Cancer of unknown primary:
CUP Syndrom bei neuroendokrinen Tumoren
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Was ist ein Karzinom ?!
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Adenom, low-grade
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Adenokarzinom

=
a undiff. Karzinom Grabowski et al Virchows Archives 2002

Maaser, Grabowski et al CCR 2005
Grabowski et al Neuroendocrinology 2005



NET - Definition

Tumoren, ausgehend vom diffusen, endokrinen Zellsystem
== W (stammend aus der embryonalen Neuralleiste: ,Neuro-endokrine
8 Zellen® (neuronal & endocrine))

' Alte Bezeichnungen: APUD-System, argentophile Zellen

,Diffuses neuroendokrines System" epithelialen Ursprungs, das
Organe, Zellverbande oder diffuse Zellen (Hypophyse, Pankreas,
Schilddrlse, Bronchial- und Gastrointestinaltrakt) reprasentiert

im Magen-Darm-Trakt durch die , enterochromaffinen Zellen" sowie
die Inselzellen des Pankreas reprasentiert

unterschiedliche histologische Differenzierung (trabekular, gyriform,
medullar, insuldr, glandular, rosettenartiq)
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unterschiedliche biochemische Aktivitat ( bilden Neurotransmitter,
auto-/parakrine Regulatoren und Hormone (Serotonin, Histamin, VIP,
Gastrin, Cholecystokinin)
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unterschiedliche b . ]den Neurotransmitter,
auto-/parakrine Regulatoren und Hormone (Serotonin, Histamin, VIP,
Gastrin, Cholecystokinin)




NET - Entwicklungsgeschichte

Vorderdarm Mitteldarm Enddarm

Leber/Pankreas

Lungenknoten

Abb. 47-1 Phylogenese von Karzinoidtumoren.
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Vorderdarm: Magen, Duodenum, Pankreas, Lunge (Histamin)
Mitteldarm: Jejunum, Ileum, Appendix, Zoekum (Serotonin)

Enddarm: Rest Dickdarm, Rektum

,, Viszeralchirurgie “, Herausgeber Roher/Encke, 1997,
Kapitel 47: Karzinoid, Simon D, Seite 631
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NM-Klassifikation: Grading

Grad Mitose-Rate KI-67-Index
(10 HPF)* (%o)**
S S N R
Gl <2
G2 2-20
G3 > 20

10 HPF: high power field = 2mm?; mind. 40 Felder mit 40x VergroRerung bestimmt in Bereichen mit

hdchster mitotischer Dichte

** MIB1 Antikorper; % von 2000 Tumorzellen in den Bereichen mit hochster Anfarbung im Kern
Grabowski et al, Neuroendocrinology 2005



Prognosefaktoren

Histologische Kriterien
- Differenzierungsgrad
= - Proliferationsindex (Ki- 67)

Metastasierung
- Leber
- Knochen (besonders schlechte Prognose)

Lokalisation des Primartumors
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Prognose bel Lebermetastasen

5-J-ULR
,vorder- Bronchien, Thymus, Osophagus, Magen, 18%
darm® Pankreas, Oberer Dinndarm

,Mitteldarm* | Dinndarm bis zur rechten Kolonflexur 30%
@l

,,Hinterdarm*“ | Rechte Kolonflexur bis Rektum 19%
m - -
% .. 13% der NEN: ,,unknown origin*
1

Modlin IM, Sandor A, Cancer, 1997



Allgemeine Therapieziele bel NET

Vorbeugung (=Pravention): nur bei MEN-1-Syndrom

Heilung (=Kuration): nur durch Tumorentfernung
(i.d.R. chirurg. RO-Resektion)

‘ begleitende anti-tumordse Therapieverfahren zur
Verbesserung des OP-Erfolgs (= neo-/adjuvant),

B
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Ist keine Heilung moglich, werden palliative,
d.h. die Erkrankung begrenzende, die Lebensqualitat verbessernde/

lebensverlangernde Behandlungen eingesetzt
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Chirurgische Therapie
Kuratives Vorgehen

Heilung nur durch radikal-operative Therapie!

Radikale Operation des Primarius mit
Lymphadenektomie

RO-Resektion von Lebermetastasen
In Einzelfallen Lebertransplantation
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Ziel: RO - Resektion!



CUP Syndrom — Leitlinie ?!

oubliziert bei: P AWMEF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin # Thicme

S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore
AWMF-Reg. 021-27

Practice guideline neuroendocrine tumors
AWMF-Reg. 021-27

- » Tab.3 Immunhistochemische Marker bei spezifischen NET in Unbekannter Primarius
unterschiedlichen Abschnitten des Verdauungstraktes.

EMPFEHLUNG 2.16

Hormon-Marker
Bei NET mit unklarem Primarius sollte die Analyse der Tran-
o Gastrin, § nin, VMAT2 skriptionsfaktoren TTF1, CDX2, Isl-1 sowie ggfs. spezifischer
— Castrin i Somatostatin Peptidhormone und/ oder biogener Amine in Abhingigkeit
m : - - _ ; der klinischen Fragestellung erwogen werden, um ggfs.
Pankreas Gastrin, Glukagon, Insulin, Panlreatisches dadurch Riickschliisse auf einen méglichen Primartumor zu
E Polypeptid, Serotonin, Somatostatin erhalten
:D Insulinom Insulin, Proinsulin Empfehlung, starker Konsens
E Glukagonom Glukagon i L
ViPom VI 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES)
m Gastrinom Gastrin
> Dinndarm Serotonin, Gastrin, Somatostatin EMPFEHLUNG 2.24
ndix se o Etfl ‘u’: a. NET de% jEjunu_mslf lleumns mill z_usaizllch und unab-
rU : hangig vom Vorliegen einer dem Karzinoid-Syndrom entspre-
I e ol chenden Symptomatik eine 5-HIES-Bestimmung erfolgen.
Rektum (Entero-) Glukagon, Pankreatisches Polypeptid, Starke Empfehlung, Konsens
Serotonin

S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore Z Gastroenterol 2018; 56: 583—681



Diagnostik bei CUP - bildgebend

2.4 Diagnostik bei CUP

EMPFEHLUNG 2.65

Als diagnostische Mittel kénnen beim CUP-Syndrom folgende
Untersuchungen zum Einsatz kommen: CT-Abdomen, MRT-
Sellink, Hydro-CT, lleokoloskopie, OGD, obere Endosonogra-
fie, SSR-PET-CT.

Empfehlung offen, Konsens

Entscheidungsfaktoren: Grading
SSTR Status

Ausbreitung des Tumors
,, Jumorlast*

e

;g Merke: CUP kann sowohl differenziert (SSTR pos) als auch
— Undifferenziert (SSTR neg) sein (PET-CT-Diagnostik als Hilfe)

Have

S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore... Z Gastroenterol 2018; 56: 583—-681
ENETS Consensus Guidelines, Pavel et al, Neuroendocrinology 2016



Fallvorstellung: R.B. geb. 1972

Familienvater, 3 kleine Kinder

Diffuse OB Beschwerden rickblickend seit 2009

14.2.14: Sonographisch suspekte Leberherde bis 8 cm
(MRT bestétigt)

7/2014: 68Ga-DOTATOC-PET-CT bilobare SMS Rezeptor
pos. Lebermetastasen ->

Primariussuche:

Panendoskopie des Gl-Traktes, EUS Pankreas

Histo: Proliferationsrate 5-10%, G2 (ki67)

IHC: Synaptophysin/Isletl pos; CgA, Gastrin, CDX2 neg

1D: 74454616

‘1"$'.‘
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Fallvorstellung: R.B. geb. 1972

7/14: , Progressive disease* ossire BWK1 Met., Lebermet.
GroRe bis 9 x 6,7 cm)

V.a. Primum im Pankreas....

7/14-4/15: 4 Kurse PRRT- Ergebnis: PR/SD !

»s 12/18 Krankheitsprogression hepatisch, PFS 44 Monate

- 02-08/2019: 3 Kurse PRRT

9/21: Befundkonstanz der bilobdren Lebermetastasen
03/22: Progressive disease (MRT Abdomen)

07/22: 8. PRRT mit Lu-177 DOTA-LM3

MRIs 2022-03-22 and 2021_01_29:
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Therapieoptionen bei NEN

Table 1. Therapeutic options and conditions for prefclntia] use as first-line therapy in advanced NEN

Drug Functionality Grading Primary site SSTR status  Special considerations
Octreotide +/- Gl midgut s low tumor burden
Lanreotide +/— G1/G2 (-10%) midgut, + low and high (>25%) liver
pancreas tumor burden
IFN-alpha2b  +/- G1/G2 midgut if SSTR negative
STZ/5-FU +/- GI/G2 pancreas progressive in short-term* or
high tumor burden or
symptomatic
TEM/CAP +—- G2 pancreas progressive in short-term* or
high tumor burden or
symptomatic;
if STZ is contraindicated or not
available
Everolimus +/- Gl1/G2 lung atypical carcinoid and/or SSTR
negative
pancreas insulinoma or contraindication
for CTX
midgut if SSTR negative
Sunitinib +/- G1/G2 pancreas contraindication for CTX
N PRRT +- G1/G2 midgut + (required) extended disease; extrahepatic
disease, e.g. bone metastasis
Cisplatin®/ +- G3 any all poorly differentiated NEC
etoposide

CAP = Capecitabine; TEM = temozolomide. * <6-12 months. * Cisplatin can be replaced by carboplatin.
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ENETS Consensus Guidelines, Pavel et al, Neuroendocrinology 2016



Fortgeschrittene NEN G3 (Stadium V)

NEC
kleinzellig oder grofizellig

|

Cisplatin
1 l (Carboplatin) +
Etoposid
FOLFOX STZI5-FU l
CAPITEM CAPITEM
e Studie z.B
l 1 ( Progress )=> | Checkpoint-
. Inhibitor™*
Crogen) (Cooges > PRRT
\\T// \\_,_.—/ 1
FOLFIRI
D.l Everolimus- FOLFOX Ggf. RTX bei
1 oy Studie | CAPITEM i
Gl- Tumoren;
PRRT™ Knochen/
0  ogess ) FOLFOX Himfiliae
m Everolimus-
> Studie”
ru *EVINEC Studie (AlO): nur Zweitlinie nach Platinbasierter Therapie;
I **PDROO01 (Elevation) / Avelumab (AveNEC) (clinicaltrials.gov) *** sorgfaltige Praselektion; cave heterogene SSTR Expression/ Mismatch

» Abb.4 Therapiealgorithmus 4: Vorgehen bei Patienten mit metastasierten NEN G3.Gl: Gastrointestinaler PimartumorCAP/TEM: Capecitabin
+Temozolomid
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Zusammenfassung

13% der NEN sind ,,Cancer of unknown origin‘
Trotz ausgedehnter Diagnostik kein Primartumor
In aller Regel Lebermetastasen

Notwendige Diagnostik:

Erweliterte Histologie/Immunhisto/Molpath
Ausgedehnte Bildgebung und Hohlraumdiagnostik
Inklusive Sonatostatin-Rezeptor PET (FDG-PET)

Therapie orientiert sich an der ,,wahrscheinlichsten
Lokalisation — PRRT ist moglich

Langzeitverlaufe moglich !
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit !
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Fragen ?
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