Zusammenschau mit DNA- und RNA-Sequenzierungsdaten kirzlich
gezeigt werden, dass in rund 70 % der CUP-Falle der Primartumor zuverlassig iden-
tifiziert werden konnte. Dies fUhrte dazu, dass in 41,3 % der Falle die Diagnose von
Pathologen revidiert wurde [25]. Diese Technologien sind als zukunftsweisend zu
bewerten. Eine bessere Zuordnung zu einem Primartumor hat jedoch bislang noch
nicht zu einem verbesserten Therapieansprechen fihren konnen.

Zur Diagnostik gehoren auch Marker, die genutzt werden, um das Therapie-
ansprechen auf eine Immuncheckpoint-Blockade besser hervorsagen zu kdnnen.
Dazu gehdren ,mismatch repair” (MMR), Mikrosatellitenstatus, Tumormuta-
tionslast (englisch ,tumor mutation burden”, TMB), PD-1/PD-L1 (Programmed cell
death protein 1/ Programmed death-ligand 1) und andere molekulare Signaturen

© CME-Verlag 2024



Zertifizierte Fortbildung | Aktuelle Diagnostik und Therapie des CUP-Syndroms

Linienzuordnung

Empfohlene initiale
Immunhistochemie
(Screening-Marker)

liefern bereits jetzt neue Erkenntnisse Uber die Tumorbiologie und lassen in naher
Zukunft eine detailliertere Klassifizierung erwarten. Die umfassende NGS ist als
Empfehlung in der Leitlinie der ESMO enthalten und sollte bei vorhandener Ver-
fUgbarkeit und entsprechender therapeutischer Konsequenz durchgefihrt werden

[2].

Weitere
Immunhistochemie
im Verlauf

Anmerkungen

Epitheliale Neoplasie —

Breitspektrum-Keratin:

Ergdnzung mit Es erfolgt eine weitere Subtypisie-

Karzinom AE1/AE3, OSCAR CAM 5.2, EMA, EpCAM rung.
(Ber-EP4, MOC31)
Neuroektodermale Sox10>5100 5100, Melan A, Eine frihzeitige molekulare Analyse
Neoplasie — HMB45, CD271 (p76), zur Diagnosesicherung bei differen-
Melanom PRAME, Tyrosinase zialdiagnostisch schwierigen Fallen
und fUr die Therapie ist empfohlen.
Hamatologische Neoplasie—  CD45 CD3, CD20, CD793a, CD30 Konsultation Himatopathologie.

Lymphom

Einzelne Entitaten farben sich ne-
gativ fur CD45: Myelome, lympho-
blastische Lymphome, anaplastische
Grof3zelllymphome und myeloide
sowie follikular dendritische Zell-
sarkome.

plus subtypische Aufarbei-
tung

Mesenchymale Neoplasie —
Sarkom

Keimzelltumor

Mesotheliale Neoplasie —
Mesotheliom

Neuroendokrine Neoplasien

AE1/AE3, CD34, Sox10, SMA,
Desmin

SALL 4 >PLAP

Calretinin

Synaptophysin, INSM1

Je nach initialem Screening
und Morphologie Marker
anpassen: Myogen, Fusions-
sarkome

Seminome:

OCT3/4, KIT, D2-40
Embryonales Karzinom:
OCT3/4, CD30
Dottersacktumor:

AFP, Glypican 3
Throphoblastischer Tumor:
B-HCG, GATA-3, Inhibin, PD-L1

WT1, DS-40, K5/6, Verlust
von BAP1

Ki67 zur Einteilung von
neuroendokrinen Tumoren
(NET G1-G3)

Bei Verdacht auf Fusionssarkome
molekular testen, idealerweise
RNA-basierter Test.

Sarkome konnen positiv fir Keratine
farben.

Konsultation Weichteilpathologie

Bei Tumorbefall von Pleura, Perikard
und Peritoneum ein Mesotheliom
ausschlieBen. Spindelzellige Meso-
theliome konnen die Positivitat fur
Calretinin verlieren.

Bei neuroendokrinen Tumoren ohne
Primarius konnen CDX2 und ISLET1
helfen betreffend den Ursprung:
Gastrointestinaltrakt bzw. Bauch-
speicheldrise

Tabelle 3

Immunhistochemie und Linien-
zuordnung zur Differenzierung

von CUP; modifiziert nach [17]

Wiederholte diagnostische Untersuchungen tragen in der Regel nicht zur Identi-
fikation des Primartumors bei; es wird empfohlen, die Patienten an spezialisierte
Zentren und an Arzte mit viel Expertise auch in der Diagnostik weiterzuleiten. Der
Primartumor wird nur selten im Verlauf der Erkrankung erkannt (<10 % der Félle)

[1].
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WeiterfUhrende Diagnostik

Nach der initialen Diagnostik folgt eine zweite Stufe, die sich nach der Tumorpra-
sentation und der Histologie einschlieBlich Immunhistologie richtet. Ergénzende
Untersuchungen werden gezielt nach Anamnese, klinischem, radiologischem und
histologischem Befund und der sich daraus ergebenden Arbeitsdiagnose durchge-
fihrt. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Suche nach therapeutisch rele-
vanten und prognostisch ginstigen Gruppen (8 Tab. 4) [1, 2]. Die umfangreichen
Flussdiagramme, auf die hier nur exemplarisch eingegangen wird, sind ein Teil der
Ergebnisse der CUPISCO-Studie, die im Abschnitt ,,Ergebnisse aktueller klinischer
Studien” naher vorgestellt wird. Diese Algorithmen bieten anhand der Kriterien
Immunhistochemie und Metastasierungsmuster Unterstitzung dabei, Primar-
tumoren von Metastasen zu unterscheiden. Dadurch kénnen Tumoren wie das
TTF-1-positive Bronchialkarzinom, das intrahepatische cholangiozelluldre Kar-
zinom (@ Abb. 2), das Ovarialkarzinom sowie das Nierenzellkarzinom von einem
»echten” CUP-Syndrom besser abgegrenzt werden. Diese Algorithmen wurden in
die aktuelle Leitlinie der ESMO integriert und haben eine wichtige praktische Be-
deutung[1, 2].

Tabelle 4
Weiterfihrende Diagnostik beim
CUP-Syndrom; modifiziert nach [1]

MANIFESTATION ANMERKUNGEN
Lokal begrenzte Manifestation PET-CT
(solitédre Metastase oder Befall MRT des Schadels

einer Lymphknotenregion)

Befall zervikaler Lymphknoten PET-CT vor der Panendoskopie

Panendoskopie mit Zungengrundbiopsien und ipsi- oder bilateraler

Tonsillektomie

Endoskopisch mdglichst Narrow-Band-Imaging

Befall axillarer Lymphknoten bei Frauen Skelettszintigraphie
MRT der Mammae
Neuroendokrine Tumore (Grad I-II) %8-Gallium-Somatostatin-Rezeptor-PET-CT

Explorative Laparoskopie/Laparotomie, wenn eine Ro-Resektion der

Metastase(n) moglich erscheint

Neuroendokrine Tumore (Grad llI-1V) Bronchoskopie; ggfs. intrabronchialer Ultraschall
Histologie und Immunbhistologie passend Gastroskopie, endoskopischer Ultraschall (inkl. distaler Osophagus
zu ,upper GI” oder , pankreatikobiliarem” und Magenwand), MRT von Pankreas/Oberbauch mit MRCP

Adenokarzinom

Kolontypisches Adenokarzinom Koloskopie, ggf. Kapselendoskopie/Push-Enteroskopie

(immunhistochemisch CK7-, CK20+, CDX2+)

Alle anderen Gezielte Untersuchungen auf der Basis von Klinik, Histologie und

Bildgebung

THERAPIE

Die Therapiestrategie beim CUP-Syndrom richtet sich nach verschiedenen Fak-
toren, darunter fallen der Allgemeinzustand und die Therapiepraferenzen des
Patienten, die prognostische Subgruppe, das Befallsmuster, die Histologie/Im-
munhistologie, die Immunogenitat des Tumors, die Ergebnisse der molekularen
Tumordiagnostik und die vorldufige Arbeitsdiagnose [1]. Patienten mit CUP-Syn-
drom einer definierten prognostisch ginstigen Subgruppe erhalten die entspre-
chende Therapie. Jedoch fallen die meisten Patienten (ca. 70 bis 80 %) in die grof3e,
nicht weiter klassifizierbare Gruppe des prognostisch unginstigen CUP-Syndroms.
Die Kriterien fur ,unginstige Manifestationen” umfassen disseminierte Metasta-
sen sowie das Fehlen einer Zuordnung zu den definierten prognostisch gunstigen

© CME-Verlag 2024
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Adenokarzinom mit

CUP vs. Leber-RF, CK7-pos.,
intrahepatisches — IHC passend zu
ccc pankreatobiliarem
Karzinom
Abbildung 2

Diagnostischer Algorithmus zur
Abgrenzung CUP vs. intra-
hepatisches cholangiozellulares
Karzinom; modifiziert nach [1]

Abkirzungen
CCC=cholangiozelluldres Karzinom
CK =Zytokeratin

IHC =Immunhistochemie

LK =Lymphknoten

RF =Raumforderung
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Subgruppen. In dieser Situation ist das Therapieziel palliativ, das heil3t, es wird an-
gestrebt, das Leben zu verlangern und die Lebensqualitadt zu verbessern oder zu
erhalten [26].

Chemotherapie bei Adenokarzinom (ACUP)/undifferenziertem Karzinom
(UCUP)

Derzeit ist eine empirische Chemotherapie weiterhin die bestuntersuchte Behand-
lungsmethode. Es liegen Daten von mehreren Hundert Patienten vor, die in Stu-
dien behandelt wurden und verschiedene Chemotherapieregime erhielten. Die
Behandlung mit Carboplatin/Paclitaxel ist am besten dokumentiert [27]. Es fehlen
jedoch weiterhin randomisierte klinische Studien, die die Chemotherapie mit ei-
ner bestmdglichen ausschlieBlich supportiven Behandlung vergleichen. Das Hin-
zufigen eines ,epidermal growth factor receptor”-(EGFR-)Antikérpers oder eines
Histon-Deacetylase-Inhibitors zur Chemotherapie ohne biologischen Marker als
Auswahlkriterium hat keinen nachgewiesenen Vorteil. In der Phase-II-AlO-Studie
PACET-CUP konnte im Vergleich zwischen Paclitaxel/Carboplatin plus Cetuximab
mit Paclitaxel/Carboplatin weder ein Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens (englisch: ,progression-free survival”, PFS) (3,7 Monate vs. 4,6 Monate;
HR [Hazard Ratio] 0,98) noch hinsichtlich des Gesamtiberlebens (englisch: ,over-
all survival”, OS) nachgewiesen werden (8,1 Monate vs. 7,4 Monate; HR 1.1) [28].
In einer anderen randomisierten Phase-II-Studie wurde der Histon-Deacetylase-
Inhibitor Belinostat in Kombination mit Paclitaxel/Carboplatin gegen Paclitaxel/
Carboplatin allein verglichen. Auch hier wurde keine signifikante Verbesserung
des PFS (5,4 Monate vs. 5,3 Monate) oder des OS (12,4 Monate vs. 9,1 Monate;
HR 0,77) beobachtet [29]. Als empirische, durch Studien belegte Chemotherapie-
optionen stehen zur Verfigung [1, 2]:

® Carboplatin/Paclitaxel
® Cisplatin/Gemcitabin
® Gemcitabin/Irinotecan
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ERGEBNISSE AKTUELLER KLINISCHER STUDIEN

CUPISCO-Studie

Die Phase-1I-Studie CUPISCO (NCT03498521) untersucht die Wirksamkeit und
Sicherheit von zielgerichteten und Immuntherapien, die durch umfassendes mo-
lekulares Tumorprofiling gesteuert werden, im Vergleich zu einer platinbasierten
Standardchemotherapie bei Patienten mit neu diagnostiziertem CUP-Syndrom
und unginstiger Prognose [8, 16]. CUPISCO ist eine weltweite Studie, an der
153 Standorte in 34 Ldndern teilgenommen haben. Es wurden insgesamt 636 Pati-
enten eingeschlossen und 436 randomisiert [30]. Die individuelle Studiendauer be-
trégt 48 Monate. Die molekularen Tumorprofile von Patienten mit CUP-Syndrom
wurden aus Gewebe- und Blutproben mithilfe eines CGP-Gewebebiopsie-Assays
und des CGP-FlUssigbiopsie-Assays bestimmt [12]. Nach drei Zyklen einer platin-
basierten Induktionschemotherapie (Carboplatin/Paclitaxel, Cisplatin/Gemcitabin
oder Carboplatin/Gemcitabin) wurden die Patienten, die ein Therapieansprechen

zeigten, in einen von zwei Armen randomisiert:

® Experimenteller Arm: molekular begrindete zielgerichtete The-
rapie bei Nachweis eines molekularen Targets oder Ergdnzung
von Atezolizumab zur fortgesetzten Chemotherapie, falls ein be-

handelbares Target nicht vorliegt

® Standardkontrollarm: Fortfihrung der systemischen Chemo-

therapie

Die Patienten ohne initiales Ansprechen erhielten direkt eine molekular begrinde-
te Therapie (englisch: ,molecularly guided therapy”, MGT) (@ Abb. 3) [13].

Screening

Molekulare

Charakterisierung
von Gewebe und Blut

Chemotherapie
vom Studienleiter

ausgewahlt:

Carboplatin/Paclitaxel,
Cisplatin/Gemcitabine
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» Stabile Erkrankung
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zugewiesen (unter
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PTEN loss
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Abbildung 3
Studiendesign der CUPISCO-
Studie; modifiziert nach [13]

Gleiche Behandlungs-
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Die Studienendpunkte sind wie folgt definiert:

® Primirer Endpunkt: progressionsfreies Uberleben (PFS)

® Sekundédre Endpunkte:

Gesamtuberleben (OS)

Gesamtansprechrate (englisch: ,overall response rate”, ORR)
Dauer des klinischen Nutzens (englisch: ,duration of clinical
benefit”, DCB)

Sicherheitsprofil

Die Auswertung ergab, dass das PFS bei der MGT im Median 6,1 Monate betrug,
wahrend es unter der Standardchemotherapie 4,4 Monaten entsprach (HR 0,72,
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,56-0,92). Dies zeigt eine signifikante Uberlegenheit
der molekular begrindeten zielgerichteten Therapie [31].

Der Vorteil der MGT wird noch deutlicher, wenn die experimentelle Gruppe in
solche Patienten unterteilt wird, die aufgrund nachgewiesener genetischer Alte-
rationen die MGT erhalten haben, und in jene Patienten, die aufgrund fehlender
molekularer Zielstrukturen fir die MGT mit Chemotherapie plus Immuntherapie
behandelt wurden. In der MGT-Gruppe (unter Ausschluss der Immuntherapie-plus-
Chemotherapie-Gruppe) betrug das mediane PFS 8,1 Monate, wahrend es in der
Standardchemotherapiegruppe nur 4,4 Monate betrug (HR 0,67, 95%-KI 0,47-0,95).
Dies zeigt deutlich, dass die MGT im Vergleich zur Standardchemotherapie einen
wesentlichen Vorteil aufweist (8 Abb. 4) [31]. Die Vollpublikation zur CUPISCO-
Studie wird in Kirze online verfigbar sein, in der dann auch die Ergebnisse zum
Gesamtiberleben prasentiert werden.

Standardchemotherapie
== MGT ohne Atezolizumab plus Standardchemotherapie
= Atezolizumab plus Standardchemotherapie

Anzahl unter Risikoexposition
Standardchemotherapie 101
MGT ohne Atezolizumab plus Standardchemotherapie 83
Atezolizumab plus Standardchemotherapie 229

Abbildung 4
PFS in CUPISCO-Studie;
modifiziert nach [31]

Abkirzung
MGT = molekular begriindete Therapie
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167 104 57 40 32 25 19 14 10 8 7 6 5 3 2 NE NE NE

CheCUP-Studie

Etwa 10 bis 20 % der Patienten mit CUP-Syndrom weisen eine hohe Tumormu-
tationslast (englisch: ,tumor mutational burden”, TMB) auf, die bei vielen Krebs-
arten ein Ansprechen auf eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren vor-
hersagt. In dieser prospektiven, nicht randomisierten, offenen, multizentrischen
Phase-1I-Studie (EudraCT 2018-004562-33; NCT04131621) erhielten Patienten,
die nach platinbasierter Chemotherapie ein Rezidiv erlitten oder darauf refraktar
waren, eine Immuntherapie mit Nivolumab und Ipilimumab, nachdem sie nach
TMB"s" (hohe Tumormutationslast) vs. TMB'"* (niedrige Tumormutationslast) stra-
tifiziert worden waren. Das PFS stellte den primaren Endpunkt dar; das OS, die
ORR, die DCB und das Sicherheitsprofil waren sekunddre Endpunkte. Die Studie
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wurde im Marz 2021 vor Erreichen der vorgeplanten Stichprobengrofe vorzeitig
beendet. Von 31 auswertbaren Patienten fielen finf (16 %) in die Kategorie TMBhish
(>12 Mutationen/Mb [Megabase]). Die ORR in der gesamten Kohorte betrug 16 %,
mit 7,7 % (zwei von 26 Patienten) fir die TMB'"**- vs. 60 % (drei von fUnf Patienten)
fir die TMB"s"-Gruppe. Obwohl der primare Endpunkt nicht erreicht wurde, war
eine hohe TMB mit einem besseren medianen PFS (18,3 Monate vs. 2,4 Monate;
HR 0,32, 95%-KI 0,09-1,10) und OS (18,3 Monate vs. 3,6 Monate; HR 0,32, 95%-
K1 0,09-1,09) assoziiert. Schwere immunvermittelte Nebenwirkungen traten bei
29 % der Félle auf, was mit anderen Studiendaten bzgl. dieser Therapie Uberein-
stimmt (@ Abb. 5) [32].

o\'? 100 - — TMB'o" Medianes PFS 1004 — TMB'o™ Medianes OS
= TMBhish 2,4 (95 %Kl: 1,5-3,1) TMBHsh 3,6 (95%KI: 3,1-7,8)
g . 18,3 (95 % Kl: 2,6—NA) @ |80% 18,3 (95 % Kl: 14,4—NA)
o 80+ i HRO0,32(95%KI: 0,09-1,10) S 80 ; HR 0,32 (95 % KI: 0,09-1,09)
- 1 _ c
F 160 % p=0,056 g
D 604 : o
] I TR SUPIT R ]
o 1 0 !
& 407 : 2 :
: e ;
[%2] 2 4 1 () 1
¢ 0 '99% O :
(®)] T 1
S : I :
o T T T T : T T T T T T T II T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 9 12 15 18 21 2

Zeit [Monate] Zeit [Monate]

TMB™. 26 6 2 2 2 2 2 0 0 TMB":. 26 16 3 3 2 2

TMBMe: 5 3 3 3 3 2 2 1 TMBMsh: 5 4

Eine wichtige Beobachtung ist, dass das Behandlungsergebnis nicht von der Anzahl
der vorherigen Chemotherapien abhdngig war. Patienten, die nur eine vorherige
Therapielinie durchlaufen hatten, zeigten ebenso einen Nutzen von der Therapie
wie Patienten, die zwei bis fUnf Linien erhielten. Wenn Patienten eine hohe TMB
aufwiesen, profitierten sie auch in spateren Therapielinien von dieser Behandlung.
Die geringe Anzahl an Patienten mit hoher TMB und der vorzeitige Studienabbruch
stellen jedoch wichtige Limitationen der Studie dar, die bei der Bewertung dieser
Ergebnisse bericksichtigt werden missen [32].

Ein andererinteressanter Aspekt dieser Studie war die Nutzung von zirkulieren-
der Tumor-DNA (ctDNA). In der CheCUP-Studie wurde mittels Flissigbiopsie die
Konzentration der ctDNA gemessen. Dabei korrelierte eine im Vergleich zum Aus-
gangswert reduzierte ctDNA-Konzentration zum Zeitpunkt der ersten Verlaufs-
untersuchung nach drei Monaten mit einem besseren Therapieansprechen. Durch
dieses Vorgehen konnten Patienten identifiziert werden, die unabhéngig vom
initialen radiologischen Ansprechen von einer Immuntherapie profitierten. Diese
Patienten zeigten erst mit zeitlicher Verzogerung auch ein radiologisch nachweis-
bares Ansprechen. Dies ist als Hinweis auf den potenziellen Nutzen dieser Techno-
logie fur das Therapiemonitoring zu werten, da somit friher im Behandlungsver-
lauf eine Bewertung des Therapieansprechens und der Prognose moglich wird [32].

FUDAN-CUP-001-Studie

Die CUP-001-Studie zielte darauf ab, mithilfe von Genexpressionsanalysen den
Primarius beim CUP-Syndrom zu identifizieren. Dies reprasentiert eine Wiederauf-
nahme eines solchen Ansatzes, nachdem ahnliche Ansdtze in der Vergangenheit
nicht erfolgreich waren. Eine Halfte der Patienten erhielt eine mutmaf3lich Prima-
rius-spezifische Chemotherapie nach Primdrtumorgewebeidentifikation mittels
Genexpressionsanalyse, wahrend die andere Halfte eine unspezifische platin-
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Abbildung 5
Kaplan-Meier-Schatzungen fir
(links) progressionsfreies Uberle-
ben (PFS) und (rechts) Gesamtiber-
leben (OS) in der CheCUP-Studie,
stratifiziert nach dem TMB-Status
der Patienten: TMB"9" (n = 5) und
TMB'"" (n = 26); modifiziert nach
[32]
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basierte Standardchemotherapie erhielt, bestehend aus entweder Platin plus Ta-
xan oder Platin plus Gemcitabin. Der primare Endpunkt war das PFS. Die Vertei-
lung der mutmalilichen Primarien, die mittels Genexpressionsanalyse identifiziert
wurden, deutet darauf hin, dass nicht ausschlief3lich Patienten mit ,unfavourable”
CUP eingeschlossen wurden, sondern ein relevanter Anteil der Patienten auch ein
gunstiges Profil aufwies. Diese Studie zeigt im Gegensatz zu zwei dhnlichen fri-
heren Untersuchungen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich PFS zuguns-
ten der organspezifischen Chemotherapie (9,6 Monate vs. 6,6 Monate; HR 0,68,
95%-KI 0,49-0,93). Auch das OS war fir die organspezifische Therapie tendenzi-
ell besser (28,2 Monate vs. 19,0 Monate; HR 0,74, 95%-KI 0,52-1,06); allerdings
wurde fur diesen Endpunkt keine statistische Signifikanz erreicht. Aufgrund der
Vorlaufigkeit der Daten ist bei der Interpretation jedoch Vorsicht geboten, insbe-
sondere auch deshalb, weil das OS der Patienten in der platinbasierten Standard-
chemotherapiegruppe mit 19 Monaten deutlich Gber dem liegt, was Ublicherweise
zu erwarten ist (@ Abb. 6), und weil die Vorlauferstudien zu einem anderen Ergeb-
nis gekommen sind [33].

Progressionsfreies Uberleben Gesamtiiberleben
e
N % O Gruppe mit empirischer Therapie . 1,00 Gruppe mit empirischer Therapie
2 w Gruppe mit Primarius-spezifischer Therapie 2 Gruppe mit Primarius-spezifischer Therapie
+ ST}
T2 0,75 3o 0,75
D ~ o
53 53
% -.?'_J 0,50 qE; 2 0'50
55 S5
2o 22
& g 025 "0 0,25
z 5 =
g Log-rank p=0,017 Log-rank p=0,098
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Monate seit Behandlung Monate seit Behandlung

Gruppe mit empirischer Therapie
unter Risiko-

exposition 91 20 11 3

Ereignisse 0 63 72 74

Gruppe mit Primarius-spezifischer Therapie

unter Risiko-

exposition 91 33 21 6

Ereignisse 0 55 68 74
Abbildung 6

Das progressionsfreie Uberleben
(PFS) und das Gesamtiberleben
(OS) wurden in der FUDAN
CUP-001-Studie zwischen empiri-
scher Standardtherapie und organ-
spezifischer Therapie verglichen;
modifiziert nach [33]
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Gruppe mit empirischer Therapie

unter Risiko-
2 0 exposition 91 66 38 20 12 3
75 75 Ereignisse 0 25 53 61 62 65
Gruppe mit Primarius-spezifischer Therapie
unter Risiko-
4 3 exposition 91 70 52 29 12 3
75 75 Ereignisse 0 21 39 50 54 55

Eine effektive interdisziplindre Zusammenarbeit ist unerlasslich fur die
optimale Behandlung von Patienten mit CUP-Syndrom.

Die Einbeziehung von Experten auf dem Gebiet des CUP-Syndroms
tragt dazu bei, eine hochqualifizierte und individualisierte Betreuung der
Patienten sicherzustellen.

Die umfassende molekulare Testung, einschlieRlich der Bestimmung
gangiger Biomarker wie Mikrosatelliteninstabilitdt und TMB, bietet
wertvolle Informationen fir die Diagnosestellung und die Auswahl ge-
eigneter Therapien.

In der CUPISCO-Studie wurde gezeigt, dass zielgerichtete oder Immun-
therapien das progressionsfreie Uberleben (PFS) von Patienten mit pro-
gnostisch unginstigem CUP-Syndrom im Vergleich zur Standardchemo-
therapie verbessern.

Flussigbiopsien sind eine wichtige Erganzung zur Analyse von Tumorge-
webe, da Biopsien von CUP-Metastasen oft technisch schwierig sind und
nur wenig Material liefern.
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Die CheCUP-Studie zeigt, dass Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapien in
der Zweit- oder Drittlinie das PFS und OS bei CUP-Syndrom-Patienten,
insbesondere bei hoher Tumormutationslast, signifikant verbessern.

Das Monitoring der zirkulierenden Tumor-DNA mittels FlUssigbiopsie
konnte das Ansprechen auf die Therapie frihzeitig vorhersagen.

Ob die Identifizierung des Gewebeursprunges auf der Grundlage der
Genexpressionsanalyse mit anschlief3ender standortspezifischer Che-
motherapie der standardplatinbasierten Chemotherapie Uberlegen ist,
bleibt offen.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zu Krebserkrankungen mit
unbekanntem Primartumor (,,cancer of unknown
primary”, CUP) ist korrekt?

D Das CUP-Syndrom tritt ausschlief3lich bei Mannern
auf.

D Die Inzidenz des CUP-Syndroms ist in den letzten
Jahren stark gestiegen.

D Das CUP-Syndrom ist definiert als eine histologisch
bestatigte metastatische maligne Erkrankung, bei
der der Primdrtumor nach Abschluss der Standard-
diagnostik nicht identifiziert werden kann.

D Die Uberlebensrate von Patienten mit CUP betrigt
nach zehn Jahren durchschnittlich 20 %.

D Die molekulare Diagnostik spielt keine Rolle fir die
Therapie des CUP-Syndroms.

) Welche Aussage zur genomischen Profilierung
beim CUP-Syndrom ist korrekt?

D Nur etwa die Halfte der CUP-Syndrom-Proben zeigt
genomische Verdnderungen.

D Die CGP (deutsch: umfassende genomische Profilie-
rung) kann keine klinisch relevanten genomischen
Veranderungen bei CUP identifizieren.

D In einer Studie von Ross et al. wiesen 75 % der CUP-
Falle keine genomischen Veranderungen auf.

D CGP kann eine Vielzahl von Genen analysieren, um
Basensubstitutionen, Insertionen und Deletionen,
Kopienzahlveranderungen (CNA) sowie Re-Arrange-
ments wie z.B. Fusionen und klinisch relevante Bio-
marker (TMB, MSI) zu identifizieren.

D CGP ist nicht wirksam bei der Identifizierung von
genetischen Anomalien bei CUP.

) Welche Aussage zur Atiologie und Pathogenese
des CUP-Syndroms ist nicht richtig?

D Die Stammzelltheorie bietet einen Erklarungsansatz
fur das CUP-Phanomen.

D In einigen Féllen kann der Primartumor regredient
oder bereits entfernt worden sein, wéahrend die
Metastasen weiterwachsen.

D Tumorerkrankungen kdnnen sich primar in Form
von Metastasen manifestieren, ohne dass ein Ur-
sprungstumor vorliegt.

D Das Rauchen erhoht die Inzidenz des CUP-Syndroms
signifikant.

D Es ist davon auszugehen, dass in allen Féllen von
CUP-Syndrom der Primartumor bereits spontan
ricklaufig ist.

) Welche Aussage beziiglich der prognostischen
Subgruppen beim CUP-Syndrom ist richtig?

D Alle Patienten mit CUP-Syndrom haben eine
unginstige Prognose.

D Alle Patienten mit CUP-Syndrom erhalten in der
Regel eine systemische Chemotherapie.

D Die gunstige Prognosegruppe bei CUP-Syndrom
umfasst etwa 50 % der Falle.

D Bei CUP mit ginstiger Prognose kann der potenzielle
Gewebeursprung meist nicht eingegrenzt werden.

D Die Gruppen mit ginstiger Prognose erhalten in der
Regel eine lokal-regionale Behandlung sowie syste-
mische Therapien, die an die Behandlung der jewei-
ligen mutmallichen Primartumortypen angelehnt
sind.

) Welche Aussage zur Basisdiagnostik beim CUP-
Syndrom ist nicht korrekt?

D Eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist erforder-
lich, um klinische, radiologische und pathologische
Befunde zu korrelieren.

D Durch wiederholte diagnostische Basisuntersuchun-
gen ldsst sich in den meisten Féllen doch noch der
Primédrtumor identifizieren.

D Die Menge und Qualitat der Gewebeproben sind
entscheidend fir eine aussagekréftige Immun-
histochemie und Molekularpathologie.

D Oftmals liegt eine geringe Differenzierung des
Tumorgewebes vor.

D Die Basisdiagnostik zielt darauf ab, innerhalb kurzer
Zeit nach gangigen Primdrtumoren zu suchen und
prognostisch giinstige CUP-Subgruppen zu identifi-
zieren bzw. deren Vorliegen auszuschlief3en.
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) Welche Aussage zur Gewinnung von Material fir
die Histologie beim CUP-Syndrom ist korrekt?

D Die Gewebeentnahme fir die Histologie ist nurim
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit erforder-
lich.

D Eine zytologische Untersuchung liefert in der Regel
ausreichende Informationen fir die Diagnose des
CUP-Syndroms.

O bie Differenzierung der Tumorlinie ist nach der
Gewebeentnahme nicht wichtig.

D Die haufigste Tumorart beim CUP-Syndrom ist das
Plattenepithelkarzinom.

D Histologie, Immunhistologie, Flissigbiopsie und
Molekularbiologie liefern wichtige Hinweise fir die
Therapieplanung und fir die Diagnose des CUP-
Syndroms.

) Welche Aussage zum priméren Einsatz von PET-CT
beim CUP-Syndrom ist nicht korrekt?

D Der Einsatz von PET-CT wird in Deutschland nur fur
Patienten mit zervikalen Lymphknotenmetastasen
mit unbekanntem Primartumor und fir Patienten
mit ,single-site”/oligometastasiertem CUP vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) akzeptiert.

D PET-CT ermdglicht eine schnelle Stadieneinteilung
und kann zusatzliche Schnittbilduntersuchungen mit
CT und/oder MRT haufig einsparen.

D Der frihzeitige Einsatz von PET-CT eribrigt in aller
Regel eine konventionelle CT-Diagnostik.

D Bei einem Drittel der Patienten mit CUP-Syndrom
kénnen durch die PET-CT therapierelevante Befunde
aufgedeckt werden.

D PET-CT ist die Standarddiagnostikmethode fir das
CUP-Syndrom in Deutschland.

) Welche Aussage zur Therapie von prognostisch
ungiinstigem CUP ist nicht korrekt?

D Das Therapieziel bei prognostisch unginstigem CUP
ist in der Regel palliativ.

D Die Charakterisierung genomischer Aberrationen ist
entscheidend fur die Wahl der Therapie bei prognos-
tisch unginstigem CUP.
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D Eine Untersuchung mittels ,next generation sequen-
cing” (NGS) auf magliche Treibermutationen ist bei
prognostisch unginstigem CUP nicht relevant.

D Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) und Defekte in
»mismatch repair”’-Enzymen (MMR) kénnen bei pro-
gnostisch unginstigem CUP ein gutes Ansprechen
auf Immuncheckpoint-Inhibitoren anzeigen.

D FUr Immuntherapien besteht keine tumoragnosti-
sche Behandlungsindikation fir das CUP-Syndrom.

) Welche Aussage zur Chemotherapie beim Adeno-
karzinom (ACUP) und undifferenziertem Karzinom
(UCUP) ist korrekt?

D Das Hinzufigen eines ,epidermal growth factor
receptor”-(EGFR-)Antikorpers oder eines Histon-
Deacetylase-Inhibitors zur Chemotherapie auch
ohne Vorliegen entsprechender biologischer Marker
hat einen nachgewiesenen Vorteil.

O« liegen randomisierte klinische Studien vor, die die
Chemotherapie mit der bestmdglichen unterstitzen-
den Behandlung vergleichen.

D Die Behandlung mit Capecitabin und Oxaliplatin ist
die am besten dokumentierte Chemotherapieoption.
D Eine Therapie analog zur Therapie des metastasierten
Kolonkarzinoms sollte bei allen Patienten erfolgen.
D Eine platinbasierte Zweierkombination ist das am

besten dokumentierte Chemotherapieregime fir
ACUP/UCUP.

) Welche Aussage Uber die CUPISCO-Studie ist
korrekt?

D Die Studie umfasst nur Patienten aus europaischen
Landern.

D Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) war
unter molekular begrindeter Therapie (MGT) signifi-
kant hoher als unter platinbasierter Standardchemo-
therapie.

D Die individuelle Studiendauer betragt 24 Monate.

D Verglichen werden Gemcitabin-Irinotecan gegen
eine Immunchemotherapie.

D Die primdren Endpunkte der Studie sind Gesamt-
Uberleben (OS) und Nebenwirkungen.



