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Syndroms in Deutschland

Einleitung

Zu Inzidenz- und Uberlebensraten des
CUP-Syndroms (CUP ,cancer of un-
known primary“) liegen auch inter-
national nur wenige detaillierte Daten
vor. In den Berichten oder Internet-
datenbanken der Krebsregister oder
internationaler Organisationen wie der
IARC (International Agency for Re-
search on Cancer) ist das Krankheitsbild
oft nicht enthalten bzw. nicht explizit
ausgewiesen [1]. Die Vergleichbarkeit
wird ferner durch unterschiedliche De-
finitionen dieser Diagnose erschwert,
die oft auch Tumoren mit ungenau be-
zeichneter Lokalisation mit einschlief3t
(z.B. ICD-10: C26, C39, C76). In ak-
tuelleren Publikationen wird der Anteil
von CUP an allen Malignomen meist
mit 2-4 % angegeben; in Entwicklungs-
landern kann er deutlich hoher liegen

[2].

Datenquellen und Methoden

Die folgenden Ergebnisse zur Inzidenz
des CUP fiir den Zeitraum 2003 bis 2014
beruhen auf den Inzidenzschitzungen
des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) am Robert Koch-Institut auf
Basis der von den epidemiologischen
Krebsregistern in Deutschland {iber-
mittelten Daten [3]. CUP wurde als
ein solider maligner Tumor mit unbe-
kannter Lokalisation definiert, bestimmt
durch den ICD-0O-3-Code: C80.9 fiir die
Topographie und 8000/3-8579/3 fuir die
Morphologie (entspricht ICD-10: C80).
Die Verteilung der Histologie wurde an-
hand der Daten aus allen Registern fiir
den Zeitraum 2010 bis 2014 dargestellt.
Fiir diese Auswertung wurden nur iiber
Todesbescheinigung identifizierte Falle
(»death certificate only“, DCO) nicht
berticksichtigt.

Relative Fiinfjahresiiberlebensraten,
die das beobachtete Uberleben der Er-
krankten ins Verhiltnis zum erwarteten
Uberleben in der gleichaltrigen Allge-

Tab.1 AnteilederHistologie-Gruppenfiirbdsartige Neubildungenohne Angabe derLokalisation®

Histologie ICD-0-3-Code Deutschland SEER-13-Register
(%) (USA)

(%)

Unspezifische Malignome/Karzinome ~ 8000-8011 29,9 38,1

o.n.A.

Schlecht differenzierte und kleinzelli-  8012-8046 7.2 6,2

ge Karzinome

Plattenepithelkarzinome 8050-8084 13,1 9,0

Adenokarzinome 8140-8384, 46,1 44,2

8440-8551
Sarkome Definiertnach[9] 0,8 08
Sonstige spezifische Malignome - 3,6 1,2

°2010 bis 2014, Deutschland und US-SEER-13-Register; ohne DCO-Fille
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Abb. 2 A Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fiir bésartige Neubildungen ohne
Angabe der Lokalisation (ICD-10: C80; nach Geschlecht, 2003 bis 2014/2015, alter Europastandard)
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Abb. 1 <« Anteil der bosar-
tigen Neubildungen ohne
Angabe der Lokalisation an
allen malignen Tumoren

in Deutschland (2012 bis
2014, nach Alter und Ge-
schlecht)

meinbevolkerung setzen und damit ein
Mat fiir das krankheitsspezifische Uber-
leben darstellen, wurden mit der Ederer-
II-Methode und dem Periodenansatz
unter Nutzung bundesweiter Sterbe-
tafeln fiir die Periode 2010 bis 2014
berechnet, und zwar jeweils stratifiziert
nach Geschlecht, nach Altersgruppen
und nach Histologie. Hierfiir wurden
die Daten aus 6 Registern verwendet,
fiir die entsprechende Zeitreihen vor-
lagen und die festgelegte Kriterien zur
Datenqualitdt erfiillten [3]. Auch hier
wurden DCO-Fille aufgrund des feh-
lenden Diagnosedatums nicht beriick-
sichtigt. Fiir die Angaben zur Mortalitit
wurden die Daten der amtlichen Todes-
ursachenstatistik fir den ICD-10-Code
C77-C80 herangezogen, wobei die ICD-
10-Codes C77-C79 fiir Neuerkrankun-
gen an sekundiren Neoplasien in den
Krebsregistern und seit 2014 auch in
der Todesursachsenstatistik nicht mehr
verwendet werden [4]. Eine Altersstan-
dardisierung von Neuerkrankungs- und
Sterberaten erfolgte unter Verwendung
der europdischen Standardbevolkerung
von 1976. Die Verteilung der Histolo-
gie und die relativen Uberlebensraten
wurden mit den Ergebnissen der US-
amerikanischen SEER-13-Register ver-
glichen [5]. Zur internationalen Einord-



Zusammenfassung - Abstract

nung aktueller Inzidenzraten wurden
weitere publizierte bzw. im Internet
verfiigbare Ergebnisse aus Belgien, den
Niederlanden, Osterreich und England
herangezogen.

Inzidenz und Mortalitéit

Nach der auf den Daten der epidemio-
logischen Krebsregister in Deutschland
beruhenden Schitzung des ZfKD er-
kranken in Deutschland pro Jahr etwa
11.000 Menschen an einem CUP, darun-
ter etwa gleich viele Frauen und Ménner.
Dies sind insgesamt 2,3 % aller invasiven
Krebserkrankungen (ohne nichtmelano-
tischen Hautkrebs), wobei der Anteil mit
zunehmendem Alter ansteigt (8@ Abb. 1).
Die altersstandardisierte Inzidenzrate
lag bei 6,5 pro 100.000 (Frauen) bzw.
9,1 pro 100.000 (Méinner). Das mitt-
lere Erkrankungsalter (Median) betrug
76 Jahre bei Frauen und 73 Jahre bei
Minnern und liegt damit 7 bzw. 3 Jahre
hoher als bei Krebserkrankungen ins-
gesamt. 2015 starben 9922 Menschen
in Deutschland (davon 5331 Frauen)
an einer bosartigen Neubildung ohne
Angabe der Lokalisation. Die altersstan-
dardisierten Mortalitdtsraten lagen bei
54 pro 100.000 Frauen und 7,5 pro
100.000 Ménner.

Zwischen 2003 und 2014 sind die
Inzidenzraten fiir das CUP-Syndrom
in Deutschland stabil, wéhrend die
Sterblichkeit zuletzt leicht gesunken
ist (@ Abb. 2). Die aktuellen Inzidenzra-
ten liegen um etwa 30-70 % hoher als
in den ausgewihlten Vergleichslandern
(B Abb. 3).

Histologie

Mit gut 45% sind die Adenokarzino-
me die grofite Gruppe; bei 30 % aller
CUP war nur eine unspezifische Histo-
logie (z. B. maligner Tumor oder Karzi-
nom o.n.A.) angegeben. Plattenepithel-
karzinome lagen in 13 %, undifferenzier-
te oder kleinzellige Karzinomein 7 % und
Sarkome in etwa 1 % aller Fille vor. Die
Verteilung der Histologien war mit den
Ergebnissen aus den SEER-Registern im
Wesentlichen vergleichbar, wobei der in
Deutschland geringere Anteil unspezifi-
scher Histologien auffillt (B Tab. 1).
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Zusammenfassung

Der Artikel gibt einen Uberblick iiber
Inzidenz-, Mortalitéts- und Uberlebensraten
des ,cancer of unknown primary” (CUP) in
Deutschland, beruhend auf den Daten der epi-
demiologischen Krebsregister in Deutschland
sowie der amtlichen Todesursachsenstatistik.
Danach erkrankten in Deutschland zuletzt
jahrlich rund 11.000 Personen an einem

CUP, was einem Anteil von 2,3 % an allen
Malignomen entspricht. Bei knapp 10.000
Menschen wird ein unbekannter oder nicht
ndher bezeichneter Primartumor (ICD-10:
(C80) als Todesursache angegeben. Aktuelle
internationale Vergleichsdaten deuten
allerdings darauf hin, dass die Inzidenz

fur das echte CUP-Syndrom eher niedriger
liegen diirfte, wahrscheinlich weil die
Unterscheidung zwischen einem tatsachlich

https://doi.org/10.1007/s00761-017-0301-z
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unbekannten und einem lediglich nicht ndher
bezeichneten Primdirtumor v. a. bei den nur
liber Todesbescheinigungen identifizierten
Fallen schwierig ist. Morphologisch liberwiegt
das Adenokarzinom; in etwa 30 % der

Falle sind nur unspezifische Histologien
angegeben. Die Prognose des CUP entspricht
mit relativen Fiinfjahresiiberlebensraten um
18 % etwa der des Lungenkarzinoms, wobei
Patienten in jlingerem Alter und solche mit
Plattenepithelkarzinomen deutlich hohere
Uberlebenschancen aufweisen.

Schliisselworter

»Cancer of unknown primary” - Amtliche
Todesursachsenstatistik - Krebsregister -
Adenokarzinom - Plattenepithelkarzinom

Abstract

The article presents an overview of the
incidence, mortality and survival rates of
cancer of unknown primary (CUP) in Germany,
based on data from the epidemiological
German cancer registries and official cause
of death statistics. According to these data
approximately 11,000 people per year are
diagnosed with CUP, corresponding to 2.3%
of all cancers in Germany. For nearly 10,000
people per year the cause of death is given as
a malignant neoplasm, without specification
of site (ICD-10: C80). Comparisons with
recent international data indicate that the
incidence of actual CUP in Germany might
be overestimated, probably because the
differentiation between an actual “unknown”
and merely an “unspecified” primary site of

Epidemiology of CUP syndrome in Germany

the tumor is difficult especially when death
certificates are the only source of information.
Morphologically, adenocarcinoma is the
leading form, while in approximately 30% of
cases only unspecific histological results are
given. With 5-year relative survival rates of
around 18%, the prognosis of CUP patients
is similar to lung cancer, while for younger
patients and those with squamous cell
carcinoma survival rates are considerably
higher.

Keywords

Cancer of unknown primary - Official cause
of death statistics - Cancer registries -
Adenocarcinoma - Squamous cell carcinoma
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Tab. 2

Lokalisation®

Deutschland

Osterreich

Belgien USA (SEER-13)

Relative Fiinfjahresiiberlebensraten fiir bosartige Neubildungen ohne Angabe der

SEER-13 (USA)

(%) (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]

Nach Geschlecht
Manner 17,5[16,4-18,5] 19,4[18,1-20,8]
Frauen 18,4 [17,3-19,5] 12,1 [11,0-13,2]
Nach Alter
15-54 Jahre 336 [31,0-36,2] 285 [25,1-31,2]
55-64 Jahre 24,2 [22,2-26,2] 214 [19,4-23,5]
65-74 Jahre 171 [15,7-18,5] 14,5 [12,8-16,4]
75 Jahre u. dlter 11,4 [10,3-12,6] 8,1 [6,9-9,4]
Nach Histologie
Unspezifische Malignome/Karzinome 11,9 [10,8-13,0] 7,5 [6,6-8,4]
o.n.A.
Schlecht differenzierte u. kleinzellige 16,2 [13,4-19,1] 64 [4,4-8,9]
Karzinome
Plattenepithelkarzinome 42,4 [39,4-453] 529 [49,6-56,9]
Adenokarzinome 15,4 [14,3-16,5] 9,5 [8,5-10,5]
Unspezifisch 12,6 [11,6-13,7] 7.3 [6,6-8,2]
Sarkome und sonstige spezifische Mali- 34,8 [28,4-41,2] 19,6 [14,5-25,2]
gnome
*Deutschland und US-SEER 13-Register, Periode 2010 bis 2014; in eckigen Klammern 95 %-Konfidenz-
intervall, KI

Uberleben land als auch in den USA waren die

Die relativen Fiinfjahresiiberlebensraten
beim CUP-Syndrom lagen insgesamt bei
18,4 % (Frauen) bzw. 17,5% (Minner)
und damit insgesamt etwas hoher als in
den SEER-Registern. Sowohl in Deutsch-

relativen Fiinfjahresiiberlebensraten fiir
das Plattenepithelkarzinom deutlich hé-
her als beim hdufigeren Adenokarzinom;
auflerdem sinken die Uberlebenschan-
cen mit zunehmendem Alter (8 Tab. 2).

Abb. 3 « Altersstandar-
disierte Inzidenzraten

fiir bosartige Neubildun-
gen ohne Angabe der
Lokalisation (ICD-10: C80)
im internationalen Ver-

gleich (2013/2014, nach
England Geschlecht, alter Europa-

standard)
Diskussion

Nach den auf den Daten der epide-
miologischen Krebsregister beruhenden
Schitzungen der Ergebnisse werden gut
2 % aller Malignome in Deutschland als
CUP diagnostiziert, wobei der Anteil
mit steigendem Alter deutlich zunimmt.
Der Vergleich mit anderen européischen
Lindern und den USA lisst jedoch auf
eine eventuelle Uberschitzung der In-
zidenz- und moglicherweise auch der
Uberlebensraten in Deutschland schlie-
Ben. Ein Grund dafiir kdnnte der hohe
Anteil von Fillen sein, die nur iiber To-
desbescheinigungen identifiziert werden
(sog. DCO-Fille: in Deutschland 31 %,
SEER: 5 %), da gerade bei letzteren un-
ter C80 auch Todesfille kodiert werden
diirften, bei denen die Tumorlokalisation
dem die Leichenschau durchfiihrenden
Arzt nicht bekannt war, obwohl sie in der
Vorgeschichte diagnostiziert wurde. Seit
2011 sieht die ICD-10 eine Differenzie-
rung zwischen C80.0 (bosartige Neubil-
dung, primdre Lokalisation unbekannt,
so bezeichnet) und einem allgemeinen
Hinweis auf eine bosartige Erkrankung
(C80.9: bosartige Neubildung, nicht ni-
her bezeichnet) vor, die in den meisten,
oft primir gemifl ICD-O-3 kodieren-
den epidemiologischen Krebsregistern
bisher noch nicht umgesetzt wurde.
Allerdings weisen deutliche regionale

Der Onkologe 12 - 2017 | 971



Unterschiede in der Differenzierung
dieser 4-stelligen Kodes (der Anteil von
C80.0-Kodierungen schwankt im Jahr
2015 je nach Bundesland zwischen 2 %
und 84 %) darauf hin, dass die Validitit
dieser Unterscheidung in der Todesursa-
chenstatistik kritisch betrachtet werden
muss [4]. Die giinstigere Prognose fiir
jingere Patienten und fiir CUP mit spi-
nozelluldrer Differenzierung wird auch
in internationalen Publikationen be-
schrieben. Dagegen konnten der unter
anderem fiir Skandinavien und die USA
berichtete Riickgang der Inzidenzraten
in jingerer Zeit fiir Deutschland nicht
nachvollzogen werden [2, 6-8].

Fazit fiir die Praxis

== Die Schatzung der Inzidenz und
Mortalitat des CUP-Syndroms stellt
sowohl fiir die epidemiologischen
Krebsregister als auch fiir die Todes-
ursachenstatistik ein methodisches
Problem dar, das in den offiziellen
Statistiken derzeit wahrscheinlich
noch zu einer Uberschitzung der
Haufigkeit fiihrt.

== Angesichts internationaler Ver-
gleichswerte ist auch in Deutschland
eher von einem etwas niedrigeren
Anteil im Bereich von 1,5-2 % aller
Krebserkrankungen auszugehen.

== Die derzeit im Aufbau befindliche
flachendeckende klinische Krebsre-
gistrierung sollte in Zukunft dazu
beitragen kdnnen, die Krankheitslast
und Prognose des CUP-Syndroms
genauer zu bestimmen.
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ONKO-Internetportal

Expertengesprach Hautkrebs -
neue Daten vom ADO 2017

Das ONKO-Internetportal bietet im
jahrlichen Rhythmus interdisziplindre
Expertengesprdiche zu verschiedenen
Indikationen an. In Videoaufzeichnun-
gen diskutieren Experten auf Basis
aktueller Studienergebnisse neue Dia-
gnose- und Therapiestandards sowie
vielversprechende Neuentwicklun-
gen. Ein Schwerpunkt der Gesprdche
liegt auf der Einordnung der Daten
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die kli-
nische Praxis.

Ein aktuelles Update zur Behandlung von
Hauttumoren liegt nun mit dem Exper-
tengesprach von der Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische On-
kologie (ADO) vor. Experten diskutieren
hier unter anderem neue Langzeitdaten
zur zielgerichteten und Immuntherapie
des metastasierten Melanoms und die Fra-
ge nach der Relevanz bei verschiedenen
Subgruppen. Ebenfalls im Fokus: Aktuelle
Ergebnisse zur Kombinationstherapie mit
zielgerichteten und immunologisch wirk-
samen Substanzen sowie die Therapie in
der Adjuvanz beim Melanom und aktuelle
Studiendaten zu epithelialen Hauttumo-
ren.

Die Aufzeichnung des Expertengesprachs
vom ADO-Kongress 2017 in Mainz steht un-
ter www.krebsgesellschaft.de/ado2017
als Video und zum Download bereit. Au-
Berdem online: Experteninterviews zur
adjuvanten Therapie des malignen Mela-
noms und zu neuen Studiendaten beim
metastasierten Melanom.

Quelle:

ONKO-Internetportal

in Kooperation mit der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
(DKG),

www.krebsgesellschaft.de
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