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Metastasen bei
unbekanntem Primartumor

Diagnostisches Ziel und Vorgehensweise bei Patienten
mit Cancer of Unknown Primary (CUP)

Der Begriff ,Cancer of Unknown Primary” (CUP) bezeichnet ein
Krankheitsbild, bei dem eine Krebserkrankung histologisch anhand
einer Metastase diagnostiziert wird, wihrend der Primértumor
nicht oder verzigert entdeckt wird. Diese Konsteliation findet

sich bei ca. 2% bis 20% aller Krebsfalle. Auch mit intensiver
Diognostik kenn nur bei etwa 20% der betroffenen Patienten der
Primdrtumor identifiziert werden. Die gesamte Gruppe der
betroffenen Patienten hat eine mittlere Lebenserwartung von ca.
6 Monaten. Bestimmte Subgruppen von Patienten kénnen jedoch
auf eine Behandfung mit palliativem oder kurativem Zie!
ansprechen. Anstelie einer in jedem Falle durchzufiihrenden
aufwendigen und befastenden Primdrtumorstche solfte eine
geziefte und zuverldssige Identifikation und Selektion dieser
Patienten angestrebt werden. Hierzu reichen griindliche
Anamnese, genaue kiinische Untersuchung und Konsultation eines
Onkofogen und Pathologen hdufig aus. Patienten, bei denen

eine Therapie mit palliativem oder kurativem Ziel nicht
erfolgversprechend ist, soliten nicht durch intensivere Diagnostik
belastet werden, sondern individuell abgestimmte supportive
MafBinahmen erhalten. - Der Artikel bringt ein Falibeispiel und
zeigt vorhandene externe Informationsquellen auf. Er gibt
zundchst aflgemeine Informationen zum Krankheitsbild, dann wird
eine mégliche Vorgehensweise bei Patienten mit CUP dargestelit.

Eine 60jdhrige Frau hat seit
2 Monaten eine zunehmen-
de, schmerzlose Schwellung in der
rechten Axilla heobachtet. Sie hat nie
geraucht, die Familienanamnese in be-
zug auf Mammakarzinome ist negativ.
Bei der klinischen Untersuchung kann
ein eiférmiger, solider Tumor von 3 cm
Durchmesser getastet werden. Er ist gut
abgrenzbar und gegen die Haut und
das umgebende Gewebe gut verschieh-

lich, Eine Mammographie zeigt unauf-
fillige Befunde beider Briiste und der
linken Axilla, jedoch in der rechten
Axilla eine kreisformige Verdichtung.
Diese wird biopsiert; die Histologie er-
gibt Hinweise auf einen soliden Tumor
in einem Lymphknoten, am wahr-
scheinlichsten ein Mammakarzinom.
Verschiedene immunchistochemische
Methoden bestitigen diese Diagnose.
In 10 weiteren entnommenen Lymph-
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knoten wird kein Tumor nachgewie-
sen; ein Primirtumor kann in weiteren
postoperativ durchgefiihrten Untersu-
chungen nicht lokalisiert werden.

Konsultation verschiedener

Wissensquellen

Um sich beziiglich dieser Patien-
tin zu informieren, kann ein Arzt oder
eine Arztin verschiedene Wissensquel-
len konsultieren. Beispiele sind:

- die Kapitel iber CUP [13] und
Mammakarzinom [12] aus einem ak-
tuellen Standardwerk,

- eine Datenbank mit Literaturstellen
[11] besonderer Qualitit,

~ zwei Informationsseiten aus dem
World-Wide-Web mit Informationen
des National Cancer lnstitute [NCI)
fiir Patienten und Arzte [14, 15] aus
dem CancerNet,

- eine Ubersichtsarbeit [4]

- eine Ausgabe der Zeitschrift Semi-
nars in Oneology [5],

- Ergebnisse einer MEDLINE-Recherche.

Das Standardwerk informiert
komprimiert itber beide Themen und
nennt keine Primirliteratur. Die Daten-
bank enthilt keine Artikel zum ,Cancer
of Unknown Primary”, jedoch mehrere
zum Mammakarzinom. Die Ubersichts-
arbeit und die auf das Thema bezogene
Zeitschrift sind schon 4 Jahre alt. Letz-
tere und eine MEDLINE-Recherche bie-
ten so viel Material zu dem Thema an,
dafl mindestens eine Stunde Lesezeit zu
veranschlagen wire. Soweit ein Zu-
gang zum World-Wide-Web besteht,
diirften die WWW-Seiten des National
Cancer Institute am schuellsten verfiig-
har sein. Sie stellen eine sehr aktuelle
Wissensquelle dar, bieten praxisbezo-
gene Zusatzinformationen und einen
direkten Zugang zur zugrunde liegen-
den Primirliteratur. Deshalb haben
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wir als Grundlage unserer Ubersicht
diese Seiten verwendet, deren Inhalt je-
doch demjenigen der anderen Informa-
tionsquellen kritisch  gegeniiberge-
stellt. Eine Liste der verwendeten Lite-
raturstellen ist bei den Autoren erhilt-
lich.

Allgemeine Informationen
zum Cancer of Unknown
Primary

Definition. Von dem Syndrom des
Cancer of Unknown Primary oder
-CUP* spricht man, wenn bei einem
Patienten die Metastase eines Mali-
gnoms histologisch diagnostiziert ist,
wilhrend ein Primirtumor mit Giblichen
Untersuchungsmethoden nicht oder
verzdgert gefunden werden kann. Iie
genaue Definition der ,iiblichen Unter-
suchungsmethoden® variiert. Norma-
lerweise sind mindestens Anamneseer-
hebung, griindliche kérperiche Unter-
suchung, Thorax-Réntgenaufnahme
und einige Laboruntersuchungen ein-
geschlossen. Das CUP-Syndrom findet
sich bei etwa 206 bis 20% aller Patien-
ten mit Krebs. Bei bis zu 25% der Fille
wird der Primirtumor auch bei einer
Obduktion nicht gefunden.

Besonderheiten. Malignome, die
sich als CUP manifestieren, verhalten
sich hiclogisch {Wachstumseigen-
schaften, Metastasierungsmuster, An-
sprechen auf Therapie) anders als ent-
sprechende Malignome mit {friih) loka-
lisierbarem Priméartumor. Sofern der
Primédrtumor verzigert oder post mor-
tem lokalisiert werden kann, finden
sich meist Karzinome von Lungen und
Pankreas. Kolorektaler, Brust- und
Prostata-Krebs treten nur selten als
CUP auf. Bei CUP sind Leber, Lunge,
Knochen und Lymphknoten hiufig be-
troffene Manifestationsorte.

Zeichen und Symptome. Typi-
scherweise stehen Zeichen und Sym-
ptome der Patienten mit der Region der
Metastasierung in Zusammenhang. Bei
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vielen Patienten bestehen Allgemein-
symptome wie Anorexie, Gewichtsver-
lust und Miidigkeit. '

Prognose. Als Gruppe haben be-
troffene Patienten eine ungiinstige
Prognose mit einer mittleren Lebens-
erwartung von 3 bis 4 Monaten. Nach
einem Jahr leben noch 25%, nach fiinf
Jahren 10% der Patienten. Die Mehr-
heit spricht auf eine systemische The-
rapie relativ schlecht an. Allerdings
sind Subgruppen von Patienten mit
besserer Prognose bekannt, die von
spezifischen Therapien mit palliati-
vem oder kurativem Ziel profitieren
kénnten. Innerhalb dieser Subgruppen
kénnen ca. 10% bis 15% der Patienten
5-Jahres-Uberlebensraten bis zu 80%
erreichen. Als ermittelte prognostische
Variablen waren z, B. Lymphknotenbe-
fall und neurcendokrine Histologie mit
lingerem Uberleben assoziiert; mann-
liches Geschlecht, hihere Anzahl be-
fallener Organredionen, Adenokarzi-
nom-Histologie und Leberbefall waren
ungiinstige Merkmale [1, 14]

Ziel der Diagnostik. Die Lokalisa-
tion des Primértumors zu finden, sollte
nur dann ein diagnostisches Ziel dar-
stellen, wenn sich aus der Keantnis die-
ser Lokalisation therapeutische Konse-
quenzen (bei schon metastasiertem
Malignom) ergeben.

Die Ergebnisse aus Anamnese, op-
timaler kérperlicher Untersuchung, pa-
thologischer Untersuchung und Beach-
tung besonderer klinischer Merkmale
reichen aus, um herauszufinden, ob ein
Patient zu einer bestimmten Unter-
gruppe gehort, fiir die ein spezifisches
therapeutisches Vorgehen existiert und
eine bessere Prognose zu erwarter: ist.

Vorgehensweise bei
Patienten mit CUP

Anamnese und kirperliche Unter-
suchung. Besonders beim CUP-Syn-
drom ktnnen unzureichend durchge-
fiihrte. Anamnese und unzureichende
korperliche Untersuchung sehr viele

iiberfliissige, belastende und kostspieli-
ge Folgeuntersuchungen nach sich zie-
hen.

Bei der Anamnese sollien neben
Risikofaktoren fiir verschiedene mali-
gne Erkrankungen auch ein friiherer
Malignemverdacht oder eine entspre-
chende Diagnose {z. B. ein friiher als
benigne beurteilter Knoten in der Brust)
nicht iibersehen werden. Einige weitere
Beispiele sind: die Familienanamnese
(z. B.: Mammakarzinom bei Mutter oder
Schwester?], bekannte disponierende
Erkrankungen oder Hinweise hierauf
(z. B. hiufiges Sodhrennen, Colitis ul-
cerosa, Leukoplakien), Noxen (Rau-
chen, Alkohol, Asbest oder andere be-
rufshedingte Noxen, iatrogene Noxen
wie Zytostatika oder dltere Kontrast-
mittel) sowie selbst beobachtete Verdn-
derungen (z. B. paradoxer Stuhlgang,
Teerstuhl, Verinderungen eines Leber-
flecks, Verinderungen der Briiste).

Eine vollstindige kiirperliche Un-
tersuchung sollte unter besonderer Be-
achtung eventueller biopsiewiirdiger
Verinderungen durchgefithrt werden.

Interdisziplinire Kooperation. Die
gute Zusammenarbeit zwischen dem
Pathologen, dem Onkologen und dém
erstversorgenden Arzt ist entscheidend.
Vorrangig sollten Patienten identifi-
ziert werden, die potentiell von einer
Behandlung profitieren kénnten. Un-
tersuchungen ohne therapeutische
Konsequenz kinnen durch die Zusam-
menarbeit der beteiligten Kolleginnen
und Kollegen unter Beriicksichtigung
der Wiinsche des Patienten vermieden
werden.

Biopsie. Bei entsprechendem Ver-
dacht sollte Gewebe fiir eine pathologi-
sche Untersuchung gewonnen werden.
Soweit miglich, sollte bereits die Biop-
sie zusammen mit dem Pathologen ge-
plant werden, weil abhingig von den
notwendigen Untersuchungen ein be-
stimmtes Vorgehen erforderlich sein
koinnte, Sofern die Biopsie fiir die Dia-
gnosefindung unergiebig war, sollte sie
wiederholt werden.
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Hauptgruppen von Patienten
nach der lichtmikroskopischen Unter-
suchung. Bei ca. 60% der Patienten
mit CUP findet man im Lichtmikroskop
gut erkennbare Adenckarzinome [4].
Pathologische Spezialuntersuchungen
und klinische Merkmale kénnen hel-
fen, hieraus 6% der Patienten mit CUP
mit potenticll behandelbarem Adeno-
karzinom zu identifizieren.

Bei 5% der Patienten mit CUP fin-
det man ebenfalls gut erkennbare Plat-
tenepithelkarzinome, aus denen die
meisten einer potentiell behandelbaren
Untergruppe angehéren.

Gelegentlich findet man Tumoren
mit typischer Histologie (z. B. Melano-
me, verschiedene Sarkome). In diesem
Fall sollten weitere Untersuchungen
und, soweit moglich, eine Behandlung
durchgefithrt werden wie bei dem je-
weiligen Tumeortyp hbel bekannter
Primarlokalisation.

Bei 35% der Patienten liefert die
Lichtmikroskopie nicht gentigend Infor-
mationen iber die Tumeorart. Die Dia-
gnose lautet .geringgradig differenzier-
tes Karzinom (PDC, poorty differentiated
carcinoma)®, ,geringgradig differenzier-
tes Adenokarzinom (PDA)" oder ,gering-
gradig differenzierte Neoplasie {PDN}".

Bei bis zu 20% der Patienten mit
der Diagnose PDC oder PDA kénnen
weitere pathologische Untersuchungen
zu spezifischeren Diagnosen mit
spezifischen Behandlungsmoglichkei-
ten fithren (Lymphome, Melanome,
Sarkome). Ohne spezifischere Diagnose
ist eine chemotherapeutische Behand-
lung potentiell nittzlich.

Bei den 5% CUP-Patienten mit
PDN ist eine prizise Identifikation der
Tumorart wichtig, denn 30% bis 700%
dieser Patienten haben ein Hodgkin-
Lymphom und sind somit potentiell
heilbar.

Pathologische  Spezialuntersu-
chungen. Eine genaue Untersuchung
eines passenden Priparats unter
Kenntnis der klinischen Befunde, und,
falls erforderlich, unter Anwendung
histologischer,  immunohistochemi-

scher und gegebenenfalls elektronen-
mikroskopischer, molekularer oder zy-
togenetischer Techniken ist erforder-
lich.

Das  pathologische  Untersu-
chungsergebnis bestimmt die weitere
klinische Diagnostik.

Weitere klinische

Untersuchungen

Allgemeines. Jede Art von Dia-
gnostik bringt sowohl zeitlichen und
finanziellen Aufwand als auch eine Be-
lastung der betroffenen Patienten mit
sich. Dies ist nur gerechtfertigt, wenn
aus den Ergebnissen der Diagnostik
therapeutische  Konsequenzen und
hierdurch ein vergrdferter Nutzen fiir
Patienten resultiert,

Wegen der Vielfalt an mdglichen
Varianten, in denen sich das CUP-Syn-
drom darstellt, machten wir kein routi-
nemiBig durchzufiihrendes diagnosti-
sches Minimalprogramm empfehlen.
Statt dessen sollten diagnostische
MaBnahmen entsprechend spezifischen
Fragen beim individuellen Patienten
ausgewiihlt werden.

Spezifischen Symptomen, Zeichen
und auffilligen Ergebnissen von Labor-
untersuchungen sollte durch angemes-
sene radiologische oder endoskopische
Untersuchungen nachgegangen wer-
den, sofern therapeutische Kensequen-
zen zu erwarten sind.

Die routinemiBige Bestimmung
von Tumormarkern oder Untersuchun-
gen von Organen mit Methoden der
Radiologie oder Endoskopie, mit
denen keine Symptome in Beziehung
gesetzt, oder bei denen nicht schon
vorab die therapeutischen Konsequen-
zen angegeben werden kénnen, sind ge-
nerell unproduktiv und kinnen in die
Irre fiihren.

Eine systematische Untersuchung
durchgefiihrter diagnostischer Maf-
nahmen hat beispielsweise ergeben,
daB ein CT zwar zur Lokalisation von
Primirtumoren beitragen kann, wobei
diese aber selten behandelbar waren
[2]. Dieses Beispiel zeigt, daft bei CUP
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die Entscheidung ftiber die Durch-
filhrung diagnostischer MaBnahmen
schwierig sein kann und sich fiir die
Besprechung in Qualititszirkeln eignen
kinnte.

Metastasierungsmuster. Je mehr
sich ein Malignom, das sich als CUP
darstellt, von der gewdhnlichen Er-
scheinungsform des entsprechenden
Primértumors unterscheidet, desto
meht kann die Verteilung der Metasta-
sierung sich von derjenigen unter-
scheiden, die man bei der gewdhnli-
chen Erscheinungsform erwarten wiir-
de. So sind:

- Knochenmetastasen bei Pankreastu-
moren, die sich [zunéchst) als CUP
darstellen, 3mal hiufiger,

- Knochenmetastasen bei Bronchial-
karzinomen, die sich (zunichst) als
CUP darstellen, 10mal seltener als in
der gewbhnlichen Erscheinungsform.

- Wihrend bei gewtihnlichen Prosta-
takarzinomen vorwiegend Knochen-
metastasen auftreten, haben Patien-
ten mit Prostatakarzinomen, die sich
mit CUP vorstellen, eine hohe Inzi-
denz nicht-ossérer Metastasen, zum
Beispiel in Lunge (75%)], Leber (50%)
und Gehirn (25%).

Die biologische Basis fiir die
Unterschiede in Pridsentation, Inzidenz
und Metastasierungsmuster ist gegen-
wirtig unbekannt [8].

MaBnahmen bei bestimm-
ten Patientengruppen

Subgruppen von Patienten, die
von einer Behandlung potentiell profi-
tieren, sind im folgenden aufgefihrt,
eingeteitt nach jhrer histelogischen
Diagnose und nach Metastasentokali-
sation. Diagnostische und therapeuti-
sche Schritte sind angegeben.

Adenokarzinpme. Weitere Dia-
gnostik ist notwendig bei Patienten, die
behandelbare Adenokarzinome haben
konnten (z. B. Brust-, Ovarial- oder
Prostatakarzinom), auch wenn solche
Tumoren bei CUP relativ selten sind.
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Patienten mit isolierter avilldrer
Lymphknotenmetastasierung: Ein Pri-
mértumor der Lunge sollte ausge-
schlossen werden. Frauen sollten eine
Mammographie erhalten, um einen
eventuell sichtbaren primiren Brust-
krebs zu diagnostizieren. Der Ostrogen-
und Progesteron-Rezeptoren-Status im
Tumorgewebe sollte bestimmt werden.
- Die im Fallbeispiel heschriebene Pa-
tientin wire iibrigens hier einzuord-
nen. - Bei entsprechender Konstella-
tion kann dhnlich wie hei Brustkrebs
mit bekanntem Primértumor behandelt
werden. Hiermit kann ein 2- bis
10jshriges Uberleben in etwa 10% der
Fille erreicht werden. Die Prognose
nach der Therapie ist ahnlich detjeni-
gen von Patientinnen mit Brustkrebs
im Stadium II. Frauen mit zusétzlichen
Metastasen konnen von einer palliati-
ven Therapie wie bei metastasiertem
Brustkrebs profitieren.

Frauen wmit peritonealer Adeno-
karzinomatose: Diese Patientinnen
sollten, entsprechend den Leitlinien fiir
die Behandlung von Ovarialkarzino-
meh, eine explorative Laparotomie mit
maximater chirurgischer Zytoredukti-
on und anschlieBend eine Chemothera-
pie erhalten. Ansprechraten und Uber-
lebensraten nihern sich denjenigen
von Patientinnen mit Ovartalkarzino-
men an. Manche Patientinnen hatten
komplette Remissionen, die mehr als
zwel Jahre andauerten.

(Altere) Minner mit Knochenme-
tastasen: Bei Minnerm mit Knochen-
metastasen, inshesondere bei osteopla-
stischen Metastasen, sollte der Serum-
PSA-Spiegel bestimmt und eine Far-
bung des Tumorgewebes mit PSA-spe-
zifischen Antikérpern durchgefiihrt
werden. Bei erhghtem Serum-PSA-
Spiegel undfoder Férbbarkeit des Tu-
morgewebes mit PSA-spezifischen An-
tikbrpern kann bei diesen Patienten
versuchsweise eine Hormontherapie
wie fiir metastasierten Prostatakrebs
erwogen werden, auch wenn die klini-
schen Merkmale keinen Prostatakrebs
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nahelegen. Eine empirische Hor-
montherapie kann auch fiir dltere Méan-
ner mit osteoplastischen Knochenme-
tastasen indiziert sein, wenn die ge-
nannten Merkmale fehlen.

Patienten mit Metastasen in ei-
nem einzelnen peripheren Lymphkno-
ten: Bei den seltenen Patienten mit me-
tastasiertem Adenokarzinom in einem
einzelnen zervikalen, axilliren oder
inguinalen Lymphknoten wurde iiber
Langzeitiiberleben nach Exzision des
Lymphknotens, lokaler Bestrahlung,
oder beidem berichtet.

Patienten, die in keine der ge-
nannten Subgruppen passen: Hier ist
fiir die meisten Patienten keine effekti-
ve Therapie verfiighar. Dennoch kann
ein sechs- bis achtwichiger Chemothe-
rapie-Versuch erwogen werden, um
wenige Patienten mit empfindlichen
Tumoren zu identifizieren. Diese Pati-
enten sollten die Behandlung liber vier
bis sechs Monate erhalten. Bei Patien-
ten mit ausgedehnten Metastasen und
schiechterm Performance-Status wird
eine systemische Chemotherapic wahr-
scheinlich nicht von Nutzen sein; nur
supportive Therapie ist indiziert.

Plattenepithelkarzinome, Bei Pa-
tienten mit Plattenepithelkarzinomen
unbekannter Primérlokalisation betref-
fen Metastasen gewd{hnlich zervikale
oder supraklavikulire Lymphknoten.
Die Mehrzahl dieser Patienten gehort
zu Subgruppen, fur die spezifische The-
rapien empfohlen werden.

Fatienten wmit Befall der Hals-
Iymphknoten: Ein metastasiertes Kar-
zinom (Plattenepithelkarzinom, Adeno-
karzinom oder anaplastischer Tumor)
in den Halslymphknoten legt eine
Primérlokalisation im Kopf-Hals-Be-
reich nahe,

Alle Patienten sollten eine genaue
Untersuchung von Kopf, Hals, oberen
Luft- und Atemwegen und der Lungen
ethalten, einschliefflich CT/NMR und
direkter Visualisiecrung des Pharynx,

Larynx und des oberen Osophagus mit
Biopsie verdiichtiger Areale.

Ein Befall der unteren zervikalen
oder supraklavikulidren Lymphknoten
legt eine priméres Bronchialkarzinom
hahe, Eine fiberoptische Bronchosko-
pie ist indiziert, wenn die Thorax-
Réntgenaufnahme und eine Untersu-
chung von Kopf und Hals keine Hin-
weise liefern. Unterstiitzend konnen
Verfahren wie die virtuelle Broncho-
skopie mit Daten z. B. aus einem Spi-
ral-CT angewandt werden.

Wenn die Diagnostik keine
Priméirlokalisation in Kopf, Hals oder
Lunge enthiillt, sollte die Behandlung
sich auf die betroffene Halsregion rich-
ten. Mdogliche Behandlungsverfahren
sind Tonsillektomie, radikale Bestrah-
lung der Halslymphknoten und mdagli-
cher Ausgangspunkte mit kurativem
Ziel, radikale Neck-Dissection ohne
oder mit prid- oder postoperativer Be-
strahlung.

Dabei wurden 5-Jahres-{iberle-
bensraten von 30% bis 50% herichtet.
Die zusitzlich zur Neck-Dissection an-
gewandte Strahlentherapie senkt die
Wahrscheinlichkeit, mit der spiter ein
Tumor an einer Primérlokalisation auf-
tritt.

Patienten mit Befall tiefer zervi-
kaler oder supraklavikulirer Lymph-
knoten haben wahrscheinlich Lungen-
krebs, aber sie soliten mit demselben
Ansatz wie Patienten mit Befall héher
gelegener Lymphknoten behandelt
werden, wenn kein Tumor unterhalb
der Clavicula entdeckt werden kann.
Die langfristige krankheitsfreie Uberle-
bensrate ist bei diesen Patienten viel
geringer als bei Befall der hoher gele-
genen Halslymphknoten.

Patienten mit Befall inguinaler
Lymphknoten: Seltener erscheint ein
metastasiertes Plattenepithelkarzinom
zuerst in inguinalen Lymphknoten.
Meist ist eine Primérlokalisation in der
genitalen, perinealen oder anorektalen
Region auffindbar. Diese Regionen
sollten griindlich inspiziert und eine
Proktoskopie und Koloskopie durchge-
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fiihrt werden. Verdéchtige Bereiche
sollten biopsiert werden.

Sofern keine Primiirlokalisation
entdeckt wird, sollten diese Patienten
eine inguinale Lymphknoten-Dis-
sektion erhalten, und zwar mit oder oh-
ne begleitende Bestrahlungstherapie.
Nach einer solchen Therapie wurde
tiber Langzeitiiberleben berichtet.

Geringgradig differenzierte Kar-
zinome. Nach der Anwendung patho-
lIogischer Spezialuntersuchungen wer-
den manche Patienten mit geringgra-
dig differenzierten Karzinomen und
Adenockarzinomen anderen Diagnosen
(z. B. Lymphom) zugeordnet werden,
fiir die eine spezifische Therapie exi-
stiert.

Im Vergleich zu Patienten mit gut
differenzierten Adenokarzinomen sind
diese Patienten jinger, und ihre Tumao-
ren betreffen hiufiger das Mediasti-
nur, Retroperitoneum oder periphere
Lymphknoten. Bei ibhnen sollten zu-
sitzliche Untersuchungen durchge-
fithit werden, einschlieBlich eines
Thorax-CT und der Bestimmung der
Serum-B-HCG- und -o-Fetoprotein-
Konzentraticnen.

Eine definierte Subpopulation von

mdaglicherweise heilbaren Patienten

hat eines oder mehrere der folgenden

Charakteristika:

- Jiinger als 50 Jahre,

— Tumorverteilung in der Mittellinie,

~ mehrere pulmonale Kndtchen oder
Lymphknoten,

- erhihte B-HCG- oder a-Fetoprotein-
Serum-Spiegel,

- in der immunohistochemischen B-
HCG- oder o-FP-Firbung positive
Zellen,

— Anwesenheit neuroendokriner Granula,

— klinischer Hinweis auf schnelles Tu-

morwachstum,

- Tumoren, die auf Chemo- oder Strah-
lentherapie bereits angesprochen
haben,

— Abnormalititen des Chromosoms
i(12)p.

In dieser Population findet man
als gut auf eine Chemotherapie anspre-

Quintessenz

chende Tumoren extragonadale Keim-
zelltumoren, histologisch atypische
Keimzelltumoren, neuroendokrine Tu-
moren, und anaplastische Karzinoide,

Verschiedene klinische Merkmale
sind mit guter Therapieempfindlichkeit
korreliert: vorwiegende Tumorlokalisa-
tion in Retroperitoneum oder periphe-
ren Lymphknoten, Metastasen auf ein
oder zwei Gebiete beschriinkt, jlingeres
Alter ynd keine Raucheranamnese. Al-
lerdings lassen sie nicht das Anspre-
chen eines einzelnen Patienten auf die
Behandlung vorhersagen; deshalb soll-
te bei allen Patienten mit geringgradig
differenziertem Karzinom oder Adeno-
karzinom ein Versuch mit einer Cis-
Platin-basierten Chemotherapie erwo-
gen werden,

Patienten mit sensitiven Tumoren
kénnen nach ein oder zwei Behand-
lungszyklen erkannt werden. Nur bei
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ihnen sollte die Therapie fortgefiihrt
werden,

Geringgradig differenzierte Neo-
plasienfLymphome. Patienten mit in-
guinaler Lymphknotenmetastasierung:
Ein metastatisches Karzinom in ingui-
nalen Lymphknoten mit unklarem
Primartumor tritt bei etwa 1% bis 3,5%
der Patienten mit CUP auf. Die hiufig-
sten Diagnosen der Pathologie sind in
diesem Fall der Morbus Hodgkin oder
ein Non-Hodgkin-Lymphom. Méogliche
Therapien sind alleinige lokale Exzi-
sion, alleinige oberflichliche Leisten-
dissektion, lokale Exzisionshiopsie mit
oder ohne Bestrahlung, inguinaler
Lymphknotendissektion oder Chemo-
therapie. Der Erfolg der Behandlung
hiingt von der Ausdehnung der Erkran-
kung und individuellen Patienten-
metkmalen ab.

Melanotische oder amelanoti-
sche Melanome mit einer einzelnen
Lymphknotenmetastase. Etwa 5% der
Patienten mit malignem Melanom
stellen sich mit CUP vor. In diesen Fil-
len folgt das Lymphknoten-Metasta-
siecrungsmuster im allgemeinen dem
erwarteten Muster fiir Patienten mit
inguinaler und axillirer Adenopathie.
Spezialfirbungen und Elektronenmi-
kroskopie kiinnen wichtig sein, um die
Diagnose zu sichern. Bei diesen Pati-
enten kann eine radikale Lymphkno-
tendissektion Erfolge entsprechend ei-
nem gewohnlichen Melanom im Sta-
dium 1] erzielen.

Ausblick

Die diagnestischen Méglichkeiten
bei der Bestimmung der Herkunft von
Tumorgewebe sowie bei der Lokalisa-
tion von Primértumoren entwickeln
sich sehr schnell weiter.

Man verfigt inzwischen zum Bei-
spiel liber In-vivo-Firbetechniken zur
Lokalisation verdnderten Gewebes fiir
endoskopische Untersuchungen, iber
haarfeine Endoskope, mit denen sich
jeder Hohlraum im Koérper erreichen
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14Bt, iiber immer hiher auflésende
hildgebende Verfahren (Soncgraphie,
CT, NMR} und Méglichkeiten der Bild-
verarbeltung bis hin zur virtuellen En-
doskopie, sowie {iber immunologische
oder molekulare Untersuchungstechni-
ken, die die immer zuverlissigere Dif-
ferenzierung von Zellinien erlauben.
Somit wird es immer hiufiger méglich
sein, den einem CUP-Syndrem zugrun-
deliegenden Zelltyp sowie moglicher-
weise auch die Lokalisation des
Primértumors zu bestimmen.

Im Gegensatz zu den diagnosti-
schen Moglichkeiten sind unsere thera-
peutischen Méoglichkeiten jedoch be-
grenzt. Unser Wissen stammt zumeist
aus Fallberichten oder nicht kontrol-
lierten Studien, wihrend bei CUP
durchgefithrte randomisierte kontrol-
lierte Studien selten sind und eher ge-
ringe Effekte [3, 6, 7, 9, 10] der unter-

suchten Behandlungen zeigen. Um
Diagnostik betreiben zu kénnen, die
fiir Patienten tatsichlich nutzbringend
ist, wird es deshalb in Zukunft zuneh-
mend erforderlich sein, den Einflufl
verschiedener therapeutischer MaB-
nahmen auf die Prognose bestimmter
Patientengruppen zu untersuchen. MW

Abstract

Diagnostic Objectives in and Manage-
ment of Patients with Cancer of Unkaown Pri-
mary {CUP): The term Cancer of Unknown Pri-
mary (CUP) refers to a clinical picture in which
a malignant disease is diagnosed histologically
on the basis of a metastasis, while the primary
tumour is not discovered qntil later, if at all.
This constellation is found in between 2 and
20% of all cancer cases in whomt, despite inten-
sive diagnostic efforts, the primary tumour can
only be found in about 20% of the affected pa-
tients. Taken as a whole, the affected patients
have a mean expected survival time of about 6

months. However, certain subgroups of patients
may respond to palliative or curative therapy.
[nstead of carrying cut extensive and stressful
searches for the primary tumour in all patients,
it would be better to specifically and reliahly
identify and select these patients. This can of-
ten be achieved simply by taking a thorough
case history, conducting a meticulous clinical
examination, and consulting an oncologist and
pathologist. Patients who are unlikely to re-
spond to palliative or curative therapy should
not be stressed further by even more intensive
diagnostic investigations, but should be given
individually adapted supportive measures. The
present paper discusses just such a case and lists
the available external data sources. After pre-
senting general information on the clinical pic-
ture, the authors examine a possible approach
to patients with CUP.

Schlilsselwiirter:  Metastasen  bei  unbekanntem
Primartumor, CUP-Syndrom - Diagnostisch-thera-
peutisches Vorgehen

Key Words: Cancer of Unknown Primary {CUP) - Dia-
gnostic/Therapewtic Management
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