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1 Zusammenfassung 

 

1.1 Ziele 

 

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Auswertung klinischer und therapeutischer 

Charakteristika der an der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde der Uniklinik Köln 

behandelten cervicalen CUP-Patienten sowie deren Korrelation zum Gesamtüberleben.  

 

1.2 Material und Methoden 

 

51 Patienten konnten als gesicherte cervicale Cancer of Unknown Primary (CUP) aus dem 

Zeitraum 1997 bis 2018 an der Klinik und Poliklinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde der 

Universität zu Köln retrospektiv identifiziert werden. 

 

1.3 Ergebnisse 

 

51 Patienten wurden in die Auswertung der Studie eingeschlossen. Das mediane Alter zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 59 Jahre. 86,3 % der Patienten waren männlich, 

13,7 % der Patienten weiblich. Die durchschnittliche Gesamtüberlebenszeit aller Patienten 

im Beobachtungszeitraum lag bei 130 Monaten, die 2-Jahres-Überlebensrate bei 80 %, die 5-

Jahres-Überlebensrate lag bei 56,7 %. 54,9 % der Patienten konsumierten regelmäßig 

Alkohol, 29,4 % gaben einen Alkoholabusus und 25,5 % einen gemäßigten Konsum an. 

62,7 % gaben einen Nikotinabusus an, 37,3 % verneinten jeglichen Nikotinkonsum. Den 

größten prozentualen Anteil stellten die Plattenepithelkarzinome mit 79,5 % dar, gefolgt von 

Adenokarzinomen (9,1 %) und anderen histologischen Subformen (11,4 %). Bei insgesamt 

16,7 % wurde ein Stadium 1, bei 50,1 % das Stadium 2 und bei 33,3 % das Stadium 3 

festgestellt. 94,7 % wiesen keine Fernmetastasen auf, bei 5,3 % wurden Fernmetastasen (M1) 

diagnostiziert. Von 51 Patienten wurden 43 Patienten (84,3 %) mit einer Neck-Dissection 

mit anschließender Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie behandelt, die übrigen 

Patienten erhielten eine definitive Radiotherapie (9,8 %) oder wurden mit einer alleinigen OP 

behandelt (3,9 %). Bei 2 % der Patienten wurde eine palliative medikamentöse Therapie 

eingeleitet. 



 

9 
 

 

1.4 Schlussfolgerung 

 
Die Behandlung von Patienten mit cervicalen Lymphknotenmetastasen ohne nachweisbaren 

Primärtumor bleibt eine Herausforderung. Das cervicale CUP-Syndrom präsentiert sich als 

eine sehr heterogene maligne Erkrankung, deren Behandlungsoptimierung aufgrund von 

häufig nicht ausreichenden Patientenpopulationen Gegenstand zukünftiger retrospektiver 

und prospektiver Studien bleiben sollte. Insbesondere neue Ergebnisse in Bezug auf 

verbesserte diagnostische Methoden im Bereich der Immunhistochemie und der invasiven 

Diagnostik sowie neue Therapieansätze wie die roboterassistierte 

Zungengrundmukosektomie könnten zukünftig zu früheren Diagnosestellungen und 

verbesserten Outcomes führen. 
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2 Einleitung 

2.1 Epidemiologie 

 

Das allgemeine und cervicale CUP-Syndrom unterscheiden aber überschneiden sich auch in 

vielerlei Weise hinsichtlich Inzidenzen, Histologie und anderer Merkmale. Die 

epidemiologischen Aspekte des allgemeinen und cervicalen CUP-Syndroms werden daher in 

den jeweiligen Kapiteln zusammen abgehandelt. 

 

2.1.1 Inzidenz und Mortalität beim allgemeinen und cervicalen CUP-Syndrom 
 

Nach den Schätzungen des Zentrums für Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut lässt 

sich die Inzidenz des allgemeinen CUP-Syndroms auf ca. 11 000 Menschen pro Jahr in 

Deutschland beziffern. Damit stellt das CUP-Syndrom mit einem Anteil von ca. 2–3 % aller 

Tumorerkrankungen ein relativ häufiges Krankheitsbild unter den bösartigen Erkrankungen 

dar (Kraywinkel und Zeissig 2017), obwohl die Inzidenz für das ,echte‘ CUP-Syndrom eher 

niedriger geschätzt werden muss. Diese vermutete Diskrepanz lässt sich am ehesten auf die 

fehlende Unterscheidung zwischen einem tatsächlich unbekannten und einem lediglich nicht 

näher bezeichneten Primärtumor v. a. bei den nur über Todesbescheinigungen identifizierten 

Fällen zurückführen (Kraywinkel und Zeissig 2017). Angesichts dieser Tatsache und unter 

Berücksichtigung epidemiologischer Daten anderer Vergleichsländer sollte daher von einem 

niedrigeren Anteil von ca. 1,5 % bis 2 % aller Krebserkrankungen ausgegangen werden 

(Kraywinkel und Zeissig 2017). 

Die Inzidenz der Erkrankung steigt dabei mit zunehmendem Alter an. So betrug das mittlere 

Erkrankungsalter 76 Jahre bei Frauen und 73 Jahre bei Männern (Kraywinkel und Zeissig 

2017) bei einer altersstandardisierten Inzidenzrate von 6,5 pro 100 000 Frauen bzw. 9,1 

pro 100 000 Männern in Deutschland. Bei der Mortalitätsrate in den Jahren 2003 bis 2014 

konnte hingegen ein leichter Abwärtstrend verzeichnet werden. Die standardisierte 

Mortalitätsrate betrug demnach 5,4 pro 100 000 Frauen und 7,5 pro 100 000 Männern in 

Deutschland (Kraywinkel und Zeissig 2017). Zuletzt starben im Jahr 2015 insgesamt 9922 

Patienten in Deutschland mit einem CUP-Syndrom. Während jedoch die Sterblichkeitsraten 

in den letzten Jahren leicht gesunken sind, liegen die Inzidenzraten auf einem 

gleichbleibenden Niveau und sind damit ca. 30–70 % höher als in den Vergleichsländern 

Niederlande, Österreich, Belgien, USA und England (Kraywinkel und Zeissig 2017). 
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Beim cervicalen CUP-Syndrom gibt es ebenfalls einige epidemiologische Besonderheiten. 

Innerhalb der weltweiten Inzidenz der Kopf-Hals-Karzinome von über 500 000 

Neuerkrankungen pro Jahr (was die Kopf-Hals-Tumore an die 6. Stelle aller malignen 

Tumoren weltweit setzt), macht das cervicale CUP-Syndrom ca. 1–3 % aus (Pavlidis et al. 

2003). Davon sind zu ca. 70–90 % Männer betroffen, der Erkrankungsgipfel liegt im Schnitt 

bei etwa 60 Jahren (Mozet et al. 2013).  

 

2.1.2 Histologie des allgemeinen und cervicalen CUP-Syndroms 

 

Adenokarzinome machen beim CUP-Syndrom mit einem Anteil von 45 % den mit Abstand 

häufigsten histologischen Subtyp aus, gefolgt von 30 % unspezifischer Histologie wie 

beispielsweise einem Karzinom o. n. A. Plattenepithelkarzinome machten einen Anteil von 

13 % aller CUP-Syndrome aus, undifferenzierte oder kleinzellige Karzinome 7 % und 

Sarkome etwa 1 % aller Fälle (Kraywinkel und Zeissig 2017).  

 
Beim cervicalen CUP-Syndrom treten am häufigsten Lymphknotenmetastasen eines 

Plattenepithelkarzinoms auf (Mozet et al. 2013). Zu ca. 9–16 % werden 

Lymphknotenmetastasen von Adenokarzinomen beschrieben, seltenere histologische 

Subtypen beim cervicalen CUP-Syndrom stellen maligne Melanome, undifferenzierte 

Karzinome oder neuroendokrine Tumoren dar. Die Lokalisation des Primärtumors bei 

cervicalen Lymphknotenmetastasen lässt sich dabei schätzungsweise in ca. 60–80 % der Fälle 

auf Primärtumore im Kopf-Hals-Bereich zurückverfolgen, zu ca. 15–20 % in der Lunge und 

noch seltener im Gastrointestinaltrakt, was auf mögliche anatomische Lagebeziehungen 

zwischen Metastasen und Primärtumor schließen lässt (Mozet et al. 2013). 

 

2.1.3 Prognose des allgemeinen und cervicalen CUP-Syndroms 

 
Die Fünf-Jahres-Überlebensraten (5-JÜR) beim CUP-Syndrom werden bei Frauen mit 

18,4 % und bei Männern mit 17,5 % beziffert. Bezogen auf die epidemiologischen Daten in 

anderen Registern liegt die Fünf-Jahres-Überlebensrate damit etwas höher als in anderen 

Vergleichsländern. Die besten Prognosen ließen sich auch länderübergreifend beim 

Plattenepithelkarzinom feststellen, mit einer 5-JÜR von 42,4 % in Deutschland. 

Vergleichsweise dazu liegen die 5-JÜR beim häufigsten Subtyp, dem Adenokarzinom, bei 

lediglich 15,4 %. Bei schlecht differenzierten und kleinzelligen Karzinomen bei 16,2 % und 

bei unspezifischen Malignomen bzw. Karzinomen o. n. A. sogar nur bei 11,9 %. Lediglich 
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die seltenen Sarkome bzw. sonstige spezifische Malignome wiesen mit 34,8 % eine etwas 

bessere Fünf-Jahres-Überlebensrate auf (Kraywinkel und Zeissig 2017).  

Die 5-Jahres-Überlebensraten liegen bei den meisten epidemiologischen Studien zwischen 

50–60 %. In einer 2021 in Berlin durchgeführten Studie zu Carcinoma of Unknown Primary 

betrugen die 1-, 3- und 5-Jahres-Overall-Survival-Raten (5-Jahres-OS-Raten) aller HNCUP-

Patienten (n = 97) 74,2 %, 59,8 % und 49,5 % (Boeker et al. 2021). Eine in den USA 

durchgeführte Metaanalyse wies ebenfalls eine ähnliche 5-Jahres-Überlebensrate von 48,6 % 

(Balaker et al. 2012) auf.  

In einer weiteren in Taiwan durchgeführten Studie zur Epidemiologie des CUP-Syndroms 

ergaben sich krankheitsspezifische 5-Jahres-Überlebensraten im N1/N2a-, N2b/N2c- und 

N3-Stadium von 83,9 %, 64,3 % bzw. 36,7 % (p = 0,013) (Hung et al. 2018). Eine weitere 

im Jahr 2020 veröffentlichte Studie in Graz konnte eine 2-Jahres-Überlebensrate von 59,5 % 

aufzeigen (Lena Zaunmayr 12.02.2020). 

 

2.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Ätiologie und Pathogenese des CUP-Syndroms sind bis heute weitgehend ungeklärt. Es 

existieren verschiedene Hypothesen zur Entstehung des CUP-Syndroms, von denen hier die 

Wichtigsten genannt werden.  

Es ließ sich nachweisen, dass CUPs genetisch nicht so nah mit ihrem Primum verwandt sind 

wie Metastasen bei bekanntem Primärtumor (Vikeså et al. 2015). Vikeså et al. bestimmten 

dabei die wahrscheinlichste Herkunft eines bestimmten CUPs auf molekularer Basis. In 

Übereinstimmung mit einer Reihe früherer molekularer Vorhersagestudien wurde so 

vorhergesagt, dass CUPs hauptsächlich von Gallengangs-/Cholangiokarzinomen, Brust-, 

Lungen- und Kolorektalkarzinomen abstammen. Diese Statistiken wurden anschließend 

verwendet, um den Abstand von Primärtumoren, Metastasen und CUP-Proben zur 

nächstgelegenen Tumorklasse zu berechnen. In Übereinstimmung mit dem Erwerb oder 

Verlust von phänotypischen Merkmalen im Vergleich zu ihrem Ursprung waren CUPs weiter 

von den vordefinierten Tumorklassen entfernt als bekannte Metastasen. Insgesamt kommt 

die Studie zu dem Schluss, dass CUPs durch eine vermehrte chromosomale Instabilität 

gekennzeichnet sind, was sie von Metastasen bekannten Ursprungs unterscheidet. Aufgrund 

dessen wird in der Studie vermutet, dass chromosomale Instabilität sowie 

parallelmetastatisches Verhalten an der frühen Disseminierung und dem schlechten 

Outcome von CUPs beteiligt sind. 



 

13 
 

Eine weitere Erklärungsmöglichkeit fußt auf der Stammzelltheorie des Krebses. Hiernach 

könnten auf dem Boden einer asynchronen Teilung einer Stammzelle metastasierungsfähige 

Tochterzellen entstehen, die wiederum in einem günstigeren Mikromilieu zu einer Metastase 

heranwachsen können (Lee et al. 2016). Dieser Prozess kann bereits in einem sehr frühen 

Stadium stattfinden (Hosseini et al. 2016). Zusätzlich kann es auch zu einem Wechsel des 

Phänotyps auf dem Boden der asynchronen Teilung kommen, was die Suche nach dem 

Primärtumor zusätzlich erschwert. 

Weitere Erklärungsmöglichkeiten stellen die bereits zuvor erfolgte Elimination des 

Primärtumors durch das Immunsystem oder die versehentliche Entfernung des 

Primärtumors dar (beispielsweise die Entfernung eines scheinbar harmlosen Polypen oder 

einer Präkanzerose im Rahmen von Routineuntersuchungen). Auch hier ließe sich der 

Primärtumor nach Auffindung der Metastase nicht mehr ermitteln, sodass die Diagnose eines 

CUP-Syndroms gestellt werden muss. 

In einer weiteren Hypothese stellt die Lymphknotenmetastase eine maligne Entartung einer 

lateralen Halszyste dar. Es ist pathophysiologisch nachgewiesen worden, dass die Zellen 

eines Cancer of Unknown Primary VEGF exprimieren und eine aktive Angiogenese 

stattfindet (Pavlidis und Pentheroudakis 2012). Die Lymphangiogenese hat dabei einen 

wichtigen Stellenwert im Prozess der lymphogenen Metastasierung.  

 

2.3 Topografie des cervicalen CUP-Syndroms 

 
Mehr als 70 % der Patienten mit identifizierten Lymphknotenmetastasen in den 

Lymphknotenlevels 1–3 haben einen unbekannten Primärtumor im Bereich der Tonsillen, 

dem Zungengrundbereich und im Bereich des Nasopharynx (Werner 2004). Eine Schwellung 

in den Level 4–5 wiederum deutet eher auf einen Primärtumor im Bereich der unteren 

Halsregion hin (im Bereich des Hypopharynx und des Bronchialsystems) (Warren S. Gates 

1932). Lymphknotenmetastasen im Bereich des supraklavikulären Dreiecks kommen bei 

Karzinomen des Mediastinums, der Lunge und des Ösophagus vor. Die ,Virchow-Drüse‘, 

eine links supraklavikulär im Bereich der Einmündung des Ductus thoracicus gelegene 

Lymphknotenstation, fungiert zusätzlich als Drainage für den Abdominalbereich und kann 

so auch bei bösartigen Neubildungen des Magens oder Pankreas vergrößert sein (Jung und 

Trümper 2008). Bei jüngeren Männern muss bei Metastasen in dieser Lokalisation auch die 

Möglichkeit eines metastasierten Hodentumors in Betracht gezogen werden (Zeph et al. 

1985). Zuletzt kann unabhängig von der Lokalisation der Lymphknotenmetastasen der 
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Ursprung des Primärkarzinoms auch immer ein okkultes malignes Melanom darstellen 

(Wang et al. 1990). 

Die untere Tabelle (Tabelle 1) gibt eine Übersicht über die typischen Verteilungsmuster von 

Plattenepithelkarzinomen abhängig von der wahrscheinlichsten Lokalisation des 

Primärtumors. 

 

Tabelle 1: Typische Verteilungsmuster von Plattenepithelkarzinomen abhängig von der wahrscheinlichsten Lokalisation des 
Primärtumors (Werner 2004) 

 

2.4 Diagnostik 

 
Die Suche nach dem Primärtumor im Kopf-Hals-Bereich orientiert sich weitgehend an 

histologischen Befunden, an den Ergebnissen aus einer gründlichen körperlichen 

Untersuchung und am Befallsmuster. Die schrittweise Diagnosestellung erfolgt dabei 

diagnose- und therapieorientiert mit einem Staging, der Erstellung einer Arbeitsdiagnose und 

– falls möglich – der Identifikation des Primärtumors. Das diagnostische Prozedere sollte 

Level  

I Untere Lippen 

Mundboden 

Ventraler Bereich der Wangenschleimhaut 

Beweglicher Teil der Zunge 

Zahnfleisch- und Kieferkammbereich 

Nasen- und Nasennebenhöhlen 

II Oropharynx inklusive des weichen Gaumens, der Tonsillen und des Zungengrunds 

Valecula glossotonsillaris und glossoepiglottica 

Supraglottis und Glottis 

Selten: Gesichtshaut, Nasenmuscheln, alle Regionen des Level I und Nasopharynx 

III Larynx, insb. Glottis, Supra- und Subglottis 

Hypopharynx 

Kaudaler Teil des Zungengrundes 

Seltener: Andere Bereiche des Oropharynx 

IV Hypopharynx 

Subglottis 

Kranialer Abschnitt der Trachea 

Schilddrüse 

V Epipharynx 

Kopfhaut (besonders der dorsale Anteil), teilweise auch die Nasenmuscheln 

Gastrointestinaltrakt (insb. der Magen im Fall einer linksseitigen metastatischen Streuung) 

VI Schilddrüse 

Subglottis 

Kaudaler Abschnitt der Trachea 
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daher die Erhebung des klinischen Status beinhalten, ein gründliches radiologisches Staging, 

eine Panendoskopie, eine histologische Aufarbeitung des Gewebes mit 

immunhistochemischen Zusatzuntersuchungen und ggf. eine erweiterte Diagnostik mit 

Elektronenmikroskopie und/oder molekularer Diagnostik. Im Folgenden soll noch einmal 

ausführlicher auf die einzelnen Schritte des diagnostischen Algorithmus eingegangen werden. 

Eine ausführliche Anamnese und gründliche körperliche Untersuchung sollten an erster 

Stelle erfolgen. Diese sollten eine lokale Untersuchung des Kopf-Hals-Bereichs sowie eine 

Palpation des Kopf-Hals-Bereichs und des Nackens beinhalten. Die Sensitivität von 

Inspektion und Palpation liegt hierbei bei etwa 60–70 % (Teymoortash und Werner 2012). 

Initial präsentieren sich anamnestisch meist wenige Symptome, davon am häufigsten nicht 

druckdolente, unverschiebliche, derbe und unilaterale Lymphknotenschwellungen. 

Fakultativ können auch Schmerzen, Dysphonie oder Dysphagie auftreten.  

Bei der körperlichen Untersuchung sollte ein besonderer Fokus auf die Untersuchung der 

Haut und auf die Patientenhistorie bezüglich bereits erfolgter Hautläsionen gelegt werden 

(Werner 2004). Eine gründliche Inspektion und Palpation der Halslymphknoten 

einschließlich der Schilddrüse und Speicheldrüsen sowie der Tonsillenlogen sollte erfolgen. 

Weiterhin sollten der Zahnstatus untersucht sowie die Mundhöhle einschließlich des 

Zungengrundbereiches gründlich inspiziert und palpiert werden (Werner 2004).  

 

2.4.1 Endoskopie und Narrow-band-imaging 
 
Des Weiteren sollte eine endoskopische Untersuchung der Nase und des Nasopharynx sowie 

des Zungengrundbereiches, des Hypopharynx, des Larynx, des Tracheo-Bronchialsystems 

und des Ösophagus durchgeführt werden (Werner 2004). Das Narrow Band Imaging stellt 

dabei als Erweiterung der normalen Endoskopie im Rahmen der Diagnostik als auch der 

chirurgischen Therapie einen vielversprechenden Ansatz dar. Das Narrow Band Imaging 

basiert auf einer Modifikation des Standard-WLI-Endoskops, bei dem weißes Licht durch 

optische Filter geleitet wird, die alle Wellenlängen bis auf zwei absorbieren. Ein Band 

zwischen 400 und 430 nm (blau) zentriert bei 415 nm und ein weiteres zwischen 525 und 

555 nm (grün) zentriert bei 540 nm. Mithilfe des blauen Lichtes wird die oberflächliche 

Schleimhaut durchdrungen und kann so die submukösen Kapillaren in brauner Farbe 

darstellen. Die zweite Wellenlänge, das grüne Licht, kann die submuköse Schicht 

durchdringen und prominente Gefäße als cyanfarbig präsentieren. Auf diese Weise lassen 

sich auch Läsionen in früheren Stadien besser abbilden, was zu einer früheren 
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Diagnosestellung und langfristig zu einer besseren Prognose von malignen Kopf-Hals-

Erkrankungen führen kann.  

 

2.4.2 Staginguntersuchungen – Sonografie als bildgebendes Verfahren 
 

Die sonographische Untersuchung gehört bei Schwellungen des Halsbereichs zur 

Routineuntersuchung. Die diagnostische Sensitivität im Hinblick auf die Identifikation einer 

Metastase liegt hier bei ca. 80–87 %, die Spezifität bei 98 % (Teymoortash und Werner 2012; 

Paleri et al. 2016; Lena Zaunmayr 12.02.2020). Metastatisch veränderte Lymphknoten fallen 

in der Sonographie meist als vergrößert auf (> 0,9 cm; bei Kieferwinkellymphknoten 

> 1,4 cm). Ist die Größe des Lymphknotens von 2 cm überschritten, lässt sich der Hilus 

häufig nicht mehr von der Umgebung abgrenzen und bereits in der sonographischen 

Untersuchung können mitunter nekrotische Areale identifiziert werden. Darüber hinaus 

können Infiltrationen der Kapsel sowie extrakapsuläre Infiltrationen dargestellt werden. 

Standardmäßig sollten daher die Regionen des Halses, des Mundbodens, der Schilddrüse und 

der Speicheldrüse gründlich sonographisch untersucht werden (Teymoortash und Werner 

2012; Ahuja und Ying 2005). 

 

2.4.3 Staginguntersuchungen – CT, MRT und FDG-PET als bildgebende Verfahren 
 
Im weiteren diagnostischen Prozedere ist sowohl die Durchführung eines CT und/oder eines 

MRT des Kopf-Hals-Bereiches als auch die 18F-Fluoro2-Desoxyglucose-Positronen-

Emissions-Tomographie (FDG-PET) angeraten. 

Ein schnelles, kostengünstiges Verfahren mit hoher räumlicher Auflösung ist das 

Kontrastmittel-CT des Gesichtsschädels und Halses zur Clavicula, ergänzend oder alternativ 

sollte ein Kontrastmittel-MRT mit entsprechend überlegener Weichteilgewebeauflösung 

(Strojan et al. 2013) durchgeführt werden. Das CT weist als bildgebendes Verfahren dabei eine 

höhere Spezifität als das MRT auf. In beiden Fällen jedoch liegt die Sensitivität für die Diagnose 

von Kopf-Hals-Tumoren zwischen 65 % bis 88 % (Teymoortash und Werner 2012; Paleri et al. 

2016; Zaunmayr 2020). Im Falle einer cervicalen Lymphknotenmetastasierung liegt die 

Chance für eine Identifikation des Primärtumors mittels CT, MRT oder einer Kombination 

von beiden Verfahren zwischen 9–23 % (Müller von der Grün et al. 2017). Werden 

verdächtige Befunde in der Bildgebung zur Steuerung von Biopsieuntersuchungen 

verwendet, steigt die Chance, den Primärtumor zu finden, sogar auf bis zu 60 % an 

(Cianchetti et al. 2009). Bei Lymphknoten der Ebenen 4–5 sollten ebenfalls zusätzliche CT-

Untersuchungen des Thorax, Abdomens und Beckens erfolgen (Zhuang et al. 2014).  
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Das FDG-PET ist ein wichtiges diagnostisches Instrument, wenn die radiologischen 

Standarduntersuchungen keine oder keine eindeutigen Befunde liefern. Es sollte vor jedem 

invasiven Eingriff durchgeführt werden, da diese Eingriffe andernfalls durch eine iatrogene 

Gewebeschädigung die Auswertung erschweren bzw. Befunde verfälschen können 

(Rusthoven et al. 2004; Johansen et al. 2008; Sève et al. 2007; Al-Ibraheem et al. 2009; Kwee 

und Kwee 2009). 

Leider beschränkt sich die Fähigkeit des FDG-PET zur Tumordetektion auf eine Größe von 

bis zu ≥ 5 mm. Dennoch wird in einigen Studien und Rezensionen ein deutlicher Vorteil für 

Patienten mit zuvor erfolgten FDG-PET im diagnostischen Prozedere beschrieben (Al-

Ibraheem et al. 2009; Kwee und Kwee 2009; Bree 2010) 

Der Einsatzumfang des FDG-PET variiert in diesen Studien jedoch erheblich, sodass es 

schwierig ist, darüber hinaus eine quantitative Aussage über den letztendlichen Vorteil zu 

treffen (Bree 2010). 

 

2.4.4 Invasive Diagnostik – Feinnadelaspiration 

 
Grundsätzlich sollten bei jeder Erstuntersuchung eine Sonografie des cervicalen 

Weichteilgewebes und ggf. eine Feinnadelaspiration verdächtigen Gewebes erfolgen. Die 

Feinnadelaspiration im Besonderen ist die erste und häufigste diagnostische Prozedur, da 

diese minimalinvasiv durchgeführt werden kann und mit einem geringen Risiko für eine 

Verschleppung der Tumorzellen entlang des Punktionsverlaufes verbunden ist. Die 

diagnostische Sensitivität dieser Methode liegt zwischen 83 und 97 %, ihre Spezifität sogar 

zwischen 91–100 % (Müller von der Grün et al. 2017). Sie kann abhängig vom 

Erfahrungsgrad des durchführenden Untersuchers jedoch stark variieren (Lester und Yee 

2012) 

 

2.4.5 Invasive Diagnostik – Ultraschallgezielte Core-Needle-Biopsy (CNB) 
 
Mit der ultraschallgezielten CNB kann man minimal-invasiv Gewebe für die diagnostische 

Probegewinnung entnehmen. Dafür werden unter Lokalanästhesie eine kleine Hautinzision 

getätigt und anschließend mit einem eine Nadel enthaltenden Biopsiegerät Proben aus dem 

jeweiligen Gewebe entnommen. Im Vergleich zu einer Feinnadelaspiration ist es hier 

möglich, mehr Gewebe zu entnehmen bei einer sogar noch besseren Spezifität (100 %) und 

Sensitivität (96 %). Die Rate unzureichender Gewebeproben liegt bei lediglich 1,6 % (Jiang 

und Smith 2018; Howlett et al. 2015). 
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2.4.6 Invasive Diagnostik – Lymphknotenexstirpation 
 
Eine seit mehr als vier Wochen bestehende Lymphknotenschwellung stellt die Indikation für 

eine Gewebeentnahme dar. Die weitaus sicherste Methode für die weitere Diagnosestellung 

ist dabei die Exstirpation eines Lymphknotens. Möglich sind entweder die selektive 

Gewebeentnahme aus dem Lymphknoten oder die gesamte Exstirpation samt Kapsel und 

umliegendem Gewebe (Lenarz und Boenninghaus 2012). Die Lymphknotenexstirpation 

wird dabei bei Entnahme cervikaler Lymphknoten meist in Allgemeinanästhesie 

durchgeführt, eine Lokalanästhesie ist jedoch ebenfalls möglich (Lena Zaunmayr 

12.02.2020). 

  

2.4.7 Invasive Diagnostik – Panendoskopie 
 
Die Panendoskopie des oberen Aerodigestionstraktes wird unter Vollnarkose durchgeführt. 

Die Untersuchung schließt den Nasentrakt, den Oro- und Hypopharynx sowie eine Laryngo- 

und Oesophagoskopie mit ein. Grundsätzlich werden Biopsien aus radiologisch oder klinisch 

verdächtigen Stellen entnommen und anschließend histologisch ausgewertet. Sollte die 

radiologische Indikation dafür bestehen, wird meist zusätzlich eine Bronchoskopie 

empfohlen. Eine Wiederholung der Panendoskopie ist nur bei nicht ausreichender 

Materialentnahme oder anderweitiger Faktoren, die zu einem nicht auswertbaren Befund 

führen, indiziert.  

 

2.4.8 Invasive Diagnostik – Tonsillektomie und Zungengrundresektion bei cervicalem 
CUP 

 
Statistisch gesehen führt eine ipsilaterale Tonsillektomie in 18–44,6 % der Fälle zu einem 

Primärtumornachweis. Waltonen et al. berichteten in einer von ihnen durchgeführten 

retrospektiven Studie sogar von einer Erfolgsrate von 59,6 % für den Nachweis eines 

Primärtumors bei einer Kombination von PET-CT, Panendoskopie mit gerichteten Biopsien 

mit bzw. ohne Tonsillektomie (Waltonen et al. 2009). 

Beim cervicalen CUP-Syndrom mit einem Plattenepithelkarzinom als histologischen Subtyp 

werden zu einem Großteil die Tonsillen als Ursprung für okkulte Primärherde vermutet. 

Obwohl die wahre Inzidenz nicht bekannt ist, wird sie auf 18 bis 40 % geschätzt, 

insbesondere bei Patienten mit Kopf- und Halstumoren, die mit einer chronischen HPV-

Infektion der oberen aerodigestiven Schleimhaut assoziiert sind. Verschiedene Berichte 

deuten darauf hin, dass gerichtete Biopsien und die ein- oder beidseitige Tonsillektomie Teil 

des Screenings zum Nachweis des okkulten Primärtumors sein sollten (Koch et al. 2001; 
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Kothari et al. 2008). Interessant ist, dass in 10 % der Fälle die primäre Tonsillenläsion 

kontralateral zu den metastatischen cervicalen Lymphknoten liegt. Heutzutage empfehlen 

mehrere spezialisierte Zentren die bilaterale Tonsillektomie (Screening-Tonsillektomie) als 

Standardverfahren bei der Untersuchung von Patienten mit subdigastrischen, mittel-

jugulokarotidischen oder submandibulären Knotenmetastasen. 

Zusätzlich zur Tonsillektomie gibt es zunehmend Hinweise für die Rolle der 

Zungengrundmukosektomie bei Patienten, deren Primarius unentdeckt bleibt. Bei diesem 

Verfahren wird die gesamte Zungengrundschleimhaut (einschließlich der Zungentonsillen) 

en bloc oder in zwei Abschnitten (rechts und links) entfernt. Anschließend erfolgt eine 

sorgfältige histopathologische Untersuchung in mehreren Abschnitten. Die Erfolgsraten 

variieren in Bezug auf die Identifizierung von primären Zungengrundläsionen. In vielen 

Studien scheinen außerdem Fälle, bei denen solche Läsionen mit großer Wahrscheinlichkeit 

eben dort gefunden wurden, inkludiert worden zu sein (Nilsson et al. 2020). 

 

2.4.9 Invasive Diagnostik – Neck Dissection 
 
Die Neck Dissection ist ein in Allgemeinanästhesie durchgeführter chirurgischer Eingriff zur 

Entfernung cervicaler Lymphknoten einschließlich umliegenden Binde- und Fettgewebes 

und kann sowohl als diagnostischer als auch therapeutischer Eingriff durchgeführt werden 

(Lena Zaunmayr 12.02.2020). Die Indikationen für eine Neck Dissection sind meist cervicale 

Metastasen bei gesichertem Primärtumor und Halslymphknotenmetastasen bei CUP-

Syndrom ohne Nachweis von Fernmetastasen (cM0) (Arnold und Ganzer 2011). 

Im Jahr 2000 wurden von der American Head and Neck Society (AHNS) die für die Neck 

Dissection relevanten anatomischen Bereiche in Levels unterteilt. Die Einteilung orientierte 

sich dabei an wichtigen Lymphknotengruppen (Teymoortash und Werner 2012) und ist in 

der Abbildung 1 noch einmal veranschaulicht: 

I. Alle Lymphknoten im Trigonum submandibulare, der Glandula submandibularis 

sowie die retroglandulären Lymphknoten. 

a. Alle submentalen Lymphknoten 

b. Alle submandibulären Lymphknoten 

II. Alle Lymphknoten entlang der V. jugularis interna vom Os hyoideum bis zur 

Bifurkation der A. carotis communis reichend. Die vordere Begrenzung stellen die 

prälaryngealen Muskeln dar, die hintere Grenze der M. sternocleidomastoideus. 
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a. Dieses Level kann auch in die Levels IIa und IIb mit dem N. accessorius als 

Grenze unterteilt werden. Sublevel IIA-Knoten liegen anterior des 

N.accessorius; 

b. Knoten der Subebene IIB liegen posterior zum N. accessorius. 

III. Alle Lymphknoten entlang der V. jugularis interna unterhalb der Carotisbifurkation 

bis zum M. omohyoideus. 

IV. Areal vom M. omohyoideus bis zur Clavicula, beinhaltet die Lymphknoten entlang 

der inneren Jugularvene. 

V. Alle Lymphknoten des hinteren Halsdreiecks, von der Clavicula bis zum Mastoid 

und vom M. sternocleidomastoideus bis zum M. trapezius. 

a. Unterebene VA liegt oberhalb einer Querebene, die die untere Grenze des 

vorderen Krikoidbogens markiert  

b. VB liegt unterhalb dieser genannten Ebene. 

VI. Alle Lymphknoten zwischen den beiden Aa. carotis communis unterhalb des Os 

hyoideum. Dieses Level wird vor allem bei malignen Schilddrüsentumoren operativ 

ausgeräumt. 

 

 

Abbildung 1: Darstellung der Lymphknotenlevel nach der American Head and Neck Society (Harish 2005) 

Grundsätzlich kann eine Neck Dissection uni- oder bilateral durchgeführt werden. Meist 

wird eine Neck Dissection entweder mit einer kurativen Zielsetzung unter Entfernung 

histologisch gesicherter Lymphknotenmetastasen oder einer diagnostischen bzw. 

therapeutischen Zielsetzung als elektive Neck Dissection bei ungesicherten, aber durch 



 

21 
 

Entität und Lokalisation sehr wahrscheinlichen Lymphknotenmetastasen, durchgeführt 

(Lenarz und Boenninghaus 2012; Lena Zaunmayr 12.02.2020). 

Eine Neck Dissection kann in eine radikale, eine modifiziert radikale bzw. funktionelle Neck 

Dissection sowie eine selektive Neck Dissection unterteilt werden. Die Indikation der 

jeweiligen Behandlungsmethode hängt dabei primär von Ausdehnung und Befallsmuster der 

Lymphknotenmetastasen ab. Bei einer radikalen Neck Dissection werden Lymphknoten der 

Level I–V einer Halsseite, wenn notwendig bei Infiltration einschließlich des M. 

sternocleidomastoideus, der V. jugularis interna und des N. accessorius entfernt. Die 

modifizierte radikale Neck Dissection bzw. funktionelle Neck Dissection entfernt ebenfalls 

die Lymphknotenlevel I–V, erhält jedoch nach Möglichkeit den N. accessorius und die V. 

jugularis interna (Zaunmayr 2020). Schließlich werden in der selektiven Neck Dissection 

lediglich bestimmte Levels entfernt unter Schonung der oben genannten Strukturen. 

Relevante Komplikationen der Neck Dissection sind Gefäßverletzungen und 

Nervenläsionen (insbesondere der N. facialis, N. vagus, N. accessorius, der Sympathikus 

oder N. phrenicus) sowie postoperative Narbenbildungen mit Empfindlichkeit und 

Schmerzen im Narbengebiet. Postoperativ sind die Entstehung von Chylusfisteln, 

postoperative Thrombosen und Wundheilungsstörungen möglich (Lena Zaunmayr 

12.02.2020). Es kann zu Einschränkungen der Bewegungsfreiheit der Kopf- und 

Schulterregion kommen. Eine zusätzliche Strahlentherapie erhöht dabei das Risiko für 

Nebenwirkungen und postoperative Komplikationen (Teymoortash und Werner 2012; Gane 

et al. 2017). 

 

2.5 Weiterführende Diagnostik bei CUP im Kopf-Hals-Bereich 
 

2.5.1 Immunhistochemie 
 
Die Immunhistochemie stellt ein wichtiges Werkzeug für die Identifikation und Lokalisation 

des Ursprungsgewebes einer Metastase dar. In der allgemeinen Färbung werden die 

Gewebeproben auf Beschaffenheit der Zellmorphologien und anormale/maligne 

Zellpopulationen hin untersucht. Anschließend wird meist ein erstes IHC-Panel für die 

häufigsten histologischen Subtypen einschließlich epithelialer, melanozytärer und 

lymphoider Marker verwendet. Allgemeine Marker für Karzinome sind die Zytokeratine. 

Marker für Lymphome sind Common Leukozyten Antigen (CLA), anaplastische Lymphom-

Kinase (ALK1), CD30 und CD43. Für Melanome bieten sich S-100 und HMB45 – 

antihuman Melanosom und Melan-A an (Oien 2009; Müller von der Grün et al. 2017). Im 

Falle eines tatsächlich vorliegenden Karzinoms wird der entsprechende Subtyp zusätzlich auf 
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morphologische Aspekte und spezifische Antikörper hin untersucht, wie zum Beispiel CK5, 

CK6, CK7 oder TTF-1 (Oien 2009; Müller von der Grün et al. 2017).  

 

2.5.2 Molekulare Untersuchungen – HPV 

 

Wird HPV-DNA in Lymphknotenmetastasen gefunden, liegt der Fokus der Suche nach dem 

Primärtumor primär auf dem Oropharynx, da die Prävalenz von HPV bei nicht-

oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen bei lediglich ca. 22 % liegt (Müller von der Grün 

et al. 2017). Anders gesagt können so 80 % aller oropharyngealen Tumoren HPV-bedingte 

Malignome sein (Gillison et al. 2000; Golusinski et al. 2019). Die Bestimmung von HPV in 

Feinnadelaspiraten und Kernbiopsien hat daher an Bedeutung gewonnen, um die 

Lokalisierung des Primärtumors zu erleichtern. Der Status wird typischerweise durch In-situ-

Hybridisierung oder Polymerase-Kettenreaktionen bestimmt, alternativ kann HPV-DNA 

auch durch HPV-E6/E7-RNA-Expression via quantitativer reverse-Transkriptase-PCR 

(qRT-PCR) erfolgen. Als HPV-Surrogatmarker ist die immunhistochemische Färbung des 

p16-Tumorsuppressorproteins ebenfalls weit verbreitet (Ang K. Kian et al. 2010). 

Obwohl im größten Teil der derzeit veröffentlichen Literatur der HPV-Status mit einem 

höheren 5-Jahres-Gesamtüberleben verbunden war und damit als ein positiver 

prognostischer Faktor gilt (Vent et al. 2013), ließen sich diese Ergebnisse nicht in allen 

vergleichbaren Studien bestätigen (Dixon et al. 2016). Andere Studien konnten ein signifikant 

höheres Überleben bei CUP-Syndrom mit positivem HPV-Status lediglich bestätigen, wenn 

zusätzlich noch andere positive Faktoren wie beispielsweise ein Nichtraucherstatus vorlagen. 

Dixon et al. konnten kein vorteilhaftes Gesamtüberleben für p16-positive HNCUP-

Patienten im Vergleich zu HPV-negativen CUP-Patienten zeigen (Dixon et al. 2016). Eine 

Meta-Analyse aus dem Jahr 2007 konnte in spezifischen Analysen zeigen, dass Patienten mit 

HPV-positiven oropharyngealen Tumoren ein um 28 % reduziertes Sterberisiko (Meta-HR: 

0,72, 95 % CI: 0,5–1,0) im Vergleich zu Patienten mit HPV-negativen oropharyngealen 

Tumoren hatten (Ragin und Taioli 2007). 

 

2.5.3 Molekulare Untersuchungen – TP53 
 
Bei ca. 50 % aller bösartigen Erkrankungen lässt sich das Tumorsuppressorgen TP53 

nachweisen. Meist wird es durch Mutationen oder virale bzw. zelluläre Interaktionen auf 

Proteinebene inaktiviert, die den Abbau von p53 induzieren (Duffy et al. 2014; Müller von 

der Grün et al. 2017). Bei Überexpression von p53 oder positivem p53-Status bei Patienten 



 

23 
 

mit cervicalem CUP-Syndrom konnte in verschiedenen Studien ein signifikant reduzierter 

Outcome nachgewiesen werden (Sivars et al. 2014; Müller von der Grün et al. 2017; Poeta et 

al. 2007). Bei Überexpression neigt p53 dazu, in den Zellen zu akkumulieren, daher ist der 

Nachweis des Status mit dem Nachweis des mutierten Proteins gleichzusetzen. Einige der 

Autoren untersuchten auch die Auswirkungen des kombinierten HPV/p53-Status auf das 

Gesamtüberleben und kamen zu dem Schluss, dass p53 ein vom HPV-Status unabhängiger 

prognostischer Faktor sein könnte (Pezzuto et al. 2015). 

 

2.5.4 Molekulare Untersuchungen – EBV 
 
Das Epstein-Barr-Virus ist durchweg mit Nasopharynxkarzinomen, insbesondere mit wenig 

differenzierten oder undifferenzierten bzw. nicht-keratisierenden Subtypen assoziiert 

(Yoshizaki et al. 2013; Müller von der Grün et al. 2017). Das Nasopharynxkarzinom ist dabei 

in Südchina und Südostasien epidemiologisch weitaus häufiger vertreten als in Europa und 

Nordamerika (Pezzuto et al. 2015). Es scheint insbesondere das Membranprotein 1 des 

Epstein-Barr-Virus eine zentrale Rolle sowohl bei der Initiation als auch bei der Ausbildung 

des Tumors bzw. dessen Wachstums zu spielen (Raab-Traub 2002). EBV-DNA wird 

routinemäßig mittels PCR mit einer Sensitivität und Spezifität von nahezu 90 % aus FNAB-

Proben nachgewiesen (Lei et al. 2000). Lässt sich somit in einem Lymphknoten EBV-DNA 

nachweisen, so ist eine Herkunft des CUP aus dem Nasopharynx höchstwahrscheinlich. 

 

2.5.5 Rolle der molekularen Nachweise 
 
Die obigen Daten legen nahe, dass der Nachweis von HPV- und EBV-DNA insbesondere 

bei metastasierten Lymphknoten beim CUP-Syndrom sowohl von hoher diagnostischer als 

auch therapeutischer Wertigkeit ist. Zusätzlich lassen sich Aussagen über einen 

möglicherweise prognostisch günstigen bzw. ungünstigen Verlauf der Krankheit treffen, 

weswegen der Nachweis von HPV und EBV zur klinischen Routine bei jedem CUP-

Syndrom dazugehören sollte. Der immunhistochemische Nachweis von p53 stellt zusätzlich 

eine einfache und kostengünstige Methode zur prognostischen Stratifizierung dar und 

könnte als zusätzlicher prognostischer Parameter Verwendung finden (Müller von der Grün 

et al. 2017). Auch die Entwicklung neuer Therapeutika und eine auf den individuellen 

Krankheitsverlauf zugeschnittene Radio(chemo-)therapie könnten in diesem 

Zusammenhang eine zunehmend wichtige Rolle spielen (Sivars et al. 2014; Yildirim et al. 

2017). 
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2.5.6 Diagnostischer Algorithmus 

 
Die folgende Grafik (Abbildung 2) bietet einen Überblick über eine mögliche 

Vorgehensweise bei der immunhistochemischen Zusatzuntersuchung zur Diagnosestellung 

des CUP-Syndroms. 

 

 

 

 

Abbildung 2: diagnostische Vorgehensweise beim CUP-Syndrom (Müller von der Grün et al. 2017) 
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2.6 Klassifikation 

 
Die Klassifikation des CUP-Syndroms richtet sich nach der 8ten Edition des American Joint 

Committee on Cancer (AJCC), das seit dem 1. Januar 2018 das allgemein gültige 

Klassifikationssystem darstellt. 

 

2.6.1 Das T-Stadium 

 
Definitionsgemäß wird ein okkulter Primärtumor als T0 bezeichnet. Da es für die 

Diagnosestellung eines CUP-Syndroms unerlässlich ist, dass kein Primärtumor gefunden 

wird, ist das T-Stadium dementsprechend immer T0. T0 kann jedoch nur gestaged werden, 

wenn entsprechende Untersuchungen wie PET und Panendoskopie durchgeführt wurden. 

 

2.6.2 Das N-Stadium – der klinische Lymphknotenstatus (cN) 
 
Klinische Kriterien gelten für Patienten, die (noch) nicht chirurgisch behandelt wurden. Die 

klinische Einteilung fasst Informationen aus der körperlichen Untersuchung, der Bildgebung 

und der Feinnadelaspiration zusammen. Eine Übersicht zu dieser Einteilung gibt Tabelle 2. 

Tabelle 2: Einteilung des klinischen Lymphknotenstatus 

NX Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Knoten, ≤ 3 cm, und keine 

extranodale Ausdehnung (ENE(-)) 

N2 N2a Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Knoten, > 3 cm und ≤ 6 cm, 

und ENE(-) 

N2b Metastasierung in mehreren ipsilateralen Knoten, alle ≤ 6 cm, und 

ENE(-) 

N2c Metastasierung in bilateralen oder kontralateralen Knoten, alle ≤ 6 cm, 

und ENE(-) 

N3 N3a N3a: Metastase in einem Knoten, > 6 cm, und ENE(-) 

N3b Metastase in einem Knoten mit klinisch offener ENE(+) (ENEc) 
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2.6.3 Das N-Stadium – der pathologische Lymphknotenstatus 
 
Pathologische Kriterien gelten für chirurgisch behandelte Patienten mit einer einseitigen oder 

beidseitigen Neck Dissection, bei denen mehrere ganze Lymphknoten zur mikroskopischen 

Beurteilung zur Verfügung stehen. 

 

Tabelle 3: Einteilung des pathologischen Lymphknotenstatus 

 

2.6.4 Das M-Stadium 

 
Die Begriffe pM0 und MX sind keine gültigen TNM-Kategorien. Die folgenden Kategorien 

können verwendet werden: 

 

- cM0: kein Nachweis von Metastasen 

- cM1: Fernmetastase 

- pM1: mikroskopisch bestätigte Fernmetastase 

 

 

NX Knoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Knoten, ≤ 3 cm, und keine 

extranodale Ausbreitung (ENE(-)) 

N2 N2a Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Knoten, > 3 cm und ≤ 6 cm, 

und ENE(-); oder Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Knoten, 

≤ 3 cm, und ENE(+) 

N2b Metastasierung in mehreren ipsilateralen Knoten, alle ≤ 6 cm, und  

ENE(-) 

N2c Metastasierung in bilateralen oder kontralateralen Knoten, alle ≤ 6 cm, 

und ENE(-) 

N3 N3a Metastase in einem Knoten, > 6 cm, und ENE(-) 

N3b Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Knoten, > 3 cm, und ENE(+); 

oder mehrere ipsilaterale, kontralaterale oder bilaterale Knoten beliebig 

mit ENE(+); oder ein einzelner kontralateraler Knoten beliebiger Größe 

und ENE(+) 
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2.7 Therapie 

 
Aufgrund des Mangels an randomisierten Studien bleibt die optimale Behandlungsstrategie 

für das HNCUP umstritten (Müller von der Grün et al. 2017). Die therapeutischen Optionen 

hängen größtenteils vom Alter des Patienten, seiner körperlichen und psychischen 

Belastbarkeit, der lokalen Ausdehnung des Tumors bzw. der Metastasen, der Infiltration von 

Lymphknoten, Gefäß- und Nervenscheiden sowie ihrer histologischen Beschaffenheit ab. 

Tumoren mit einem anderen histologischen Subtyp als dem eines Plattenepithelkarzinoms 

werden häufig analog zu cervicalen Metastasen mit einem bekannten Primärtumor behandelt 

(Strojan et al. 2013). Während in frühen Stadien des CUP-Syndroms häufig noch ein 

monomodaler Therapieansatz durchgeführt werden kann, wird in den fortgeschrittenen 

Stadien meist ein aggressives multimodales Therapieschema erforderlich, das vergleichbar ist 

mit den Therapieschemata für andere fortgeschrittene bösartige Tumoren des Kopf-Hals-

Bereiches. 

 

2.7.1 Therapie in frühen Stadien  

 
Zum CUP-Syndrom im Frühstadium gehören Metastasen mit pN1 oder pN2a ohne 

extrakapsuläre Ausbreitung (ECE). In den meisten Studien wird dabei von einer 

ausreichenden Kontrollierbarkeit der regionalen Ausbreitung sowohl bei primär 

chirurgischem als auch strahlentherapeutischem Ansatz berichtet.  

Obwohl je nach Krankenhaus bestimmte Vorlieben bezüglich primär 

strahlentherapeutischer bzw. chirurgischer Behandlung existieren, scheinen einige Studien 

einen Vorteil für den primär chirurgischen Ansatz in frühen Stadien nahezulegen. 

Letztendlich kann lediglich der pathologische Nachweis nach einem chirurgischen Eingriff 

ein extrakapsuläres Wachstum (ECE) zuverlässig nachweisen, das dann wiederum eine 

zusätzliche Radiochemotherapie mit sich ziehen würde (Müller von der Grün et al. 2017). In 

den meisten Studien wurde daher der primär chirurgische Ansatz mit einer funktionellen 

Neck Dissection und einer anschließenden Radio- und/oder Chemotherapie implementiert. 

In pN1- oder pN2a-Situationen ohne ECE hat die postoperative Radiotherapie keinen klaren 

Vorteil hinsichtlich der logoregionalen Kontrolle des Tumorwachstums bzw. dem 

Gesamtüberleben ergeben (Suárez et al. 1993; Rodrigo et al. 2004). Es ist jedoch davon 

auszugehen, dass bei diesen wenigen Studien aufgrund ihres retrospektiven Charakters und 

der in ihnen verwendeten vereinfachten Statistiken die Auswertung verzerrt wird, sodass der 
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letztendliche Überlebensvorteil für diese Situationen unklar bleibt (Rodrigo et al. 2004; Wang 

et al. 1990; Fletcher 1975; Fletcher 1980).  

Wurde in pN1-Situationen ohne ECE die Radiotherapie aufgeschoben oder bei refraktärer 

Therapie eingesetzt, so konnte dennoch in mehr als 90 % der Fälle eine hinreichende 

Kontrolle über die Ausbreitung erreicht werden (Rodrigo et al. 2004). 

Mittlerweile herrscht jedoch die Lehrmeinung, dass im Falle eines extrakapsulären 

Wachstums auf eine Operation auch eine adjuvante Radio(chemo)therapie folgen sollte 

(Wang et al. 1990; Fletcher 1980). Sind diese Risikofaktoren nicht vorhanden, kann die 

postoperative Radiotherapie als therapeutische Option erwogen werden (Müller von der 

Grün et al. 2017). 

 

2.7.2 Therapie in fortgeschrittenen Stadien 

 
In fortgeschrittenen Stadien des CUP-Syndroms, d. h. Metastasen mit der TNM-

Klassifikation N2b–N3 wird ein multimodaler Ansatz aus einer Kombination von Operation 

und Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie bevorzugt. Dieser Ansatz wird in der 

überwiegenden Mehrheit der Studien als für das Gesamtüberleben überlegen bewertet und 

scheint in den meisten Statistiken gegenüber einer monomodalen Behandlung ein besseres 

Outcome zu erzielen (Grau et al. 2000; Aslani et al. 2007; Lu et al. 2009; Müller von der Grün 

et al. 2017). Dies gilt sowohl für die Kombination von Neck Dissection und postoperativer 

Radiotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie als auch für die Chirurgie und 

Radiotherapie im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Therapie (Wallace et al. 2011; 

Demiroz et al. 2014; Liu et al. 2016; Müller von der Grün et al. 2017). Die meisten Autoren 

empfehlen daher eine an das entsprechende Stadium angepasste radikale oder modifiziert 

radikale Neck Dissection (funktionelle Neck Dissection) mit anschließender Radio- oder 

Radiochemotherapie bei Vorliegen von Risikofaktoren (Werner und Dünne 2002). 

In Fällen von inoperablen Tumormassen bzw. eindeutiger Infiltration von lebenswichtigen 

Gefäßen oder einer unvollständigen Resektion ist die primäre Radiochemotherapie die 

Behandlung der Wahl, da eine zusätzliche Operation Patienten vor unnötige Belastungen 

stellen und keinen zusätzlichen Überlebensvorteil bieten würde. 

Die folgende Abbildung gibt einen möglichen Stadien-adaptierten Behandlungsalgorithmus 

für das CUP-Syndrom wieder. 



 

29 
 

 

Abbildung 3: : Behandlungsalgorithmus in fortgeschrittenen Stadien des CUP-Syndroms (Müller von der Grün et al. 2017) 

2.7.3 Operative Therapieoptionen 
 
Die Entscheidung über die Art der Neck Dissection sollte individuell abhängig gemacht 

werden vom Ausmaß der Lymphknotenmetastasen, dem allgemeinen Staging und der 

physischen bzw. psychischen Belastbarkeit des Patienten. Die chirurgische Therapie umfasst 

meist eine Neck Dissection (,radikal‘, ,modifiziert‘ oder ,selektiv‘) und eine Tonsillektomie. 

Die ,radikale Neck Dissection‘ bezieht sich auf die Entfernung der Halsknoten der Level I–

V, die den Nervus accessorius, die Vena jugularis interna und den Musculus 

sternocleidomastoideus miteinschließen kann, wenn diese infiltriert werden. Bei der 

,modifizierten radikalen Neck Dissection‘ werden die gleichen Lymphknotenebenen 

entfernt, aber die restlichen Halsstrukturen werden geschont. Es ist wichtig zu beachten, dass 

der Erhalt des Nervus accessorius die Beweglichkeit der Schulter erhält. Die ,selektive Neck 

Dissection‘ zielt dagegen auf bestimmte Lymphknotengruppen ab und gilt als das sicherste 

Operationsverfahren (Teymoortash und Werner 2012). 

Dabei wird in den meisten Fällen eine selektive Neck Dissection bevorzugt, da in den 

seltensten Fällen alle fünf Level des Halses betroffen sind (Strojan et al. 2013). Das Risiko 

für einen Primärtumor (mit PEC als histologischen Subtyp), der gleichzeitig in der Kopf- 

und Halsregion die Unterlevels IA/IB und VB gefährdet, ist vernachlässigbar. Darüber 

hinaus kann die Entfernung der Unterebene IA bei einer umfassenden Beteiligung der 

Jugulargefäße weggelassen werden, was gerade beim cervicalen CUP-Syndrom ein häufiges 
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Setting darstellt. Daher ist eine radikale Neck Dissection in den seltensten Fällen angezeigt 

(Ferlito und Rinaldo 2008; Ferlito et al. 2002). 

Patienten mit N1- oder N2a-begrenzter Erkrankung ohne extrakapsuläre Extension könnten 

mit einer alleinigen Operation behandelt werden. Die locoregionalen Kontrollraten reichen 

von 80 % bis 90 %, die Rezidivrate liegt bei etwa 34 % und die 5-Jahres-

Gesamtüberlebensrate bei bis zu 65 %. Daher wird die alleinige Neck Dissection bei 

Patienten mit N1- und N2a-Erkrankungen ohne extrakapsuläre Ausbreitung empfohlen, 

während eine postoperative Bestrahlung in Fällen mit einer Vorgeschichte von Inzisions- 

oder Exzisionsbiopsien und bei Patienten mit extrakapsulärer Ausbreitung angezeigt ist 

(Colletier et al. 1998; Erkal et al. 2001; Klop et al. 2000).  

 

2.7.4 Definitive Strahlentherapie und postoperative Radiochemotherapie 
 
Gerade in frühen Stadien scheint die Strahlentherapie als Monotherapie in Bezug auf das 

Outcome und die lokoregionale Kontrolle mit einer alleinigen chirurgischen Therapie beim 

cervicalen CUP gleichwertige Resultate zu erzielen. Die meisten Behandlungsschemata 

beinhalten allerdings kombinierte Behandlungsmodalitäten (Strojan et al. 2013). Eine 

Operation allein kann eine ausreichende Behandlung für N1-Tumoren darstellen, die keine 

extrakapsuläre Ausbreitung aufweisen. In allen anderen Szenarien muss die Behandlung 

durch eine adjuvante Radio(chemo-)therapie ergänzt werden (Mackenzie et al. 2016). 

Bei fortgeschrittenen Stadien (> pN2) ist eine intensive kombinierte Behandlung 

erforderlich. Dies kann entweder eine Kombination aus Neck Dissection und 

Strahlentherapie oder eine definitive Radiochemotherapie sein, gefolgt von einer geplanten 

Neck Dissection, wenn ein komplettes Ansprechen in der Bildgebung nicht erkennbar ist. 

Beide Ansätze scheinen gleich effektiv zu sein (Mackenzie et al. 2016).  

Von Bedeutung für die Therapie und Prognose ist die Frage nach der HPV-Positivität und 

deren Einfluss auf die Behandlungsempfehlungen. Angesichts des offensichtlich guten 

klinischen Ansprechens auf HPV-positive Lymphknoten stellt sich die Frage nach der 

Sinnhaftigkeit einer Neck Dissection mit bzw. ohne adjuvante Radio(chemo-)therapie oder, 

ob die primäre Strahlentherapie als einzige Behandlungsmodalität in dieser speziellen Gruppe 

als vorteilhaft in Betracht gezogen werden sollte (Mackenzie et al. 2016). 

Ab dem Stadium N1 ist eine postoperative Strahlentherapie zumindest in den beteiligten 

Lymphknotenebenen zu diskutieren, obwohl es üblicher ist, den gesamten ipsilateralen Hals 

zu bestrahlen. Der Zusatz von Chemotherapie zur Strahlentherapie ist beim cervicalen CUP-

Syndrom in diesem Stadium nicht etabliert. Eine Ausnahme stellt das zusätzliche Vorliegen 



 

31 
 

von entsprechenden Risikofaktoren wie einer extrakapsulären Ausbreitung dar. Für diese 

Patienten ergaben sich durch eine zusätzliche postoperative Chemotherapie ein verbessertes 

Outcome und eine verbesserte lokoregionäre Kontrolle (Bernier et al. 2005). 

Es gibt keine zuverlässigen Daten zur Unterstützung der zusätzlichen Anwendung der 

totalen Mukosabestrahlung (TMI) mit ipsilateraler Halsbestrahlung nach Neck Dissection im 

T0pN1-Stadium. Zusätzlich weisen einige Veröffentlichungen auf eine um bis zu 40 % 

verbesserte lokoregionale Tumorkontrolle bei einer Kombination von Operation und 

Strahlentherapie hin. Eine alleinige Bestrahlung sollte selbst bei einer N1-Erkrankung 

und/oder bei HPV-positiven Lymphknotenmetastasen nach aktueller Studienlage nicht 

empfohlen werden (Mackenzie et al. 2016; Frank et al. 2010).  

Eine ipsilaterale bzw. bilaterale Strahlentherapie wird selbst für das Stadium pN2a 

empfohlen, da eine Kombination einer Neck Dissection und einer postoperativen 

Strahlentherapie auch in diesem Stadium die besten Ergebnisse in Bezug auf die 

lokoregionäre Kontrolle und das Gesamtüberleben aufwies (Mackenzie et al. 2016). Die 

Strahlentherapie kann mit oder ohne zusätzliche Chemotherapie durchgeführt werden.  

 

2.7.5  Ipsilaterale, mukosale oder bilaterale Strahlentherapie  
 
In einer im Jahr 2001 durchgeführten Studie von Nieder et al. (Nieder et al. 2001) wurde das 

Behandlungsschema bzw. Therapieregiment auf ihre Effektivität hinsichtlich ipsilateraler 

bzw. mukosaler und bilateraler Bestrahlung untersucht. Dabei scheinen einige Ergebnisse 

auf eine verminderte Effektivität bei ipsilateraler Bestrahlung in Bezug auf die Kontrolle der 

Tumorausbreitung bzw. die Überlebensrate hinzudeuten. Andere Ergebnisse konnten 

jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen einer alleinigen ipsilateralen Bestrahlung 

und einer umfassenden Behandlung des Halses und der Mukosa nachweisen. Auch im 

weiteren Krankheitsverlauf gab es keine Beweise für einen Vorteil einer umfassenden 

Strahlentherapie gegenüber der ipsilateralen Radiotherapie. Letztendlich empfahlen die 

Autoren dieser Studie eine erneute Durchführung einer randomisierten Studie dieser beiden 

Therapieoptionen, diese wurde jedoch nie durchgeführt. Im Jahr 2002 wurde eine 

prospektive randomisierte Studie, die ipsilaterale mit bilateraler bzw. mukosaler Bestrahlung 

vergleichen sollte, ins Leben gerufen. Diese musste jedoch aufgrund der unzureichenden 

Rekrutierung eines Patientenkollektivs eingestellt werden (Müller von der Grün et al. 2017). 

Eine 2016 durchgeführte umfangreiche Meta-Analyse zeigte keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich der 5-Jahres-Überlebensrate und dem krankheitsfreien Überleben 

(OS und DFS) zwischen ipsi- und bilateraler Radiotherapie. Bei einer bilateralen Behandlung 
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wurden aber eine verbesserte lokoregionale Kontrolle und geringere Rezidivraten 

verzeichnet (Liu et al. 2016). 

Bei der Erwägung einer zusätzlichen Schleimhautbehandlung (aufgrund eines dortig 

vermuteten Primärtumors), waren die Rezidivraten signifikant niedriger und das 

krankheitsfreie Überleben (DFS) höher bei erweiterten Strahlungsvolumina. Es konnte 

jedoch kein Nutzen für die letztendliche 5-Jahres-Überlebensrate (OS) festgestellt werden 

und die verbesserte lokoregionale Kontrolle muss gegenüber den Konsequenzen einer 

signifikant höheren Strahlenbelastung abgewogen werden (Liu et al. 2016; Müller von der 

Grün et al. 2017). 

 

2.7.6 Bestrahlungsvolumina 
 
Da in den aktuellen Leitlinien (National Comprehensive Cancer Network® 2021) keine klare 

Aussage zu den empfohlenen Bestrahlungsvolumina gemacht wird, sind in der Fachliteratur 

diesbezüglich variierende Angaben zu finden. Viele dieser Daten stammen aus einer Zeit vor 

einer routinemäßigen Anwendung von PET und Tonsillektomie. Nachdem die diagnostische 

Aufarbeitung umfangreicher und präziser wurde, konnte jedoch gezeigt werden, dass die 

Zahlen der Patienten ohne Primärtumor im Vergleich zu früherer Literatur gesunken sind. 

Auch das Risiko für die Entwicklung eines Lymphknotenrezidivs oder entfernter Metastasen 

ist seitdem um mehr als das Zweifache gesunken (Nieder et al. 2001). Im Allgemeinen lässt 

sich sagen, dass ein metastatischer Befall in der Onkologie den häufigsten Grund für ein 

Therapieversagen im Krankheitsverlauf darstellt (Gani et al. 2013), weshalb ein möglicher 

Nutzen durch eine leicht verbesserte lokoregionale Kontrolle im Sinne einer intensiveren 

Strahlentherapie nicht mit einem verbesserten Überleben gleichgesetzt werden kann 

(Galloway und Ridge 2015; Müller von der Grün et al. 2017). 

Das Aufkommen der intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) machte eine 

differenziertere Auswahl von Bestrahlungsvolumina unerlässlich, da sie eine Schonung von 

besonders gefährdeten Organsystemen möglich machte, aber auch die Möglichkeit der 

Belassung des Primärtumors, der bei älteren Bestrahlungstechniken häufig versehentlich 

mitbehandelt worden war. Heutzutage stellt es den strahlentherapeutischen Standard bei der 

Behandlung des CUP-Syndroms dar, da es ebenfalls in der Lage ist, Schleimhaut- und 

Speichelgewebe zu erhalten (Frank et al. 2010). Vor dem IMRT wurde das CUP-Syndrom 

mit einer Drei-Felder-Technik behandelt, die alle Schleimhautareale und die beiden lateralen 

Halsareale mit einschloss (Million und Cassisi 1994).  
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Eine zukünftig erfolgsversprechende Strategie in der modernen Behandlung des cervicalen 

CUP-Syndroms könnte die Bestrahlung ausgewählter Schleimhautareale sein, wie dem 

Zungengrund bei HPV-positiven Nichtrauchern oder die Nasopharynx für EBV-positive 

Nichtraucher mit nicht keratinisierenden Subtypen und/oder Patienten asiatischer Herkunft 

(Müller von der Grün et al. 2017). Diese Ansätze haben sich in Zeiten des IMRTs immer 

mehr durchgesetzt und erste Daten, die diese Behandlungsstrategie nach ihrem Outcome 

untersucht haben, scheinen ebenfalls erfolgsversprechend zu sein (Mourad et al. 2014; Müller 

von der Grün et al. 2017). 

 

2.7.7 Postoperative Radiochemotherapie 
 
Generell wird eine additive Chemotherapie zur postoperativen Strahlentherapie ab dem 

Stadium pN2a bei Vorliegen einer extrakapsulären Extension und immer ab dem Stadium 

pN2c empfohlen (Mackenzie et al. 2016; Müller von der Grün et al. 2018; Cabrera Rodríguez 

et al. 2018). In den meisten Fällen wird dabei Cisplatin verwendet (z. B. 100 mg/m2 an den 

Tagen 1, 22 und 43) (Klem et al. 2008). 

Zwei 2005 parallel durchgeführte Studien der European Organization for Research and 

Treatment of Cancer (EORTC) und Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 

verglichen den Nutzen einer additiven Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Kopf-

Hals-Tumoren. Hier erwiesen sich mikroskopisch involvierte Schnittränder und eine 

extrakapsuläre Ausbreitung als die wichtigsten prognostischen Marker für ein schlechtes 

Outcome. Die gleichzeitige Gabe von Cisplatin zur postoperativen Strahlentherapie konnte 

das Ergebnis von Patienten mit einem oder einer Kombination dieser beiden Risikofaktoren 

verbessern. So wurden sowohl die lokoregionale Kontrolle, das krankheitsfreie bzw. 

progressionsfreie Überleben als auch das Gesamtüberleben signifikant verbessert (Bernier et 

al. 2005).  

In einer weiteren retrospektiven Analyse unter Einbeziehung von 60 Patienten mit 

cervicalem CUP-Syndrom konnte kein klarer Vorteil für den Zusatz einer Chemotherapie 

zum etablierten Therapieregime gefunden werden. Im Gegenteil traten schwere 

Nebenwirkungen vom Grad 3+ signifikant häufiger auf (Chen et al. 2011). 

Im Zeitalter der HPV/p16-Stratifikationen scheint eine Deeskalation der 

Behandlungsschemata jedoch ein erstrebenswertes Ziel. Ein alternatives Staging für 

dementsprechend positive Tumore ist bereits, aufgrund der deutlich verbesserten Ergebnisse 

dieses Patientenkollektivs hinsichtlich des Gesamtüberlebens, im Gespräch (Masterson et al. 

2014; O'Sullivan et al. 2016). 
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Das aktuelle Paradigma für die Indikationen zur postoperativen Radiochemotherapie (R1, 

pN3b) stammt noch aus der Ära vor der HPV-Stratifizierung (Cooper et al. 2004; Bernier et 

al. 2004). Keller et al. haben im Jahr 2014 eine Analyse der klinisch-pathologischen Daten, 

einschließlich p16 und extrakapsulärer Extension (ECE) bei Patienten mit cervicalem CUP-

Syndrom durchgeführt und konnten bei Patienten mit bzw. ohne ECE auch ohne 

Chemotherapie eine ähnlich gute Prognose nachweisen. Allerdings war die Anzahl der 

Patienten in dieser Studie sehr begrenzt, sodass keine sicheren Schlussfolgerungen 

diesbezüglich möglich sind (Keller et al. 2014). 

Eine Behandlungsdeeskalation für HPV/p16-Nichtraucher könnte in Zukunft jedoch in den 

Bereich des Möglichen rücken, sei es durch das Weglassen der Chemotherapie oder durch 

ihren Einsatz zur Reduktion der Strahlenbelastung bei begleitender Radiochemotherapie 

(Müller von der Grün et al. 2017). Tabelle 4 zeigt die größten publizierten Studien zur 

Durchführung der postoperativen Chemotherapie und zu den verwendeten Mitteln in jedem 

Fall.  

 

2.8 Ziel der Arbeit 

 
Ziel dieser Arbeit soll die retrospektive Auswertung klinischer und therapeutischer 

Charakteristika in Bezug auf an der HNO der Uniklinik Köln behandelte Patienten mit 

cervicalen CUP und die Korrelation zum Gesamtüberleben sein. 

 

Tabelle 4: Vergleich von Studien zur Durchführung der Radiochemotherapie im Kopf-Hals-Bereich (Müller von der Grün et al. 
2017) 
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3 Material und Methoden 

3.1 Patientenauswahl 

 

51 Patienten konnten als gesicherte cervicale Cancer of Unknown Primary (CUP) aus dem 

Zeitraum 1997–2018 an der Klinik und Poliklinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde der 

Universität zu Köln retrospektiv identifiziert werden. Diese wurden für die statistische 

Auswertung herangezogen und sind Gegenstand dieser Untersuchung. Hierfür wurden 

sowohl digitale als auch analoge Patientendaten ausgewertet. 

Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt: 

- Definitive Diagnose eines CUP-Syndroms (T0) 

- N-Stadium 1–3 

- M-Stadium 0–1 

- Behandlung erfolgte in der HNO-Klinik der Universität zu Köln 

 

3.2 Erfassung der Daten 

 

Die Patientendaten wurden retrospektiv gesammelt und ausgewertet. Hierfür wurde sowohl 

die digitale als auch analoge Krankengeschichte herangezogen. Diese beinhaltete in der Regel 

die Arztbriefe mit Anamnesebögen, OP-Berichte inkl. Nachuntersuchungen, die 

histopathologischen Befunde und die Tumordokumentation. 

Mit freundlicher Unterstützung der niedergelassenen Haus- und HNO-ärztlich tätigen 

Kolleginnen und Kollegen und der für den Patienten nach Wohnsitz zuständigen Ämter 

konnte die letzte dort durchgeführte Untersuchung und ein etwaiges Versterben des 

jeweiligen Patienten erfragt werden. Diese Daten wurden von August 2018 bis zum 

Dezember 2020 in einer SPSS-Tabelle gesammelt und anschließend ausgewertet. Die Arbeit 

orientiert sich dabei an der aktuellen 8. Version der TNM-Klassifikation. 
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3.2.1 Erfassungsschema 

 

Die Erfassung der Patientendaten wurde nach folgendem Schema durchgeführt: 

 

1. Name, Vorname 

2. Geburtsdatum 

3. Geschlecht 

4. Datum der Erstvorstellung 

5. Datum des letzten Besuchs 

6. Tod (ja/nein), Todesdatum 

7. Letzte Aktualisierung im digitalen System zur Erfassung der Patientendaten 

8. Nikotinkonsum und -menge 

9. Alkoholkonsum und -menge 

10. Präoperative Bildgebung 

11. Voruntersuchungen (Feinnadelpunktion, PET-CT) 

12. Neck Dissection (ja/nein) 

13. Panendoskopie 

14. Datum der Erstdiagnose 

15. Histologischer Befund 

16. Seite des Befalls 

17. TNM-Stadium 

18. Therapie 

 

Zwecks anonymisierter Datenverarbeitung wurden die Datensätze einer 

Identifikationsnummer zugewiesen.  

Da bei der Auswertung nicht bei allen Patientendaten entsprechende Informationen vorlagen 

und auch nach intensiver Recherche nicht komplettiert werden konnten, ließen sich 

Ergebnisse nicht immer von allen 51 eingeschlossenen Patienten darstellen. Bei der 

Darstellung der Auswertung wurden diejenigen Patienten miteinander verglichen, deren 

Datensatz für einen aussagekräftigen Vergleich bei den einzelnen Auswertungen vollständig 

war.  

Die Erfassung des Erstdiagnosedatums erfolge anhand des Datums des Pathologieberichtes 

der Probeexzision. Als letzter Beobachtungszeitraum diente entweder die letzte 

Nachuntersuchung in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, die letzte Untersuchung 

bei einem niedergelassenen Kollegen oder der Todeszeitpunkt.  
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Bei den Therapieverfahren wurde zwischen Neck Dissection in Kombination mit Radio-

(chemo-)therapie sowie alleiniger OP oder alleiniger bzw. palliativer Radiatio-

/Chemotherapie unterschieden. Die Einstufung in die TNM-Klassifikation orientierte sich 

an bei der Diagnosestellung erhobenen klinischen und pathologischen Befunden und der 

histologischen Aufarbeitung. 

Der Parameter Overall Survival (unkorrigierte Überlebensrate) stellt den Zeitraum von der 

Diagnose bis zum Tod unabhängig von der Todesursache oder bis zum Zeitpunkt, da der 

Patient letztmalig lebend angetroffen wurde, dar. 

 

3.2.2 Statistische Analyse 

 

Die statistische Analyse wurde mithilfe von SPSS 23.0 durchgeführt. Die Ergebnisse wurden 

für die statistische Beschreibung als Median mit Spannweite oder als Mittelwert mit 

Standardabweichung beschrieben. Das Signifikanzniveau lag bei p = 0,05. Die kategorialen 

Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder Fisher-Test verglichen. Metrische 

Variablen wurden mit dem Student-t-Test oder dem Mann-Whitney-U-Test, je nach 

Normalverteilung, beschrieben. Für die Auswertung der 5-Jahres-Überlebensrate (Overall 

survival) wurden Überlebenskurven nach Kaplan-Meier erstellt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Epidemiologische Ergebnisse – Zusammensetzung des Patientenkollektivs 

 

Das Patientenkollektiv setzte sich aus jeweils 44 Männern und 7 Frauen zusammen (siehe 

Tabelle 5 und Abbildung 4). Im Mittel wurde die Diagnose in einem Alter von 59,9 LJ 

gestellt, der Median betrug 59 Jahre, bei einer Spannweite von 41–79 LJ. Die Frauen waren 

zum Diagnosezeitpunkt im Mittel 6 Jahre jünger als die Männer (54,7 LJ vs. 60,4 LJ). Männer 

und Frauen erkrankten zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr relativ am häufigsten. Männer 

zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr am zweithäufigsten, während die Diagnosestellung bei 

den Frauen in allen Lebensdekaden außer im Alter zwischen 50–60 LJ relativ gleich verteilt 

blieb. Die Tabellen 6,7 und 8 sowie die Abbildung 5 geben einen Überblick über die 

geschlechtsspezifische Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. 

Tabelle 5: Häufigkeitsverteilung nach Geschlecht 

 

Abbildung 4: Häufigkeitsverteilung nach Geschlecht 
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Tabelle 6: Altersverteilung mit Mittelwert 

 

Tabelle 7: Altersverteilung beim weiblichen Geschlecht 

Tabelle 8: Altersverteilung beim männlichen Geschlecht 
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Abbildung 5: Anzahl der Erkrankungsfälle in den einzelnen Altersgruppen 

4.1.1 N-Stadium 

 

Bei insgesamt sieben Patienten (16,7 %) wurde ein Stadium 1, bei 21 (50,1 %) das Stadium 2 

und bei vierzehn (33,3 %) das Stadium 3 festgestellt (siehe Abbildung 7 und Tabelle 9). 

Hierbei stützen sich die N-Stadien auf die pathologischen Auswertungen der Neck 

Dissection bzw. Panendoskopie, da die Angaben des klinischen Stadiums in den meisten 

Unterlagen unzureichend waren bzw. fehlten. 

 

Abbildung 6: Häufigkeit der pathologischen Stadien 

 

Tabelle 9: Häufigkeitsverteilung beim pathologischen N-Stadium 
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4.1.2 Bildgebende Verfahren 

 

In den meisten Fällen erfolgte die Diagnosestellung an der HNO-Klinik der Universität zu 

Köln mittels Lymphknotenexstirpation. In 100 % der Fälle erfolgte zur Detektion der 

Lymphknotenmetastase eine Sonografie des Halses (siehe Tabelle 10). Eine 

Feinnadelpunktion wurde in 64,9 % der Fälle durchgeführt (siehe Tabelle 11 und Abbildung 

7). Eine Panendoskopie wurde in 94,1 % der Fälle durchgeführt, eine PET-CT in 85,7 % der 

Fälle dokumentiert (siehe Tabellen 12 und 13 sowie Abbildungen 8 und 9) . 

 

Tabelle 10: Häufigkeitsverteilung der Sonographie des Halses 

 

Tabelle 11: Häufigkeitsverteilung der Feinnadelpunktion 

 

Abbildung 7: Häufigkeitsverteilung der Feinnadelpunktion 
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Tabelle 12: Häufigkeitsverteilung der PET-CT-Untersuchung 

 

 

 

 

Abbildung 8: Häufigkeitsverteilung der PET-CT-Untersuchung 

 
Tabelle 13: Häufigkeitsverteilung der Panendoskopie 
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Abbildung 9: Häufigkeitsverteilung der Panendoskopie 

 

4.1.3 M-Stadium 

 

Bei der überwiegenden Mehrheit des Patientenkollektivs wurde im Rahmen des Stagings 

keine Fernmetastasierung festgestellt (48 Patienten, 94,7 %). Lediglich drei Patienten (5,3 %) 

wiesen eine Fernmetastasierung (M1-Stadium) auf. 

 

4.1.4 Behandlung 

 

Bei 43 Patienten (84,3 %) wurde eine Neck Dissection mit anschließender Radiotherapie 

bzw. Radiochemotherapie durchgeführt (siehe Tabelle 14 und Abbildung 10). Von den 

übrigen Patienten erhielten 2 % (einer) eine palliative und fünf (9,8 %) weitere Patienten eine 

definitive Radiotherapie, zwei Patienten (3,9 %) wurden mit einer alleinigen OP behandelt. 

 

Tabelle 14: Häufigkeitsverteilung der initialen Therapie der Erkrankung 
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Abbildung 10: Häufigkeitsverteilung der initialen Therapie der Erkrankung 

 

4.1.5 Neck Dissection 

 

Insgesamt 44 Patienten (86,2 %) mit einem diagnostizierten CUP-Syndrom wurden mit einer 

Neck Dissection behandelt. Davon wurde bei 9 Patienten (17,6 %) eine selektive Neck 

Dissection durchgeführt und bei 35 Patienten (68,6 %) eine modifiziert radikale Neck 

Dissection. Bei 7 Patienten (13,7 %) war die Neck Dissection kein Bestandteil ihres 

Therapieregimes. Siehe dazu auch Tabelle 15 und Abbildung 11.  

Von den mit einer Neck Dissection behandelten Patienten wurde bei insgesamt vier 

Patienten (8,9 %) eine beidseitige Neck Dissection durchgeführt. Bei 40 Patienten (90,9 %) 

wurde eine einseitige Neck Dissection als primärer operativer Ansatz bevorzugt (Siehe dazu 

Tabelle 16 und Abbildung 12). Davon war die linke Seite in 27 Fällen (58,7 %) betroffen, die 

rechte Seite in 19 Fällen (41,3 %) (siehe Tabelle 17 und Abbildung 13).  

Tabelle 15: Häufigkeitsverteilung der Art der Neck Dissection 
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Abbildung 11: Häufigkeitsverteilung der Art der Neck Dissection 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

Tabelle 16: Häufigkeitsverteilung der Neck Dissection einseitig oder beidseitig 
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Abbildung 12: Häufigkeitsverteilung der Neck Dissection einseitig oder beidseitig 

 
Tabelle 17: Häufigkeitsverteilung der Seite des Tumors 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 13: Häufigkeitsverteilung der Seite des Tumors 
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4.1.6 Histologie 

 

Den größten prozentualen Anteil stellten in unserer Studie die Plattenepithelkarzinome mit 

79,5 % dar, gefolgt von Adenokarzinomen, die einen Anteil von 9,1 % innehatten. Andere 

histologische Subformen hatten einen Anteil von 11,4 % (siehe Tabelle 18 und Abbildung 

14). 

 

Tabelle 18: Häufigkeitsverteilung der Histologie 

 

 

 

 

Abbildung 14: Häufigkeitsverteilung der Histologie 
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4.1.7 Nikotin- und Alkoholkonsum 

 

Insgesamt gaben von den 51 Patienten 28 (54,9 %) an, regelmäßig Alkohol zu 

konsumieren. Davon gaben 15 Patienten (29,4 %) einen Alkoholoabusus und 13 Patienten 

(25,5 %) einen gemäßigten Konsum an (siehe Abbildung 15). 32 Patienten (62,7 %) gaben 

einen Nikotinabusus an, 19 Patienten (37,3 %) verneinten jeglichen Nikotinkonsum (siehe 

Abbildung 16). 

 

Abbildung 15: Häufigkeitsverteilung des Alkoholkonsums 

 

Abbildung 16: Häufigkeitsverteilung des Nikotinkonsums 
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4.1.8 Gesamtüberleben 

 

Von den 51 Patienten waren 15 (29,4 %) bis zum Erhebungsstichtag (01.12.2020) 

verstorben. 70,6 % der Patienten (N = 36) waren am Leben. Die durchschnittliche 

Gesamtüberlebenszeit aller Patienten im Beobachtungszeitraum lag bei 130 Monaten, die 2-

Jahres-Überlebensrate bei 80 %. Die 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 56,7 %. Abbildung 17 

zeigt das kumulative Überleben der Patienten über einen Zeitraum von 60 Monaten. 

 

Abbildung 17: Kumulatives Überleben über 60 Monate 
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5 Diskussion 

 

5.1 Einleitung 

 

Ziel dieser Arbeit sollte es sein, retrospektiv die klinischen und histopathologischen Daten 

und die Prognose des cervicalen CUP-Syndroms zusammenzustellen.  

 

5.2 Epidemiologische Grundlagen 

 

5.2.1 Geschlechtsverteilung, Risikofaktoren und Altersverteilung 

 

Wie bereits aufgezeigt, überwiegt auch in dieser statistischen Auswertung der Männeranteil 

beim CUP-Syndrom mit 86,3 % deutlich. Dies stimmt größtenteils mit den 

epidemiologischen Ergebnissen anderer CUP-Studien überein. Auch die Altersverteilung 

entspricht derjenigen Verteilung, die bereits in früheren Studien zum CUP-Syndrom 

aufgezeigt werden konnte, mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 60 Jahren. 

Ein Nikotinkonsum konnte in 62,7 % der Fälle nachgewiesen werden. Insgesamt wurde in 

54,9 % der Fälle ein regelmäßiger Alkoholkonsum angegeben. Davon bestand in 25,5 % der 

Fälle ein gemäßigter Alkoholkonsum, ein Abusus in 29,4 % der Fälle. Eine Studie an der 

medizinischen Fakultät in Graz konnte eine ähnliche Verteilung mit einem männlichen 

Anteil von 88,9 % aller Patienten und einem medianen Alter von 65 Jahren aufzeigen (Lena 

Zaunmayr 12.02.2020). Eine 2021 veröffentlichte Studie der Charité-Universitätsmedizin 

Berlin konnte ebenfalls einen ähnlichen Anteil nachweisen mit einer aus 71 Männern 

(73,2 %) und 26 Frauen (26,8 %) bestehenden Studienpopulation. Das mediane Alter aller 

Patienten betrug 64,6 Jahre. Davon waren 49,5 % aktuelle Raucher, 42 Patienten hatten 

dokumentierte Pack Years (PY) mit einem durchschnittlichen Anteil von 48,8 PY. 14,4 % 

der Studienpatienten hatten bereits zuvor eine bestehende Krebsdiagnose (z. B. Brust-, 

Prostata-, hepatozelluläres Karzinom, Melanom) (Boeker et al. 2021). Eine 2012 

veröffentliche US-amerikanische Metaanalyse wertete 18 Studien mit 1726 Patienten mit 

cervicalem CUP-Syndrom aus. Auch hier betrug der Männeranteil insgesamt 80 %, das 

mediane Alter lag bei 59 Jahren. Nur sechs Studien beinhalteten Daten zum Rauchen oder 

Alkoholkonsum. In diesen Studien rauchten 83,4 % der Patienten und 69 % besaßen eine 

Vorgeschichte mit Alkoholkonsum (Balaker et al. 2012). 
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Eine 2019 österreichische Studie mit einer Patientenpopulation von insgesamt 76 Patienten 

wies einen Männeranteil von 84,2 % auf. Das mediane Alter lag bei 62,5 Jahren. Von diesen 

hatten 56,6 % eine Raucheranamnese mit durchschnittlich 25,09 Zigaretten pro Tag. 67,1 % 

hatten ebenfalls eine positive Alkoholanamnese, während in 32,1 % der Fälle Krebs bereits 

in der Familie als Risikofaktor diagnostiziert wurde (Le et al. 2019). In einer 2018 in Helsinki 

veröffentlichten Studie wurde der Männeranteil ebenfalls mit 81,2 % beziffert. Das mediane 

Alter lag bei 60 Jahren. 32,9 % wiesen eine positive Raucheranamnese auf, bei weiteren 

36,5 % konnte diese nicht ermittelt werden (Aro et al. 2018).  

 

5.2.2 Diagnostik 

 

Die Durchführung des PET-CTs als bildgebende Diagnostik ist von der 

Häufigkeitsverteilung mit 85,7 % deutlich häufiger als in anderen Studien. Eine 

Panendoskopie wurde in 94,1 % der Fälle durchgeführt, diese Verteilung ist in etwa 

vergleichbar mit derer anderer Studien. In Graz wurde in einer ähnlichen Studie in ca. 69,4 % 

der Fälle im Rahmen der diagnostischen Abklärung eine PET-CT durchgeführt (Lena 

Zaunmayr 12.02.2020). In einer österreichischen Studie betrug der Anteil der diagnostischen 

PET-CTs 71,1 %, eine Panendoskopie wurde in 93,4 % der Fälle durchgeführt (Le et al. 

2019). In einer 2021 durchgeführten Studie der Charité-Universitätsmedizin Berlin wurde 

jeder einzelne Patient einer Panendoskopie im Rahmen des diagnostischen Prozederes 

unterzogen.  

Der Zeitraum der diagnostischen Abklärung ist dabei stark abhängig von situativ sehr 

unterschiedlichen Ausgangsbedingungen wie der Adhärenz des Patienten, der gewählten 

Untersuchungsmethode sowie der diagnostischen Erfahrung des Untersuchers und den 

zeitlichen Rahmenbedingungen. 

Inwieweit hier eine Verbesserung der oben genannten Faktoren (Aufklärung der Patienten 

bezüglich der Abklärung von möglicherweise malignen Lymphnotenschwellungen, 

Optimierung der Untersuchungsmethoden und zeitlicher bzw. organisatorischer Abläufe in 

Praxen und Krankenhäusern) zu einer früheren Diagnosestellung führen könnte, sollte dabei 

der Gegenstand zukünftiger Studien sein. Wie bereits oben aufgezeigt, gewinnen die 

diagnostischen Methoden als Mittel einer frühestmöglichen Diagnosestellung zunehmend an 

Bedeutung. Insbesondere das PET-CT könnte hierbei die Detektion eines CUP-Syndroms 

verbessern. Der Nachteil eines PETs sind weiterhin die Nichtdetektion von Tumoren mit 

einem zu kleinen Durchmesser. Zur möglichst frühen Diagnostizierung müssen hier noch 
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die bildgebenden Methoden optimiert bzw. der diagnostische Algorithmus verbessert 

werden.  

Insbesondere die Identifizierung des Primarius ist von entscheidender Bedeutung, da sie 

hilft, das Therapieregime zu optimieren. Zusätzlich wurde das Auffinden des Primarius in 

einigen Studien mit einer besseren Prognose und mit einem besseren Überleben assoziiert. 

Eine retrospektive Matched-Pair-Studie von Davis zeigte ein signifikant verbessertes 

Überleben bei Patienten mit CUP, bei denen der Primärtumor nachträglich identifiziert 

wurde, im Vergleich zu denen, bei denen dies nicht der Fall war (Davis et al. 2014). Dies 

könnte zum Teil daran liegen, dass diejenigen Läsionen, die identifiziert wurden, mit höherer 

Wahrscheinlichkeit HPV-positiv waren. Auf eine ähnliche Weise berichteten Haas et al. eine 

3-Jahres-Überlebensrate von 100 % bei den acht Patienten, deren oropharyngeale Primarien 

identifiziert wurden, verglichen mit 58,8 % bei den 34 Patienten mit einem persistierenden 

,okkulten Primarius‘ (Haas et al. 2002). 

In Hinblick auf diese Tatsachen wurden in den letzten zehn Jahren mehrere Leitlinien, 

Konsenserklärungen und Literaturübersichten veröffentlicht, die das diagnostische und 

therapeutische Vorgehen der CUP optimieren sollen. So wurde eine beträchtliche Menge an 

neuen und wichtigen Daten zu neuen diagnostischen Ansätzen, einschließlich der Rolle des 

Nachweises des humanen Papillomavirus (HPV)-Nachweis und der Nutzen transoraler 

minimal-invasiver Verfahren veröffentlicht (Golusinski et al. 2019; Klem et al. 2008; Pfister 

et al. 2015; Mackenzie et al. 2016; Fizazi et al. 2015).  

In einer 2019 veröffentlichten Metaanalyse von Golusinski et al. wurde ein neuer, 

evidenzbasierter Algorithmus für die Diagnose und Behandlung von Patienten mit CUP 

vorgestellt, der die jüngsten Entwicklungen diesbezüglich berücksichtigt. Bei Patienten, die 

sich mit einer palpablen Lymphknotenvergrößerung vorstellen, bei der der Primärtumor bei 

der klinischen Untersuchung einschließlich Endoskopie (vorzugsweise mit Narrow-Band-

Imaging) nicht identifiziert werden kann, wird nach Golusinski et al. empfohlen, eine 

kontrastmittelgestützte CT- oder MRT-Untersuchung der Kopf-Hals-Region und eine CT-

Untersuchung des Thorax durchzuführen. Bei diesen Patienten sollten auch eine 

ultraschallgezielte Core-Needle-Biopsy durchgeführt werden (diese wäre der 

Feinnadelaspirationsbiopsie vorzuziehen, obwohl beide diagnostischen Verfahren 

akzeptabel sind). Eine immunhistochemische Bestimmung der Biopsieprobe für p16 wird 

dringend empfohlen. Fällt diese negativ aus, sollte eine EBV-in-situ-Hybridisierung 

durchgeführt werden, insbesondere um ein mögliches Nasopharynxkarzinom nachzuweisen. 

Werden im CT oder MRT der Primarius nicht identifiziert, sollte zeitnah ein FDG-PET/CT-

Scan angefordert werden (vorzugsweise durch den berichtenden Radiologen), um eine 
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Verzögerung der weiteren Behandlung zu vermeiden. Die Anforderung eines FDG-

PET/CT-Scans als primäre diagnostische Maßnahme ist eine praktikable Alternative.  

Das Narrow-Band-Imaging stellt dabei als Erweiterung der normalen Endoskopie im 

Rahmen der Diagnostik als auch der chirurgischen Therapie einen vielversprechenden 

Ansatz dar. So ließ sich durchs Narrow-Band-Imaging insbesondere der Barrett-Ösophagus 

(Mannath et al. 2010) in früheren Stadien detektieren, da Plattenepithelkarzinome des oberen 

Gastrointestinaltraktes meist früh von einer Neoangiogenese begleitet werden (Johnstone 

und Logan 2006; Scardina et al. 2007; Tao et al. 2007; Zheng et al. 2012). Auch bei der 

frühzeitigen Detektion von Harnblasenkarzinomen ließ sich der Nutzen von Narrow-Band-

Imaging nachweisen (Zheng et al. 2012). Die Anwendung des Narrow-Band-Imaging als 

ergänzende Diagnostik bei Metastasen im Kopf-Hals-Bereich ist daher naheliegend und 

derzeit Gegenstand einiger Studien. Cosway et al. untersuchten in einer 2016 veröffentlichten 

Metaanalyse den Nutzen von Narrow-Band-Imaging im Rahmen der Detektion von 

Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich. Insbesondere in Kombination mit der normalen 

Endoskopie zeigten sich eine hohe Sensitivität sowie negative Vorhersagewerte für den 

Ausschluss mukosaler Läsionen (Cosway et al. 2016). Darüber hinaus ist das Narrow-Band-

Imaging ein nützliches Werkzeug bei der Behandlung von CUP, da auch kleinere Läsionen 

und Tumoren identifiziert und entfernt werden können. Zuletzt könnte das Narrow-Band-

Imaging auch dabei helfen, bei operativen Eingriffen krankes von gesundem Gewebe zu 

unterscheiden und somit auch auf kleinstem Raum die Resektionsränder so gut wie möglich 

anzupassen. Dies könnte beispielsweise bei kleinen Kehlkopfläsionen wichtig sein, bei denen 

bereits eine geringe Masse mehr entferntes Gewebe zu signifikanten Veränderungen der 

Phonationsqualität führen kann (Cosway et al. 2016). 

 

5.2.3 Therapie 

 

Von 51 Patienten wurden 50 Patienten und damit 98 % der Fälle mit einem kurativen Ansatz 

behandelt. Lediglich ein Patient wurde palliativ behandelt. In insgesamt 86,2 % der Fälle 

wurde eine Neck Dissection durchgeführt, davon bei 17,6 % eine selektive Neck Dissection 

und bei 68,6 % eine radikale Neck Dissection. Bei 13,7 % war die Neck Dissection kein 

Bestandteil ihres Therapieregimes.  

Von den mit einer Neck Dissection behandelten Patienten wurde in 8,9 % der Fälle eine 

beidseitige Neck Dissection durchgeführt. Bei 91,1 % aller Patienten wurde eine einseitige 

Neck Dissection als primärer operativer Ansatz bevorzugt. Die kurative Therapie wurde in 
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einem interdisziplinären Tumorboard geplant und meist als Kombination einer OP mit 

anschließender Radiochemotherapie durchgeführt.  

In der Chemotherapie kamen aufgrund des überwiegenden Anteils an 

Plattenepithelkarzinomen meist platinhaltige Zystotatika zum Einsatz. Hier bleiben 

Therapieansätze und der Einsatz von Biologicals in Bezug auf das Outcome und die 

Optimierung von bestehenden Therapieschemata ein wichtiger Gegenstand aktueller 

Forschungen. 

Eine 2021 veröffentlichte Studie der Charité-Universitätsmedizin Berlin konnte eine ähnliche 

Verteilung aufweisen. Eine Neck Dissection wurde bei 61 % der Patienten durchgeführt, in 

17 % der Fälle wurde diese beidseitig durchgeführt. 96 % der Patienten unterzogen sich einer 

modifizierten radikalen Neck Dissection und 4 % unterzogen sich einer radikalen Neck 

Dissection. Bei 28 % der Patienten wurde eine definitive Radio- bzw. Radiochemotherapie 

durchgeführt, 6 % unterzogen sich einer palliativen Chemotherapie und 5 % wurden mit 

Best Supportive Care therapiert.  

In einer 2020 veröffentlichten Studie in Graz betrug der Anteil der durchgeführten Neck 

Dissection 44,4 %. 16,7 % der Patienten wurden ipsilateral rechts oder links operiert und 

11,1 % beidseitig. Bei der histologischen Analyse der entnommenen Lymphknoten wurde 

bei zwei Dritteln der 36 Patienten (66,7 %; N = 24) kein metastatischer Befall entdeckt. Bei 

zwölf Patienten (33,3 %) konnte man metastatisch befallene Lymphknoten entnehmen. Im 

Mittel wurde bei den Patienten eine Neck Dissection 47 Tage nach der Erstvorstellung 

durchgeführt (14–196 Tage). 

Ein weiterer wichtiger Ansatz für die zukünftige Reduktion strahlentherapeutischer Dosen 

und chirurgischer Eingriffe wird die roboterassistierte Chirurgie (TORS) sein. In einer 2019 

in Schweden veröffentlichten Studie untersuchten Nilsson et al. die Erfolgsrate einer 

Identifizierung des Primärtumors mithilfe der Zungengrundresektion auf Basis der TORS. 

Zuvor wurden die Patienten einem gründlichen diagnostischen Work-up zugeführt, 

einschließlich einer Panendoskopie, einer ipsilateralen Tonsillektomie, Blindbiopsien des 

Nasopharynx und des Zungengrundes, CT-Untersuchungen des Kopf-Hals-Bereiches und 

PET-CT-Untersuchungen. Ließen sich danach keine Primarien auffinden, wurde bei 

eindeutig negativem Befund eine ipsilaterale Resektion des Zungengrundes durchgeführt. 

Obwohl die Anzahl der in die Analyse einbezogenen Patienten begrenzt war, deutet das 

Ergebnis darauf hin, dass die Erfolgsrate geringer ist, als in früheren Studien berichtet wurde. 

Zum Beispiel führten Patel et al. eine retrospektive, multi-institutionelle Fallserie durch, in 

der die Daten von sechs Institutionen miteinander verglichen wurden. Hier wurde der 

Primarius bei 34 von 47 Patienten (72,3 %) gefunden, von denen bei 20 dieser Patienten der 
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Primarius im Zungengrund lokalisiert wurde. Bei 18 von 47 dieser Patienten ergab sich im 

diagnostischen Work-up weder durch die körperliche Untersuchung noch durch die 

präoperative Röntgenaufnahme ein Hinweis auf einen Primarius (Patel et al. 2013). Nilsson 

et al. wiesen jedoch darauf hin, dass in dieser Studie sieben Patienten vor dem TORS-Eingriff 

keiner Form der Bildgebung unterzogen wurden und bei 32 Patienten die klinische 

Untersuchung sowie die Bildgebung stark auf die Lokalisation des Primärtumors hinwiesen. 

Außerdem wurden nur 18 Patienten einer Biopsie und/oder Tonsillektomie vor der TORS 

unterzogen und bei lediglich 27 Patienten wurde ein PET-CT im Vorfeld durchgeführt, aus 

dessen Bildgebung in elf Fällen eine primäre Läsion im Zungengrund vermutet werden 

konnte. 3 von 34 primären Läsionen, die schließlich identifiziert wurden, waren tatsächlich 

Tumoren mit einem Durchmesser von mehr als 2 cm (T2) (Patel et al. 2013; Nilsson et al. 

2020). Bei Nilsson et al. führte die mukosale Zungengrundresektion in 38 % der Fälle zum 

Nachweis der primären Läsion, was wiederum in wichtigen Änderungen des 

Therapieregimes für diese Patienten resultierte (Nilsson et al. 2020).  

In ähnlicher Weise berichteten Byrd et al. über die Identifizierung der Primärstelle in 19 

(86,4 %) der 22 Fälle von Lingualtonsillektomie durch TORS (Byrd et al. 2014). In einer 

anderen Studie wurde die durchschnittliche Zeit bis zur Rückkehr zur normalen 

Schluckfunktion auf 2,7 Tage beziffert, zusätzlich traten keine größeren chirurgischen 

Komplikationen auf (Krishnan et al. 2017).  

Winter et al. analysierten 35 Patienten in einer retrospektiven Fallübersicht aus vier Kopf-

Hals-Zentren in Großbritannien, bei denen der Primärtumor bei der klinischen 

Untersuchung, der Bildgebung (einschließlich FDG-PET/CT) und der bilateralen 

Tonsillektomie nicht identifiziert wurde. Hier konnte der Primärtumor in 53 % der Fälle im 

Zungengrund lokalisiert und identifiziert werden, bei 15 (88 %) der Patienten befand er sich 

im ipsilateralen Zungengrund, während er in zwei Fällen (12 %) kontralateral lokalisiert war 

(Winter et al. 2017). 

Ähnliche retrospektive Analysen wurden von Hatten et al. und Geltzeiler et al. durchgeführt. 

In der Hatten-Studie konnte durch transorale roboterchirurgische Eingriffe die 

Identifizierung des Primärtumors bei 48 (80 %) Patienten ermöglicht werden, die sich 

allesamt im Oropharynx befanden. Bei 28 (50,8 %) Patienten wurde der Primarius im 

Zungengrund identifiziert, während bei 18 Patienten (38 %) die Primärtumore in den 

Tonsillen lagen. Die mittlere Größe der identifizierten Schleimhautprimärläsionen betrug 1,3 

mm (SD 0,1 mm), was unterhalb der Auflösung der Detektion durch FDG-PET/CT liegt. 

Geltzeiler berichtete, dass der Primärtumor bei 51 (80 %) von 64 Patienten gefunden wurde. 

Von diesen Patienten wurden bei 14 (22 %) der Primarius in der Panendoskopie gefunden. 
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Fünfzig Patienten unterzogen sich einer weiteren robotergestützten transoralen 

Zungengrundmukosektomie ± Tonsillektomie. Bei diesen Patienten konnte der 

Primärtumor in 37 (74 %) Fällen identifiziert werden. Bei 32 Patienten (86 %) befand sich 

der Primärtumor in der Zungengrundtonsille und bei fünf Patienten (10 %) in der 

Gaumenmandel (10 %, p < 0,001).  

Die transorale Lasermikrochirurgie scheint ähnlich effektiv zu sein. Karni et al. verglichen 

die transorale Lasermikrochirurgie (TLM) mit der traditionellen Panendoskopie und 

berichteten über Detektionsraten von 94 % im Vergleich zu 25 in einer Serie von 30 

Patienten (Karni et al. 2011). Nagel et al. berichteten über eine Detektionsrate von 86 % in 

einer retrospektiven Fallstudie von 36 Patienten, die sich transoraler Lasermikrochirurgie 

unterzogen, nachdem sie zuvor einen diagnostischen Algorithmus von gerichteten Biopsien, 

Schnellschnitten und der Entfernung der Zungenmandeln durchliefen (Nagel et al. 2014). 

Bei einer 2018 in Großbritannien publizierten Metaanalyse, bestehend aus 552 Patienten aus 

21 Studien, belief sich die Detektionsrate eines Primärtumors durch 

Zungengrundmukosektomie auf 57 %. Bei denjenigen Patienten, die zuvor eine negative 

Bildgebung, ein PET-CT, eine Panendoskopie sowie eine Tonsillektomie erhalten hatten, lag 

die Detektionsrate sogar bei 78 % (Farooq et al. 2019).  

Dementsprechend ist die Zungengrundmukosektomie eine sinnvolle diagnostische und 

therapeutische Maßnahme, die zur Reduktion ausgedehnter Strahlentherapien und 

operativer Eingriffe führen kann. Gosulinski et al. empfehlen eine sequenzielle 

Durchführung zunächst einer Tonsillektomie und einer anschließenden transoralen 

Mukosektomie. Zwar konnten Byrd et al. zeigen, dass die gleichzeitige Tonsillektomie und 

TORS-Behandlungsstrategie mit geringeren direkten Krankenhauskosten und Arztkosten 

und Arzthonoraren im Vergleich zur sequentiellen Strategie verbunden war (Byrd et al. 

2014), allerdings waren die gleichzeitige Zungengrundresektion und Tonsillektomie mit 

signifikant mehr postoperativen Schmerzen verbunden. Infolgedessen benötigten zwei von 

fünf Patienten, die sich den Eingriffen simultan unterzogen, längere stationäre Aufenthalte 

zur Schmerztherapie, insbesondere aufgrund der Unfähigkeit zu essen, was zu erhöhten 

stationären Kosten führte. Es gab auch Bedenken bezüglich der Entwicklung von späten 

Umfangsstenosen, insbesondere nach Strahlentherapie oder gleichzeitiger 

Radiochemotherapie. Insgesamt ergab die Analyse der inkrementellen Kosteneinsparungen 

für sequenzielle und simultane Panendoskopie und TORS-Zungengrundresektion eine 

bessere Kosteneffektivität zugunsten des sequenziellen Therapieansatzes. 
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5.2.4 Überleben 

 

Von den 51 Patienten waren 15 (29,4 %) bis zum Erhebungsstichtag (01.12.2020) 

verstorben. 70,6 % der Patienten (N = 36) waren zum letzten Follow-up-Termin am Leben. 

Die durchschnittliche Gesamtüberlebenszeit aller Patienten im Beobachtungszeitraum lag 

bei 130 Monaten, die 2-Jahres-Überlebensrate bei 80 %. Die 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 

56,7 %. 

Demgegenüber waren bei Boeker et al. nach einer maximalen Nachbeobachtungszeit von 60 

Monaten 49 der 97 Patienten (50,5 %) verstorben. Die 1-, 3- und 5-Jahres 

Gesamtüberlebensraten aller CUP-Patienten (n = 97) waren 74,2 %, 59,8 % und 49,5 %. 

Somit sind unsere Ergebnisse mit diesen Ergebnissen vergleichbar. 

In der 2020 veröffentlichten Studie von Zaunmayr betrug die durchschnittliche 

Gesamtüberlebenszeit aller Patienten im Beobachtungszeitraum 43,12 Monate, die 2-Jahres-

rezidivfreie Überlebensrate lag bei 87 % unter den Überlebenden und die die 2-Jahres-

Überlebensrate bei 59,5 %.  

Eine in den USA durchgeführte Metaanalyse wies ebenfalls eine ähnliche 5-Jahres-

Überlebensrate von 59,8 % für Patienten, deren Therapie aus einer OP mit anschließender 

Radiochemotherapie bestand, auf. Die 5-Jahres-Überlebensrate in der gesamten Gruppe 

betrug 48,6 % (Balaker et al. 2012).  

Eine taiwanesische Studie mit einer Population von 69 Patienten verzeichnete jeweils eine 

kumulative krankheitsspezifische Überlebensrate von 60,3 %. Die krankheitsspezifischen 

Überlebensraten von N1/N2a-, N2b/N2c- und N3-Patienten betrugen 83,9 %, 64,3 % bzw. 

36,7 % (p = 0,013) (Hung et al. 2018) und lassen sich somit in einen ähnlichen Kontext 

einordnen wie die Überlebensraten unserer Studien. Berücksichtigt werden muss allerdings, 

dass in dieser Studie das krankheitsspezifische Überleben im Gegensatz zur 5-Jahre-

Gesamtüberlebensrate unserer Studie berechnet wurde, also andere Todesursachen von der 

Berechnung ausgenommen wurden. 

Eine retrospektive Studie aus Heidelberg bestehend aus 81 Patienten mit cervicalem CUP 

ergab ein Gesamtüberleben von 45 % nach zwei Jahren und 30 % nach fünf Jahren bei einer 

mittleren Überlebensdauer von 20 Monaten (Bereich 1–264 Monate) (Al Kadah et al. 2017). 

Diese im Vergleich zu anderen Studien niedrige Überlebensrate könnte auf den hohen Anteil 

an Patienten mit fortgeschrittenem N-Stadium und Fernmetastasen zurückzuführen sein. 

Die Studie konnte ebenfalls signifikant schlechtere Überlebensraten für Patienten im N3-

Stadium im Vergleich zu denen im N2-Stadium und bei Patienten mit Fernmetastasen 

aufzeigen. Die N-Klassifikation vor der Therapie und der Lymphknotenstatus nach der 
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Therapie erwiesen sich als signifikante unabhängige prognostische Faktoren. Das Auftreten 

von Fernmetastasen war signifikant für das Überleben (Al Kadah et al. 2017). 

In einer japanischen Studie betrugen die 3-Jahres-Gesamtüberlebensrate und die 

krankheitsspezifische Überlebensrate 72,5 % und 80,3 %, keiner der Patienten im N1- und 

N2a-Stadium starb an cervicalem CUP. Die 3-Jahres-OS-Raten der Patienten mit N2b- und 

N3-Erkrankung betrugen 57,8 % bzw. 58,3 %. Die 2-Jahres-Gesamtüberlebensrate der 

Patienten im N2c-Stadium lag bei 60 %. Keiner dieser Patienten war drei Jahre nach der 

Erstbehandlung noch am Leben (Mizuta et al. 2018). 

Eine finnische Studie aus dem Jahre 2018 wies eine 3-Jahres-Gesamtüberlebensrate von 

74 % bei Patienten auf, die mit einem kurativen Ansatz behandelt wurden. Während der 5-

Jahres-Nachbeobachtung traten bei 16 Patienten (24 %) ein Rezidiv am Hals auf und bei 

zwei Patienten (3 %) Rezidive an einer entfernten Stelle. Patienten im Stadium N2b, N2c, 

oder N3 wiesen ein schlechteres Gesamtüberleben auf als Patienten im N1- oder N2a-

Stadium. Die spezifische Anzahl der Lymphknotenmetastasen zeigte hier keinen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Überleben. ENE hatte einen signifikanten negativen Einfluss 

auf das Gesamtüberleben (Aro et al. 2018). 

Insgesamt liefern die meisten Studien aufgrund unterschiedlicher Selektionskriterien und 

daraus resultierender heterogener Kohorten eine Spannweite von 24 bis zu 79 % in der 5-

Jahres-Gesamtüberlebensrate (Aslani et al. 2007; Ligey et al. 2009). In vielen Studien wurden 

beispielsweise nur Patienten mit Plattenepithelkarzinomen als histologischen Subtyp 

eingeschlossen, die eine signifikant bessere Prognose im Vergleich zu Adenokarzinomen 

aufweisen können (Mozet et al. 2013; Werner 2002). In einigen Studien wurden außerdem 

Palliativpatienten oder Patienten mit Fernmetastasen ausgeschlossen (Grau et al. 2000; Rödel 

et al. 2009; Christiansen et al. 2005; Fakhrian et al. 2012; Beldì et al. 2007; Ligey et al. 2009; 

Wallace et al. 2011; Perkins et al. 2012; Boscolo-Rizzo et al. 2007; Patel et al. 2007; Issing et 

al. 2003). In zwei Studien wurden Patienten im Stadium N1 (Aslani et al. 2007) und in einer 

weiteren Studie wurden Patienten im Stadium N2c ausgeschlossen (Hauswald et al. 2008; 

Ligey et al. 2009). 

Im Wesentlichen sind die in unserer Studie aufgewiesenen Gesamtüberlebensraten mit den 

Gesamtüberlebensraten anderer Studien übereinstimmend, insbesondere bei den Studien, 

deren Selektionskriterien keine histologischen Subtypen ausschlossen und sämtliche Stadien 

der N-Klassifikation berücksichtigten. 

Insgesamt präsentiert sich das cervicale CUP-Syndrom als eine sehr heterogene maligne 

Erkrankung, deren Behandlungsoptimierung aufgrund von häufig nicht ausreichenden 

Patientenpopulationen Gegenstand zukünftiger retrospektiver und prospektiver Studien 
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bleiben sollte. Insbesondere in den letzten zehn Jahren wurden zu diesem Thema mehrere 

Leitlinien, Konsenserklärungen und Metaanalysen veröffentlicht (Pfister et al. 2015; 

Mackenzie et al. 2016; Fizazi et al. 2015). 

Fortschritte der instrumentellen und pathologischen Diagnostik, wie der Nachweis des 

humanen Papillomavirus (HPV) und der Einsatz von Narrow-Band-Imaging sowie der 

ultraschallgezielten Core-Needle-Biopsy (CNB), lassen auf ein häufigeres und frühzeitigeres 

Auffinden von Primärtumoren hoffen. Auch die Einführung von minimalinvasiven 

Verfahren wie der roboterassistierten Zungengrundmukosektomie werden in Zukunft zu 

besser auf den individuellen Krankheitsverlauf zugeschnittenen Therapiemodalitäten und zu 

Deeskalationen von Behandlungsschemata führen und könnten so zu steigenden 

Gesamtüberlebensraten und verbesserten Outcomes beitragen. Zusätzlich führten diese 

Fortschritte zu einem immer tieferen und besseren Verständnis dieser seltenen Erkrankung. 

Multimodale Behandlungskonzepte scheinen in Bezug auf das Therapieregime bessere 

Ergebnisse zu liefern, insbesondere bei N2b-N3b-Fällen.  

Eine eindeutige Evidenz bezüglich eines Überlebensvorteils durch eine intensivierte 

Behandlung (erweiterten Bestrahlungsvolumina und/oder der Durchführung einer 

gleichzeitigen Chemotherapie) steht noch aus und sollte Gegenstand zukünftiger großer 

prospektiver Studien sein. Auch molekulare Parameter wie der HPV-Status werden helfen, 

Patienten für solche Studien zu stratifizieren und validere Ergebnisse zu erzielen (Müller von 

der Grün et al. 2017). 

Zuletzt ist die Evidenzqualität für die Untersuchung und Behandlung von cervicalem Cancer 

of Unknown Primary Karzinomen aufgrund des überwiegend retrospektiven Charakters der 

meisten Fallstudien beeinträchtigt. Zusätzlich wird aufgrund der größeren 

Studienpopulationen und besseren Vergleichbarkeit häufig auf Studien von Karzinomen mit 

bekannten Primarien im Kopf-Hals-Bereich zurückgegriffen. Hier besteht ein dringender 

Bedarf an mehr Studien, vor allem prospektiven Studien. Diese werden aufgrund der 

geringen Fallzahlen des cervicalen Cancer of Unknown Primary wahrscheinlich nur in 

multizentrischen und multinationalen kooperativen Studien zu verwirklichen sein. 
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5.3 Limitationen 

 

Die limitierte Anzahl der Patienten mit cervicalen CUP-Syndrom, bei geringer Inzidenz der 

Erkrankung, schmälert die statistische Aussagekraft. Die retrospektive Aufarbeitung der 

klinischen Daten wurde, durch den langen Zeitraum der eingeschlossenen Patienten von 20 

Jahren und der damit verbundenen mehrfachen Umstellung der Datenarchivierung und 

Speicherung, eingeschränkt und lückenhaft.  

Auch die Uneinheitlichkeit bezüglich einer definitiven Diagnosestellung für ein CUP-

Syndrom (Zeitspanne, ab der nach erfolgloser Suche nach einem Primärtumor die Diagnose 

gestellt wird) kann hier die Ergebnisse statistisch verzerren. 
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