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Dank der Unterstitzung durch das AlO-Kongressstipendium sowie die Leitgruppe CUP-Syndrom konnte
ich in diesem Jahr an der Jahrestagung der European Society for Medical Oncology (ESMO) in Berlin
teilnehmen. Die diesjahrige Tagung, mit mehr als 34.000 registrierten Teilnehmer:innen, bot einen
umfassenden Uberblick tiber aktuelle Entwicklungen in der translationalen und klinischen Onkologie.
Fir den Bereich Cancer of Unknown Primary (CUP) waren fir mich insbesondere zwei
Themenkomplexe von zentraler Bedeutung: zum einen neue tumoragnostische Therapieansatze, die
auf KRAS-Mutationen abzielen, zum anderen therapeutische Strategien, die chromosomale Instabilitat
(CIN) als potenzielles therapeutisches Target nutzen.

Das Special Symposium zur chromosomalen Instabilitét als therapeutische Zielstruktur

Chromosomale Instabilitat (CIN) beschreibt einen dynamischen Prozess wiederkehrender
Chromosomenfehlverteilungen wahrend der Mitose. Diese Fehlsegregationen flihren zur Bildung von
Mikronuklei, deren Ruptur zytosolische DNA freisetzt und dadurch den cGAS-STING-Signalweg
aktiviert. Wahrend die akute Aktivierung eine antivirale Typ-I-Interferonantwort induziert, resultiert die
chronische, CIN-bedingte Dauerstimulation in Tumoren in einer funktionellen Reprogrammierung der
Signalarchitektur. Die Interferonachse wird herunterreguliert, wahrend alternative NF-kB-abhangige
Transkriptionsprogramme verstarkt werden. Dies fordert Immunevasion, epithelium—mesenchymal
transition (EMT) und Metastasierung. Diese Erkenntnisse liefern eine Erklarung fir die weitgehend
enttduschenden Ergebnisse friherer klinischer Studien mit STING-Agonisten, in denen Tumoren mit
bereits chronisch aktivierter cGAS-STING-Achse kein zusatzliches therapeutisches Signal mehr
generieren konnten. Im Rahmen des Symposiums wurde ein neues Konzept vorgestellt, das genau an
diesem Punkt ansetzt. Die voriibergehende pharmakologische Inhibition von cGAS soll die chronische
Basalaktivitat des Signalwegs ,zurticksetzen® und dadurch eine erneute Sensitivierung gegeniber Typ-
I-Interferon ermdglichen. Praklinische Daten legen nahe, dass durch diese Umprogrammierung wieder
antitumorale Immunantworten ausgel6st werden kdnnen. Bemerkenswert an diesem Ansatz ist die klare
translational-klinische Perspektive, da CIN in zahlreichen Tumoren, einschlie8lich Subgruppen von
Cancer of Unknown Primary (CUP), hochgradig ausgepragt ist, eroffnet die gezielte Modulation der
cGAS-STING-AKktivitat potenziell einen neuen therapeutischen Zugang.

KRAS-gerichtete Therapien und ihr translationales Potenzial fur CUP

Ein zweiter wesentlicher Schwerpunkt mit potenziell hoher Relevanz fir Cancer of Unknown Primary
(CUP) betraf die Weiterentwicklung zielgerichteter KRAS-Therapien, insbesondere fiir die Varianten
G12C und G12D. In einer multizentrischen Phase-I-Studie zeigte der KRAS-G12C-Inhibitor HRS-7058
klinische Aktivitdt Gber mehrere Tumorentitdten hinweg, mit objektiven Ansprechraten von 43,5% bei
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und 34,1% bei kolorektalem Karzinom (CRC). Besonders
hervorzuheben war die beobachtete ORR von 75% in einer kleinen PDAC-Subkohorte sowie das
Ansprechen bei Patientinnen mit vorausgegangener Exposition gegenliber anderen G12C-Inhibitoren,
was auf die Uberwindung spezifischer Resistenzmechanismen hindeutet.

Dem gegenuber zeigte der KRAS-G12D-Inhibitor HRS-4642 zwar frihe antitumorale Aktivitat, jedoch
begleitet von einem ungewdhnlichen metabolischen Nebenwirkungsprofil, das zusétzliche
Herausforderungen fur die klinische Implementierung erwarten lasst. Im Vergleich dazu prasentierte
sich der KRAS-G12D-Protein-Degrader ASP3082 mit einem insgesamt glinstigen Sicherheitsprofil und
stabilen Krankheitsverlaufen in frihen Kohorten.

Als translational besonders relevant stellte sich die First-in-human-Studie zur TCR-T-Zelltherapie NW-
301V gegen KRAS-G12V dar. In einer Uberwiegend stark vorbehandelten Population wurde eine
objektive Ansprechrate von 42,9% erreicht, bei Uberwiegend milden bis moderaten immunvermittelten
Nebenwirkungen (CRS Grad 1-2) und ohne dokumentierte neurotoxische Ereignisse. KRAS-G12V
zahlt zu den haufigsten Treibermutationen in CUP-Féllen mit gastrointestinalem molekularem



Signaturprofil. Damit er6ffnet NW-301V einen therapeutischen Zugang, der auf der Kombination aus
mutationsspezifischer Zielstruktur und HLA-Typisierung basiert und somit erstmals eine prazise
immuntherapeutische Strategie fur definierte CUP-Subgruppen erméglicht.

Klinische Implikationen und Versorgungsperspektiven

Neben den wissenschaftlichen Plenarsitzungen boten die Poster-Diskussionen einen strukturierten
internationalen Erfahrungsaustausch insbesondere wurden Unterschiede in diagnostischen
Algorithmen und in der Struktur interdisziplinarer Tumorboards zwischen europaischen und
nordamerikanischen Zentren sichtbar. Uber Léandergrenzen hinweg bestand jedoch breite
Ubereinstimmung dariiber, dass die Versorgung von CUP-Patienten ohne einen friihzeitigen und strikt
multidisziplindren Ansatz nicht adaquat maéglich ist.

Schlussfolgerung

Die auf dem ESMO 2025 prasentierten Daten deuten darauf hin, dass sich kilinftig neue therapeutische
Optionen flr Patientinnen mit CUP erdffnen. Die Kombination aus CIN-modulierenden Ansatzen,
selektiven KRAS-Inhibitoren bzw. -Degradern sowie mutationsspezifischen TCR-T-Zelltherapien
ermoglicht potenziell tumoragnostische Strategien fir klar definierte CUP-Subgruppen. Diese Ansatze
werden zukinftiger klinischer Studien und translationaler Forschungsprogramme wesentlich
beeinflussen.
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