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1 Einleitung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Bewertung und Analyse von Diagnose- und
Therapiekonzepten bei der Behandlung von Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom im
Rahmen einer retrospektiven Studie. Grundlage der Untersuchung sind entsprechende
Patientenakten der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universitat Gottingen.

1.1 Definition CUP- Syndrom

Unter der Bezeichnung CUP-Syndrom (Cancer of Unknown Primary) wird eine
histopathologisch und klinisch heterogene Tumorerkrankung verstanden, bei der sich
nach Abschluss der Primardiagnostik trotz Vorhandensein von Metastasen kein
Hinweis auf einen zugehdrigen Primartumor ergibt (Neben et al. 2008). Es handelt sich
um ein insgesamt eher seltenes Krankheitsbild, welches ca. 3-5 % aller
Tumorerkrankungen betrifft (Neben et al. 2008). Das CUP-Syndrom tritt als Erkrankung
des hoheren Lebensalters (mittleres Erkrankungsalter ca. 60 Jahre) auf, wobei
uberwiegend Manner betroffen sind (Abruzzesse et al. 1994; Seeber und Strumberg
2006; Neben et al. 2008).

Als haufigste Manifestationsorte gelten die Lymphknoten, gefolgt von Leber, Skelett,
Lunge, Pleura, Peritoneum, ZNS, Nebenniere und Haut (Abbruzzese et al. 1994). Bei
der histopathologischen Differenzierung stellt das Adenokarzinom insgesamt den
haufigsten Subtyp dar (Hegewisch-Becker und Hossfeld 1997; Hemminki et al. 2011).
Weitere Entitdten bilden undifferenzierte Karzinome, Plattenepithelkarzinome und
maligne Melanome (Hemminki et al. 2011). Aufgrund des =z.T. atypischen
Metastasierungsmusters kdnnen anhand der Lage und Histologie der Metastase oft nur
bedingt Ruckschlisse auf eine Lokalisation des Primartumors gezogen werden
(Seeber und Strumberg 2006; Mozet et al. 2013) (Tab. 1).



Metastasenlokalisation

typische Primartumorlokalisation

Lymphknoten

- zervikal

- supraklavikular
- axillar

- inguinal

- retroperitoneal
Lunge

Skelett

Gehirn

Leber

Pleura

Aszites (Peritonealkarzinose)

HNO, Lunge, Schilddruse
Mamma, Lunge, GI-Trakt
Mamma, Gl-Trakt

urogenital, Rektum

urogenital, Keimzell-TU, GlI-Trakt
Mamma, Niere, Schilddrise
Mamma, Niere, Schilddrise, Prostata, Lunge
Lunge, Mamma

Gl-Trakt, Pankreas, Mamma
Mamma, Ovar, Lunge

Gl-Trakt, Ovar

Tab. 1: Metastasenlokalisation bei CUP-Syndrom und typische zugehorige

Primartumorlokalisationen (nach Hegewisch-Becker und Hossfeld 1997)

Die Definition des CUP-Syndroms zeigt sich in der Literatur uneinheitlich. Allen
Definitionen ist jedoch gemeinsam, dass die Metastasen histologisch oder zytologisch
gesichert und nach Abschluss der primaren Diagnostik die Primartumorlokalisation
unbekannt ist (HUbner und Bokemeyer 2005). Nach der Definition von Seeber und

Strumberg (2006) gelten fur ein CUP-Syndrom folgende Kriterien:

1. Die Malignitat der Metastase ist histologisch gesichert.

2. Die physikalischen und apparativen Diagnostikverfahren ergeben keinen

Hinweis auf die Primartumorlokalisation.

3. Die histologische Untersuchung ist nicht mit einem Primartumor an der

biopsierten Lokalisation, sondern mit einer Metastase vereinbar.

Fir den fehlenden Nachweis des Primarius werden verschiedene Erklarungsansatze

diskutiert:




1. Es handelt sich um einen mikroskopisch kleinen Tumor, der mit der aktuell

durchgefiihrten Diagnostik nicht verifizierbar ist (hidden primary).

2. Nach erfolgter Metastasenbildung kommt es zur spontanen Ruckbildung des

Primartumors (disappeared primary).

3. Der Primartumor weist einen submukdsen, mit den Ublichen bildgebenden

Verfahren nicht darstellbaren Sitz auf (Dillon und Harnsberger 1991).

Die Basisdiagnostik umfasst ausfuhrliche Anamnese, Kklinische Untersuchung,
Basislabordiagnostik, = Ganzkorper-CT-Untersuchung sowie bei Frauen eine
gynakologische Untersuchung (Neben et al. 2008). Im Vordergrund der
durchzufuhrenden Diagnostik steht die Differenzierung zwischen umschriebener und
disseminierter bzw. kurativer und palliativer Tumorerkrankung (Abbruzzese et al.
1995). Die Therapiestrategie richtet sich individuell nach Alter, Allgemeinzustand,
Komorbiditdt und  Therapiewunsch  sowie  Metastasierungsverhalten  und
Histopathologie (Seeber und Strumberg 2006). Trotz eingehender histologischer bzw.
immunhistochemischer Untersuchungen sowie intensiver Diagnostik lasst sich bei
betroffenen Patienten nur in ca. 20% der Félle ein Primartumor lokalisieren
(Abbruzesse et al. 1995). Auch durchgefiihrte Autopsien ergeben nach Ultmann (1991)

nur in 70-90% der Falle Aufschluss Uber den Sitz des Primarius.

Trotz beachtlicher Fortschritte in Diagnostik und Behandlungsstrategien stellt das CUP-
Syndrom fur den betroffenen Patienten und den behandelnden Arzt sowohl eine
Herausforderung als auch ein Dilemma zwischen onkologischer Sicherheit und
Morbiditat aufgrund invasiver diagnostischer Mallhahmen zur Primartumorsuche dar.
In der Mehrzahl der Falle resultiert fur die betroffenen Patienten eine eher unginstige
Prognose mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von lediglich wenigen Monaten.

Gegenuber anderen Metastasenlokalisationen zeichnet sich das zervikale CUP-
Syndrom, also das Auftreten von Halslymphknotenmetastasen ohne erkennbaren
Primartumor, durch eine vergleichsweise gute Prognose aus. In der Mehrzahl handelt
es sich dabei um Metastasen von Plattenepithelkarzinomen mit potentiell kurativer
Therapiemoglichkeit (Mozet et al. 2008).



1.2 Zervikale Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen

Das Lymphabflussgebiet der Kopf-Hals-Region umfasst ungefahr 300 von insgesamt
1.000 Lymphknoten des Korpers, von denen sich die meisten im Halsbereich befinden
und zwischen der oberflachlichen und pravertebralen Halsfaszie lokalisiert sind
(Werner et al. 2001). Als biologische Filterstationen im Lymphgefalnetz besteht ihre
Aufgabe u.a. darin, die lymphpflichtigen Stoffe aus dem Interstitium aufzunehmen.
Trotz einer Einteilung in definierte Gruppen, die sich an den entsprechenden
anatomischen Halsregionen orientiert, besteht bezuglich Lokalisation und Anzahl der
Halslymphknoten eine grof3e Variationsbreite (Hildmann et al. 1987). Lindberg (1972)
unterteilte die zervikalen Lymphknotengruppen nicht nach anatomisch-
topographischen  Gesichtspunkten, sondern entsprechend den bevorzugten
Metastasierungsmustern der im Bereich der oberen Luft- und Speisewege lokalisierten
Primartumoren. Diese von Robbins (1998) nochmals Uberarbeitete Klassifikation
unterscheidet dabei sechs Lymphknotenstationen (sog. Level; Abb. 1), die in gewissem
Umfang Ruckschlisse auf den Sitz moglicher Primartumoren gestatten

Tab. 2).

Level | - submental und submandibular,
Level Il - kranial jugular,

Level Il - medial jugular,

Level IV — kaudal jugular,

Level V —dorsolateral zervikal,

Level VI — anterior zervikal.

Abb. 1: Einteilung des zervikalen Lymphknotensystems
modifiziert nach Robbins (1998), S. 640



Lokalisation der Level nach |mogliche
Lymphknotenmetastasen |Robbins 1998 |Primdrtumorlokalisation

submental la _ ]
submandibular b vorwiegend Mundhohle
kranial-jugular Il vorwiegend Naso-, Oropharynx

vorwiegend Oro-,Hypopharynx,
Larynx, Schilddrise

vorwiegend Hypopharynx, Larynx,
kaudal-jugular \ Schilddruse, zervikaler
Osophagus

medial-jugular i

dorsal/lateral-zervikal

supraklavikular v vorwiegend Nasopharynx

Bronchien, Lunge, Mamma, GI-
Trakt

Kopf-Hals-Tumoren: vorwiegend
Larynx, Trachea

isoliert supraklavikular

anterior-zervikal Vi

Tab. 2: Lokalisation der Halslymphknotenmetastase (Robbins 1998) und jeweils typische
Primartumorlokalisationen (zusammengestellt nach Zbaren und Speiser 1993; Haas et al.
2002; Schmalbach und Miller 2007)

Die Metastasierungsfahigkeit eines Tumors gilt als eindeutiges Malignitatszeichen.
Plattenepithelkarzinome, wie sie beim zervikalen CUP-Syndrom in der Mehrzahl
vorliegen, metastasieren von wenigen Ausnahmen abgesehen, primar lymphogen.
Bereits sehr kleine Primartumoren kdnnen dabei frihzeitig Lymphknotenmetastasen
setzen (Bocker et al. 2008).



1.3 Zervikales CUP-Syndrom

Die zervikalen Lymphknotenmetastasen bei unbekanntem Primartumor entsprechen
ca. 2-5% aller malignen Neuerkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches (Grau et al. 2000;
Werner und Dunne 2001; Pavlidis et al. 2009; Strojan et al. 2013a).

Im typischen Fall flhrt eine unspezifische, zumeist derbe und indolente Halsschwellung
den betroffenen Patienten zum Arzt. Begleitet werden kann dieses oft einzige
Symptom von Schmerzen, Dysphagie und Abgeschlagenheit sowie Gewichtsverlust,
Nachtschweil und Fieber als Ausdruck einer B-Symptomatik (Issing et al. 2003). Als
erster diagnostischer Schritt zum Nachweis eines malignen Prozesses kann eine
Feinnadelpunktion (FNP) durchgefuhrt werden (Pavlidis et al. 2009). Die definitive
histologische Sicherung erfolgt anschlie®end durch Probebiopsie bzw. Probeexzision
eines befallenen Lymphknotens. In 60-80% der Falle handelt es sich beim zervikalen
CUP-Syndrom um Plattenepithelkarzinome, gefolgt von Adenokarzinomen,
undifferenzierten und lymphoepithelialen Karzinomen sowie malignen Tumoren
anderer Entitdten (Subramanian und Chilla 1995; Werner und Dinne 2001; Cerezo et
al. 2011).

Die zugehdrigen Primartumoren werden mehrheitlich im Kopf-Hals-Bereich, vor allem
in der Mundhéhle sowie Oro-, Hypo- und Nasopharynx vermutet (Issing et al. 2003;
Jereczek-Fossa et al. 2004). Fur Primartumoren in diesem Bereich sprechen vor allem
Metastasen des oberen und mittleren Halsabschnittes (Level |, 1l und Ill nach Robbins).
Isolierte supraclavikulare Metastasen (insbesondere im Level IV) deuten hingegen auf
eine aullerhalb des Kopf-Hals-Bereiches gelegene Lokalisation (z.B. intrathorakal) hin
(Jereczek-Fossa et al. 2004; Cerezo et al. 2011).

Darlber hinaus kann sich der zugehdrige Primartumor auch im gastrointestinalen,
gynakologischen bzw. urologischen Gebiet befinden (Mozet et al. 2008). Die
histologische Untersuchung erlaubt dabei innerhalb gewisser Grenzen Rickschlisse
auf einen madglichen Ursprung des zugehdrigen Primarius (Tab. 3).

Die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich wird als ein
multifaktorielles Ereignis angesehen, das vielfach durch die kanzerogene Wirkung von
Nikotin und Alkohol verursacht wird (Spitz 1994; Maier und Tisch 1999; Wittekind et al.
2001). Der zunehmende Konsum dieser Genussmittel ging in den letzten Jahrzehnten
mit einer insgesamt steigenden Inzidenz der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich einher (Ambrosch 1996).



Metastasenhistologie mogliche Primartumorlokalisation

Kopf, Hals, obere-/ untere Luftwege,

Plattenepithelkarzinome Osophagus, oberer Gl-Trakt, Schilddruse,

Mamma, Gallenblase, Urogenitaltrakt,
Retroperitoneum, Haut

drusenbildende Organe (Speicheldisen,

Adenokarzinome Schilddise, Mamma), Nasennebenhdhlen,

Osophagus, Lunge, GI-Trakt,
gynakologische Organe, Urogenitaltrakt

lymphoepitheliale Karzinome |Nasopharynx, Hypopharynx, Tonsillen

Melanome Haut

Tab. 3: Pathohistologische Tumorentitaten der zervikalen Lymphknotenmetastasen und
typische Primartumorlokalisationen (zusammengestellt nach Arnold und Ganzer 2005;
Hossfeld und Wittekind 2005)

Zusatzlich wurden in den letzten Jahren humane Papillomaviren (HPV), insbesondere
Typ 16, als wichtige Risikofaktoren fir die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen
des Oropharynx beschrieben (Psyrri et al. 2009; Zengel et al. 2012; Mozet et al. 2013).
Die Identifizierung von HPV-DNA oder -RNA in zervikalen Lymphknotenmetastasen
kann somit einen Hinweis zur Lokalisation des potentiellen Primartumors im
Oropharynx liefern (Pavlidis et al. 2009). Fur einen Primartumor im Nasopharynx gilt
der EBV-Status als sensitiver Marker (Mozet et al. 2013).

1.3.1 Diagnostik

Der erforderliche Umfang der Routinediagnostik beim zervikalen CUP-Syndrom wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Neben der Anamnese, die auch die
pradisponierenden Faktoren wie frihere Tumorerkrankungen, genetische Disposition
und Genussmittelkonsum erfasst, sind die Erhebung des HNO-Status, konventionelle
und endoskopische Untersuchungen sowie die B-Scan-Sonographie des Halses

obligatorisch.



Die Routinediagnostik umfasst ferner eine Rdntgen-Thorax-Untersuchung und die
Abdomensonographie, um eventuelle Hinweise auf einen méglichen Primartumor und
bereits aufgetretene Fernmetastasen zu erhalten. Neuere wissenschaftliche Studien
empfehlen eine intensivere Diagnostik mittels CT oder MRT der Kopf-Hals-Region
sowie die CT von Thorax und Abdomen (Pavlidis et al. 2009; Waltonen et al. 2009).
Neben diesen nicht-invasiven Untersuchungen ist beim zervikalen CUP-Syndrom die
endoskopische Untersuchung des oberen Aero-Digestiviraktes in Vollnarkose (sog.
Panendoskopie) erforderlich, einschlieRlich Tonsillektomie und Biopsieentnahme aus
suspekten Schleimhautarealen bzw. typischen Primartumorlokalisationsstellen wie
Zungengrund und Nasopharynx.

Darlber hinaus wird in den letzten Jahren zunehmend die Positronen-
emissionstomographie (PET) als zusatzliche Untersuchungsmethode empfohlen
(Regelink et al. 2002; Rusthoven et al. 2004; Rades 2008; Cerezo et al. 2011).

Bei der Fluordesoxyglucose (FDG)- PET wird radioaktiv markierte Glukose intravends
injiziert, welche sich in den Zellen in Abhangigkeit vom Glukosestoffwechsel anreichert.
Eine Vielzahl an malignen Tumoren nehmen vermehrt FDG auf (Schwenzer et al.
2012). Allerdings hat sich dieses Verfahren in der Routinediagnostik des zervikalen
CUP-Syndroms aufgrund der eingeschrankten Verfugbarkeit, des Kostenaufwandes
und der hohen Rate an falsch positiven Ergebnisse noch nicht flaichendeckend etabliert
(Kazak et al. 2003; Cerezo et al. 2011).

Pfreundner et al. (1997) schlagen bei Vorliegen eines suspekten zervikalen

Lymphknotens zum weiteren Vorgehen das in Abb. 2 dargestellte Stufenschema vor.

Der Umfang der diagnostischen Mallnahmen bedarf einer individuellen, patienten-
bezogenen Abwagung zwischen dem zu erwartenden klinischen Benefit einerseits und
dem apparativen und finanziellen Aufwand sowie der nicht zuletzt bei invasiven

Untersuchungen teilweise gegebenen Patientenbelastung andererseits.



Anamnese
(maligne Vorerkrankung)

y

Korperliche Untersuchung
einschlieBlich eines kompletten Lymphknoten-und HNO-Status

\II
\4

Ultraschalluntersuchung der zervikalen Lymphknoten
hinsichtlich sonographisch fassbarer Malignitatskriterien

\1/
Feinnadelpunktion zur zytologischen Sicherung einer
malignen Erkrankung

J

) Radiologische Diagnostik
Ro6-Thorax-Ubersicht, Ultraschalluntersuchung des Abdomens

Bei malignen Veranderungen in der Bei malignen
Supraklavikulargrube: Lymphknotenveranderungenin der
- Vorrangig CT/MRT des Thorax und kranialen und mittleren Halsetage:
Abdomens - CT/ MRT der Kopf-Hals-Region zur
- Beiweiblichen Patienten gezielten Primartumorsuche und
Mammographie und gynakologische Zuordnung des pathologisch
Abklarung veranderten Lymphknotens zu den
- Bei mannlichen Patienten urologische zervikalen Lyphknotengruppen
Untersuchung
- Untersuchung des
Gastrointestinaltraktes

Panendoskopie

Lymphknotenexstirpation Bei hochzervikalem Lymphknotenbefall:
- wenn resektabel undim onkologischen - Neck dissection zur histologischen
Gesamtkonzept sinnvoll Sicherung und Bestimmung des

mikroskopischen
Lypmphknotenbefallmusters

Bei Lymphomverdacht:

- Lymphknotenexstirpation bzw.
Probeexizion zur histologischen
Sicherung

Abb. 2: Diagnostische s Stufenprogramm bei suspekten Lymphknoten in der Kopf- Hals-
Region ohne bisherigen Nachweis des Primartumors

(enthnommen und modifiziert aus Pfreundner et al. 1997, S. 355)



1.3.2 Panendoskopie

Obligater Bestandteil in der Diagnostik des zervikalen CUP-Syndroms ist die
Panendoskopie. Diese in Volinarkose durchgefihrte endoskopische Untersuchung
beinhaltet eine eingehende Inspektion der einzelnen Etagen des Pharynx (Nase-, Oro-
bzw. Hypopharynx), des Larynx, der Mundhdhle, der Trachea, des Bronchialsystems
und des Osophagus. Neben einer sorgfaltigen Palpation und Entnahme von Biopsien
aus suspekt imponierenden Epithelveranderungen werden auch tiefe Blindbiopsien aus
Zungengrund und Nasopharynx empfohlen (sog. erweiterte Panendoskopie). Ebenfalls
wird die Durchfihrung der ipsi- oder bilateralen Tonsillektomie gefordert, falls diese
nicht bereits zuvor erfolgt ist (Koch et al. 2001; Kothari et al. 2008; Karni et al. 2011).
Durch die routinemafige Durchfihrung der Panendoskopie inklusive Biopsien und
Tonsillektomie beim zervikalen CUP-Syndrom kann die Aufdeckungsrate gegentber
der alleinigen nicht-invasiven Diagnostik deutlich erhdht werden (Weber et al. 2001;
Haas et al. 2002; Issing et al. 2003). Die Panendoskopie dient dabei nicht nur der
Identifikation des Primartumors, sondern auch dem Ausschluss von Zweittumoren,
deren Auftreten die Prognose unginstig beeinflussen kann (Dammer et al. 1999;
Sharma et al. 2013).

1.3.3 TNM-Klassifikation

Das TNM-System gilt weltweit als Standard der UICC zur Klassifizierung maligner
Tumoren. Es berilcksichtigt sowohl die Ausdehnung des Primartumors (T-Stadium),
das Fehlen oder die Ausdehnung der zervikalen Lymphknotenmetastasierung (N-
Stadium) als auch das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Stadium).
Die Standardisierung innerhalb des TNM-Systems flhrt zu einer einheitlichen
Einteilung und Vergleichbarkeit von Patientendaten, um die Behandlungsplanung zu
unterstitzen, den Informationsaustausch zu erleichtern und Prognosehinweise zu

geben.

Hierbei bedeuten:
JNX: Regionérer Lymphknotenstatus kann nicht beurteilt werden

NO: Keine regionéren Lymphknotenmetastasen
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N1: Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, maximal 3 cm im

gréf3ten Durchmesser .

NZ2a: Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, zwischen 3 und 6 cm

im gré3ten Durchmesser.

N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten mit nicht mehr als

6 cm im grél3ten Durchmesser.

NZ2c: Metastasen in bi- oder kontralateralen Lymphknoten mit nicht mehr

als 6 cm im gréten Durchmesser.

N3: Metastasen in Lymphknoten mit mehr als 6 cm Durchmesser im gréf3ten

Durchmesser*” (Boenninghaus und Lenarz 2007, S. 321).

1.3.4 Therapiemodalitaten

Die optimale Therapiestrategie fur Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Ubereinstimmend wird jedoch - analog zu Patienten mit
fortgeschrittenem Kopf-Hals-Karzinomen - eine multimodale Behandlung angestrebt
(Cerezo et al. 2011). Dies beinhaltet zumeist eine operative Halslymphknoten-
ausraumung (Neck Dissection), gefolgt von einer adjuvanten Radio- bzw.
Radiochemotherapie (Grau et al. 2000; Nieder et al. 2001; Guntinas-Lichius et al.
2006). Christiansen et al. (2005) konnten die Uberlegenheit der kombinierten
gegenlber einer unimodalen Therapie (ausschlielich Operation oder Strahlen-
therapie) darlegen. Die erforderliche Ausdehnung der Strahlenfelder sowie der Nutzen
einer konkomitanten Chemotherapie werden unterschiedlich beurteilt. Die Wahl der
jeweiligen Therapiestrategie richtet sich u. a. nach Lokalisation, Ausdehnung und
Histologie der Lymphknotenmetastase und erfordert ein Abwagen zwischen Effektivitat
und moglichen Nebenwirkungen. Grundsatzlich ist die notwendige Therapie durch
weiterfuhrende diagnostische MaRnahmen maglichst frihzeitig einzuleiten mit dem Ziel
einer effektiven Behandlung der Lymphknotenmetastasen und des madglichen
Primartumors (Oen et al. 1995; Weber et al. 2001). Dies erfordert eine enge
interdisziplinare Kooperation von HNO-Arzt, Pathologen und Strahlentherapeuten. Das

wesentliche Therapieziel liegt in der Risikominimierung bzw. Verhinderung der
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Entwicklung  von loko-regionaren Rezidiven und prognoselimitierenden

Fernmetastasen.

1.3.4.1 Neck Dissection

Eine Neck Dissection umfasst die ,Entfernung aller Lymphknoten einschlie3lich des
umgebenden Fett- und Bindegewebes der gesamten Halsseite oder bestimmter
regiondrer Lymphknotengruppen (,Level®) (Boenninghaus und Lenarz 2007, S. 32). Je
nach Umfang und Ausdehnung des operativen Eingriffes existieren verschiedene
Bezeichnungen der Halslymphknotenausraumung. Boenninghaus und Lenarz (2007)
unterscheiden folgende Formen der Neck Dissection:

1. Radikale Neck Dissection:

Bei der radikalen Neck Dissection wird das gesamte Lymphknoten enthaltende
Fett-Bindegewebe im Kopf-Hals-Bereich entfernt, typischerweise unter Mithahme
der V. jugularis interna, des M. sternocleidomastoideus, des N. accessorius und
des Fettgewebes bis zum Vorderrand des M. trapezius (s. Abb. 1, S. 4). Uber
Jahrzehnte hinweg war dies die Standardmethode zur Behandlung metastatisch
besiedelter Halslymphknoten. Funktionelle Nachteile resultieren jedoch aus der
konsekutiven Armheberschwache aufgrund der N. accessorius-Parese. Ferner

wirkt das eingesunkene Halsrelief kosmetisch und funktionell ungtinstig.

2. Funktionelle Neck Dissection :

Bei der funktionellen Neck Dissection werden ebenfalls die Halslymphknoten mit
dem umgebenden Fett-Bindegewebe en bloc entfernt. N. accessorius, V. jugularis
interna  und der M. sternocleidomastoideus werden jedoch typischerweise
geschont. Diese Methode weist funktionell und kosmetisch bessere Resultate auf
als die radikale Neck Dissection bei — eine adaquate Indikationsstellung

vorausgesetzt — ahnlichen onkologischen Resultaten.

3. Selektive Neck Dissection:

Diese Art der Halslymphknotenausraumung beschrankt sich auf definierte

Halslymphknotenlevel (s. Abb. 1, S. 4) in Abhangigkeit von Art, Lokalisation und
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Grolke (T-Stadium) des Primartumors. Soweit moglich, werden N. accessorius, V.
jugularis interna, und M. sternocleidomastoideus geschont. Das Prinzip der
selektiven Neck Dissection wurde in den 80er Jahren entwickelt. Die Grundlage fur
die Ausrdaumung bestimmter Halsregionen unter Erhalt nicht-lymphatischer
Strukturen lieferte die Arbeit von Lindberg (1972), bei der Tumoren der oberen Luft-
und Speisewege bevorzugte Metastasenregionen im Halsbereich zugeordnet
werden konnten.

Die Auswahl des jeweils geeigneten Operationsverfahrens zur Halslymphknoten-
ausraumung orientiert sich insbesondere an der Ausdehnung (pN-Stadium) der
Lymphknotenmetastasen und einer ggf. vorhandenen Kapsellberschreitung mit
Infiltration des umgebenden Weichgewebes. Zur Behandlung von zervikalen
Lymphknotenmetastasen bei unbekanntem Primartumor sollte die chirurgische
Intervention onkologisch angemessen unter weitest moglicher Schonung wichtiger
anatomischer Strukturen erfolgen. Die Durchfihrung einer radikalen Neck Dissection
erscheint dabei in der Mehrzahl der Falle nur bei Infiltration von benachbarten nicht-
lymphatischen Strukturen, wie M. sternocleidomastoideus und V. jugularis interna,
indiziert (Cerezo et al. 2011).

1.3.4.2 Radiotherapie

Die Indikationsstellung zur Durchfihrung einer Strahlentherapie erfolgt in Abhangigkeit
von Histologie, Lokalisation und Ausdehnung des Tumors unter Berucksichtigung von
Allgemeinzustand, Narkosefahigkeit und Begleiterkrankungen. Das therapeutische
Vorgehen ist somit jeweils eine individuelle Entscheidung (Wannenmacher et al. 2013).
Die Radiotherapie wird beim zervikalen CUP-Syndrom entweder als primare
Behandlungsmalinahme oder als adjuvantes Therapieverfahren nach primar operativer
Behandlung durchgefiihrt. Indikationen fiir eine adjuvante Radiotherapie sind u.a.
extrakapsulares Wachstum und multiple betroffene Lymphknoten (Stadium N2b und
hoher)(Patel et al. 2007, Pavlidis et al. 2009). Die primare Strahlentherapie erscheint
bei initial fortgeschrittenen Lymphknotenstadien (N2b oder N3) und inoperablen
Befunden (z. B. Carotisinfiltration), nicht-operationsfahigen bzw. nicht-operations-
willigen Patienten indiziert (Pavlidis et al. 2009). DarUber hinaus wurde in einigen
wenigen Studien bei Patienten mit solitaren Lymphknotenmetastasen (N1 und NZ2a)

und fehlendem Nachweis von extrakapsularem Wachstum Uber eine gute regionale
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Kontrolle bei primarer Strahlentherapie berichtet (Colletier et al. 1998; Aslani et al.
2007; Strojan et al. 2013b).

Bedingt durch Weiterentwicklungen der Bestrahlungstechniken (zwei- oder
dreidimensionale Technik, intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT)) resultieren flr
den Beobachtungszeitraum der vorliegenden Untersuchung (1986 bis 2006) im Detail
unterschiedliche Therapiekonzepte, insbesondere hinsichtlich Dosis, Fraktionierung

und Bestrahlungsfeld.

Die Ausdehnung der zu bestrahlenden Regionen beim zervikalen CUP-Syndrom wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Neben der Bestrahlung der betroffenen
ipsilateralen zervikalen Halsregionen (limited field radiation) besteht die Option, das
Strahlenfeld auch auf die Halslymphbahnen der Gegenseite und die verschiedenen
Etagen des Pharynx sowie den Larynx auszudehnen (extended field radiation), um ggf.
klinisch okkulte kontralaterale Lymphknotenmetastasen sowie den bis dato
unbekannten Primartumor miteinzubeziehen (Cerezo et al. 2011).

Bisher fehlen jedoch prospektive randomisierte Studien, welche die Vorteile des
ausgedehnten Strahlenfeldes belegen. Einige Autoren berichten im Rahmen
retrospektiver Analysen bei Patienten mit erweitertem Strahlenfeld zwar Uber eine
Verbesserung der regionaren und lokalen Kontrolle, jedoch ohne signifikanten Einfluss
auf das Gesamtuberleben (Coster et al. 1992, Colletier et al. 1998, Erkal et al. 2001a).
Auch Fakhrian et al. (2012) konnten keine Verbesserung des Gesamtuberlebens oder
des rezidivireien Uberlebens durch ein erweitertes Strahlenfeld darlegen. Allerdings
beobachteten sie eine deutlich niedrigere Rate an akuten und chronischen
Nebenwirkungen bei Patienten, bei denen das Strahlenfeld auf die betroffene Halsseite
beschrankt wurde.

Akute Nebenwirkungen einer Strahlentherapie treten typischerweise wahrend oder bis
zu 90 Tage nach Abschluss der Radiotherapie auf und bestehen zumeist aus
Hauterythem, Lymphodem, Infektionen, Dysphagie und Mukositis (Pavlidis et al. 2009;
Fahkrian et al. 2012, Thonessen et al. 2013). Eine haufig beklagte unerwinschte
Wirkung der Radiotherapie ist die Xerostomie (Fahkrian et al. 2012), welche durch eine
Schadigung der Speicheldrisen hervorgerufen wird. Dartber hinaus werden
persistierende Odeme  von Haut  und Larynx, Verhartungen  des
Unterhautbindegewebes, Nekrosen und Larynxperichondritis als Spatfolgen
beschrieben (Colletier et al. 1991; Coster et al. 1992; Erkal et al. 2001a; Beldi et al.
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2007). Der Vorteil, einen moéglichen Primartumor durch ein ausgedehntes Strahlenfeld
mitzuerfassen, muss somit im Einzelfall gegen ein die Lebensqualitat einschrankendes
erhohtes Risiko unerwunschter Wirkungen, wie z.B. Dysphagie und Xerostomie,

abgewogen werden (Cerezo 2011).

Die Radiotherapie erfolgt analog zu den Therapie- und Dosiskonzepten fir HNO-
Tumoren mit bekannter Primartumorlokalisation. F Ur die befallenen Regionen wird eine
Gesamtdosis von 60 Gy angestrebt. Bei makroskopischem Nachweis (z.B. R2-
Resektion oder inoperablen Tumor) kann eine Boost-Bestrahlung bis 66-70 Gy sinnvoll
erscheinen. Bei elektiver Bestrahlung einer Region liegt die Zieldosis bei 50 Gy. Bei
konventionellem Vorgehen erfolgt eine Fraktionierung mit einer Einzeldosis von 1,8 - 2
Gy einmal pro Tag (Pavlidis et el. 2009; Thonessen et al. 2013).

Da sich extrakaspulares Tumorwachstum nachteilig auf das Uberleben des Patienten
auswirkt und mit einem erhdhtem Risiko einer Rezidiventwicklung einhergeht (Coster
et al. 1992), wird bei Vorliegen eines Kapseldurchbruches eine Strahlendosis von 64-
66 Gy empfohlen (Cerezo et al. 2011).

1.3.4.3 Chemotherapie

Die systemische Chemotherapie erfolgt beim zervikalen CUP-Syndrom als
konkomitanter Bestandteil der Primartherapie, bei Rezidivtumoren und/oder bei
gegebener Palliativsituation. Die Entscheidung zur Chemotherapie wird individuell fur
jeden Patienten u. a. aufgrund von Histologie, Allgemeinzustand und Therapieziel
getroffen (Cerezo et al. 2011).

Bisher liegen fur das zervikale CUP-Syndrom keine randomisierten Studien zur
Wertigkeit einer konkomitanten Chemotherapie vor. Die Therapiekonzepte basieren in
erster Linie auf Ergebnissen und Erfahrungen in der Behandlung fortgeschrittener
Malignome der Kopf-Hals-Region mit bekannter Primartumorlokalisation oder
retrospektiven Studien bei zervikalem CUP-Syndrom mit allerdings jeweils nur
geringen Fallzahlen (Bernier et al. 2004; Shehadeh et el. 2006; Beldi et al. 2007).

In diesem Zusammenhang finden in erster Linie Zytostatika(-kombinationen)
bestehend aus Cisplatin/Carboplatin (Bernier et al. 2004; Shehadeh et al. 2006)
und/oder 5-Fluorouracil plus Mitomycin Anwendung (Beldi et al. 2007; Fakhrian et al.
2012).
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Bernier et al. (2004) beschriecben bei begleitender Cisplatin-Therapie lokal
fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren eine Verbesserung von Gesamtlberleben,
krankheitsspezifischem Uberleben und lokaler Kontrolle im Vergleich zu einer
alleinigen Radiotherapie (Bernier et al. 2004). Shehadeh et al. 2006 sahen in ihrer
retrospektiven Studie zum zervikalen CUP-Syndrom durch eine konkomitante
Chemotherapie (Cisplatin) ebenfalls eine Verbesserung des Gesamtiberlebens und
des Rezidiv-freien Uberlebens. Auch Patel et al. (2007) befiirworten, insbesondere fiir
Patienten mit unglnstigen Risikoprofil, wie z.B. makroskopisches extrakapsulares
Wachstum und pN2/pN3- Status, die konkomitante Chemotherapie.

Demgegentber konnten Christianen et al. (2005), Chen et al. (2011) und Fahkrian et al
(2012) fur Patienten mit zervikalen Lymphknotenmetastasen bei unbekanntem
Primartumor keine Verbesserung der Uberlebenszeit durch eine adjuvante
Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten Radiotherapie
darlegen. Allerdings wurde u.a. von einer hoheren Inzidenz akuter Nebenwirkungen
(Grad 3 und hoher) - insbesondere verbunden mit Mukositis - unter begleitender
Cisplatin-Therapie berichtet (Chen et al. 2011).

1.3.5 Tumornachsorge und Prognosen

Die Tumornachsorge beginnt mit Abschluss der Primarbehandlung. Sie ist auf ein
frlhzeitiges Erkennen von Rezidiven, Fernmetastasen und Zweittumoren sowie auf
eine eventuellen Detektion des okkulten Primartumors ausgerichtet (Ledn et al. 1999).
In der Praxis hat sich bewahrt, die erste Kontrolluntersuchung ca. 6 Wochen nach
Therapieende durchzufiihren. Soweit keine besonderen Ereignisse wie z.B. Rezidive
oder Fernmetastasen auftreten, werden in den ersten drei Jahren vierteljahrliche bzw.
im 4. und 5. Jahr halbjahrliche Nachsorgeintervalle empfohlen. Ab dem 5. Jahr kdnnen
die Kontrolluntersuchungen in jahrlichem Abstand vorgenommen und/oder im Rahmen
der Nachbetreuung durch niedergelassene Facharzte vor Ort Ubernommen werden
(Dellian et al. 2003).

Jede Nachsorgeuntersuchung umfasst die Endoskopie von Mundhdhle, Pharynx und
Larynx, die Erhebung des lokalen Halsstatus mittels Palpation und Sonographie. Bei
suspektem oder unklarem Befund werden CT- und/ oder MRT- Aufnahmen des Halses
veranlasst, erganzt ggf. durch weiterfiihrende bildgebende Diagnostik von Thorax und
Abdomen (Dellian et al 2003). Mit Ricksicht auf die Lebensqualitat betroffener
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Patienten sind dabei insbesondere bei Anwendung invasiver, diagnostischer Verfahren
onkologischer Nutzen und Patientenbelastung sorgfaltig gegeneinander abzuwagen
(Haas et al. 2001; Issing et a. 2003).
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2 Ziel der Arbeit

Diagnostisches Vorgehen und Therapiekonzepte bei Patienten mit zervikalem CUP-
Syndrom werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Aktuelle Therapieempfehlungen
beinhalten unimodale (alleinige Neck Dissection oder primare Radio(chemo)therapie)
und multimodale (Neck Dissection mit postoperativer Radio(chemo)therapie)
Behandlungsansatze. In Bezug auf die Strahlentherapie werden insbesondere die
Ausdehnung des Bestrahlungsfeldes sowie die Indikation einer konkomitanten

Chemotherapie unterschiedlich bewertet.

Die Ziele der vorliegenden retrospektiven Studie sind:

e die Bewertung des Stellenwertes der erweiterten Panendoskopie einschlielich
Tonsillektomie und histologischer Blindbiopsien bei der Primartumor-

identifikation.

e die vergleichende Gegenuberstellung verschiedener Therapiemodalitaten
hinsichtich ~ Gesamtiiberleben,  krankheitsspezifischem  Uberleben und

regionarer Kontrolle.

o die Ildentifikation mdglicher prognostischer Faktoren, wie z.B. pN-Stadium der
Lymphknotenmetastasen, extrakapsulares Wachstum, Demaskierung des

Primartumors im Follow-up oder Auftreten von Fernmetastasen.

Die Ergebnisse dieser Studie werden anschlieRend den entsprechenden Literaturdaten

gegenubergestellt und diskutiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienubersicht

98 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose ,zervikales
CUP-Syndrom*

Gruppe F v Gruppe E
16 Patienten — Panendoskopie — 22 Primartumoren
keine Panendoskopie gefunden
v
zervikales CUP- Syndrom keine Behandlung
— .
60 Patienten 2 Patienten
Therapiemodalitéten
far

n = 58 Patienten

|

alleinige ND primare R(C)T ND und RT ND und RCT
Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
(8 Patienten) (5 Patienten) (28 Patienten) (17 Patienten)
13,8% 8,6% 48,3% 29,3%

[ND= Neck Dissection, RT= Radiotherapie, RCT= kombinierte Radiochemotherapie]

Abb. 3: Studieniibersicht der 98 Patienten mitinitialer Verdachtsdiagnose ,,zervikales

CUP-Syndrom“ und Aufteilung in die jeweiligen Patientengruppen A-F
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3.2 Patientenkollektiv

Zur Auswertung wurden die Krankenakten von Patienten herangezogen, die zwischen
dem 01.08.1986 und dem 18.06.2006 in der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universitat
Gottingen mit der Verdachtsdiagnose ,zervikales CUP-Syndrom“ aufgenommen
worden waren. Hierbei galten folgende Einschlusskriterien:

¢ In der Anamnese waren keine friheren malignen Tumorerkrankungen bekannt

oder behandelt worden.

e Es lag ein dringender Verdacht oder eine bereits auswarts histologisch
gesicherte Diagnose der Halslymphknotenmetastase vor, ohne dass bislang im
Rahmen der klinischen Routineuntersuchung ein Primartumor eindeutig

identifiziert werden konnte.

» Die Malignitat der Halslymphknotenmetastasen wurde im Verlauf der Diagnostik
zweifelsfrei durch histopathologische bzw. zytopathologische Untersuchung
belegt.

e Beiden Patienten war keine auswartige Vorbehandlung erfolgt.

e Die Patienten wurden nach der Beendigung der Therapie mindestens Uber

einen einjahrigen Zeitraum nachbeobachtet.

e Das Follow-up wurde fur die lebenden Patienten bis zum Todeszeitpunkt oder
Letztkontakt weitergeflhrt.

Von 98 Patienten, die diesen Kriterien entsprachen, wurde im Rahmen der Diagnostik
bei 82 Patienten eine erweiterte Panendoskopie durchgefiihrt. Bei den anderen 16
Patienten (Gruppe F) war dies nicht moglich, da diese Patienten entweder nicht
narkosefahig waren oder eine Behandlung ablehnten. In 5 dieser Falle war der Grund
fir die nicht durchgefihrte Panendoskopie anhand der Patientenakten nicht zu
ermitteln. Gruppe F wurde nicht in die weiteren Analysen der vorliegenden Studie
miteinbezogen.

Im Rahmen der Primartumorsuche mittels erweiterter Panendoskopie wurde bei
weiteren 22 Patienten (Gruppe E) ein Primartumor identifiziert (Abb. 3, S. 19). Diese

20



Falle wurden daraufhin nicht weiter als Patienten mit unbekanntem Primartumor
gefuhrt. Stattdessen erfolgte fir diese Patientengruppe eine separate Auswertung
(Kapitel 4.3.2.1 und 4.11).

Bei den verbleibenden 60 Patienten wurde nach Abschluss der Diagnostik
einschlieBlich erweiterter Panendoskopie kein Primartumor gefunden. Bei zwei dieser
Patienten wurde keine Therapie durchgefliihrt, so dass die Auswertung insgesamt 58
therapierten Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom (Gruppe A-D) umfasst.

3.3 Diagnostik und Therapie

Die Malignitatssicherung der Halsmetastasen war bei 23 der 58 Patienten (39,7%)
bereits auswarts erfolgt. Bei 35 Patienten (60,3%) wurde diese in domo durchgefihrt.
Bei 46 (79,3%) der 58 Patienten war zunachst eine zytopathologische Untersuchung
mittels Feinnadelpunktion vorgenommen worden, welche allerdings bei 10 dieser
Patienten (17,2%) kein eindeutiges Ergebnis erbracht hatte. Die definitive histo-
pathologische Sicherung erfolgte in diesen Fallen entweder durch eine diagnostische
Halslymphknotenbiopsie oder mittels intraoperativer Schnellschnittuntersuchung im
Rahmen der therapeutischen Neck Dissection. Eine Lymphknotenbiopsie ohne
vorherige punktionszytologische Untersuchung wurde bei 12 Patienten (20,7%)
durchgeflhrt.

Anschlieiend wurden bei allen Patienten die erweiterte Panendoskopie mit
Biopsieentnahme im Bereich von Oro-, Naso- und ggf. Hypopharynx durchgefihrt.
Soweit noch nicht erfolgt, wurde darUber hinaus auch die diagnostische Tonsillektomie
vorgenommen. Bei operablem Halslymphknotenbefund wurde zumeist in gleicher
Sitzung die operative Sanierung der Halsmetastasen angeschlossen in Form einer uni-
oder bilateralen Neck Dissection, ggf. erganzt durch eine adjuvante Radio- bzw.
Radiochemotherapie. Bei Inoperabilitdt oder Ablehnung einer operativen Behandlung
wurde die primare Radio- oder Radiochemotherapie angestrebt. Die Entscheidungen
wurden jeweils individuell fur den jeweiligen Patienten interdisziplindr durch die
betreuenden HNO-Arzte und Radioonkologen getroffen.

Zur weiteren Primartumorsuche und zur Identifikation von Fernmetastasen wurden die
Patienten der interdisziplindren Diagnostik wie z.B. R6-Thorax, Abdomensonographie,
Abdomencomputertomographie, Skelettszintigraphie, und ggf. weiteren konsiliarische

Untersuchungen (Gastroenterologie, Urologie, Gynakologie) etc. unterzogen.
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Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen wurde eine komplette HNO-arztliche
Untersuchung einschlieRlich Endoskopie der verschiedenen Etagen von Pharynx und
Larynx durchgefuhrt. Der Halslymphknotenstatus wurde mittels Palpation und B-Scan-
Sonographie erfasst. Bei Verdacht auf regionare Rezidiventwicklung und/oder
Primartumordemaskierung wurde - in der Regel nach vorheriger CT-Diagnostik - eine

histologische Sicherung angestrebt.

Hinsichtlich Epidemiologie und Anamnese wurden Datum der Erstvorstellung in der
HNO-KIlinik, Patientenalter bei Erstvorstellung, Geschlecht und mdgliche atiologische
Einflussfaktoren (z.B. Nikotin- und Alkoholkonsum) erfasst. Die Analyse des
Halslymphknotenstatus umfasste die Seite der Lymphknotenschwellung, die
Kategorisierung nach Richtlinien der UICC sowie Histologie und Grading. Die
Lymphknotenstadien N1, N2a wurden als ,Fruhstadien“ zusammengefasst und den
fortgeschrittenen Stadien N2b, N2c und N3 gegenubergestellt. Bei einzelnen Patienten
waren diese Angaben dem Verlaufsbogen der jeweiligen Patientenakte nicht explizit zu
entnehmen und mussten dann den Operationsberichten bzw. den Befundberichten der
jeweiligen bildgebenden Untersuchungen enthnommen werden. Des Weiteren wurde fur
jeden Patienten ermittelt, welche diagnostischen MaRnahmen im Einzelnen zur
Primartumorsuche eingesetzt worden waren und nach welchem Therapieregime die
jeweilige Primartherapie erfolgte. Zur Follow-up-Analyse wurden das Auftreten von
Rezidivereignissen, Fernmetastasen und Zweittumoren sowie Todesdatum und

Todesursache erfasst.

3.4 Statistische Methoden und Datenverarbeitung

Die Krankenakten wurden retrospektiv ausgewertet. Die Tabellenerstellung und die
Textverarbeitung wurden mit den Programmen ,Microsoft Office Word 2003 bzw. 2010*
und ,Microsoft Office Excel 2003 bzw. 2010“ durchgefuhrt.

Die statistische Auswertung der individuellen Patientendaten aus der Excel-Vorlage
erfolgte mit wissenschaftlicher Unterstutzung am Institut fir Medizinische Statistik der
Universitat Géttingen mit dem Programm ,STATISTICA® (StatSoft Inc. 2002).

Die Endpunkte der Analyse waren regionare Kontrolle (Abwesenheit eines

Halsrezidivs), lokale Kontrolle (Abwesenheit des Primartumors im Follow-up),
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Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) und krankheitsspezifisches Uberleben
(Disease Specific Survival, DSS).

Die Uberlebensstatistik wurde nach der Produkt - Limit - Methode nach Kaplan und
Meier (1958) berechnet. Zur Signifikanzanalyse wurde der Logrank-Test angewandt.
Alle im univariaten Verfahren positiv getesteten Analysen (p<0.05) wurden einer
multivariaten Analyse unterzogen. Die multivariaten Vergleiche der Untergruppen
wurden mit der Cox portional hazard Regressionsanalyse durchgefuhrt. Das

Signifikanzniveau wurde fur alle Tests auf 5% festgelegt.
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4 Ergebnisse

41 Epidemiologie und Anamnese

4.1.1 Geschlecht und Alter

Von den 58 Patienten (Gruppe A-D), die in der Universitatsklinik Géttingen aufgrund
von Halslymphknotenmetastasen bei unbekanntem Primartumor behandelt wurden,
waren 48 Patienten mannlich (82,8%) und 10 weiblich (17,2%). Damit betrug das
Verhaltnis von Mannern zu Frauen 4,8:1 (Abb. 4). Das Durchschnittsalter des
Gesamtkollektivs lag bei 56,2 Jahren (Median 56,0 Jahre, Xnin= 37 Jahre, Xma= 77
Jahre) (Abb. 5).

weiblich; 10;
0,

mannlich; 48;
83%

Abb. 4: Ge schlechtsverteilung im Kollektiv (n=58 Patienten)
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Abb. 5: Altersverteilung getrennt nach Geschlecht (n=58 Patienten)

Uber den Beobachtungszeitraum von 1986 bis 2006 konnte in der HNO-Klinik
Gottingen eine leichte Zunahme der Anzahl der Patienten mit zervikalem CUP-
Syndrom beobachtet werden (Abb.6).
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Abb. 6: Anzahl der Patienten mit therapiertem CUP- Syndrom pro Jahr
Untersuchungszeitraum 1986-2006 (n=58)

4.1.2 Alkohol-/ Nikotinkonsum

31 Patienten (53,4%) gaben an, regelmafig Alkohol zu konsumieren und 7 Patienten
(12,1%), den Alkoholkonsum beendet zu haben. 15 Patienten (25,9%) verneinten
einen Alkoholkonsum und bei 5 Patienten (8,6%) waren den Patientenakten
diesbezlglich keine Angaben zu entnehmen.

Eine ahnliche Verteilung zeigte sich auch fur den Nikotinkonsum. 42 Patienten (72,4%)
berichteten aktuell Uber Nikotinkonsum, 7 Patienten (12,1%) hatten das Rauchen
eingestellt, 4 Patienten (6,9%) verneinten Nikotinkonsum und bei 5 Patienten (8,6%)
waren anhand der Akten keine Aussagen zum Nikotingenuss mdglich. Insgesamt
gaben 29 Patienten (50,0%) an, sowohl regelmafig Alkohol als auch Nikotin zu
konsumieren.

Exakte Angaben zum Zeitpunkt der Einstellung des Nikotin— und/ oder Alkoholkonsums

lieRen sich den Unterlagen nicht entnehmen.

4.2 Analyse der Halslymphknotenmetastasen

4.2.1 Lokalisation und Stadieneinteilung

Der Halslymphknotenbefall lag bei 51 Patienten (87,9%) unilateral und bei 7
Patienten (12,1%) bilateral vor. Am haufigsten waren die Lymphknotenkategorien N3
(23 Patienten; 39,7%) und N2b (15 Patienten; 25,9%), gefolgt von N1 (9 Patienten;
15,5%), N2a (8 Patienten; 13,8%) und N2c (3 Patienten; 5,2%) vertreten (Abb. 7). Die
Einstufung in die jeweilige Lymphknotenkategorie erfolgte postoperativ anhand des
histopathologischen Befundberichtes (pN-Stadium; n= 53 Patienten; 91,4%) bzw. bei
primarer Radio(chemo)therapie aufgrund der pratherapeutischen  Staging-
Untersuchungen (cN-Stadium; n=5 Patienten; 8,6%).

Bei 47 Patienten (81%) befanden sich die Metastasen in den Level Il und/ oder llI, und
bei 3 Patienten (5%) zusatzlich im Level IV. Weitere 8 Patienten (14%) litten an
zervikalen Tumormanifestationen, die Ubergreifend obere und untere Halsregionen

erfassten, ohne dass nach Aktenlage eine exakte Zuordnung hinsichtlich der
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befallenen Level moglich war. Bei keinem Patienten waren die Submandibularregion
(Level I) bzw. das seitliche Halsdreieck (Level V) primar isoliert befallen.

In Fallen, in denen die befallenen Lymphknoten bereits im Rahmen einer auswartigen
diagnostischen Halslymphknotenexstirpation entfernt worden waren und somit im
Rahmen unserer Diagnostik bzw. Therapie kein Residualtumor mehr nachweisbar war,
wurden die Angaben zur Lokalisation, N- Status und Levelangaben nach Robbins aus
der Anamnese und den vorliegenden auswartigen Befunden und OP-Berichten
entnommen.

35
30
= 25
N 3
5 20 @ weibliche Patienten
‘g 15 | | O mannliche Patienten
Q2 3
N 1
o 10 20
3
5 | 8 12
5
0 3
N1 N2a N2b N2c N3
N-Kategorie

Abb. 7: N-Kategorien der 58 behandelten Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom

4.2.2 Histologie

Insgesamt erbrachte die histologische Auswertung in 48 Fallen (82,8%) ein
Plattenepithelkarzinom. Bei jeweils 3 Patienten (je 5,2%) lagen Adenokarzinome bzw.
grol3zellige Karzinome vor. Bei 4 Patienten (6,8%) fand sich ein lymphoepitheliales
Karzinom. In Tab. 4 ist die Verteilung nach histologischer Differenzierung dargestellt.
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histologischer Typ Anzahl| Prozent

Plattenepithelkarzinome ingesamt 48| 82,8%

~ G1 1

~ G2 30

~G3 13

~ G4 4
lymphoepitheliales Ca 4 6,8%
Adenokarzinom 3 5,2%
grof3zelliges Karzinom 3 5.2%
Gesamt 58| 100,0%

Tab. 4: Histologische Differenzierung der Halslymphknotenmetastasen (n=58 Patienten)

4.3 Diagnostische Verfahren

4.3.1 Bildgebende Verfahren

Im Rahmen der Erstvorstellung wurde bei den meisten Patienten (91,4%) eine B-Scan-
sonographische Untersuchung der Halslymphbahnen zur Bestimmung der N-Kategorie
und der Lokalisaton der Halslymphknotenmetastasen durchgefuhrt. Im
Krankheitsverlauf erfolgte bei 51 der 58 Patienten (87,9%) eine CT bzw. bei 19 (32,8%)
eine MRT des Halses.

Ebenso wurde bei allen 58 therapierten Patienten spatestens zum Aufnahmezeitpunkt
eine Rontgen-Thorax-Ubersichtsaufnahme angefertigt. 50 Patienten (86,2%) erhielten
zusatzlich eine Thorax-CT. Weiterhin wurden bei 50 (86,2%) der 58 Patienten eine
Abdomensonographie und bei 24 Patienten (41,4%) eine Skelettszintigraphie

vorgenommen.
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4.3.2 Panendoskopie

4.3.2.1 Stellenwert der Panendoskopie im Rahmen der Diagnostik bei

zervikalem CUP-Syndrom

Im Rahmen der Studie wurde zusatzlich der Umfang der Panendoskopie einschliellich
zugehdriger Probebiopsien analysiert. Insgesamt wurde bei 82 der 98 Patienten in der
Studie eine erweiterte Panendoskopie durchgefuhrt. 22 Patienten (Gruppe E) wurden
nach Identifikation des Primartumors durch die Panendoskopie nicht weiter als ,,CUP-
Patienten® eingestuft, sondern separat von den 58 therapierten Patienten (Gruppe A-D)
bzw. den 2 nicht-therapierten Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom ausgewertet (s.
Ubersicht Abb. 3, S. 19).

Bei 17 dieser 22 Patienten wurde der Primartumor visuell im Rahmen der
Panendoskopie identifiziert. In 5 Fallen erfolgte jedoch erst durch die
histopathologische Aufarbeitung der im Rahmen der Panendoskopie entnommenen
Biopsate (4x Tonsille, 1x Nasopharynx) die Primartumordiagnose bei intraoperativ
zunachst unauffalligem Befund. Hierbei Uberwogen frihe Primartumorstadien.

Die Primartumorlokalisationen der 22 bei Panendoskopie identifizierten Primarien sind
in Tab. 5 naher dargestellt. Bezogen auf die Gesamtzahl von 82 durchgefiihrten

Panendoskopien ergibt sich somit eine Primartumor-Detektionsrate von 26,8%.

Lokalisation Patientenanzahl |pT-Stadium
Oropharynx 10 (46,0%)
~Tonsille 6 4 T1***: 1 T2*; 1 T3
~Zungengrund 3 1T1;172;1T3
~Seitenwand 1 T3
Hypopharynx 8 (36,0%) 3T1;2T2;3T3
Larynx 1 (5,0%) T1
Nasopharynx 1(5,0%) T1*
Osophagus 1 (5,0%) T1
Lunge 1(5,0%) T1
Gesamt 22 12T1;4T2,6 T3

*erstim Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung identifizierte Primartumoren (n=5)

Tab. 5: Lokalisation und pT-Stadien der im Rahmen der Panendoskopie identifizierten

Primartumoren (Gruppe E, n=22 Patienten)
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Im Rahmen der erweiterten Panendoskopie wurde bei 6 Patienten ein
Tonsillenkarzinom diagnostiziert. In der Mehrzahl (n=4) wurden diese Tumoren erst bei
der histopathologischen Aufarbeitung identifiziert (Tab. 5). Alle bei der Panendoskopie
diagnostizierten  Tonsillenkarzinome (n=6) waren ipsilateral zum initialen

Halslymphknotenbefall (4 x rechte und 2 x linke Halsseite) lokalisiert.

4.4 Therapie der Halslymphknotenmetastasen

Aufgrund der Weiterentwicklungen sowohl der operativen als auch der
radioonkologischen Therapieverfahren innerhalb des 20jahrigen Beobachtungs-
zeitraumes variierten sowohl die Indikationsstellungen als auch die jeweiligen
Therapiekonzepte, insbesondere auch hinsichtlich Strahlendosis und Bestrahlungsfeld.
8 der 58 Patienten, bei denen auch durch die erweiterte Panendoskopie kein
Primartumor identifiziert werden konnte (Gruppe A; 13,8%), erhielten eine alleinige
Neck Dissection, 28 Patienten (Gruppe C; 48,3%) eine Neck Dissection mit adjuvanter
Radiotherapie, 17 Patienten (Gruppe D; 29,3%) eine Neck Dissection mit adjuvanter
kombinierter Radiochemotherapie und 5 Patienten (Gruppe B; 8,6%) eine primare
Radio- bzw. Radiochemotherapie (Abb. 8).

30
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Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
(ND) (RT) (ND+RT) | (ND+ RCT)
B N3 (n=23) 2 4 11 6
@ N2c (n=3) 0 0 3 0
@ N2b (n=15) 1 1 8 5
O N2a (n=8) 3 0 1 4
O N1 (n=9) 2 0 5 2
Therapieform

Abb. 8: Durchgefiihrte Therapieformen (Gruppe A-D) bei n=58 Patienten mit zervikalem
CUP - Syndrom aufgeteilt nach N-Kategorien (pN bzw. cN)
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441 Neck Dissection

Bei insgesamt 53 Patienten (91,4%) wurde eine Neck Dissection als operative
Behandlungsmalinahme vorgenommen. Der Eingriff wurde je nach Erfordernis als
selektive oder radikale Neck Dissection ausgefuhrt (14x radikal, 39x selektiv). Im Fall
einer bilateralen Metastasierung wurde zumindest einseitig eine funktionserhaltende
selektive Neck Dissection vorgenommen. Alle operativ versorgten Patienten konnten
im Sinne einer RO-Resektion behandelt werden. Die histologischen Aufarbeitungen der
Operationspraparate ergaben, dass bei 27 Praparaten (46,6%) ein Kapseldurchbruch

vorlag.

4.4.2 Radiotherapie

Bei 50 Patienten (86,2%) erfolgte eine Strahlentherapie mit einer durchschnittlichen
Dosis von 59,1 Gy (Median 60 Gy; X,in=46,8; Xnax=72 Gy). Die Radiotherapie erfolgte
bei 10 Patienten (20,0%) begrenzt auf den Bereich der jeweils betroffenen zervikalen
Lymphabflusswege (limited field radiation) und bei 40 Patienten (78,0%) an beiden
Halsseiten unter Einbeziehung mdglicher Primartumorlokalisationen (extended field
radiation).

4.4.2.1 Primare Radiotherapie

5 Patienten (Gruppe B, 8,6%) wurden primar bestrahlt. In diesen Fallen lag entweder
eine inoperable Infiltration der A. carotis interna vor oder es handelte sich um Patienten
in  deutlich  reduziertem  Allgemeinzustand  bzw. mit fortgeschrittener,
narkoselimitierender Grunderkrankung. Geplant war initial eine kumulative Dosis von
ca. 70 Gy, die jedoch bei 3 Patienten nicht erreicht werden konnte. Bei einem
Patienten wurde eine schlechte Compliance als Ursache fir den vorzeitigen
Bestrahlungsabbruch beschrieben, bei den anderen beiden Patienten fanden sich
diesbezlglich im Aktenmaterial keine Angaben. Die minimale applizierte Dosis lag in
diesen Fallen bei ca. 50 Gy.

Bei 2 der 5 primar bestrahlten Patienten beschrankte sich das Bestrahlungsfeld auf die
ipsilaterale zervikale Metastasenregion (l/imited field radiation). Bei 3 Patienten wurden
sowohl die Metastasenregion als auch die vermeintlichen Primartumorlokalisationen
bestrahlt (extended field radiation) (Tab. 6).
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4.4.2.2 Adjuvante Radiotherapie

45 Patienten (77,6%) erhielten im Anschluss an die operative Behandlung eine
adjuvante Strahlentherapie, wobei eine kumulative Dosis von 60-64 Gy angestrebt
wurde.

Diese vorgesehene Zieldosis wurde jedoch bei 14 Patienten nicht vollstandig erreicht
(minimal 46,8 Gy). Die Ursache fur die Dosisreduzierung war jedoch anhand der
Aktenlage nicht im Einzelfall dokumentiert bzw. ausgewertet worden. Die
durchschnittliche Strahlendosis des adjuvant bestrahlten Kollektivs lag ca. 6-10 Gy
niedriger als die Dosis in der primar bestrahlten Patientengruppe (Tab. 6). Die
adjuvante Bestrahlung erfolgte bei 8 Patienten als limited field radiation beschrankt auf
die zervikale Metastasenregion. Bei 37 der postoperativ bestrahlten Patienten wurde
zusatzlich zur Metastasenregion die mogliche Primartumorlokalisation in das
Strahlenfeld miteinbezogen (extended field radiation). Die Auswertung der Strahlen-

therapiedaten erfolgte unabhangig von einer ggf. begleitenden Chemotherapie.
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primare
Radiotherapie ° 70 2 3
adjuvante
Radiotherapie 45 160-64 8 2
Radlotheraple 50 10 40
insgesamt

Tab. 6: Patienten mit primdrer/ adjuvanter Radiotherapie (n=50 Patienten)

4.4.3 Konkomitante Chemotherapie

Insgesamt erhielten 20 (34,5%) der insgesamt 58 therapierten Patienten zusatzlich zur
Radiotherapie eine begleitende Chemotherapie. Bei 17 Patienten erfolgte diese im
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Rahmen einer adjuvanten Radiochemotherapie nach vorheriger operativer
Halssanierung (Gruppe D), bei 3 Patienten im Rahmen einer primaren
Radiochemotherapie.

Als Chemotherapeutikum wurde bei 6 der insgesamt 20 Patienten Cisplatin (30,0%)
und bei 3 Patienten Carboplatin (15,0%) appliziert. Des Weiteren fanden
Kombinationen aus Carboplatin plus 5-FU (2 Patienten; 10,0%) und Cisplatin plus 5-FU
(3 Patienten; 15,0%) sowie Mitomycin und 5-FU (5 Patienten; 25,0%) Anwendung. Bei

einem Patienten (5,0%) erfolgte die alleinige Gabe von 5-FU.

4.5 Uberleben und Todesursachen

Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren von den 58 behandelten Patienten 22
Patienten (37,9%) am Leben. Fir diese Patienten lag die Nachbeobachtungszeit bei
durchschnittlich 83,5 Monaten (xn,=24 Monate, x..x=162 Monate). Bei 16 dieser
Patienten (72,7%) konnte ein Follow-up Uber mindestens 5 Jahre durchgefuhrt werden.
Das durchschnittliche Todesalter der 36 verstorbenen Patienten lag bei 58,7 Jahren
(Median 60,0 Jahre; X.,=39 Jahre, x.x=79 Jahre). Die mittlere Uberlebenszeit der 36
verstorbenen Patienten zwischen der Erstvorstellung in der Universitatsklinik Gottingen
und dem Todeszeitpunkt belief sich auf 31,5 Monate (Median 36,5 Monate; Xyi,== 3
Monate, Xmax= 179 Monate).

19 Patienten (32,7%) verstarben aufgrund von Fernmetastasen und 4 Patienten (6,9%)
erlagen regionaren Rezidiven. Bei 2 Patienten (3,4%) war ein im
Nachbeobachtungszeitraum demaskierter Primartumor todesursachlich. 11 Patienten
(19,0%) verstarben interkurrent (Abb. 9).
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Abb. 9: Uberleben bzw. Todesursachen der 58 behandelten Patienten mit zervikalem
CUP-Syndrom

Das 3-Jahresgesamtlberleben (Overall Survival) lag fir das Gesamtkollektiv von 58
Patienten bei 52,9%, das 5-Jahresgesamtuberleben bei 40,9% (Abb. 10) und das 3-
bzw. 5 Jahres krankheitsspezifische Uberleben (DSS) bei 50,9% bzw. 39,7% (Abb.
11).
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Abb. 10: Ge samtiiberleben (Overall Survival) fiir alle therapierte Patienten (n=58

Patienten)
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Abb. 11: Das krankheitsspezifische Uberleben (Disease Specific Survival) fiir alle

therapierte Patienten (n=58 Patienten)

4.6 Regionare (nodale) Kontrolle

Im Laufe der Nachsorge wurden bei 15 Patienten Halslymphknotenrezidive (25,9%)
diagnostiziert. Der Zeitraum zwischen durchgefuhrter Primartherapie und Diagnose des
Halsrezidivs lag durchschnittlich bei 14,2 Monaten (Median 10,2 Monate; Xnin= 2
Monate, Xnx= 43 Monate). Innerhalb des ersten Jahres nach der Primartherapie
wurden 66,7% der Halsrezidive diagnostiziert.

Bei 5 Patienten konnten die aufgetretenen Rezidive erfolgreich operativ und, falls dies
nicht bereits im Rahmen der Primartherapie erfolgt war, mit adjuvanter Radio- oder
Radiochemotherapie behandelt werden. Fur alle 58 therapierten Patienten betrug die
3- bzw. 5-Jahresrate der regionaren Kontrolle 73,7% bzw. 67,3% (Abb. 12).
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Abb. 12: Regionare Kontrolle fiir alle 58 therapierten Patienten

Die regionare Kontrolle war unabhangig vom N-Stadium (p=0.36). Es zeigte sich ein
statistisch  signifikanter ~Zusammenhang zwischen regiondrer Kontrolle und
krankheitsspezifischem Uberleben (p=0.02 univariater Analyse; p=0.54 multivariate
Analyse), jedoch nicht zwischen regionarer Kontrolle und Gesamtuberleben (p=0.96)
(Tab. 9, S. 47).

Die Analyse der regionaren Kontrolle in Abhangigkeit von der Behandlungsmodalitat
ergab die hochste Rezidivrate (62,5%) fur Patienten, bei denen als primare
TherapiemalRnahme ausschlielllich eine Neck Dissection ohne Nachbestrahlung
(Gruppe A) durchgefihrt worden war. In den anderen Behandlungsgruppen (Gruppen
B-D) lag die Rezidivquote bei jeweils etwa 20% (Abb. 13).

Die Analyse der regionaren Rezidive in Abhangigkeit vom jeweiligen N-Stadium des

Ausgangsbefundes ergab die hochste Rezidivrate fur Solitarmetastasen der Kategorie

37



N1 (Abb. 14). Allerdings bestand die Patientengruppe A, die mit 62,5% die hdchste
Rezidivrate aufwies, zu 62,5% (5 Patienten) aus den Solitarstadien N1 und N2a.

Die 5 Patienten der Gruppe A, welche ein Halsrezidiv nach alleiniger vorheriger
Operation erlitten hatten, wurden anschlie3end einer weiteren Therapie zugefuhrt. Bei
4 Patienten erfolgte eine erneute operative Therapie, wobei 3 Patienten zusatzlich mit
einer adjuvanten Radiotherapie behandelt wurden. Bei einem Patienten wurde das

Halsrezidiv primar bestrahit.

100%

90% —

80% 3 —

70% 43 ||

60% 4 22 14 — @ kein Rezidiv
50% - L

40% | | @Rezidiv
30% —

20%
oG
0%

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D gesamtes
(n=8) (n=5) (n=28) (n=17) therapiertes
Kollektiv
(n=58)

Therapieform

Abb. 13: Entwicklung regionarer Rezidive in Abhangigkeit von der vorausgegangenen

Therapieform bei allen therapierten Patienten (n=58 Patienten)
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Abb. 14: Halsrezidive bezogen auf den N-Status vor Primarbehandlung (n=58 Patienten)

4.7 Lokale Kontrolle und spate Primartumordemaskierung

Nach Abschluss der Primartherapie konnte bei 4 (6,9%) der 58 therapierten
Patienten im Rahmen der Nachuntersuchungen der Primartumor diagnostiziert
werden. Im Durchschnitt wurde dieser 32,5 Monate nach Primarbehandlung (Median
29,5; xnin=8 Monate, xn.x= 63 Monate) festgestellt. Bei 3 der 4 demaskierten
Primartumoren lagen fortgeschrittene Stadien vor (T3 = 2; T4 = 1). In einem Fall war
ein exaktes Tumorstaging nicht madglich, da der betroffene Patient jegliche weitere
Diagnostik verweigerte.

Am Ende der Nachbeobachtungszeit blieb der Primartumor noch bei 54 Patienten
(93,1%) des Gesamtkollektivs (n=58, 100%) unbekannt. Hinsichtlich Gesamtiberleben
(p=0.56), krankheitsspezifischem Uberleben (p=0.61) und regionarer Kontrolle (p=0.62)
ergab sich fur die spate Primartumordemaskierung kein statistisch signifikanter Einfluss
gegenuber Patienten ohne Primartumordemaskierung. Jedoch erscheint die

Aussagekraft statistischer Untersuchungen bei lediglich 4 Patienten eingeschrankt.

4.71 Lokalisation der demaskierten Primartumoren

Die 4 wahrend des Follow-up demaskierten Primartumoren befanden sich in 3 Fallen

(75,0%) im HNO-Bereich (Hypopharynx n= 2; Larynx n=1). Bei 2 dieser Patienten lag
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der Primartumor innerhalb der im Rahmen der Erstbehandlung bestrahlten Region
(extended field radiation). Der eine auflerhalb des HNO-Bereiches lokalisierte

Primartumor wurde im rechten zentralen Lungenfligel diagnostiziert.

4.7.2 Therapie der demaskierten Primartumoren

Alle 4 Patienten, bei denen im Laufe der Nachuntersuchung der Primartumor
diagnostiziert wurde, wurden einer Therapie zugefihrt. Bei 2 Patienten erfolgte in
kurativer Absicht eine laserchirurgische Primartumorresektion. Da bei den anderen 2
Patienten weder eine chirurgische Intervention noch eine erneute Radiatio méglich
war, wurden diese palliativ behandelt. Alle vier Patienten verstarben innerhalb von 9

bis 32 Monaten nach Primartumordemaskierung.

4.8 Fernmetastasen

Bei 21 der 58 behandelten Patienten (36,2%) wurden wahrend des Follow-up

Fernmetastasen diagnostiziert (Abb. 15).

Fernmetastasen
21 Patienten;
36%

keine
Fernmetastasen
37 Patienten;
64%

Abb. 15: Auftreten von Fernmetastasen (n=58 Patienten)

Die Fernmetastasen waren in Lunge, Skelett, mediastinalen/ axillaren Lymphknoten,
Leber und Gehirn lokalisiert (Tab. 7).
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Bei 11 der 21 Patienten (52,4%) erschien eine Therapie der Fernmetastasen nicht
sinnvoll. Bei 4 Patienten (19,1%), deren Metastasenherde im Mediastinum und Leber
lokalisiert waren, erfolgte eine operative Behandlung. Eine Radiotherapie wurde bei 2
Patienten (9,4%) mit Metastasen im Bereich des Skelettsystems und des Gehirns

durchgefuhrt. Weitere 4 Patienten (19,1%) erhielten eine palliative Chemotherapie.

Fernmetastasenlokalisation | Anzahl
Lunge 9
Skelett 6
Leber 3
mediastinale/ axillare 5
Lymphknoten

Gehirn 3

Tab. 7: Lokalisation von Fernmetastasen (Mehrfachnennungen moglich) bei 21 Patienten

mit aufgetretenen Fernmetastasen

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarben 19 der 21 Patienten (90,5%) an
den Folgen der Fernmetastasen. Bei 16 der 21 Patienten mit Fernmetastasen (76,2%)
waren bei der initialen histologischen Aufarbeitung der Lymphknotenpraparate
Kapseldurchbriche diagnostiziert worden.

Im Hinblick auf das primare N-Stadium zeigte sich, dass Fernmetastasen vermehrt bei
Patienten mit fortgeschrittenen Halslymphknotenmetastasen auftraten, die nach
Abschluss der Primarbehandlung in die Kategorien N3, N2b und N2c eingestuft worden
waren (Abb. 16).
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Abb. 16: Fernmetastasen in Abhdngigkeit von der initialen N-Kategorie (n=58 Patienten)

13 Patienten (61,9%), bei denen im Verlauf Fernmetastasen diagnostiziert wurden,
waren primar durch Neck Dissection und adjuvanter Radiotherapie (Gruppe C)
behandelt worden. Demgegenlber entwickelten lediglich 5 Patienten (23,8%)
Fernmetastasen nach initialer ~ Operaton und adjuvanter  kombinierter
Radiochemotherapie (Abb. 17).

100%
90% -
80% -
70% 3 15 —

12
60% 7 | Dkeine FM (n=37)

50% —
40% | | EFM (n=21)
30%
20%
10%
o I
Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
(n=8) (n=5) (n=28) (n=17)

Therapiemodalitat

Anteil der Fernmetastasen

Abb. 17: Fernmetastasen in Abhangigkeit von der Art der Primarbehandlung (n=58

Patienten)
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Patienten mit Fernmetastasen wiesen ein deutlich schlechteres 3- bzw. 5-
Jahresgesamtiiberleben (22% bzw. 6%), krankheitsspezifisches Uberleben (20% bzw.
5%) und regionare Kontrolle (57% bzw. 38%) auf im Vergleich zu Patienten ohne
Fernmetastasen  (3- bzw. 5-Jahresgesamtuberleben 70% bzw. 61%;
krankheitsspezifisches Uberleben 81% bzw. 75% und regionare Kontrolle 82% bzw.
77%). Insgesamt ging die Entwicklung von Fernmetastasen im Follow-up mit einer
signifikanten Reduktion von Gesamtiberleben (p<0.0001 univariat; p=0.001
multivariat), krankheitsspezifischem Uberleben (p<0.001 univariat; p=0.001 multivariat)

und regionarer Kontrolle (p=0.03 univariat) einher (Tab. 9, S. 47).

49 Zweittumoren

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes konnte bei 9 (15,5%) der 58 Patienten ein
Zweittumor diagnostiziert werden. Beobachtete Zweittumorlokalisationen waren die
Lunge (n=2, 22,2%), die Prostata, die Tonsille, die Uvula, die Haut, die Mamma, der
Alveolarfortsatz des Unterkiefers und ein neuroendokriner Tumor (jeweils n=1; 11,1%)
(Tab. 8).

Lokalisation von Zweittumoren Anzahl

Lunge 2
Prostata

Tonsille

Uvula

Haut

Mamma

Alveolarfortsatz des Unterkiefers

neuroendokriner Tumor

Ol ~ A A a a a

Gesamtanzahl

Tab. 8: Lokalisation der Zweittumoren im Beobachtungszeitraum (n=9 Patienten)
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4.10 Andere prognostische Faktoren

Die weitere Subgruppenanalyse umfasste Geschlecht, Therapiemodalitat, N-Status,
Vergleiche zwischen uni- und bilateraler Metastasierung, Histologie, Art der Neck
Dissection, extrakapsulares Wachstum, spate Primartumordemaskierung, regionare

Kontrolle, Entwicklung von Fernmetastasen und Strahlenfeld (Tab. 9, S. 47).

4.10.1 Geschlecht

Es zeigte sich fir die weiblichen Patienten (n=10) ein tendenziell (p=0.14) besseres
Gesamtiiberleben, jedoch keine Verbesserung fiir das krankheitsspezifische Uberleben
(p=0.27) und die regionare Kontrolle (p=0.85). Die 3- bzw. 5-Jahresgesamt-
Uberlebensrate betrug fur weibliche Patienten 70% bzw. 60% und fir die mannlichen
Patienten 49% bzw. 37% (Tab. 9, S. 47).

4.10.2 Therapiemodalitat

Fur die Art der Primartherapie (Gruppen A-D) ergab sich eine statistisch signifikante
Relevanz im Hinblick auf das Gesamtuberleben (p=0.02 univariat; p=0.11 multivariat).
So wiesen Patienten mit alleiniger Neck Dissection (Gruppe A) mit einem 3- bzw. 5-
Jahresgesamtuberleben (Overall Survival) von 88% bzw. 75% die hdchsten
Uberlebensraten auf. Diese Patientengruppe umfasste jedoch lediglich 8 Patienten mit
uberwiegend fruhen Lymphknotenstadien N1 und N2a. Demgegeniber wies die
ebenfalls kleine Patientengruppe B (primare R(C)T; n= 5 Patienten) das niedrigste 3-
bzw. 5-Jahresgesamtuberleben auf (jeweils 20%) auf. Diese Gruppe bestand allerdings
uberwiegend aus Patienten mit fortgeschrittenen und z.T. inoperablen Lymphknoten-
stadien (N3=4 Patienten).

Im Vergleich der Patientengruppen mit multimodalen Therapiekonzepten wiesen
Patienten mit adjuvanter Radiochemotherapie (Gruppe D) ein besseres 3- bzw. 5-
Jahresgesamtuberleben (64% bzw. 54%) auf als Patienten mit adjuvanter alleiniger
Radiotherapie nach vorheriger Neck Dissection (Gruppe C, 43% bzw. 29%). Ebenso
ergab sich fur Patienten mit adjuvanter Radiochemotherapie (Gruppe D) ein héheres
krankheitsspezifische Uberleben (67% bzw. 53%) und eine bessere regionare Kontrolle
(88% bzw. 76%) gegenuber Patienten mit adjuvanter Radiotherapie (Gruppe C). Das

krankheitsspezifische Uberlegen lag bei diesen Patienten bei 45% nach 3 Jahren und
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32% nach 5 Jahren und die regionare Kontrolle bei 76% bzw. 68% nach 3 bzw. 5
Jahren (Tab. 9, S. 47). Insgesamt zeigte sich sich jedoch sowohl fir das
krankheitsspezifische Uberleben (p=0.32) als auch die regionére Kontrolle (p=0.13)
keine statistisch signifikanter Unterschied (Tab. 9, S. 47).

4.10.3 Halslymphknotenstatus

Fir den Halslymphknotenstatus ergab sich in der univariaten Analyse ein allenfalls
tendenzieller Einfluss auf das Gesamtuberleben (p=0.07) und das krankheits-
spezifische Uberleben (p=0.07), was sich bei der multivariate Analyse jedoch nicht
bestatigte. Auf die regionare Kontrolle (p=0.36) zeigte der Halslymphknotenstatus
keinen statistisch signifikanten Einfluss (Tab. 9, S. 47).

Wurden die Stadien N1 und N2a als Frihstadien zusammengefasst und den
fortgeschrittenen Stadien (N2b, N2c und N3) gegenubergestellt, ergab sich fur die
Frihstadien ein signifikant besseres Gesamtuberleben (p=0.02 univariat) gegentber
den fortgeschrittenen Stadien. Das Gesamtlberleben der Frihstadien betrug nach 3
Jahren 74,7% bzw. nach 5 Jahren 60,3% im Vergleich zu 43,9% bzw. 33,1% bei den
fortgeschrittenen Stadien (Abb. 18).

Qvieiall servival

— N1/2a
--- N2b/c/3

p=0.02
2o 40 6o 80 0o 120 140

Sumuiaive prapatlion Quaet &g’
FEENEEENENE

Abb. 18: Ge samtiiberleben von Patienten mit Halslymphknotenfriihstadien (N1, N2a;
n=17) vs. Patienten mit fortge schrittenen Halslymphknotenstadien (N2b, N2c, N3; n=41)
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4.10.4 Extrakapsulares Wachstum

Das Auftreten von extrakapsularem Wachstum beeinflusste sowohl das
Gesamtiiberleben als auch das krankheitsspezifische Uberleben statistisch signifikant
(jeweils p=0.04 in univariater Analyse). Die 3- bzw. 5-Jahresgesamtuberlebensrate
betrug bei Patienten mit nachgewiesenem extrakapsularen Wachstum 35,9% bzw.
22,8%. Im Vergleich dazu lag diese ohne Nachweis von extrakapsuldrem Wachstum
bei 67,6% bzw. 56,6% (Abb. 19). Das krankheitsspezifische Uberleben lag bei
Patienten mit nachgewiesenem extrakapsularem Wachstum bei 37,0% nach 3 Jahren
bzw. 19,0% nach 5 Jahren gegenlber 63,0% bzw. 58,0% bei fehlendem Nachweis von
extrakapsularem Wachstum. In der multivariaten Analyse konnte dieser Einfluss
hingegen nicht bestatigt werden.

Bezuglich der regionaren Kontrolle ergab der Nachweis von extrakapsuldrem
Wachstum keinen statistisch signifikanten Einfluss (p=0.74) (Tab. 9, S. 47).
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Abb. 19: Ge samtiiberleben fiir Patienten mit Halsmetastasen ohne (n=31) und mit
Kapseldurchbruch (n= 27)
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krankheitsspezfisches

Gesamtiiberleben (%) regionare Kontrolle (%)

Parameter Uberleben (%)
Anzahl[3-Jahre  5-Jahre 3-Jahre 5-Jahre 3-Jahre | 5-Jahre

Geschlecht
mannlich 48 49 37 47 36 75 64
weiblich 10 70 60 71 57 68 68
p (uni-/multivariat) 0.14/- 0.27/- 0.85/-
Therapiemodalitat
A 8 88 75 67 67 38 38
B 5 20 20 25 25 50 50
(o] 28 43 29 45 32 76 68
D 17 64 54 67 53 88 76
p (uni~/multivariat) 0.02/0.11 0.32/- 0.13/-
N-Status
1 9 76 61 100 100 53 53
2a 8 88 73 80 80 88 88
2b 15 33 20 40 20 75 56
2c 3 67 67 67 67 100 100
& 23 43 33 43 31 72 62
p (uni-/multivariat) 0.07/- 0.07/- 0.36/-
Halsseite
bilateral 7 43 29 43 29 80 80
unilateral 51 54 43 52 42 73 64
p (uni-/multivariat) 0.19/- 0.21/- 0.52/-
Histologie
Plattenepithelkarzinom 48 51 39 51 41 73 63
lymphoepitheliales Karzinom 4 25 25 33 33 100 100
Adenokarzinom 3 67 67 100 0 67 67
anaplastisches Karzinom 3 67 67 50 50 50 50
p (uni-/multivariat) 0.59/- 0.99/- 0.51/-
Neck Dissection
radikal 14 43 34 40 27 67 51
selektiv 39 60 46 59 46 77 72
priméare Radio- oder
Radiochemotherapie 5 20 20 25 25 50 50
p (uni~/multivariat) 0.12/- 0.23/- 0.33/-
extrakapsulares Wachstum
Nein 31 68 56 63 58 70 59
Ja 27 36 23 37 19 75 70
p (uni-/multivariat) 0.04/0.56 0.04/0.62 0.74/-
PT im Follow-Up
Nein 54 51 43 48 42 71 71
Ja 4 75 24 75 25 100 100
p (uni-/multivariat) 0.56/- 0.61/- 0.62/-
nodale Kontrolle
Nein 15 53 43 22 0
Ja 43 52 35 59 52
p (uni-/multivariat) 0.96/- 0.02/0.54
Fernmetastasen
Nein 37 70 61 81 75 82 77
Ja 21 22 6 20 5 57 38
p (uni-/multivariat) <0.0001/0.001 <0.001/0.001 0.03/-
Strahlenfeld
extended field radiation 40 53 42 50 40 74 64
limited field radiation 10 50 33 56 37 74 74
p (uni~/multivariat) 0.89/- 0.77/- 0.57/-

Tab. 9: Subgruppenanalyse fiir Ge samtiiberleben, krankheitsspezifische s Uberleben und

regiondre Kontrolle (n=58 Patienten)
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4.10.5 Lokalisation der Lymphknotenmetastasen, Histologie, Art der Neck

Dissection, Ausdehnung des Strahlenfeldes

Ein- vs. beidseitiges Auftreten der Lymphknotenmetastasen, Histologie, Art der Neck
Dissection, spate Primartumordemaskierung und Ausdehnung des Strahlenfeldes
waren ohne statistisch signifikanten Einfluss auf Gesamtlberleben, krankheits-

spezifisches Uberleben und regionére Kontrolle (Tab. 9).

4.11 Gesamtuberleben und regionare Kontrolle bei Patienten
mit Primartumoridentifikation im Rahmen der erweiterten

Panendoskopie (Gruppe E)

Bei 22 Patienten war im Rahmen der erweiterten Panendoskopie ein Primartumor
gefunden worden (Tab. 5, S. 29). Dieser wurde bei 18 Patienten (81,8%) operativ
behandelt. Bei den verbleibenden 4 Patienten erfolgte eine primare Radio- und/oder
Chemotherapie.

Zur Behandlung der zervikalen Lymphknotenmetastasen wurden bei 17 der Patienten
(77,3%) eine Neck Dissection durchgefuhrt (13 x einseitig und 4x beidseitig). Eine
Strahlentherapie erfolgte bei insgesamt 14 Patienten (63,6%) mit einer
durchschnittlichen Dosis von 63,2 Gy (Median 63,5 Gy, Xnin=56 Gy, Xnax=70 Gy), wobei
bei 10 Patienten diese als adjuvante Radiotherapie durchgefiihrt wurde.

Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren von den 22 behandelten Patienten 10
Patienten (45,5%) am Leben. Fur diese Patienten lag die Nachbeobachtungszeit bei
durchschnittlich 72,7 Monaten (Median=43 Monate; X,,=27 Monate, Xh.x=231 Monate).
Wahrend des Follow-up verstarben 12 Patienten, davon mindestens 11 Patienten
tumorabhangig, wahrend bei einem Patienten die genaue Todesursache retrospektiv
nicht eruiert werden konnte. Die mittlere Uberlebenszeit der 12 verstorbenen Patienten
zwischen der Erstvorstellung in der Universitatsklinik Gottingen und dem
Todeszeitpunkt belief sich auf 20,6 Monate (Median 16 Monate; Xi,»= 3 Monate, Xma=
82 Monate). Die nach Kaplan-Meier geschatzte 3- bzw. 5-Jahresrate fur das
Gesamtuberleben lag bei jeweils 50% (Abb. 20).
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Abb. 20: Ge samtiiberleben der Gruppe E (n=22 Patienten), bei der im Rahmen der

Priméardiagnostik ein Primartumor gefunden wurde

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes entwickelten 5 Patienten innerhalb einer
Zeitspanne von durchschnittich 10 Monaten ein regiondres bzw. lokoregionares
Rezidiv (Median 7 Monate; xm»= 5 Monate, Xm.x= 19 Monate). Dieses war 4 x ipsilateral
und 1 x kontralateral zur den urspringlichen zervikalen Metastasen lokalisiert. Bei
einem Patienten erfolgte keine Therapie des Rezidivs. Bei zwei Patienten wurde eine
alleinige operative Therapie durchgefihrt. Ein Patient wurde nach operativer Resektion
bestrahlt und ein weiterer Patient erhielt postoperativ eine Chemotherapie. Die
regionare Kontrolle nach 3 und 5 Jahren lag bei jeweils 73,3%.

Damit liegen sowohl Gesamtuberleben als auch regionare Kontrolle dieser
Patientengruppe in ahnlicher Grolkenordnungen wie bei den Patienten mit zervikalem
CUP-Syndrom dieser Studie (Abb. 10, S. 35).
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5 Diskussion

5.1 Epidemiologie und Anamnese

Zervikale Lymphknotenmetastasen von Plattenepithelkarzinomen bei unbekanntem
Primartumor werden bei 2-5% aller Karzinome mit unbekanntem Primartumor
beobachtet (Jereczek-Fossa et al. 2004) und entsprechen 3-5% aller malignen
Erkrankungen im Kopf-Hals-Bereich (Werner und Dinne 2001, Pavlidis et al. 2009;
Strojan et al. 2013a). Dieses eher seltene Vorkommen des zervikalen CUP-Syndroms
bedingt in den einschlagigen Studien vielfach nur kleine Patientenkollektive bzw. grol3e
Beobachtungszeitraume mit wechselnden Therapiemodalitaten (Tab. 10).

5.1.1 Geschlecht und Alter

Das durchschnittliche Alter bei Erstvorstellung wird in der Literatur zwischen 55 und 64
Jahren angegeben, wobei das mannliche Geschlecht wesentlich haufiger betroffen ist.
Die Angaben zum Verhaltnis vom mannlichen zum weiblichen Geschlecht schwanken
zwischen 2,4:1 und 11,7:1 (Tab. 10).

untersuchtes |Geschlechts-| Altersangaben
Autoren (Beispiele)/ Patientengut verhaltnis (in Jahren)
[Jahreszahl] Durch- Spann-
m w gesamt m:w . .
schnitt  weite
Barrié et al.[1970] 109| 14| 123 7,8:1 k.A. 19-89
Dunst et al. [1988] 25| 7 32 3,6:1 55 28-83
Lefebvre et al. [1990] 1751 15| 190 11,7:1 k.A. k.A.
Subramanian und Chilla [1995]| 43 | 15 58 2,9:1 56,6 k.A.
Grau et al. [2000] 248104 352 2,41 k.A. k.A.
Issing et al. [2003] 134| 33 | 167 4,11 55 29-86
Huang et al. [2008] 35|13 48 2,71 63 36-84
Wallace et al. [2011] 157122 | 179 7,1:1 61 26-89
Fakhrian et al. [2012] 52 |13 64 4,01 60 39-90
Nagel et al. [2015] 47 | 5 52 9,4:1 59 k.A.
Eigene Studie 48 | 10 58 4,8:1 56 37-77

Tab. 10: Alters- und Geschlechtsverteilung des vorliegenden Patientenkollektivs im

Vergleich mit ausgewahlten Literaturangaben
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Dies steht im Einklang mit unserer Studie, bei der das Alter des vorliegenden
Patientenkollektivs bei Erstvorstellung bei durchschnittich 56 Jahren lag, mit einem
Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten von 4,8:1. Es zeigte sich in der
vorliegenden Studie fur die weiblichen Patienten ein allenfalls tendenziell (p=0.14)
besseres Gesamtiuberleben, ahnlich den Ergebnissen friherer Studien (Subramanian
und Chilla 1995; Grau et al. 2000; Issing et al. 2003). Habermalz et al. (1972)
beschrieben in ihrer Studie sogar ein signifikant schlechteres Gesamtiberleben bei
Mannern. Demgegenuber beobachteten Huang et al. (2008) keinen Zusammenhang

zwischen Geschlecht und Uberleben.

5.1.2 Alkohol-/ Nikotinkonsum

Als wesentlicher Risikofaktor fur das Entstehen von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich gilt der UbermaRige Genuss von Alkohol und Nikotin (Steiner 1993;
Ambrosch 1996; Maier und Tisch 1999; Hoffman et al. 2002). Es besteht dabei ein
multiplikativer Effekt, bei dem sich durch einen mehrstufigen Prozess ein
Plattenepithelkarzinom entwickeln kann (Weber und Tannapfel 2002). In den Studien
uber Halslymphknotenmetastasen bei unbekanntem Primartumor lassen sich - analog
zu der vorliegenden - Dbei zahlreichen Patienten diese beide Noxen nachweisen
(Weber et al. 2001; Issing et al. 2003; Huang et al. 2008; Fakhrian et al. 2012).

5.1.3 Humane Papillomaviren und weitere Risikofaktoren

Bei Patienten, die keinen Alkohol und/oder Nikotin konsumiert haben, und bei denen
nach bildgebender Diagnostik und Panendoskopie kein Hinweis fur einen Primartumor
besteht, wird neuerdings zusatzlich ein Nachweis auf humanes Papillomavirus (HPV)
und Epstein-Barr-Virus (EBV) empfohlen (Strojan et al. 2013a).

Humane Papillomaviren (HPV), vor allem Typ 16, wurden in den letzten Jahren als
wichtiger Risikofaktor fur eine Untergruppe der Plattenepithelkarzinome des
Oropharynx, insbesondere fir diejenigen ausgehend von Tonsilla lingualis und
palatina, identifiziert (Psyrri et al. 2009; Zengel et al. 2012; Mozet et. al. 2013). Somit
kdnnte die Identifizierung von HPV-DNA oder -RNA in zervikalen Lymphknoten-
metastasen einen Hinweis zur Lokalisation des Primartumors im Oropharynx liefern
(Pavlidis et al. 2009). Zengel et al. (2012) wiesen in ihrer Studie ebenfalls darauf hin,

dass ein positiver HPV-Nachweis der Halslymphknotenmetastase in erster Linie auf
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eine Primartumorlokalisation im Oropharynx (insbesondere Tonsillae palatinae und
Zungengrund) hinweist, verbunden mit der Notwendigkeit einer sorgfaltigen Diagnostik
in diesen Bereichen. Die in ihrer Studie identifizierten Primartumoren waren zumeist
und vielfach submukds lokalisiert, wodurch derartige Primartumoren endoskopisch
leicht Ubersehen werden kénnen und somit bei frihzeitiger lymphogener
Metastasierung zunachst als zervikales CUP-Syndrom eingestuft werden (Zengel et al.
2012). Eine HPV-Diagnostik scheint nicht nur fur die Suche nach einem Primartumor
sinnvoll, sondern auch im Hinblick auf Prognose und Therapie. Ang et al. (2010)
konnten in ihrer retrospektiven Studie den HPV Status als unabhangigen und starken
prognostischen Faktor bei Plattenepithelkarzinomen im Oropharynx identifizieren. Ein
positiver HPV-Status war gegentber einem HPV-negativen Status mit einem besseren
Gesamtuberleben assoziiert.

Fakhry et al. (2008) zeigten in ihrer prospektiven Studie ebenfalls eine verbesserte
Prognose und einen Uberlebensvorteil fir Patienten mit HPV-positiven gegeniiber
HPV-negativen Plattenepithelkarzinomen im Oropharynx auf. Weiterhin berichteten sie
in ihrer multizentrischen klinischen Studie Uber ein besseres Ansprechen der HPV-
positiven Tumoren auf Chemotherapie und Strahlentherapie im Vergleich zu HPV-
negativen Tumoren (Fakhry et al. 2008).

Eine systematische Bestimmung von HPV- bzw. EBV-Status war in der vorliegenden
Studie zum Zeitpunkt der Datenerhebung leider nicht durchgefiuihrt worden. Im Hinblick
auch evtl. zukunftiger prospektiver Studien erscheint dies jedoch als wichtiger
diagnostischer und prognostischer Faktor relevant.

Des Weiteren wird der Einfluss von beruflichen Noxen, diatischen Faktoren und
Mundhygiene auf die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich im Sinne eines multifaktoriellen Geschehens in der Literatur diskutiert (Maier
und Tisch 1999; Wittekind et al. 2001), was jedoch in dieser Arbeit ebenfalls nicht

naher untersucht wurde.
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5.2 Analyse des Halslymphknotenstatus

5.2.1 Lokalisation und Lymphknotenstatus

Die zervikalen Lymphknotenmetastasen bei unbekanntem Primartumor traten im
vorliegenden Kollektiv (n=58 Patienten) mit einer Haufigkeit von 53,3% (n= 32
Patienten) initial im Bereich der rechten Halsseite und bei 21 Patienten (35,0%) auf der
linken Halsseite auf. Bei 7 Patienten (11,7%) waren beide Halsseiten involviert. Uber
eine ahnliche Praferenz der rechten Halsseite berichten auch Barrie et al. (1970) und
Lefebvre et al. (1990) in ihren Studien. Demgegenuber weisen Koscielny et al. (2000)
und Guntinas-Lichius et al. (2006) auf eine Pradominanz der linken Halsseite hin. In
der Literatur finden sich keine naheren Angaben zu einem madglichen Zusammenhang
zwischen Seitenlokalisation und Tumorkontrolle bzw. Uberleben. Ubereinstimmend
besteht jedoch ein deutliches Uberwiegen des einseitigen Auftretens der
Lymphknotenmetastasen (Tab. 11).

Gemal der Klassifikation der zervikalen Lymphknotenmetastasen nach UICC-
Richtlinien wurden in der vorliegenden Studie zum besseren Vergleich die Kategorien
N1 und N2a als ,singulare Stadien“ bzw. ,Frihstadien“ den Kategorien N2b, N2c und
N3 als ,fortgeschrittene Stadien* gegeniibergestellt. In Ubereinstimmung mit weiteren
Autoren (Reddy und Marks 1997; Weber et al. 2001; Iganej et al. 2002; Hauswald et al.
2008; Huang et al. 2008; Fakhrian et al. 2012) lagen auch in unserem Kollektiv zum
Zeitpunkt der Primarbehandlung uberwiegend fortgeschrittene Lymphknoten-

metastasierungen vor (n=44, 73,3%).

Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Anzahl der | Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit
Autoren (Quelle) . . . S
[Jahreszahl] untersuchten| rechtsseitig linksseitig beidseitig
Patienten lokalisierter | lokalisierter lokalisierten
Halsmetastase [ Halsmetastase | Halsmetastasen
Barrie et al. [1970] 114 (100%) 64 (56,1%) 46 (40,4%) 4 (3,5%)
Lefebvre et al. [1990] 190 (100%) 106 (55,8%) 75 (39,5%) 9 (4,7%)
Koscienly et al. [2000] 99 (100%) 39 (39,4%) 48 (48,5%) 12 (12,1%)
Guntinas-Lichius et. al [2006] [ 69 (100%) 29 (42%) 39 (57%) 1(2%)
Eigene Studie 58 (100%) 31 (53,4%) 20 (34,5%) 7(12,1%)

Tab. 11: Seitenlokalisation der Halslymphknotenmetastasen bei Patienten mit zervikalem
CUP-Syndrom
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Beim zervikalem CUP-Syndrom gilt der N-Status als wichtiger prognostischer Faktor
(Marcial-Vega et al. 1990; Nguyen et al. 1994; Oen et al. 1995), wobei flr
fortgeschrittene Stadien eine schlechtere Prognose angegeben wird (Grau et al. 2000;
Huang et al. 2008, Fakhrian et al. 2012). Demgegenuber beobachteten Strojan und
Anicin (1998) und Christiansen et al. (2005) keinen statistisch signifikanten Einfluss
des Lymphknotenstatus auf das Gesamtiberleben. Zusatzlich wird das Auftreten von
extrakapsularem Wachstum (Kapselruptur) als prognostisch ungunstiger Faktor fur
Gesamtuberleben bzw. regionare Kontrolle gewertet (lganej et al. 2002; Christiansen et
al. 2005; Hauswald et al. 2008; Fakhrian et al. 2012). In unserem Kollektiv zeigt sich in
der univariaten Analyse zumindest ein tendenziell besseres Gesamtiberleben und
krankheitsspezifisches Uberleben fir Patienten mit singuldren Halsmetastasen
gegenuber Patienten mit fortgeschrittenen Halslymphknotenstatus. Fur die regionare
Kontrolle konnte ein solcher Zusammenhang allerdings nicht belegt werden.
Hinsichtlich des extrakapsularen Wachstums konnte unsererseits ein statistisch
signifikanter Einfluss auf Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben

allerdings nur bei univariater Analyse gefunden werden.

Zur orientierenden feingeweblichen Beurteilung auffalliger Halslymphknoten wird im
Allgemeinen die Feinnadelpunktion (FNP) favorisiert, die einen ersten Hinweis zur
Dignitat liefern kann (Lefebvre et al. 1990; Thierauf et a. 2015). Das Risiko einer
Fehlpunktion im Rahmen einer Feinnadelpunktion kann durch Ultraschallkontrolle
minimiert werden (Schmalbach und Miler 2007). So zeigten van den Brekel et al.
(1993), dass die Ultraschall-gesteuerte FNP die beste Sensitivitat, Spezifitdat und
Genauigkeit zur Auffindung von Lymphknotenmetastasen aufwies.

In  unserem Patientengut wurde zunachst bei 46 Patienten (79,3%) eine
Feinnadelpunktion der vergrofRerten Halslymphknoten zur Dignitatsbestimmung
durchgefuhrt. Bei 10 dieser Patienten war in der zytopathologischen Beurteilung
allerdings keine sichere Aussage zur Dignitat mdglich, so dass der Malignitatsnachweis
erst im Rahmen der operativen Halslymphknotenprobeexzision gelang. Diese erfolgte
entweder durch eine isolierte Halslymphknotenbiopsie oder im Rahmen einer
intraoperativen Schnellschnittdiagnostik bei der erweiterten Panendoskopie und

anschlielender Neck Dissection in gleicher Sitzung.
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5.2.2 Histologie der Lymphknotenmetastasen

In Ubereinstimmung mit zahlreichen Studien (Issing et al. 2003; Hauswald et al. 2008;
2008) die

Plattenepithelkarzinommetastasen (83,3%), insbesondere die hoch- und mittelgradig

Huang et al

Uberwogen im vorliegenden Patientenkollektiv
differenzierten Formen. Deutlich seltener fanden sich Adenokarzinome (5,0%),
lymphoepithelialen Karzinome (6,7%) und Tumoren anderer Histologie (5,0%). In der
Literatur wird der Anteil der Plattenepithelkarzinome (PECA) fiur das zervikale CUP-
Syndrom zwischen 60 und 80% angegeben, gefolgt von Adenokarzinomen, malignen
Melanomen, undifferenzierten Karzinomen und anderen malignen Tumoren (Cerezo et

al. 2011) (Tab. 12).

Anzahl
e (el untersuchte PECA |Adenokarzinome| andere
[Jahreszahl] .
Patienten

Oen et al. [1995] 66 (100%) | 44 (66,7%) 7 (10,6%) 15 (22,7%)
Weber et al. [2001] 75 (100%) | 60 (80,0%) 6 (8,0%) 9 (12,0%)
Hauswald et al. [2008] | 84 (100%) 58 (69%) k.A. 26 (31%)
Eigene Studie 58 (100%) | 48 (82,8%) 3(5,2%) 7(12,0%)

Tab. 12: Pathohistologie der zervikalen Lymphknotenmetastasen

Der hohe Anteil der Plattenepithelkarzinommetastasen ist dabei mit dem haufig
vorkommenden Genuss von Nikotin und Alkohol assoziiert (Ambrosch 1996; Maier und
Tisch 1999).

Far Adenokarzinome wird von manchen Autoren ein niedrigeres Gesamtiberleben
gegenlber Patienten mit Plattenepithelkarzinomen beschrieben (Spiro et al. 1983;
Koscielny et al. 2000), was jedoch in anderen Studien (Kirschner et al. 1997; Hauswald
et al. 2008) nicht bestatigt werden konnte. Aufgrund der kleinen Anzahl der Nicht-
Plattenepithelkarzinome (n=10) erschien eine statistische Analyse hinsichtlich der
histopathologischen Tumorentitat, ahnlich wie in zahlreichen anderen Untersuchungen,
in der vorliegenden Studie nicht sinnvoll.
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5.3 Diagnostik, bildgebende Verfahren und Panendoskopie

Die Primartumorsuche bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom stellt sowohl fur den
Arzt als auch fur den betroffenen Patienten nicht selten eine Herausforderung
zwischen Primartumoridentifikation und Patientenbelastung dar, zumal die
Primartumorsuche mit z.T. invasiven und belastenden Untersuchungsverfahren
verbunden sein kann. Die Diagnostik des zervikalen CUP-Syndroms beinhaltet dabei
neben der Primartumorsuche das Halslymphknotenstaging (N-Status) und den
Ausschluss bzw. Nachweis von Fernmetastasen (M-Status).

5.3.1 Bildgebende Verfahren

Die Routinediagnostik umfasst Anamnese, HNO-arztliche Spiegeluntersuchung,
Histologiesicherung der Halsmetastasen, Halssonographie und Computertomographie
(Schéadelbasis bis Zwerchfell) mit Kontrastmittel. Erganzend, sowie insbesondere auch
bei CT-Kontrastmittelunvertraglichkeit, kommt die Magnetresonanztomographie in
Betracht (Nieder et al. 2001).

Zur Einstufung des Halslymphknotenstatus ist die palpatorische Untersuchung des
Halses noch weit verbreitet, ergdnzt durch die genannten bildgebenden Verfahren
(Mende et al. 1996). Der Stellenwert bildgebender Verfahren wird allerdings kontrovers
diskutiert. Feinmesser et al. (1987) beschrieben in diesem Zusammenhang keinen
Vorteil der Computertomographie gegenuber der Palpation. Nach Mende et al. (1996)
besitzt die Halssonographie eine mit der CT vergleichbare Sensitivitat. Obwohl die
Aussagekraft der Sonographie nicht unwesentlich von der Erfahrung des Untersuchers
abhangig ist, ermoglicht sie bei geringer Belastung und schneller Verfligbarkeit
aussagekraftige Angaben zum Halslymphknotenstatus im Rahmen des praoperativen
Staging, bei der Therapieplanung sowie wahrend des Follow-up. Die
Magnetresonanztomographie erlaubt eine gegeniber der Computertomographie
bessere Weichteildarstellung und somit prinzipiell eine genauere Bestimmung der
Ausdehnung von Lymphknotenmetastasen (Jungehulsing et al. 1997). Bis heute
kommt in der Schnittbilddiagnostik allerdings Uberwiegend die Computertomographie
zum Einsatz, was unter anderem auf eine gréRere Verbreitung von CT-Geraten sowie
auf die im Vergleich zur MRT geringeren Untersuchungskosten zurtckzufuhren ist.
Darlber hinaus erfordert die MRT zur Untersuchung mehrerer Korperregionen (z.B.
Kopf-Hals-Thorax) jeweils separate Untersuchungsgange. Die Domane der
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Schnittbilddiagnostik durch CT bzw. MRT liegt beim zervikalen CUP-Syndrom nicht nur
im Halslymphknotenstaging, sondern auch in der Visualisierung klinisch okkulter, ewvtl.
submukdser Primartumoren, so dass bildmorphologisch verdachtige Bezirke auch bei
submukdser Lokalisation im Rahmen der Panendoskopie gezielt biopsiert bzw.
exzidiert werden konnen (Nieder et al. 2001). Daruber hinaus liefert die
pratherapeutische  CT-Untersuchung wichtige Daten zur Festlegung bzw.

Dimensionierung der Strahlenfelder fur die primare bzw. adjuvante Radiotherapie.

Weitere Bestandteile der Routinediagnostik sind die Réntgenaufnahme des Thorax in
zwei Ebenen sowie die Abdomensonographie, um Anhaltspunkte fir einen moglichen
Primartumor auflerhalb des Kopf-Hals-Gebietes oder fir das Vorliegen von
Fernmetastasen zu erhalten. Bei diesbezuglich suspekten Befunden ist eine weitere
Abklarung mittels Thorax- bzw. Abdomen-CT indiziert. Aufgrund der hoheren
Sensitivitdat  hinsichtlich  suspekter intrathorakaler Veranderungen empfehlen
Subramanian und Chilla (1995) grundsatzlich neben der Kopf-Hals-CT auch die
routinemalige Erstellung einer Thorax-CT. Daher gehort aktuell die Spiral-CT-
Untersuchung von Schadelbasis bis Zwerchfell in unserer Klinik zum diagnostischen
Standardprogramm bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom zur Primartumorsuche,
Halslymphknotenstaging, Fernmetastasen- und Zweittumorsuche.

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten, bei denen im Rahmen des Staging
(HNO-Untersuchung, Rontgen Thorax, Sonographie, CT Abdomen oder MRT) ein
Primartumor vor Durchflihrung einer Panendoskopie lokalisiert werden konnte, nicht in
das Kollektiv eingeschlossen. Die Beurteilung der Wertigkeit dieser bildgebenden
Untersuchungen bezuglich der Primartumorlokalisation war daher auch nicht

Gegenstand unserer Analyse.

5.3.1.1 Positronenemissionstomographie (PET)

Zur Detektion von Primartumoren, sowie Zweittumoren, loko-regiondre Rezidiven und
Fernmetastasen wird zunehmend die Positronenemissionstomographie (PET) in der
Diagnostik des zervikalen CUP-Syndroms eingesetzt und von einigen Autoren als
routinemafiger Bestandteil der Diagnostik bei zervikalem CUP-Syndrom empfohlen
(Steiner 2003; Waltonen et al. 2009; Cerezo et al. 2011).

Die diagnostische Wertigkeit dieses Verfahrens ist jedoch nicht unumstritten. Nach

Regelink et al. (2002) weist die FDG (Fluordesoxyglucose)-PET eine hohere
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Sensitivitat fur die Darstellung von Primartumor und Fernmetastasen auf als
herkdmmliche bildgebende Verfahren oder Panendoskopie. Die Autoren berichten tber
eine Ildentifikationsrate von 32% fur den bis dato okkulten Primartumor mittels FDG -
PET und empfehlen daher die FDG-PET als diagnostisches Standardverfahren beim
zervikalen CUP-Syndrom. Eine ahnliche Aufdeckungsrate (25%) konnten Rusthoven et
al. (2004) in ihrer durchgeflhrten Metaanalyse aufzeigen. Jedoch wiesen sie auch auf
die geringe Spezifitat als groten Schwachpunkt der FDG-PET hin (Rusthoven et al.
2004). Stoeckli et al. (2003) konnten demgegenuber keinen Vorteil der FDG-PET in der
Primartumoridentifikation des Primartumors sehen. Ein weiterer Nachteil der FDG-PET
ist die fehlende anatomische Information Uber die FDG-anreichernde Lokalisation. Um
eine bessere Wertigkeit zu erreichen, wird eine Kombination der diagnostischen
Moglichkeiten als FDG-PET/CT oder -MRT angewendet (Pavlidis et al. 2009).
Waltonen et al. (2009) und Keller et al. (2011) konnten durch die Fusion von FDG-PET
und CT eine bessere Aufdeckungsrate an Primartumoren gegentber alleiniger FDG-
PET erzielen. Zusatzlich ist zu beachten, dass es durch vorherige Biopsieentnahmen,
z.B. im Rahmen einer Panendoskopie u. a. aufgrund postoperativ-entzindlicher
Gewebeveranderungen zu vermehrt falsch-positiven Ergebnissen kommen kann.
Dementsprechend wird eine FDG-PET/CT generell vor Endoskopie oder Biopsien
empfohlen (Fakhrian et al. 2012).

Aufgrund der hohen Rate an falsch-positiven Befunden (20-46%), der niedrigen
Sensitivitat und der hohen Kosten (ca. 600-1000 Euro pro Sitzung) wird die PET
zumindest beim zervikalen Plattenepithelkarzinom bislang noch nicht routinemaRig bei
allen Patienten angewandt, zumal auch die Kostenerstattung von einigen
Krankenkassen restriktiv gehandhabt wird und im Einzelfall einer gesonderten
Genehmigung bedarf (Kazak et al. 2003; Kothari et al. 2008). In aktuelleren Studien
zum zervikalen CUP-Syndrom wird die FDG-PET als diagnostisches Verfahren jedoch
zunehmend eingesetzt (Fakhrian et al. 2012, Perkins et al. 2012). In unserem
Patientengut fand die PET keine Anwendung, so dass wir zum Stellenwert dieser

Untersuchung keine eigenen Daten beitragen kdnnen.

5.3.2 Erweiterte Panendoskopie

Im Rahmen der Primartumorsuche kommt der endoskopischen Untersuchung des
oberen Aerodigestivtraktes wesentliche Bedeutung zu. Diese erfolgt zunachst im

Rahmen der routinemafigen HNO-Spiegeluntersuchung mittels Lupenlaryngoskop, 30°
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bzw. 70°-Staboptik und flexiblem Fiberendoskop. Erganzt werden diese
Untersuchungen durch bildgebende Diagnostik mittels CT bzw. MRT. Findet sich nach
Abschluss der konventionellen und bildgebenden Diagnostik kein Primartumor, wird die
Primartumorsuche im Rahmen einer erweiterten Panendoskopie in Allgemeinnarkose
fortgefihrt (Mendenhall et al. 1998; Nieder et al. 2001; Huang et al. 2008; Kothari et al.
2008). Hierbei erfolgt die direkte Endoskopie von Naso-, Oro- und Hypopharynx,
Larynx, Tracheobronchialsystem und Osophagus mit der Entnahme von Probebiopsien
aus suspekt imponierenden Schleimhautarealen. Der Stellenwert von Blindbiopsien
aus oberflachlich unaufféllig erscheinenden Schleimhautarealen wird dabei kontrovers
diskutiert. Mistry et al. (2008) stellen den Nutzen derartiger randomisierter Biopsien aus
makroskopisch unauffalligen Arealen zur Aufdeckung madglicher Primartumoren
grundsatzlich in Frage. Demgegeniber werden von zahlreichen anderen Autoren
Probebiopsien aus dem Oropharynx, hier insbesondere aus dem Zungengrundbereich
sowie die diagnostische Tonsillektomie, auch bei unauffalligem Lokalbefund
befurwortet (Marcial-Vega et al. 1990; Mendenhall et al. 1998; Haas et al. 2002;
Schmalbach und Miller 2007; Kothari et al. 2008; Waltonen et al. 2009).

Die Notwendigkeit der Entnahme von randomisierten Nasopharynxbiopsien (aus
unauffalligen Schleimhautarealen) im Rahmen der Panendoskopie beim zervikalen
CUP-Syndrom wird in einschlagigen Studien unterstrichen (Haas et al. 2002; Waltonen
et al. 2009; Keller et al. 2011). Allerdings finden sich Uber Stellenwert und Sensitivitat
nur wenige Literaturdaten. Haas et al. (2002) wiesen bei 5 von 57 durchgeflhrten
randomisierten Nasopharynxbiopsien (8,8%) ein Nasopharynxkarzinom nach.
Guntinas-Lichius et al. (2006) berichteten bei 40 durchgefihrten randomisierten
Biopsien aus dem Nasopharynx von lediglich 2 detektierten Primartumoren (5%) und
beschrieben eine Sensitivitat von lediglich 9%.

In unserem Patientenkollektiv konnte durch Blindbiopsien des Nasopharynx lediglich in
einem Fall ein klinisch okkultes Nasenrachenkarzinom identifiziert werden. In allen
anderen Fallen waren die Probebiopsien aus Nasopharynx negativ. Ein maoglicher
Grund fur die niedrige Aufdeckungsrate an Primartumoren im Nasopharynx besteht
unter Umstanden in der Tatsache, dass Raumforderungen in diesem Bereich nicht
selten bereits bei der routinemafigen endoskopischen Untersuchung erkennbar sind
bzw. durch eine Tubenventiliationsstérung mit konsekutiver Ohrsymptomatik auffallig
werden, noch bevor eine Panendoskopie in Vollnarkose durchgefuhrt wird (Mendenhall
et al. 1998).
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Zur Haufigkeit klinisch okkulter submukdser Zungengrundmalignome finden sich in der
Literatur ebenfalls nur wenige Daten. Mehta et al. (2013) konnten in ihrer kirzlich
veroffentlichen Studie zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen beim
zervikalen CUP-Syndrom bei 9 von 10 untersuchten Patienten ein
Zungengrundkarzinom mittels Transoral Robotic Surgery (TORS)' diagnostizieren,
nachdem sich zuvor weder inspektorisch noch palpatorisch noch im Rahmen der
Routinediagnostik  (Bildgebung, @ PET/CT, Panendoskopie und beidseitige
Tonsillektomie) malignomverdachtige Befunde ergeben hatten. Karni et al. (2011)
verglichen in ihrer retrospektiven Studie zum zervikalem CUP-Syndrom die
Detektionsrate von bis dato unbekannten Primartumoren zwischen der traditionell
gebrauchlichen starren Pharyngolaryngoskopie mit Knipsbiopsien (n=12 Patienten)
und transoraler lasermikrochirurgischer bioptischer Gewebeentnahme (n=19
Patienten). Hierbei erwies sich die lasermikrochirurgische Gewebeentnahme als
vorteilhaft, da bei 94% (17 von 18) der Patienten ein bis dato okkulter Primartumor im
Oropharynx, Uberwiegend im  Zungengrund, identifiziert —werden konnte.
Demgegenuber konnte mittels Knipsbiopsie lediglich in 25% der Falle (3 von 12
Patienten) ein Primartumor identifiziert werden (jeweils einmal im Nasopharynx,
Zungengrund und Tonsilla palatina). Fasst man zusammen, so identifizierten die
Autoren durch beide Verfahren bei insgesamt 12 von 30 Patienten (40,0% der
Gesamtpopulation) einen bis dato unbekannten Primarius im Zungengrund. Allerdings
wurde nicht explizit beschrieben, inwieweit die Gewebeentnahmen jeweils aus
inspektorisch unauffalligen Arealen - im Sinne einer Blindbiopsie - erfolgten.

Da es sich sowohl bei der Studie von Mehta et al. (2013) als auch bei Karni et al.
(2011) um eher kleine Fallzahlen (10-18 Patienten) handelt, sind weitere Ergebnisse in
grofReren Studien diesbezuglich abzuwarten.

In unserer Untersuchung konnte bei zumindest 3 der insgesamt 82 panendoskopierten
Patienten (3,7%) ein Zungengrundkarzinom identifiziert werden, so dass der Anteil der
Zungengrundmalignome an allen im Rahmen der Panendoskopie identifizierten
Primarien bei 13,6% liegt. Bei klinisch und endoskopisch unauffaligem Zungengrund
wird gegenwartig empfohlen, die Zungengrund-Probeexzision im Sinne einer
groRzugigen transoralen laserchirurgischen Zungengrundteilresektion durchzuflhren,

' TORS (Transoral Robotic Surgery) ist ein neues roboterassistiertes Verfahren aus den USA.
Durch die Verwendung einer 3D-HD-Optik und zwei robotergesteuerten Instrumenten erlaubt es
dem Operateur einen erleichterten Zugang zum Oropharynx. Dies verbessert die funktionellen

Ergebnisse (Lérincz et al. 2013).
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da diese im Gegensatz zu kleinen randomisierten Biopsien eine hohere
Aufdeckungsrate fir okkulte Plattenepithelkarzinome besitzen soll (Werner und Dtinne
2001; Nagel et al. 2014).

Als weiterer Bestandteil der Panendoskopie bei Patienten mit zervikalem CUP-
Syndrom gilt die Tonsillektomie. Nach Literaturangaben kann hierdurch in bis zu 35 %
der Falle ein bis dato okkulter Primartumor gefunden werden (Jones et al. 1993;
Lapeyre et al. 1997; McQuone et al. 1998; Mendenhall et al. 1998; Haas et al. 2002;
Kazak et al. 2003; Schmalbach und Miller 2007; Kothari et al. 2008; Nagel et al. 2014).
In unserem Kollektiv konnte bei 6 der 82 Patienten (7,3%) durch die diagnostische
Gaumenmandelentfernung im Rahmen der Panendoskopie ein Tonsillenkarzinom als
Primartumor identifiziert werden, was einem Anteil von 27,3% an allen im Rahmen der
Panendoskopie identifizierten Primarien entspricht. Darunter befanden sich 4
Tonsillenmalignome, die bei intraoperativ augenscheinlich unauffalligem Befund erst
durch die histopathologische Aufarbeitung der entfernten Gaumenmandeln
diagnostiziert wurden. Die Frage, inwieweit im Rahmen der Panendoskopie die
bilaterale oder lediglich die einseitige, ipsilaterale Tonsillektomie indiziert ist, wird
kontrovers diskutiert. In unserem Patientengut waren alle 6 Tonsillenkarzinomen,
welche im Rahmen der Panendoskopie makroskopisch bzw. histopathologisch als
Primartumor identifiziert wurden, ipsilateral zum Halslymphknotenbefall lokalisiert, so
dass in Ubereinstimmung mit Lapeyre et al. (1997), Mendenhall et al. (1998) und
Randall et al. (2000) prinzipiell die Beschrankung auf die ipsilaterale Tonsillektomie
gerechtfertigt erscheint. Demgegenuber erwahnen Nagel et al. (2014) in ihrer
Untersuchung bei insgesamt 11 durch  Tonsillektomie  diagnostizierten
Tonsillenkarzinomen einen Fall von synchronen Primartumoren in beiden
Gaumenmandeln. Wir befurworten gegenwartig analog zu zahlreichen anderen
Untersuchern (Koch et al. 2001; Kothari et al. 2008; Pavlidis et al. 2009; Waltonen et
al. 2009; Cerezo et al. 2011; Mozet et al. 2013) noch die bilaterale Tonsillektomie,
zumal fir Tonsillenkarzinome in bis zu 10% der Falle Kkontralaterale
Metastasierungswege beschrieben sind. Bei lediglich 6 nachgewiesenen
Tonsillenkarzinomen in unserer Analyse erscheint die Fallzahl jedoch fur hinreichend
reprasentative Aussagen zu gering.

Aufgrund unserer Untersuchungsergebnisse werden in unserer Abteilung im Rahmen

der erweiterten Panendoskopie bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom - neben

Probebiopsien aus suspekt imponierenden Arealen und neben der diagnostischen
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Tonsillektomie - randomisierte Biopsien routinemafig nur aus Nasopharynx und
Zungengrund gewonnen. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Mendenhall et al.
1998; Weber et al. 2001; Schmalbach und Miller 2007, Nagel et al. 2015) waren die im
Rahmen der erweiterten Panendoskopie identifizierten Primartumoren bevorzugt im
Zungengrund- und Tonsillenbereich lokalisiert, was den Stellenwert fir die
Primartumorsuche zumindest von Tonsillektomie und Zungengrundteilresektion auch

bei klinisch unauffalligem Befund unterstreicht.

Die von wenigen Autoren (de Braud et al. 1989; Mendenhall et. al 1998) angefuhrten
Hypopharynx-Blindbiopsien werden von uns demgegeniber nicht routinemafig
durchgefihrt, zumal deren Nutzen auch in der Literatur nicht eindeutig belegt werden
konnte. Waltonen et al. (2009) fuhrten in ihrer Studie zum zervikalen CUP-Syndrom
Hypopharynx-Blindbiospien durch. Aufgrund einer niedrigen Aufdeckungsrate sehen
die Autoren jedoch von einer diesbezlglichen Empfehlung ab. Auch Strojan et al.
(2013a) erachten Blindbiopsien aus unauffalliger Schleimhaut der Sinus piriformes als
nicht obligat. Angesichts der unterschiedlichen Teilbereiche des Hypopharynx (Sinus
piriformes, Postcricoidregion, Hypopharynxhinterwand) und der Ausdehnung seiner
Schleimhaut Uber eine Oberflaiche von mehreren Quadratzentimetern stellt sich
ohnehin die Frage nach dem reprasentativen bzw. bevorzugten Ort derartiger
Hypopharynx-Blindbiopsien. Wir fihren entsprechende Hypopharynx-Biopsien daher
nur aus suspekt erscheinenden Schleimhautarealen bzw. bei bildmorphologischem
begriindetem Verdacht (CT, MRT) auf submukdses Tumorwachstum in dieser Region
durch.

Aufgrund der oben diskutierten eher niedrigen Primartumoraufdeckungsraten bei
Blindbiospien im Hypo- und Nasopharynx ist abzuwagen, inwieweit Blindbiopsien in
diesen Bereichen den Patienten durch mogliche Komplikationen, wie z.B. Blutungen
bzw. durch zusatzliche postoperative Morbiditat belasten, ohne letztlich zu einer

Prognoseverbesserung beizutragen.

Insgesamt konnte in der vorliegenden Studie bei 22 der 82 panendoskopierten
Patienten (26,8%; Gruppe E) im Rahmen der Narkoseuntersuchung ein Primartumor
detektiert werden (Abb. 3, S. 19). Die von uns ermittelte Aufdeckungsrate von
Primartumoren durch Panendoskopie liegt dabei mit 26,8% deutlich unter dem von

Durmus et al. (2014) beschriebenen Wert von 77,3%, jedoch basierten deren
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Untersuchungen auf einem wesentlich kleineren Patientenkollektiv (n=22 Patienten).
Weiterhin wurden von den Autoren solche Patienten, bei denen der Verdacht auf eine
maligne Lasion bereits praoperativ im PET/CT gestellt und in der anschlielenden
Panendoskopie bestatigt wurde, nicht aus dem Gesamtkollektiv ausgeschlossen
(Durmus et al. 2014). Nach Nagel et al. (2014) kann die Primartumoraufdeckungsrate
bei der Panendoskopie durch Zuhilfenahme eines hochauflésenden Mikroskops und

intraoperativen Schnellschnittuntersuchungen auf Werte Uber 80% gesteigert werden.

In unserer Studie wurden nur solche Patienten berlcksichtigt, bei denen sich nach
Abschluss der praoperativen Diagnostik einschlielllich radiologischer Bildgebung kein
Hinweis auf einen Primartumor ergeben hatte. Mendenhall et al. (1998) und Guntinas-
Lichius et al. (2006) berichteten Uber eine Aufdeckungsrate von 17% bzw. 33% durch
Panendoskopie mit Biopsieentnahme, ohne dass zuvor im Rahmen der praoperativen
Diagnostik Hinweise auf einen Primarius gegeben waren.

Die Identifikation des okkulten Primartumors erscheint im Rahmen der Primar-
diagnostik bzw. -behandlung bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom prognostisch
relevant, da sich hierdurch prinzipiell die Mdglichkeit einer Lokalbehandlung in kurativer
Intention erdffnet (Haas et al. 2002). Sowohl Haas et al. (2002) als auch Mehta et al.
(2013) beobachteten durch die Aufdeckung und nachfolgender Therapie des
Primartumors, zumindest fir dessen Lokalisation im Oropharynx, einen
Uberlebensvorteil. Demgegeniiber berichteten Guntinas-Lichius et al. (2006) eine
deutlich niedrigere 5-Jahresgesamtiberlebensrate bei Patienten mit detektiertem
Primartumor (22%) im Vergleich zu den Patienten mit weiterhin okkultem Primarius
(52%).

In der vorliegenden Studie konnten wir fur die Aufdeckung des Primarius durch
erweiterte Panendoskopie keinen eindeutigen prognostischen Vorteil belegen. So war
die 3-Jahresgesamtiberlebensrate fir Patienten mit identifiziertem Primartumor
(50,0%) annahernd identisch gegenuber Patienten ohne nachgewiesenem Primarius
(52,9%). Auch hinsichtlich des 5-Jahresgesamtiberlebens ergab sich lediglich ein
leichter Vorteil fur Patienten mit detektiertem Primartumor (50,0%) gegenuber
Patienten ohne Hinweis auf einen Primarius (40,9%).

Wie aus unseren Daten hervorgeht, geht die Identifikation des Primartumors durch
erweiterte Panendoskopie demnach nicht zwingend mit einer Prognoseverbesserung

einher.
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5.4 Therapie der Halslymphknotenmetastasen

Eine einheitlich standardisierte Therapieempfehlung zur Behandlung des zervikalen
CUP-Syndroms existiert bis zum heutigen Tage nicht. Bisher folgten die dazu
durchgefuhrten Studien - wie auch die vorliegende Arbeit - einem retrospektivem
Design. Eine erstmalig angestrebte prospektive randomisierte Studie der European
Organization for Research on Treatment of Cancer und Radiation Therapy Oncology
Group zur Evaluation der Behandlungsstrategie bei zervikalem CUP-Syndrom musste
aufgrund mangelnder Patientenrekrutierung beendet werden (Perkins et al. 2012).

5.4.1 Therapiemodalitaten

Als therapeutische Optionen stehen Operation, Radiotherapie und kombinierte
Radiochemotherapie zur Wahl. Die Therapiemodalitat richtet sich einerseits nach der
Ausdehnung der zervikalen Lymphknotenmetastasierung (Sandherr et al. 1997),
andererseits  beeinflussen auch Alter, Allgemeinzustand, Komorbiditat und
Therapiewunsch des Patienten die Therapiewahl (Seeber und Strumberg 2006).
Soweit mdglich wird bei Patienten mit zervikalen Lymphknotenmetastasen ein kurativer
Therapieansatz angestrebt. In Fallen mit ausgedehnter Tumormanifestation bzw. tiefer
Halsweichteil- bzw. Gefalinfiltration erscheint nur eine palliative Therapie, bestehend
z.B. aus Radio- und/oder Chemotherapie, mit der Intention einer Verbesserung bzw.
Erhaltung der Lebensqualitat moglich.

In der Literatur variiert die 5-Jahresgesamtiberlebensrate (Overall Survival) bei
Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom zwischen 11 und 63% (Koscielny et al. 2000;
Nguyen et al. 1994). Diese grol3e Spannweite ist nach unserer Einschatzung u. a. auch
unterschiedlichen Therapiemodalitdten und Patienteneinschlusskriterien geschuldet,
zumal die optimale Therapiestrategie im Detail noch kontrovers diskutiert wird
(Christiansen et al. 2005). Die in der vorliegenden Studie ermittelte 5-
Jahresgesamtiberlebensrate von 40,9% erscheint mit den Ergebnissen anderer
Untersucher vergleichbar (Oen et al. 1995; Christiansen et al. 2005; Huang et al. 2008;
Fakhrian et al. 2012).

5.4.2 Neck Dissection

Wesentlicher Bestandteil eines kurativen Therapieansatzes ist die operative

Entfernung der Halslymphknotenmetastasen (Dunst et al. 1988), die heutzutage meist
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in Form einer individuell angepassten, selektiven bzw. funktionellen Neck Dissection
durchgefuhrt wird (Jungehilsing et al. 1997). So erscheint die Durchfiihrung einer
radikalen Neck Dissection derzeit nur noch bei offensichtlicher Infiltration von
benachbarten, nicht lymphatischen Strukturen, wie des M. sternocleidomastoideus und
der V. jugularis interna, indiziert (Jungehtlsing et al. 1997; Werner und Dinne 2001;
Cerezo et al. 2011). Die operative Behandlung von zervikalen Lymphknoten-
metastasen bei unbekanntem Primartumor soll eine angemessene onkologische
Radikalitat anstreben bei weitgehender Schonung funktioneller und kosmetisch
relevanter Strukturen (Cerezo et al. 2011).

Umstritten ist die Behandlung der kontralateralen Halsseite, sofern dort keine Hinweise
fur Lymphknotenmetastasen vorliegen. In Anlehnung an Werner und Dinne (2001)
sollte in diesem Fall die kontralaterale Neck Dissection nur bei ipsilateral
fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung der oberen Halsregion erfolgen. Bei
fortgeschrittenen Metastasen im Bereich der latero-kaudalen Halsregionen (Level IV
und V) erscheint demgegenuber die prophylaktische Neck Dissection der Gegenseite
fragwurdig, da in diesen Fallen von einer erhdhten Fernmetastasierungsrate bzw. einer
reduzierten Gesamtuberlebensrate als limitierende Faktoren auszugehen ist (Werner
und Dinne 2001). Zur Frage der Notwendigkeit der kontralateralen Halssanierung
konnten in der vorliegenden Studie keine statistisch abgesicherten Daten gewonnen
werden.

FUr Patienten mit zervikalem CUP- Syndrom scheint sich die operative Behandlung
gunstig auf die Gesamtprognose auszuwirken, da sich in der vorliegenden Studie ein
tendenziell besseres Gesamtuberleben fur Patienten mit operativer Therapie (Gruppen
A, C und D) gegenuber primar bestrahlten Patienten (Gruppe B) ergab (Tab. 9, S. 47).
Dies steht im Einklang mit der Untersuchung von Huang et al. (2008). Allerdings
erscheint insofern ein gewisser Selektionseffekt gegeben, als es sich sowohl in der
genannten als auch unserer Studie bei den nicht-operierten Patienten (Gruppe B)
jeweils um sehr kleine Kollektive mit Uberwiegend fortgeschrittenem und inoperablem
Lymphknotenstatus handelte.

Ubereinstimmend berichten aktuelle Studien (iber eine insgesamt bessere Prognose
fir Patienten mit kombinierter chirurgisch-strahlentherapeutischer Primarbehandlung
gegenlber Patienten, die unimodal, d.h. ausschliefldlich chirurgisch oder radio-
therapeutisch, behandelt wurden (Strojan und Anicin 1998; Koscielny et al. 2000;
Guntinas-Lichius et al. 2006). Dies konnte in unserer Studie zwar bezlglich der

regionaren Kontrolle jedoch nicht fir das Gesamtuberleben bestatigt werden. So hatten
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die 13 Patienten, die einer unimodalen Therapie zugefuhrt wurden (Gruppe A/B), eine
signifikant schlechtere regionare Kontrolle gegeniber Patienten mit multimodalen
Therapieansatzen (Gruppe C/D).

Nach Sandherr et al. (1997) ist eine alleinige radikale Operation mit Rezidivraten
zwischen 20 und 40% einer multimodalen Behandlung mit Rezidivraten zwischen 5
und 10% unterlegen. Nach Ansicht weiterer Untersucher kann eine alleinige Neck
Dissection ausschlieBlich in Fallen mit Solitdrstadien von zervikalen Plattenepithel-
karzinommetastasen (pN1a) ohne extrakapsulares Wachstum angezeigt sein (Marcial-
Vega et al. 1990; Coster et al. 1992). In der vorliegenden Studie erhielten 8 Patienten
ausschlielllich eine Neck Dissection (Gruppe A), wobei bei 5 Patienten (62,5%)
Solitarstadien (N1/ N2a) vorlagen. Demgegentber ist jedoch zu beachten, dass in
unserer Studie, trotz des hohen Anteils an Fruhstadien in der Gruppe A (n= 8
Patienten), die regionare Rezidivrate nach alleiniger Neck Dissection mit 62,5% (n= 5
Patienten) deutlich hdher lag als bei der kombinierten Therapie mit ca. 20,0%. Diese 5
Patienten mit Halsrezidiv nach alleiniger vorheriger Operation wurden anschlielend
einer weiteren Therapie zugefuhrt. Bei 4 Patienten wurde eine erneute operative
Therapie durchgefuhrt, von denen 3 Patienten mit einer zuséatzlichen Radiotherapie
behandelt wurden. Bei einem Patienten wurde das Halsrezidiv primar bestrahlt.

Die operative Therapie im Sinne einer Neck Dissection hat aufgrund der
nachfolgenden histopathologischen Aufarbeitung des Neck Dissection — Praparates im
Gegensatz zum rein konservativen Therapieansatz (primare Radio- bzw.
Radiochemotherapie) nicht nur den Vorteil einer genauen Einstufung der
Lymphknotenkategorie durch den Pathologen (pN-Staging), sondern erméglicht auch
eine differenzierte Aussage zum extrakapsularen Wachstum mit entsprechender
prognostischer Relevanz (Olsen et al. 1994; Pfreundner et al. 1997; Strojan und Anicin
1998).

5.4.3 Radio- bzw. Radiochemotherapie

Bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen bekannter Primartumor-
lokalisation bewirkt die konkomitante Chemotherapie sowohl bei primarer als auch bei
adjuvanter  Radiotherapie  eine  Verbesserung von  Tumorkontrolle  und
Gesamtuberleben (Wendt et a. 1998; Bernier et al. 2004).
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Fir das zervikale CUP-Syndrom wird nach primar operativer Therapie die Effektivitat
einer kombinierten adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen
adjuvanten Radiotherapie in der Literatur demgegenuber noch kontrovers diskutiert,
wobei diesbezlglich noch immer keine prospektiven randomisierten Studien vorliegen,
welche die verschiedenen Therapiemodalitdten vergleichen. Cerezo et al. (2011)
schlagen fir Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom ein multimodales
Behandlungskonzept unter Einschluss einer konkomitanten Chemotherapie vor -
analog zu Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Allerdings ist das
therapeutische Vorgehen stets auch eine individuelle Entscheidung abhangig von der
klinischen Situation und dem Allgemeinzustand des jeweiligen Patienten.

Andere Autoren (Christiansen et al 2005; Hauswald et al. 2008; Chen et al. 2011;
Fakhrian et al. 2012) konnten durch eine konkomitante Chemotherapie keine
Verbesserung von Gesamtiberleben bzw. loko-regionarer Kontrolle beobachten.
Allerdings wurde bei kombinierter Radiochemotherapie ein statistisch signifikanter
Anstieg von Nebenwirkungen bzw. ein vermehrtes Auftreten von Therapie-
unterbrechungen und Hospitalisation beschrieben (Chen et al. 2011). Aufgrund der
sehr kleinen Fallzahlen wurde in den oben erwahnten Studien jedoch keine weitere
Differenzierung vorgenommen, ob die konkomitante Chemotherapie im Rahmen einer
postoperativen oder primaren Radiotherapie erfolgte.

In unserer Studie erscheinen die Ergebnisse der Neck Dissection mit anschlieRender
kombinierter Radiochemotherapie (Gruppe D) gunstiger als nach Neck Dissection und
alleiniger adjuvanter Radiotherapie (Gruppe C), so dass von uns derzeit das
multimodale  Therapiekonzept, bestehend aus Operation und adjuvanter
Radiochemotherapie, favorisiert wird. Inhomogenitaten bezlglich Lymphknotenstatus
und die jeweils nur kleine Patientenzahl (n= 28 Patienten in Gruppe C, n= 17 Patienten
in Gruppe D) limitieren die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Untergruppen (C und
D), so dass keine statistisch signifikanten Unterschiede belegt werden konnten.

Die fir den jeweiligen Patienten moglichst geeignete Behandlungsmodalitat muss
individuell ~ unter  Berucksichtigung  patientenspezifischer =~ Parameter,  wie
Lymphknotenstatus, Risikoprofil, Allgemeinzustand, Sicherheitsbedurfnis  usw.
interdisziplinar festgelegt werden.

Fir die postoperative Strahlentherapie variieren die Dosisangaben fir die betroffene
Halsseite zwischen durchschnittlich 50-70 Gy, die Uber mindestens 5 Wochen in
Einzeldosen von 1,8-2 Gy appliziet werden (Dunst et al. 1988; Snow 1995;
Christiansen et al. 2005; Chen et al. 2011; Fakhrian et al. 2012), wobei man sich an
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den Dosiskonzepten zu Radiotherapie bei  Kopf-Hals-Tumoren mit bekannter
Primartumorlokalisation orientiert.

Die Wahl der Gesamtdosis wird u.a. vom Nachweis eines kapsellberschreitendem
Wachstums beeinflusst, bei dessen Auftreten in der Regel eine erhdhte Dosis von 64-
66 Gy befurwortet wird (Cerezo et al. 2011). Die Angaben Uber die Hohe der zu
applizierenden Strahlendosis unterliegen in der vorliegenden Literatur jedoch zum Teil
groRen Schwankungen, was nicht zuletzt auf Veranderungen im Therapieregime und
auf technische Verbesserungen im zeitlichen Verlauf zurickzufuhren ist (Fakhrian et al.
2012).

Ein weiterer Diskussionspunkt bei der Radiotherapie von Patienten mit zervikalem
CUP-Syndrom ist die Ausdehnung des Strahlenfeldes. Neben einer alleinigen
Bestrahlung der betroffenen Halsregion(en) (limited field radiation) besteht die Option,
auch die kontralaterale Halsseite sowie den Pharynxschlauch und den Larynx
(extended field radiation) einzubeziehen. Dabei sollte sich das Strahlenfeld auch auf
Tonsillenlogen und Zungengrund erstrecken, um unentdeckte Primartumoren an
diesen Lokalisationen zu erfassen (Thonissen et al. 2013) mit dem Zel einer
Verbesserung von Gesamtuberleben bzw. loko-regiondrer Kontrolle (Kirschner et al.
1997; Strojan und Anicin 1998; Grau et al. 2000; Beldi et al. 2007).

Andere Autoren (Glynne-Jones et al. 1990; Weir et al 1995; Sinnathamby et al. 1997;
Koscielny et al. 2000) hingegen sehen im erweiterten Strahlenfeld keinen prognostisch
gunstigen Einfluss und favorisieren ein limitiertes Bestrahlungsfeld im Hinblick auf das
geringere Nebenwirkungsrisiko (Fakhrian et al. 2012). Hierbei wird das Strahlenfeld auf
die betroffene Halsseite beschrankt (limited field radiation).

In unserem Patientenkollektiv wurden insgesamt 48 (80,0%) der bestrahlten Patienten
einer extended field radiation zugefuhrt. Es zeigte sich jedoch in den durchgeflhrten
univariaten Analysen kein signifikanter Einfluss des Strahlenfeldes auf das
Gesamtiiberleben (p=0.89), das krankheitsspezifische Uberleben (p=0.77) und die
regionare Kontrolle (p=0.57). Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund des
kleinen Patientenkollektivs keine weitere Differenzierung innerhalb der beiden Gruppen
(extended vs. limited field radiation) z. B. nach Lymphknotenstatus durchgefuhrt wurde,
so dass diesbezlglich keine sicheren Aussagen getroffen werden kénnen.

Um den Nutzen eines ausgedehnten Strahlenfeldes beim zervikalen CUP-Syndrom
hinreichend zu belegen, sind prospektive randomisierte Studien erforderlich (Thonissen
et al. 2013).
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In den letzten Jahren hat zunehmend die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT)
bei der Bestrahlung von Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich Anwendung gefunden. Der
Gebrauch der IMRT ermdglicht eine Reduzierung der Nebenwirkungen, da die
Intensitat der verwendeten Strahlendosen innerhalb eines Bestrahlungsfeldes an
Tumorlokalisation und —ausdehnung angepasst werden kann (Tribius et al. 2010).
Durch die IMRT soll eine mdglichst hohe homogene Strahlendosis im Tumorgewebe
aufgebaut werden, wahrend nicht befallenes Nachbargewebe sowie Risikoorgane (wie
z.B. Speicheldrisen oder Rickenmark) geschont werden (Thonissen et al. 2013). Dies
verringert strahleninduzierte Nebenwirkungen bzw. verbessert die Lebensqualitat.
Weiterhin lasst sich z.B. bei Oropharynxkarzinomen durch die IMRT gegenuber einem
konventionellen Vorgehen eine héhere lokale Tumorkontrolle erreichen (Thonissen et
al. 2013). Trotz zunehmender Anwendung der IMRT bei bekannten Kopf-Hals-
Karzinomen gibt es bisher nur wenig Literatur Uber den Stellenwert der IMRT bei der
Therapie des zervikalen CUP-Syndroms.

Ligey et al. (2009) untersuchten in ihrer Studie den Einfluss unterschiedlicher
Bestrahlungstechniken auf die loko-regionare Kontrolle und das Gesamtuberleben bei
Patienten mit unilateralen zervikalen Lymphknotenmetastasen bei unbekanntem
Primartumor. Sie konnten eine signifikant verbesserte loko-regionare Kontrolle und ein
signifikant verbessertes Gesamtiberleben bei 3D-konformaler Strahlentherapie und
IMRT gegenuber der zweidimensionalen Technik nachweisen.

Einschrankend ist jedoch hinzuzufugen, dass die Gruppengrdfien bei den einzelnen
Bestrahlungstechniken stark variierten. Auch Beldi et al. (2007) befurworten aufgrund
eines besseren Gesamtuberlebens in ihrer Studie eine multimodalen Therapiestrategie
bei zervikalen CUP-Syndrom, bestehend aus Neck Dissection und erweitertem
Strahlenfeld (bilateraler Hals und pharyngeale Mukosa) durch eine dreidimensionale
Radiotherapie. Demgegenuber konnten Madani et al. (2008) keinen signifikanten
Einfluss der IMRT auf das 2-Jahresgesamtiberleben gegenlber der konventionellen
Radiotherapie (zweidimensional) nachweisen. Sie beobachteten jedoch eine statistisch

signifikante Reduktion der akuten und langerfristigen Nebenwirkungen.

Zusammenfassend gesagt, existiert gegenwartig fur die optimale Therapiestrategie bei
Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom im Detail keine einheitliche Empfehlung.
Ubereinstimmung besteht darin, dass Patienten mit zervikalen Lymphknoten-
metastasen grundsatzlich aggressiv multimodal behandelt werden sollten - analog zu

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Tumoren (Shehadeh et al. 2006;
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Cerezo et al. 2011; Zhuang et al. 2014). Soweit moglich, sollte das Therapiekonzept
dabei auch ein operatives Vorgehen beinhalten. Im Vergleich mit Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren der Kopf-Hals-Region bekannter Primartumorlokalisationen
werden mittlerweile bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom Uber ahnliche oder
sogar noch gunstigere Behandlungsergebnisse berichtet (Christiansen et al 2006; Beldi
et al. 2007; Pavldis et al. 2009; Perkins et al. 2012). Trotz fehlendem
Primartumornachweis kann das zervikale CUP-Syndrom aufgrund der bestehenden
therapeutischen Mdglichkeiten daher als eine potenziell kurable Erkrankung

angesehen werden.

5.5 Primartumordemaskierung nach Abschluss der
Primarbehandlung (spate Primartumordemaskierung)

Die Frage, inwieweit die Primartumordemaskierung im Rahmen der Tumornachsorge
mit einer verbesserten Prognose einhergeht, ist von besonderem Interesse, zumal die
gezielte Primartumorsuche im Rahmen der Tumornachsorge z.T. mit aufwandigen und

z.T. invasiven MalRnahmen verbunden sein kann.

5.5.1 Aufdeckungsrate und Lokalisation des Primartumors

Die Angaben Uber die Aufdeckungsrate von okkulten Primartumoren bei zervikalen
Lymphknotenmetastasen nach Abschluss der Primarbehandlung variieren in der
Literatur zwischen 0 und 46% (Christiansen et al. 2005; Waltonen et al. 2009; Beldi et
al. 2007; Pavlidis et al. 2009; Fakhrian et al. 2012). Diese grolte Spannweite beruht
maoglicherweise u. a. auch auf unterschiedlichem Umfang der jeweils angewandten
Untersuchungsmethoden im Rahmen der Nachsorge. Auch wird der Zeitpunkt, ab
welchem Zeitpunkt von einer ,spaten“ Primartumordemaskierung ausgegangen wird
uneinheitlich definiert.

So berichten z. B. Waltonen et al. (2009) Uber eine Primartumoridentifikation in 45,9%
der von ihnen untersuchten Patienten. Das untersuchte Kollektiv umfasste jedoch auch
solche Falle, bei denen sich nur aufgrund der klinischen Untersuchung kein Hinweis
auf einen Primartumor ergab. Die Detektion der Primartumoren erfolgte dann allerdings
noch im weiteren Verlauf der Primardiagnostik mittels CT, PET und Panendoskopie
und somit noch vor Beginn der Primartherapie (Waltonen et al. 2009). Ahnlich

schlossen Weber et al. (2001) und Issing et al. (2003) in ihrer Analyse auch solche
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Patienten mit ein, bei denen die jeweiligen Primarien bereits im Rahmen der
Panendoskopie, also ebenfalls zum Zeitpunkt der Primardiagnostik, identifiziert
wurden, was zumindest teilweise die angegebenen hohen Primartumor-
aufdeckungsraten von 44% bzw. 21,6% erklaren kdnnte.

Andere Untersucher definieren im Einklang mit unserer Studie die spate
Primartumordemaskierung ausschlielich nach Abschluss der Primartherapie mit
entsprechend niedrigeren Aufdeckungsraten zwischen 0 und 10,3% (Subramanian und
Chilla 1988; Strojan und Anicin 1998; Christiansen et al. 2005; Guntinas-Lichius et al.
2006; Perkins et al. 2012). In der vorliegenden Studie wurde bei 4 Patienten (6,9%) im
Follow-up ein Primartumor diagnostiziert (Tab. 13, S. 72).

Auch die Unterscheidung zwischen Primartumor und neu aufgetretener
Tumormanifestation im Sinne eines Zweittumors im Follow-up wird kontrovers definiert.
In der Literatur wird diesbezlglich Uberwiegend die Auffassung vertreten, dass bei
identischem histopathologischen Befund Tumoren, die 5 und mehr Jahre nach
Auftreten der Lymphknotenmetastasen detektiert werden, als Zweittumoren
einzustufen sind (Marcial-Vega et al. 1990; Wang et al. 1990; Cerezo et al. 2011). In
der vorliegenden Studie beruhte die Unterscheidung auf dem histopathologischen
Befund bzw. den aus den Krankenakten zu entnehmenden individuellen
Einschatzungen der Untersucher, ohne Bindung an ein festes Zeitintervall nach

Abschluss der Primarbehandlung.

Einige Autoren berichten Uber niedrigere Aufdeckungsraten des okkulten Primartumors
im Follow-up bei Patienten, die einer erweiterten Strahlentherapie (extended field
radiation) zugefuhrt wurden im Vergleich zu Fallen mit limitiertem Bestrahlungsfeld. Ein
statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben bzw. in der regionaren
Kontrolle konnte diesbezuglich jedoch nicht nachgewiesen werden (Weir et al. 1995;
Reddy und Marks 1997; Iganej et al. 2002; Perkins et al. 2012), so dass nach
bisheriger Datenlage ein erweitertes Strahlenfeld offenbar keinen eindeutigen Vorteil in
Bezug auf die lokale Kontrolle bietet (Kirschner et al. 1997; Sinnathamby et al. 1997;
Koscielny et al. 2000; Beldi et al. 2007). Dies konnte auch in der vorliegenden Studie
bestatigt werden, bei der zwei von den drei im Rahmen der Nachsorge im HNO-Gebiet
demaskierten Primartumoren in zuvor bestrahlter Mukosaregion lokalisiert waren.

Die im Follow-up demaskierten Primartumoren werden nach Literaturangaben

uberwiegend im Bereich der Tonsilla palatina, im Zungengrund und Nasopharynx
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beobachtet (Beldi et al. 2007; Pavlidis et al. 2009; Fakhrian et al. 2012). Auf3erhalb der
Kopf-Halsregion dominieren die Lunge und der Osophagus (Sinnathamby et al. 1997;
Grau et al. 2000).

5.5.2 Prognostischer Einfluss der Primartumordemaskierung im Follow-
up

Der prognostische Einfluss der Primartumordemaskierung im Follow-up wird
kontrovers diskutiert. Einige Autoren berichten Uber eine Abnahme des
Gesamtuberlebens bei Aufdeckung eines Primartumors (Koscielny et al. 2000; Issing
et al. 2003), wohingegen andere Autoren die spate Demaskierung als prognostisch
eher gunstig einstufen - sofern der Primartumor operabel erscheint (Jones et al. 1993;
Haas et al. 2002). In unserer Studie konnte in nur vier Fallen (6,7%) ein Primartumor
im Follow-up im Mittel 29,5 Monate nach Erstbehandlung identifiziert werden.

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit anderen Studien, bei denen Primartumoren nach
Zeitspannen von 20 bis 24 Monaten gefunden werden konnten (Issing et al. 2003;
Beldi et al. 2007; Fakhrian et al. 2012) (Tab. 13). Alle 4 Patienten unserer Analyse
verstarben tumorabhangig, so dass daher in unserem Patientengut nicht von einer
Prognoseverbesserung ausgegangen werden kann. Aufgrund der kleinen Fallzahl

erschien eine weiterfihrende statistische Analyse jedoch nicht sinnvoll.

Autoren (Quelle) Anzahl PT  |PTimHNO-| Zeitdauer bis PT
[Jahreszahl] untersuchte gefunden| Bereich gefunden
Patienten

Subramanian und Chilla 59 (100%) 10,3% 60.0% KA
[1990]
Strojan und Anicin [1998] 56 (100%) | 5(8,9%) | 5 (100%) 21 Monate (median)
Grau et al. [2000] 352 (100%) 19% 50,0% k.A.
Guntinas-Lichius et al. 46 (100%) | 3 (6.5%) | 3(100%) | 23,57 Monate (mittel)
[2006]
Fahkrian et al. [2012] 65 (100%) | 11 (17%) | 6 (55 %) 20 Monate (median)
Perkins et al. [2012] 46 (100%) | 3(6,5%) | 3(100%) K.A.
Eigene Studie 58 (100%) | 4 (6,9%) | 3(75,0%) | 32,56 Monate (mittel)

Tab. 13: Literaturangaben zur Primartumordemaskierung beim zervikalen CUP-Syndrom

nach Abschluss der Primértherapie
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5.6 Tumornachsorge

Nach Abschluss der Primartherapie erfolgen in regelmafRigen Abstdnden ambulante
Nachsorgeuntersuchungen. Die allgemeinen Ziele der Tumornachsorge fur Patienten
mit Kopf- und Halsmalignomen sind ,(7) die Erhebung der therapeutischen Effizienz,
(2) das Management von Beeintrédchtigungen, (3) die friihzeitige Erfassung von neuen
Tumormanifestationen und (4) die psychosoziale Rehabilitation und Integration des
Patienten* (Haas et al. 2001, S.177). Jede Tumornachsorgeuntersuchung beinhaltet
eine sorgfaltige Zwischenanamnese, die Erhebung des loko-regiondren Befundes
durch Endoskopie, Palpation und Sonographie des Halses. Einmal jahrlich werden die
Durchfuhrung einer Roéntgen- bzw. CT-Thorax-Untersuchung und  die
Abdomensonographie empfohlen (Lefebvre et al. 1990; Dellian et al. 2003). Wichtig ist
in diesem Zusammenhang die Erfassung neuer Ereignisse (loko-regionare Rezidive,
Fernmetastasen und Zweittumoren), die bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom in
der Mehrzahl in den ersten beiden Jahren nach Abschluss der Primarbehandlung
beobachtet werden kdnnen (Abbruzzese et al. 1994; Ledn et al. 1999; Leodn et al. 2000;
Haas et al. 2001; Dellian et al. 2003).

5.6.1 Regionare Kontrolle

Das Auftreten von Halslymphknotenrezidiven (regionaren Rezidiven) wird in der
Literatur mit Haufigkeiten zwischen 9% und ca. 30 % angegeben (Colletier et al. 1998;
Issing et al. 2003; Ligey et al. 2009; Fakhrian et al. 2012) und wird somit im Mittel
haufiger als eine spate Primartumordemaskierung beobachtet (Nieder et al. 2001;
Cerezo et al. 2011). In der vorliegenden Studie entwickelten 25,0% des
Gesamtkollektivs durchschnittlich 14,2 Monate nach Primartherapie regionare Rezidive
(Tab. 15, S.76). In der Subgruppenanalyse fiel auf, dass diese haufiger nach alleiniger
operativer Behandlung (62,5%, Gruppe A) auftraten als nach multimodaler
Primarbehandlung (ca. 20%, Gruppe C/D). Die mehrheitlich favorisierte
Therapiekombination aus Neck Dissection und adjuvanter Radio- bzw.
Radiochemotherapie wies in unserer Studie bezuglich der Rezidivhaufigkeit, ahnlich

den Ergebnissen anderer Studien, die besten Ergebnisse auf (Tab. 14).
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— Anzahl Rezidivrate nach
Autoren (Beispiele)/ . . .
[Jahreszahi] untersuchte | alleiniger multimodaler
Patienten |Operation Therapie

Jesse et al. [1973] 210 (100%) 24,0% 14,0%
Bataini et al. [1987] 138 (100%) k.A. 17,0%
Wang et al. [1990] 158 (100%) 11,0% 20,0%
Koscielny et al. [2000] 83 (100%) 18,2% 14,7%
Eigene Studie 58 (100%) 62,5% 20,9%

Tab. 14: Auftreten regionarer Rezidive beim zervikalen CUP-Syndrom in Abhangigkeit

von der Primértherapie

Im Hinblick auf die Ausdehnung des Strahlenfeldes wird sowohl bei limited field
radiation also auch bei extended field radiation Uber regionare Rezidive berichtet
(Fakhrian et al. 2012), wobei fir letztere jedoch eine tendenziell geringere Rezidivrate
angegeben wird (Ligey et al. 2009). Grau et al. (2000) konnten sogar eine statistisch
signifikante Reduktion von regionaren Rezidiven durch ein ausgedehntes
Bestrahlungsfeld nachweisen, jedoch ohne signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben. In unserer Studie blieb die Ausdehnung des Strahlenfeldes ohne
statistisch signifikanten Einfluss (p=0.57) auf die regionare Kontrolle.

Einzig Wang et al. (1990) berichten Uber eine tendenziell hohere, jedoch statistisch
nicht signifikante regionare Rezidivrate nach multimodaler Therapie. In dieser Studie
wurden jedoch sowohl operierte Patienten mit anschlieBender adjuvanter Radio- und
Radiochemotherapie als auch Patienten nach primarer Radiochemotherapie

zusammengefasst.

FiUr alle behandelten CUP-Patienten lag die 3- bzw. 5-Jahresrate fur die regionare
Kontrolle in unserer Studie bei 73,7% bzw. 67,3%. Einen detaillierten Uberblick Uber
die jeweilige Behandlung (Gruppe A-D) liefert Tab. 9 (S. 47). Das Auftreten eines
regiondren Rezidivs wirkte sich auf das krankheitsspezifische Uberleben nur bei der
univariaten Analyse (p=0.02) negativ aus. Da bei der Mehrzahl der betroffenen
Patienten meist mit kurativem Ansatz eine multimodale Primarbehandlung bestehend

aus Operation und Bestrahlung erfolgt war, erschienen weitere therapeutische
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Optionen im Rezidivfall mangels Strahlenreserve bzw. aufgrund Inoperabilitat oft

limitiert.

5.6.2 Auftreten von Fernmetastasen im Follow-up

Das Auftreten von Fernmetastasen wirkt sich naturgemafy negativ auf Prognose bzw.
Gesamtuberleben aus. Die Literaturangaben Uber das Auftreten von Fernmetastasen
beim zervikalen CUP-Syndrom variieren zwischen 11 und 30% (Strojan und Anicin
1998; Ligey et al. 2009; Perkins et al. 2012).

Mdglicherweise liegt die Ursache dieser grolden Spannbreite im unterschiedlichen
Umfang der diagnostischen MalRnahmen, die im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung
durchgefuhrt wurden. Diese variierten offenbar zwischen den verschiedenen Studien in
nicht unerheblichem Umfang (Dietl et al. 2007). Ebenfalls zu berucksichtigen sind die
unterschiedlichen Zusammensetzungen der jeweiligen Patientenkollektive und das
jeweilige Studiendesign. Ledn et al. (2000) erklaren die hdhere Zahl an systemischen
Metastasen in Autopsiestudien durch eine bessere Sensitivitdt und einen
Selektionseffekt, da nur in solchen Fallen eine Autopsie vorgenommen wurde, bei
denen die Tumorerkrankung einen letalen Verlauf genommen hat.

Eine bevorzugte Lokalisation fir Fernmetastasen von Plattenepithelkarzinomen im
HNO- Bereich stellt die Lunge dar, gefolgt von Knochen, Leber, Gehirn und Haut (Al-
Othman et al 2003; Dietl et al. 2007; Spector et al. 2012). Dies entspricht auch den
bevorzugten Lokalisationen bei zervikalem CUP-Syndrom, wobei zum Teil
Abweichungen in der genannten Reihenfolge zu finden sind (Kirschner et al. 1997;
Madani et al. 2007; Chen et al. 2011).

Nach Literaturangaben variiert die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Erstdiagnose
und dem Auftreten von Fernmetastasen zwischen 7 und 23 Monaten (Fernandez et al.
1998; Strojan und Anicin 1998; Fakhrian et al. 2012). In Ubereinstimmung mit anderen
Studien wurden in der vorliegenden Studie bei 21 Patienten (36.2%) Fernmetastasen

nach einem Zeitintervall von durchschnittlich 17 Monaten diagnostiziert (Tab. 15).
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Anteil der
.. Anzahl
Autoren (Beispiele)/ S
[Jahreszahi] untersuchte | regiondren Fern-
Patienten Rezidive metastasen
Bataini et al. [1987] 138 (100%) k.A. 25,0%
Wang et al. [1990] 71 (100%) k.A. 13,0%
Fernandez et al. [1998] 67 (100%) 34,0% 22,0%
Strojan und Anicin [1998]| 56 (100%) 18,0% 11,0%
Christiansen et al. [2005]| 28 (100%) 21,0% 25,0%
Beldi et al. [2007] 113 (100%) 7.2% 10,1%
Ligey et al. [2009] 95 (100%) 21,0% 30,0%
Eigene Studie 58 (100%) 25,9% 36,2%

Tab. 15: Haufigkeit von regionaren Rezidiven bzw. Fernmetastasen bei Patienten mit

zervikalem CUP-Syndrom

In der vorliegenden Auswertung starben fast ein Drittel der behandelten Patienten an
den Folgen der Fernmetastasierung, obwohl bei der Halfte aller Patienten durch die
Primarbehandlung eine loko-regionare Kontrolle erreicht werden konnte. Dies stellt ein
wesentliches Ergebnis der vorliegenden Studie dar.

Die multivariaten Analysen zeigten daruber hinaus, dass im untersuchten Kollektiv das
Auftreten von Fernmetastasen einen negativen Einfluss auf das Gesamtiberleben und
krankheitsspezifische Uberleben darstellte, unabhangig von den anderen im Rahmen
dieser Arbeit analysierten madglichen prognostischen Faktoren (Geschlecht,
Therapiemodalitat, Lymphknotenstatus, Histologie, extrakapsulares Wachstum und
Bestrahlungsfeld usw.).

Fernmetastasen traten  insbesondere in  Féllen mit fortgeschrittenen
Lymphknotenstadien (48,8%) auf. Zudem ist hervorzuheben, dass in unserer Studie
bei 76,2% der Patienten, bei denen Fernmetastasen diagnostiziert wurden, die
histologische Aufarbeitung der initialen zervikalen Lymphknotenmetastase(n) einen
Kapseldurchbruch ergeben hatte. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass fortgeschrittene
Halsmetastasierung bzw. Kapselruptur die Entwicklung von Fernmetasten
beglnstigen. In der durchgefihrten Untersuchung konnte jedoch lediglich in der
univariaten Analyse ein negativer Einfluss (p=0.04) des extrakapsularen Wachstums

auf Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben nachgewiesen werden.
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In  der Literatur werden extrakapsulares Wachstum und fortgeschrittenes
Lymphknotenstadium ebenfalls als prognostisch unglnstige Faktoren gewertet
(Jereczek-Fossa et al. 2004; Beldi et al. 2007; Ligey et al. 2009; Wallace et al. 2011;
Fakhrian et al. 2012). In einer multivariaten Analyse fanden Erkal et al. (2001a)
demgegenuber zwar eine signifikant hohere Assoziation von Fernmetastasen mit
extrakapsularem Wachstum (p=0.001), jedoch nicht mit dem Lymphknotenstatus
(p=0.24) (Erkal et al. 2001a). Daher wird bei fortgeschrittenen Lymphnotenstadien und
insbesondere bei nachgewiesenem extrakapsularem Wachstum Uber den Vorteil einer
begleitender Chemotherapie diskutiert (Ligey et al. 2009; Wallace et al. 201 1).

In unserer Studie konnte ein erhdéhtes Auftreten von Fernmetastasen (59%) in der
Gruppe C (ND + RT) gegenuber der Gruppe D (ND + RCT; 36%) verzeichnet werden.
Dies lasst vermuten, dass eine im Rahmen der Primarbehandlung durchgefihrte
Chemotherapie das Risiko einer systemischen Disseminierung mit nachfolgender
Entwicklung von Fernmetastasen minimieren konnte. Weiterfuhrende statistische
Analysen erschienen allerdings aufgrund der jeweils kleinen Subpopulationen nicht
sinnvoll. Eingehende Studien zur Entwicklung von Fernmetastasen in Anhangigkeit von
der Primartherapiemodalitat finden sich in der Literatur nicht (Strojan et al. 2013b). Bei
Auftreten von Fernmetastasen ist, wie auch in unserer Studie, zumeist eine palliative
Situation gegeben, welche in erster Linie chemotherapeutisch behandelt wird (Spector
et al. 2011; Fakhrian et al. 2012). In diesem Zusammenhang beobachteten Spector et
al. (2011) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals Region bekannter
Primartumorlokalisation und systemischer Disseminierung eine signifikante
Verbesserung der Lebenserwartung (p=0.0001) durch eine palliative Chemotherapie
(median 285 Tage versus 70 Tage). Allerdings ist hervorzuheben, dass nur Patienten
mit einer ausreichenden gesundheitlichen Konstitution eine Chemotherapie erhalten
hatten (Spector et al. 2011).

Einen neuen Stellenwert in der Diagnostik von malignen Ereignissen nimmt die FDG-
PET ein, die in unserer Studie nicht berticksichtigt wurde. Rusthoven et al. (2004)
konnten durch FDG-PET in 16% der Falle neue regionale Metastasen und 11%
Fernmetastasen gegenuber der konventionellen Diagnostik nachweisen. Keller et al.
(2011) weisen auf die Moglichkeit eines Ganzkorperscreening mittels PET oder
PET/CT zur Aufdeckung eine malignen Ereignissen insbesondere auch aul3erhalb des
Kopf-Hals-Bereiches hin. In diesem Zusammenhang berichten die Autoren Uber einen

Zweittumornachweis in 18,4% der Falle aul3erhalb des Kopf-Hals-Bereiches.
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5.6.3 Zweittumoren

Im Gegensatz zu Fernmetastasen werden Zweittumoren bei Patienten mit zervikalem
CUP-Syndrom nur mit Haufigkeiten zwischen 4% und 12% beschrieben (Guntinas-
Lichius et al. 2006; Beldi et al. 2007; Ligey et al. 2009; Chen et al. 2011; Perkins et al.
2012). Dies entspricht anndhernd auch der Zweittumorinzidenz bei Kopf-Hals-
Karzinomen mit bekannten Primartumor (Erkal et al. 2001b).

In der vorliegenden Studie wurde bei 9 Patienten (15,0%) im Beobachtungszeitraum
ein Zweittumor diagnostiziert, der sich histopathologisch von den zervikalen
Metastasen unterschied und daher nicht als Primartumor eingestuft wurde. In
Ubereinstimmung mit unserer Studie werden Zweittumoren, haufig in der Lunge
beobachtet (Kirschner et al. 1997; Chen et al. 2011). Allerdings kommt dieses
Organsystem auch als Lokalisation des okkulten Primartumors in Betracht -
insbesondere bei Patienten mit supraklavikularen Lymphknotenmetastasen (Mozet et
al. 2013). In der vorliegenden Studie wurde im Follow-up bei einem Patienten in der
Lunge der Primartumor diagnostiziert. Insgesamt lasst sich im Einzelfall oft nur schwer
abgrenzen, inwieweit es sich bei neu diagnostizierten malignen pulmonalen
Manifestationen um den Primartumor, einen neu aufgetretenen Zweittumor oder um
eine Fernmetastasierung handelt - insbesondere bei identischen histopathologischen
Befunden. Dies erfolgt in der Regel durch patientenbezogene Einschatzung im
Rahmen einschlagiger interdisziplinarer Tumorkonferenzen. Mogliche Ursache flr den
Zusammenhang von Bronchialkarzinomen und Plattenepithelkarzinome im HNO-
Bereich ist das vergleichbare Noxenprofil von Nikotin- und Alkoholkonsum (Oen et al.
1995). Da in der vorliegenden Studie die Lunge nicht nur bevorzugter Ort von
Zweittumoren, sondern auch von Fernmetastasen war, unterstreicht dies die
Bedeutung regelmaRiger bildgebender Untersuchungen von Lunge bzw. Thorax im
Rahmen der Nachsorge.

5.7 Grenzen der Studie und Ausblick

Insgesamt muss unsere Analyse unter dem Aspekt einer retrospektiven Studie
gesehen werden, die im Vergleich zu Fallen mit bekanntem Primartumor ein eher
seltenes  Krankheitsbild thematisiert. Dementsprechend beschranken  sich
entsprechende Analysen einer einzelnen Institution in der Regel auf kleine Fallzahlen,
was naturgemald weitergehende statistische Analysen limitiert bzw. fur bestimmte
Fragestellungen nicht sinnvoll erscheinen lasst und Vergleiche mit anderen Studien
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einschrankt. Insbesondere flr die multivariaten Analysen sind die Fallzahlen der Studie
trotz des langen Beobachtungszeitraumes sehr klein.

Erschwerend kommt hinzu, dass in dem meist Uber Jahrzehnte dauernden
Beobachtungszeitraum im Detail unterschiedliche Therapiekonzepte beziglich
Operation, Strahlen- und Chemotherapie verfolgt wurden. Innerhalb der analysierten
Population und Subpopulationen zeigten sich ferner nicht selten Inhomogenitaten, die
eine Subgruppenanalyse erschwerten. So wies z.B. die kleine Gruppe der primar
bestrahlten Patienten in unserem Kollektiv (Gruppe B) einen erhdohten Anteil an
fortgeschrittenem Halslymphknoten-Metastasierungsstadien auf, da eine primare
Radio(chemo)therapie in der Regel bei fortgeschrittenen und inoperablen Fallen
erfolgte.

Weiterhin erfolgte die Analyse zur Ausdehnung der Strahlenfelder (extended vs. limited
field radiation) unabhangig von einer eventuell begleitenden Chemotherapie, dem
Lymphknotenstatus oder dem Risikoprofil, was neben den jeweils relativ kleinen
Fallzahlen der einzelnen Therapiegruppen die Interpretation der Ergebnisse limitiert.
Darlber hinaus erfolgte in unserem Kollektiv keine Bestimmung des HPV-Status,
welcher als ein unabhangiger und starker prognostischer Faktor bei
Plattenepithelkarzinomen insbesondere des Oropharynx in den letzten Jahren

zunehmend an Bedeutung gewonnen hat (Ang et al. 2010).

Aufgrund dieser genannten Limitationen, welche zum Teil dem Studiendesign einer
retrospektiven Analyse geschuldet sind, erwachst zunehmend der Wunsch nach
prospektiven, multizentrischen Studien (Christiansen et al. 2005; Beldi et al. 2007;
Chen et al. 2011; Balaker et al. 2012). Die erste angestrebte randomisierte Studie
beim zervikalen CUP-Syndrom, insbesondere zur Evaluation des Zielvolumens und zur
Ausdehnung der Bestrahlungsfeldes der postoperativen Strahlentherapie, wurde durch
die European Organization for Research on Treatment of Cancer, die Radiation
Therapy Oncology Group und weitere Gruppen aus Deutschland, Danemark, Kanada
und Australien 2002 initiiert (EORTC-24001-22005, Randomized phase lll study on the
selection of the target volume in postoperative radiotherapy for cervical lymph node
metastases of squamous cell carcinoma from an unknown primary (CUP)). Von den
Ergebnissen dieser Studie erhoffte man sich eine Therapiestrategie, welche die
Herausforderung zwischen Therapiemaximierung und Reduktion von Nebenwirkungen
bewaltigen konnte (Jereczek-Fossa et al. 2004; Christiansen et al. 2005).
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Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der Patientenrekrutierung fihrten jedoch zur
vorzeitigen (2004) Beendigung der Studie (Perkins et al. 2012; Mozet et al. 2013).

Die im Vergleich zu Kopf-Hals-Malignomen mit bekanntem Primartumor niedrige
Inzidenz des zervikalen CUP-Syndroms erschwert nicht unerheblich die Durchfiihrung
einer prospektiven Studie (Fakhrian et al. 2012). Inwieweit in absehbarer Zeit erneut
der Versuch einer prospektiven Studie unternommen werden kann, ist derzeit noch
nicht eindeutig absehbar (Strojan et al. 2013b). Daher erscheinen retrospektive
Analysen zur interessanten Problematik zervikaler Halsmetastasen bei unbekanntem

Primartumor nach wie vor von Bedeutung.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden, retrospektiv durchgefuhrten Studie wurden Daten von insgesamt
98 Patienten ausgewertet, die mit dem klinischen Bild zervikaler
Lymphknotenmetastasen bei unbekanntem Primartumor in der Hals-Nasen-Ohren
Klinik der Universitat Gottingen im Zeitraum von 1986 bis 2006 vorstellig bzw.
behandelt wurden.

Bei 22 Patienten konnte im Rahmen der in Vollnarkose durchgeflhrten erweiterten
Panendoskopie einschlieBlich diagnostischer Tonsillektomie, Zungengrund- und
Nasopharynxbiopsie der Primartumor identifiziert werden. Die Tatsache, dass sich 5
dieser identifizierten Primarien erst im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung
(4x Tonsille, 1x Nasopharynx) zeigten, unterstreicht die Notwendigkeit insbesondere
der diagnostischen Tonsillektomie im Rahmen der Panendoskopie. 16 Patienten
erhielten keine Panendoskopie und 2 weitere Patienten wurden nicht therapiert. Diese
18 Patienten wurden nicht in die weitere Datenanalyse einbezogen.

Die 58 therapierten Patienten mit zervikaler Metastasierung ohne nachweisbaren

Primartumor waren tUberwiegend mannlichen Geschlechts mit positiver Alkohol- bzw.
Nikotinanamnese. Die Halslymphknotenschwellung war zu 88,3% initial unilateral
aufgetreten und stellte sich zumeist in einem fortgeschrittenen Lymphknotenstadium
(N2b/c/N3) dar. Hinsichtlich der histopathologischen Halslymphknotenanalyse handelte
es sich in 80% der Falle um Metastasen von Plattenepithelkarzinomen. Von den 58
behandelten Patienten ohne Primartumornachweis wurden 8 Patienten ausschliel3lich
operativ behandelt (Neck Dissection), 5 Patienten unterzogen sich einer primaren
Radio- und Radiochemotherapie, wahrend bei 45 Patienten nach einer operativen
Therapie eine adjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie durchgefihrt wurde. Die 3-
bzw. 5-Jahresgesamtuberlebensrate lag fur alle 58 therapierten Patienten bei 52,9%
bzw. 40,9%, die 3- bzw. 5-Jahres-krankheitsspezifische Uberlebensrate bei 50,9%
bzw. 39,7% und die regionare Kontrolle bei 73,7% bzw. 67,3%.

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv wiesen Patienten mit alleiniger Neck Dissection
(n=8) ein besseres Gesamtuberleben nach 3 (88%) bzw. 5 Jahren (75%) auf. Fir diese
uberwiegend aus Patienten mit solitaren Lymphknotenstadien (pN1/2a) bestehende
Subgruppe ergab sich jedoch der hochste Anteil (62,5%) an regionaren Rezidiven.
Patienten, die primar radio(chemo)therapiert wurden (n=5), wiesen im Vergleich der
Therapiemodalitdten nach 3 und 5 Jahren das niedrigste Gesamtiberleben (jeweils

20%) und krankheitsspezifische Uberleben (jeweils 67%) auf. Allerdings iberwogen in
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dieser Patientengruppe die fortgeschrittenen und z.T. inoperablen Hals-
metastasierungsstadien (N3).

Derzeit wird zur Behandlung des zervikalen CUP-Syndroms ein multimodales
Therapiekonzept favorisiert, bestehend aus Operation (Neck Dissection) und
adjuvanter Radiochemotherapie. Fur dieses Behandlungsschema emnittelten wir eine
3- bzw. 5-Jahresrate von 64 bzw. 54% fiir das Gesamtliberleben, 67 bzw. 53% flir das
krankheitsspezifische Uberleben und 88 bzw. 76% fiir die regionare Kontrolle.

Es konnten somit bei Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom durch operative Therapie
mit adjuvanter Radiochemotherapie ahnliche oder z.T. sogar bessere onkologische
Resultate erreicht werden als bei Patienten mit bekanntem Primartumor und
Halsmetastasierung.

In Hinblick auf prognostische Faktoren konnte fur den Lymphknotenstatus bei
Patienten mit zervikalem CUP-Syndrom ein tendenzieller Einfluss (p=0.07 univariat)
auf Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben nachgewiesen werden.
Das Vorliegen einer Kapselruptur beeinflusste sowohl Gesamtiberleben (p=0.04
univariat) als auch krankheitsspezifisches Uberleben ungiinstig (p=0.04 univariat). Fir
die regionare Kontrolle konnte fur beide Parameter kein Zusammenhang
nachgewiesen werden. Die Ausdehnung des Strahlenfeldes (limited field radiation vs.
extended field radiation), die histopathologische Tumorentitdt der Lymphknoten-
metastasen und eine Primartumordemaskierung im Follow-up blieben ohne Einfluss
auf Gesamtiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben und regionare Kontrolle.
Frauen wiesen ein tendenziell besseres Gesamtuberleben (p=0.14 univariat) als
Manner auf. Das Geschlecht hatte indes keinen Einfluss auf das krankheitsspezifische
Uberleben und die regionére Kontrolle.

Ein Primartumor wurde nach Abschluss der Primartherapie bei 4 Patienten
(Hypopharynx n=2; Larynx n=1; Lunge n=1) im Follow-up identifiziert, wobei dieser in 2
Fallen in der zuvor bestrahlten Region (extended field radiation) lag.

Trotz des zum Teil hohen diagnostischen und therapeutischen Aufwandes wird die
Prognose des zervikalen CUP-Syndroms in vielen Fallen trotz vergleichsweise guter
loko-regionarer Kontrolle insbesondere aufgrund von Fernmetastasen limitiert, welche
bei 35% unseres Kollektivs diagnostiziert wurden. Die multivariaten Analysen ergaben,
dass sich im untersuchten Kollektiv das Auftreten von Fernmetastasen - unabhangig
von den anderen im Rahmen dieser Arbeit analysierten moglichen prognostischen

Faktoren (Geschlecht, Therapiemodalitat, Lymphknotenstatus, Histologie, extra-
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kapsulares Wachstum und Bestrahlungsfeld) — negativ auf Gesamtiberleben und
krankheitsspezifisches Uberleben auswirkten. Nahezu ein Drittel der behandelten
Patienten starb an den Folgen der Fernmetastasierung, obwohl bei der Halfte der
Patienten nach primarer Behandlung eine loko-regionare Tumorkontrolle erreicht
werden konnte. Das Auftreten von Fernmetastasen im Follow-up war bei Patienten, die
eine postoperative Radiochemotherapie erhalten hatten, seltener (36%) als nach
alleiniger adjuvanter Radiotherapie (56%). Dies lasst vermuten, dass eine im Rahmen
der Primarbehandlung durchgefuhrte systemische Chemotherapie das moglicherweise
spatere Auftreten von Fernmetastasen minimieren kann.

Zur weiteren Analyse prognostischer Faktoren sowie zur naheren Beurteilung
unterschiedlicher Therapiemodalitdten erscheinen prospektive multizentrische

Untersuchungen grof3erer Patientenkollektive erforderlich.
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