51. Fortbildungsveranstaltung fur Hals-Nasen-

Ohrenarzte

CUP - Medizinischer Stand mit Fallbeispielen, Interdisziplinaritat

Autor: Prof. Dr. med. Stephan Lang, Direktor der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie Universitatsklinikum Essen, Universitdt Duisburg — Essen,
Hufelandstr. 55, 45122 Essen, E-Mail: Stephan.Lang@uk-essen.de

1. Definition

Als .cancer  of Unknown Primary* (CUP) wird das Vorhandensein
vonLymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Bereich bei klinisch unbekanntem Primartumor
definiert.

2. Aligemeines, Epidemiologie, Risikofaktoren

Die Inzidenz des CUP betragt 2 — 8 % aller Malignome, 3 — 5 % aller soliden Malignome
und im Durchschnitt 3 % (1,5 — 9 %) aller Kopf-Hals-Malignome.

Histologisch liegen in 53 — 77 % aller Falle Plattenepithelkarzinome vor. Die Zeit zwischen
Auftreten der Lymphknotenschwellung und Diagnosesicherung des CUP betragt
durchschnittlich 2 — 5 Monate. Als Risikofaktoren gelten Tabakrauch, Alkohol und humane
Papillomviren (HPV), wobei mit 90 % HPV16 Uberwiegt. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt
bei 55 — 65 Jahren, wobei Manner haufiger betroffen sind. Die Rate an Fernmetastasen
betragt 14 %.

3. Symptome

Die zervikale Schwellung ist mit 94 % das Leitsymptom, mit 9 % werden Schmerzen und mit
7 % Gewichtsverlust angegeben. Am haufigsten ist die Metastase in Level Il lokalisiert,
gefolgt von Level | und Ill sowie Level IV und V. Wahrend Level | bis Ill hinweisend fir ein
Primarius in der Kopf-Hals-Region sind, muss bei Befall von Level IV und V insbesondere an
eine Lokalisation im Bereich der Schilddriise bzw. unterhalb der Clavicula (Lunge, Mamma,
Magen-Darm-Trakt, Niere, Ovar) gedacht werden.

4. Klinische Diagnostik

Die klinische Diagnostik beginnt zunachst mit der Anamnese, wobei Tabakrauch und Alkohol
auf eine Lokalisation aulerhalb des Nasopharynx hinweisen kénnen, ein Wachstum ,iber
Nacht ist oftmals mit einem Lymphom assoziiert. Es folgt die komplette spiegelbefundliche
Untersuchung einschlie3lich einer flexiblen Nasopharyngoskopie.

5. Bildgebende Diagnostik

Standard der bildgebenden CUP-Diagnostik ist die Computertomographie mit Kontrastmittel
von der Schadelbasis bis zur Clavicula. Das Verfahren ist schnell, glinstig und kann bei
zystischer Lymphknotenkonfiguration auf einen HPV-Befall hinweisen.

Die Kernspintomographie dient als Erganzung oder CT-Ersatz. Durchgefiihrt mit Gadolinium
erlaubt sie eine bessere Weichteildarstellung, insbesondere im Bereich des Naso- und
Oropharynx.

Mit diesen beiden Verfahren, i.e. CT und MRT, gelingt die Detektion des Primarius im
Allgemeinen mit einer Rate von 9 — 23 %.

Zum Ausschluss einer pulmonalen Metastasierung wird ein Thorax-CT empfohlen, erganzt
durch ein Abdomen-Ultraschall zur Identifikation eines moglichen abdominellen Befalls. Ein
CT-Abdomen hat keinen Eingang in die Standarddiagnostik des CUP gefunden.

Sollte die Bildgebung mittels CT und MRT negativ sein, so ist die Durchfihrung eines
FDGPET-CT indiziert. Die Kombination einer Positronen-Emissionstomographie mit der
Computertomographie erhéht die Tumorerkennungsrate und gilt deshalb dem alleinigen PET
als Uberlegen, wobei Detektionsraten zwischen 28 und 37 % beschrieben wurden. Zu
beachten ist eine relativ hohe Rate an falsch positiven Resultaten, die bis zu 50 % betragen
kann.

Ein neues Verfahren ist das PET-MRT, wobei hier noch keine validen Studien zur
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suffizienten Evaluation dieses Verfahrens vorliegen.

6. Operative Diagnostik

Panendoskopie:

Die Panendoskopie schlie3t sich an klinische Untersuchung sowie Bildgebung an und dient
der Detektion des Primartumors, welcher sowohl bei HPV-negativen als auch HPVpositiven
Patienten am haufigsten im Bereich der Tonsillen und des Zungengrundes lokalisiert ist. Die
Panendoskopie umfasst die Inspektion von Vestibulum und Cavum oris, Naso-, Oro- und
Hypopharynx sowie Larynx. Die Osophagoskopie gehért ebenfalls zur Standarddiagnostik.
Eine Bronchoskopie wird nur empfohlen, wenn die Bildgebung einen mdglichen Hinweis auf
einen Befall dieser Region gibt. Bei praoperativ negativer Bildgebung gelingt durch die
panendoskopische Untersuchung die Identifikation des Primartumors in 29,2 % der Falle.

7. Tonsillektomie:

Die Tonsillektomie ist der alleinigen Biopsie aus der Tonsille hinsichtlich des
Primartumornachweises Uberlegen und sichert in 18 bis 44,6 % den ipsilateralen Befall.

Da in 10 bis 23 % aller Falle auch ein Malignom in der kontralateralen Tonsille beschrieben
wurde, ist stets eine beidseitige Tonsillektomie indiziert. Fur zufallsverteilte Blindbiopsien aus
Nase und Hypopharynx gibt es keine Evidenz.

8. Transorale Laser-Mikrochirurgie (TLM)

Der Einsatz der transoralen Lasermikrochirurgie erlaubt durch die bessere Visualisierung
mittels Mikroskop sowie durch die laserchirurgische Resektion der Zungengrund-Tonsille
beidseits eine signifikant verbesserte Tumorerkennung. So berichteten Graboyes et al Uber
65 CUP-Patienten, deren Tumoren alle HPV p16-positiv waren und bei denen die flexible
Endoskopie und Bildgebung keinen Nachweis eines Primarius erbrachte. Durch die
transorale Lasermikrochirurgie mit hochauflosender Visualisierung des Oropharynx sowie
unter Einschluss einer Resektion der Zungengrund-Tonsille beidseits gelang die
Identifikation des Primartumors in 58 von 65 Patienten (= 89 %). Die Mehrheit der Patienten
wurde nach Entfernung des Primarius und Neck Dissection postoperativ bestrahlt, was in
einem Gesamtiberleben von 97 % (Tumor wurde entdeckt) bzw. 100 % (Tumor wurde nicht
entdeckt) resultierte. Bemerkenswert ist, dass alle Karzinome im Oropharynx

lokalisiert waren.

9. Transoral Robotic Surgery (TORS)

Patel et al belegten, dass auch die transorale robotische Chirurgie — in Analogie zur TLM —
die Tumorerkennung signifikant zu steigern vermag, bedingt durch die bessere
Visualisierung und Mdglichkeit der Resektion der Zungengrundtonsille beidseits. Damit
gelang eine Tumordetektion in insgesamt 72,3 % aller Falle.

10. Neck Dissection

Es besteht Konsens, dass die selektive Neck Dissection der Therapiestandard zur
Halssanierung bei CUP-Patienten ist. Legt man die N-Klassifikation zugrunde, werden am
haufigsten die Stadien N2a, N2b und N2c diagnostiziert. Der Lymphknotendurchmesser liegt
im Durchschnitt bei 3,5 — 5 cm. Die Neck Dissection dient nicht nur einer Sanierung des
Halses, sondern ist essentiell fir das Staging, da sie die Histologie sichert, den Nachweis
eines HPV-Befalls erlaubt sowie Hinweise auf ein mogliches extrakapsulares Wachstum gibt.
Die alleinige Exzision eines betroffenen Lymphknotens ist quoad vitam nicht ausreichend.
Eine bilaterale Neck Dissection sollte bei einem beidseitigen Lymphknotenbefall bzw.
Tumoren im Bereich des Nasopharynx, des Zungengrundes bzw. Mittellinien-nahen
Malignomen durchgefuhrt werden.
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11. Postoperative Bestrahlung
Generell stehen drei Verfahren zur Verfigung:

1) Operative Sanierung
2) Bestrahlung
3) Operative Sanierung und postoperative Bestrahlung

Uberblickt man die Literatur, so kristallisiert sich eine Empfehlung fiir die Chirurgie, i.e.
Neck dissection und Resektion des Primarius, heraus. Unter bestimmten Voraussetzungen
sollte postoperativ bei folgenden Befunden bestrahlt werden:

- pN1 mit extrakapsularem Wachstum
(pPN1 ohne extrakapsulares Wachstum: Keine unbedingte Empfehlung zur
Bestrahlung)

- pN2-pN3

- R1-Resektion

Bestrahlt wird die betroffene Halsseite.

Empfehlungen zur Bestrahlung der Gegenseite bestehen bei Mittellinien-nahen
Malignomen, beim Nasopharynxkarzinom, bei bilateralem Lymphknotenbefall und bei pN3-
Befunden.

12. Narrow Band Imaging (NBI)
Sakay et al berichteten Uber eine Identifikation des Primar-Tumors nach NBI von 71% versus
40 % ohne NBI.

13. Zusammenfassung

Auch wenn beim CUP keine international gliltigen, in prospektiven Studien klar definierten
Kriterien fur Diagnostik und Therapie vorliegen, koénnen gleichwohl folgende
Handlungsempfehlungen gegeben werden:

Die Diagnostik umfasst:
- ausfuhrliche Anamnese einschlief3lich flexibler Nasopharyngoskopie,
- CT mit KM als Standardbildgebung, erganzt/ersetzt durch die Kernspintomographie
mit KM,
- bei ausbleibendem Nachweis eines Primarius eine FDG-PET-CT.

Die Therapie umfasst:
- Panendoskopie, wenn mdglich unter Zuhilfenahme eines Mikroskops, ggf. erganzt
durch neue optische Verfahren, wie das Narrow Band Imaging,
- Tonsillektomie beidseits
- Resektion der Zungengrundtonsille beidseits.

Eine postoperative Bestrahlung wird empfohlen bei:
- histologisch gesichertem Lymphknotenbefall ab Stadium pN2 — p N2,
- extrakapsularem Metastasenwachstum.
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Allgemeines

2 - 8% aller Malignome

3 -5 % aller soliden Malignome

3% (1,5 - 9%) aller Kopf-Hals-Malignome

Histologie: Plattenspithelkarzinom 53 — 77% (am haufigsten)

Zeit zwischen Auftreten der Lymphknotenschwellung und Diagnosesicherung des
CUP: 2 - 5 Monate

Ménner hdufiger betroffen

Altersgipfel: 55 — &5 Jlahre

Risikofaktoren: Tabakrauch, Alkohol, HPY == 30% HPV 16
M1 - Fernmetastasen: 14%

L0% Tumerdetektion durch pricp. Bildgebung + Panendoskopie + TE bds

Die Identifikation des Primdrtumors —und Einleitung einer entsprechenden
Therapie - verbeszert die Uberlebenzraten von 16 — 50 % auf 58- 100 % .
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Bildgebende Diagnostik

* CT: schnell, giinstig, mit Kontrastmittel, von der Schadelbasis zur
Klavikula, Standard zur bildgebenden CUP-Diagnostik, zystischer
Lymphknoten-Machweis bei HPV-positiven Lymphknoten

* MRT: CT-Ergdnzung oder Ersatz, mit Gadolinium, bessere
Weichteildarstellung insbes. fir Naso- und Oropharynx-Abkldrung

= Detektion des Primarius mit CT/MRT: 2-23%
* Thorax-CT zum Ausschluss pulmonaler Filias

*Ultraschall oder CT-Abdomen zum Ausschluss abdomineller Filias

* FDG-PET-CT, wenn 0.g. Bildgebung negativ

Operative Diagnostik - Panendoskopie

* Inspektion von:
¥ Vestibulum und Cavum oris
Masopharynx
Oropharynx
Hypopharynix
Larynx
+  Osophagoskopie
* Bronchoskopie (wenn Hinweis auf Auffalligkeit durch Bildgebung)

R R

= Primdrtumor-ldentifikation: 29,2%, wenn praop. Bildgebung negativ
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Operative Diagnostik: Tonsillektomie

*  Tonsillektomie:
Ipsilateral: Tumordetektion 18 — 44,6 %
Kontralateraler Primarius: 10% - 23 %
=> beidseitige Tonsillektomie indiziert

* In Verbindung mit mikroskopisch-kontrollierter, laserchirurgischer Resektion der
Zungengrundtonsille bds

=> Tumordetektion in ca. 90% aller Fille

*  Keine Evidenz fir zufallsverteilte Blindbiopsien aus Naso- und Hypopharynx

Hals / Neck dissection

=  N2a, N2b und N2c-3tadien am haufigsten
= Level Il bevorzugt befallen
*  Durchschnittlicher Lymphknotendurchmesser: 3.5 -5 cm

= Bilateraler Lymphknotenbefall hdufig bei Malignomen von Nasopharynx,
Zungengrund, Hypopharymx sowie bel Mittellinien-nahen Befunden

*  Neck dissection ist essentiell fir Therapie ypd 5taging:
- Histologie (Karzinom, Lymphom, Melanom, etc.)
- HPW?
- EBV?
- N-5tadium == ,early stage” , ,advanced stage”
- Extrakapsulares Wachstum?
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Postoperative Bestrahlung

* pN1ohne ECE: ND
* pN1 mit ECE: ND + Bestrahlung
¢ pN2 — pN3: MND + Bestrahlung

* R1-Resektion

ND = Neck dissection
ECE - extrahapsuldres Wachstum
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