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1. Definition 
Als „Cancer of Unknown Primary“ (CUP) wird das Vorhandensein 
vonLymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Bereich bei klinisch unbekanntem Primärtumor 
definiert. 
 
2. Allgemeines, Epidemiologie, Risikofaktoren 
Die Inzidenz des CUP beträgt 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 Fälle Plattenepithelkarzinome vor. Die Zeit zwischen 
Auftreten der Lymphknotenschwellung und Diagnosesicherung des CUP beträgt 
durchschnittlich 2 – 5 Monate. Als Risikofaktoren gelten Tabakrauch, Alkohol und humane 
Papillomviren (HPV), wobei mit 90 % HPV16 überwiegt. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt 
bei 55 – 65 Jahren, wobei Männer häufiger betroffen sind. Die Rate an Fernmetastasen 
beträgt 14 %. 
 
3. Symptome 
Die zervikale Schwellung ist mit 94 % das Leitsymptom, mit 9 % werden Schmerzen und mit 
7 % Gewichtsverlust angegeben. Am häufigsten ist die Metastase in Level II lokalisiert, 
gefolgt von Level I und III sowie Level IV und V. Während Level I bis III hinweisend für ein 
Primarius in der Kopf-Hals-Region sind, muss bei Befall von Level IV und V insbesondere an 
eine Lokalisation im Bereich der Schilddrüse bzw. unterhalb der Clavicula (Lunge, Mamma, 
Magen-Darm-Trakt, Niere, Ovar) gedacht werden. 
 
4. Klinische Diagnostik 
Die klinische Diagnostik beginnt zunächst mit der Anamnese, wobei Tabakrauch und Alkohol 
auf eine Lokalisation außerhalb des Nasopharynx hinweisen können, ein Wachstum „über 
Nacht“ ist oftmals mit einem Lymphom assoziiert. Es folgt die komplette spiegelbefundliche 
Untersuchung einschließlich einer flexiblen Nasopharyngoskopie. 
 
5. Bildgebende Diagnostik 
Standard der bildgebenden CUP-Diagnostik ist die Computertomographie mit Kontrastmittel 
von der Schädelbasis bis zur Clavicula. Das Verfahren ist schnell, günstig und kann bei 
zystischer Lymphknotenkonfiguration auf einen HPV-Befall hinweisen. 
Die Kernspintomographie dient als Ergänzung oder CT-Ersatz. Durchgeführt 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, ergänzt 
durch ein Abdomen-Ultraschall zur Identifikation eines möglichen 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 Durchführung eines 
FDGPET-CT indiziert. Die Kombination einer Positronen-Emissionstomographie mit der 
Computertomographie erhöht die Tumorerkennungsrate und gilt deshalb dem alleinigen PET 
als überlegen, 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 schließt sich an klinische Untersuchung sowie Bildgebung an und dient 
der Detektion des Primärtumors, welcher sowohl bei HPV-negativen als auch HPVpositiven 
Patienten am häufigsten 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 Ösophagoskopie gehört ebenfalls zur Standarddiagnostik. 
Eine Bronchoskopie wird nur empfohlen, wenn die Bildgebung einen möglichen Hinweis auf 
einen Befall dieser Region gibt. Bei präoperativ negativer Bildgebung gelingt durch die 
panendoskopische Untersuchung die Identifikation des Primärtumors in 29,2 % der Fälle. 
 
7. Tonsillektomie: 
Die Tonsillektomie ist der alleinigen Biopsie aus der Tonsille hinsichtlich des 
Primärtumornachweises überlegen und sichert in 18 bis 44,6 % den ipsilateralen Befall. 
Da in 10 bis 23 % aller Fälle auch ein Malignom in der kontralateralen Tonsille beschrieben 
wurde, ist stets eine beidseitige Tonsillektomie indiziert. Für 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 über 
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 hochauflösender Visualisierung des Oropharynx sowie 
unter Einschluss einer Resektion der Zungengrund-Tonsille beidseits gelang die 
Identifikation des Primärtumors in 58 von 65 Patienten (= 89 %). Die Mehrheit der Patienten 
wurde nach Entfernung des Primarius und Neck Dissection postoperativ bestrahlt, was in 
einem Gesamtüberleben 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 Möglichkeit der Resektion der Zungengrundtonsille beidseits. Damit 
gelang eine Tumordetektion in insgesamt 72,3 % aller Fälle. 
 
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 
häufigsten 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 für das Staging, da sie die Histologie sichert, den Nachweis 
eines HPV-Befalls erlaubt sowie Hinweise auf ein mögliches extrakapsuläres 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 durchgeführt werden. 
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11. Postoperative Bestrahlung 
Generell stehen drei Verfahren zur Verfügung: 
 

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

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

‐ pN1 mit extrakapsulärem Wachstum 
(pN1 ohne extrakapsuläres 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 über eine Identifikation des Primär-Tumors nach NBI von 71% versus 
40 % ohne NBI. 
 
13. Zusammenfassung 
Auch wenn beim CUP keine international gültigen, in prospektiven Studien klar definierten 
Kriterien für Diagnostik und Therapie vorliegen, können gleichwohl folgende 
Handlungsempfehlungen gegeben werden: 
 
Die Diagnostik umfasst: 

‐ ausführliche Anamnese einschließlich flexibler Nasopharyngoskopie, 
‐ CT mit KM als Standardbildgebung, ergänzt/ersetzt durch die Kernspintomographie 

mit KM, 
‐ bei ausbleibendem Nachweis eines Primarius eine FDG-PET-CT. 

 
Die Therapie umfasst: 

‐ Panendoskopie, wenn möglich unter Zuhilfenahme eines Mikroskops, ggf. ergänzt 
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, 
‐ extrakapsulärem Metastasenwachstum. 
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