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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Das Auftreten von Metastasen (Organ- oder Lymphknotenmetastasen) primér
unbekannter Malignome wird als ,,CUP-Syndrom* (carcinoma of unkown primary*)
bezeichnet. Aufgrund der unklaren Genese und des oft nur oligosymptomatischen
Verlaufs ist die Diagnostik zeitaufwéndig und anspruchsvoll. Sorgfaltige Anamnese,
sowie extendierte klinische und bildgebende Untersuchungsverfahren ermdéglichen
zumeist die Entdeckung eines auslésenden Primartumors. Durch langwierige
diagnostische Prozesse und komplexe Verfahren verstreicht in den meisten Fallen viel
Zeit bis zur Einleitung einer adaquaten Therapie. Allerdings ist eine rasche,
individualisierte Therapie zur erfolgreichen und nachhaltigen Behandlung der
Erkrankung unabdingbar. Eine der haufigsten Lokalisationen von CUP-Syndromen ist
der Kopf-Halsbereich. Dabei handelt es sich zumeist um Metastasen von
Plattenepithelkarzinomen im Bereich der Halslymphknoten.

Es stellt sich die Frage, ob CUP-Syndrome spezielle Charakteristika aufweisen, die im
diagnostischen Prozess zu einer beschleunigten Diagnostik beitragen kénnen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Patientenfalle, bei denen initial der klinische
Verdacht auf ein CUP-Syndrom im Kopf-Halsbereich vorlag, hinsichtlich der
Klinischen Charakteristika und der wahren Atiologie der Symptomatik
nachzuuntersuchen und mogliche Unterschiede zwischen ,,CUPs* und Metastasen

letztlich bekannter Primartumoren herauszuarbeiten.

Material und Methodik

Alle Patienten, die sich an der Klinik und Poliklinik fir Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie der LMU Minchen mit der Primardiagnose
Halslymphnotenmetastase bei urspringlich nicht bekanntem Primarius zwischen 2006
und 2018 vorstellten, wurden in die Studie eingeschlossen. Im Rahmen der Studie
wurden anamnestische und demographische Daten gesammelt, sowie klinische,
radiologische und histologische Befunde erhoben und ausgewertet. Anschlief’end

erfolgte eine deskriptive statistische Analyse.



Ergebnisse

Im Erhebungszeitraum wurde insgesamt bei 61 Patienten (weiblich: 32; ménnlich: 29;
Durchschnittsalter: 60,17 + 20,2) der initiale klinische Verdacht auf das VVorliegen eines
CUP gestellt. Der Hauptmanifestationsort der Raumforderungen (48/61) trat im
Bereich der Halslymphknoten auf. Dabei waren die Level Il und 111 am hdufigsten
betroffen (38/61). Die Verdachtsdiagnose CUP bestatigte sich nur in 7 Fallen. Alle
Lymphknotenmetastasen, bei denen sich das CUP bestatigte, waren im Bereich der
Halslymphknoten lokalisiert. In allen anderen Fallen konnte durch eine ausfihrliche
Diagnostik ein Primértumor gefunden werden. Bei 6/7 CUPs handelte es sich
histologisch um Metastasen letztlich unbekannter primérer Plattenepithelkarzinome. In

einem Fall lagen Metastasen eines malignen Melanoms vor.

Schlussfolgerungen
CUPs sind seltene Erkrankungen. Die durchgefiihrte Studie konnte aufzeigen, dass das
klassische Erscheinungsbild echter CUPs im klinischen Alltag zunéchst nicht von

Metastasen auffindbarer oder bekannter Primartumoren zu unterschieden ist.
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5. Einleitung
5.1 Epidemiologie und Einteilung von “Carcinoma of Unkown Primary”
(CuP)
Das Krankheitsbild des CUP ist definiert als das klinische Erscheinungsbild einer
metastasierten Tumorerkrankung ohne primdr erkennbare Lokalisation des
Primartumors.[1] Die Ganzkorper-Inzidenz von CUP-Erkrankungen betrdgt in
Deutschland 12/100.000 pro Jahr.[2] In den letzten Jahren ist eine abnehmende
Inzidenz von CUPs zu verzeichnen.[3] Die Ursachen fiir diese Entwicklungen sind
noch unklar. Neue sehr sensitive bildgebende, histopathologische und
molekularbiologische diagnostische Verfahren zeigen sich bei der Suche nach
Primartumoren als vorteilhaft.[4]
Durch intensive Forschungsarbeit ist es gelungen, CUPs nach bestimmten Kriterien in
spezifische Gruppen einzuteilen. Dabei spielen histologische und anatomische
Betrachtungen eine entscheidende Rolle.[4]
Histologisch werden CUPs in  Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome,
neuroendokrine Karzinome, undifferenzierte Karzinome oder undifferenzierte
Malignome anderer Herkunft unterteilt.[4]
Bei CUPs handelt es sich letztlich um Krankheitsbilder, die metastasierten
Tumorstadien primér bekannter Malignome &hneln. Das Ziel des diagnostischen
Prozesses bei der Verdachtsdiagnose CUP st es, neben der Detektion eines
Primartumors, vor allem die moglichst genaue pathologische Einordnung des CUPs zu
liefern. Gelingt dies, so kdnnen therapeutische Konzepte, die fur das entsprechende
metastasierte Stadium eines bekannten Priméartumors zumeist gut erforscht und erprobt
sind, zur Anwendung kommen.[1,4] Je gezielter ein CUP Syndrom nach
entsprechender Klassifizierung behandelt werden kann, desto vorteilhafter sind die
Auswirkungen auf die Prognose der Erkrankung.[1]
Klinisch-therapeutisch kénnen zwei Hauptgruppen von Patienten, die an einem CUP
leiden, unterschieden werden. Hierbei wird zwischen chemosensitiven (15-20%,
favorable subset) und chemoresistenten (75-80%, unfavorable subset) CUPs
differenziert.[3]
Zu den 20% des ,,favourable subsets® gehoren beispielsweise wenig-differenzierte
Karzinome mit Streuung in der Mittellinie (extragonadale Keimzelltumore),

Metastasen papillarer Adenokarzinome des Peritoneums, CUPs hoch differenzierter



neuroendokriner Tumoren, CUPs ossdrer Metastasen bei erhéhtem PSA-Wert und auch
Metastasen von unbekannten Plattenepithelkarzinomen im  Bereich  der
Halslymphknotenstationen.[5]

Die Mehrzahl der CUP-Syndrome gehoren allerdings dem ,,unfavorable subset® an.
Dabei handelt es sich regelmalig um Adenokarzinome mit multiplen zerebralen,
pulmonalen, hepatischen und ossaren Metastasen.[5]

Generell zeichnen sich CUP-Syndrome mit einer durchschnittlichen Einjahres-
uberlebenswahrscheinlichkeit von circa 20 % durch eine duferst schlechte Prognose
aus. Diese kann allerdings je nach Subtyp variieren.[5]

Nach wie vor zéhlen klassische Chemotherapeutika zu den zentralen Séulen der CUP-
Therapie.[1,2,4] In neuesten Therapiekonzepten spielt das molekularbiologische
Verstandnis der metastasierten Tumorerkrankung eine entscheidende Rolle. Durch
gezielte Analysen des Tumorgenoms kann dem Einsatz gezielter Therapien
(Antikorper, Kinaseinhibitoren, etc.) der Weg geebnet und die Prognose des CUP
grundsatzlich verbessert werden.[1,6]

Die Atiopathogenese ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen. Aus
Autopsiestudien ist bekannt, dass bei Uber 60% der betroffenen Patientinnen und
Patienten ein Primartumor gefunden werden kann.[5] Allerdings wird auch die
Maoglichkeit einer primdr malignen Transformation von Zellen diskutiert, welche fir
einige CUPs in Frage kommen konnte, wie beispielsweise im Fall von bestimmten
Keimzelltumoren. Diese Theorie scheint fir CUPs im Bereich der Halslymphknoten
weniger wahrscheinlich.[5]

Lymphknoten  unterschiedlichster ~ Stationen sind mit ca. 50% der
Hauptmanifestationsort von CUPs, gefolgt von Manifestationen in der Leber und im
Skelettsystem.[2] CUPs, die in Form von Lymphknotenmetastasen auftreten, werden
in knapp 60% der Félle im Halsbereich diagnostiziert. Daher kommt dieser
anatomischen Region eine besondere Bedeutung zu.[1] Die Mehrzahl der CUPs treten
im hoheren Lebensalter auf.  Klinisch &ufRern sich CUPs im Bereich der

Halslymphknoten zumeist als schmerzlose Schwellungen.[3]

5.2 Epidemiologie der vergroRerten zervikalen Lymphknoten
LymphknotenvergroRerungen gehdren zu den h&ufigsten Ursachen von

Raumforderungen im Bereich des Halses. Die Pathogenese von Lymphomen im



Halsbereich ist mannigfaltig. Zumeist liegen benigne Ursachen zugrunde. Eine
(transiente)  VergroRerung  zervikalen Lymphknoten kann regelhaft bei
unterschiedlichsten Erkrankungen auftreten und ist oft selbstlimitierend. Nur in
seltenen Fallen ist die Symptomatik so schwerwiegend, dass die betroffenen
Patientinnen und Patienten arztliche Hilfe aufsuchen. Epidemiologische Informationen
liegen beispielsweise fir die Bundeslander Sachsen, Sachsen — Anhalt und Thiringen
vor, in denen im Jahr 2012 insgesamt nur 13 Falle von isolierten
behandlungsbedurftigen Lymphadenopathien pro 100.000 Einwohner gemeldet
wurden. Dabei ist ein Anstieg der Erkrankungshdufigkeit mit steigendem Alter
erkennbar. Waren bis zu einem Alter von zw6lf Monaten nur drei Personen betroffen,
traten geschwollene Lymphknoten im Alter von 16-45 Jahren bereits bei sechs
Patienten auf. Die Alterskategorie von 45-65 Jahren wies eine doppelt so grofe
Haufigkeit mit zwolf Patienten auf.[7] Tatsachlich ist es schwierig Uber die wahre
Erkrankungshaufigkeit Statistiken zu fiihren, da die Eingabe der Hauptdiagnose fur

diesen Fall entscheidend ist und in den meisten Fallen die Ursache geklart werden kann.

5.3 Anatomische und immunologische Grundlagen des lymphatischen Systems
Wie eingangs erwahnt, manifestieren sich die Mehrzahl der CUP-Erkrankungen im
Bereich von Lymphknotenstationen, insbesondere im Bereich des Halses.[1] Zum
besseren Verstandnis sollen im folgenden Abschnitt nochmals die Anatomie und die
Physiologie des lymphatischen Systems erlautert werden. Lymphknoten agieren als
zentrale Filterstationen des Lymphgefalisystems. Alleine im Bereich des Halses werden
mehrere hundert Lymphknoten in unterschiedlichen Stationen vermutet.[8-10] Nicht-
pathologisch veranderte Lymphknoten sind normalerweise nierenformig aufgebaut
und in das System der LymphgefaRe eingeschaltet. Ihre GroRe variiert je nach
Lymphknotenstation zwischen 2 und 20 mm. Makroskopisch weisen sie eine
langsovale Form auf.[9] Klinisch sind unaufféllige Lymphknoten nicht erkennbar.
Lymphknoten gehoren zu den sekundédren lymphatischen Organen, welche die
Entwicklung einer erworbenen Immunantwort gewéhrleisten.[11] Abbildung 1 liefert

eine schematische Darstellung des Aufbaus und der Funktion eines Lymphknotens.
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des Aufbaus und der Funktion vom
Lymphknoten aus Welsch, Lehrbuch Histologie © Elsevier GmbH, Urban & Fischer,
Minchen (Abbildung tbernommen von [9])

Histologisch besteht der Lymphknoten aus Rinden- und Markarealen, denen
unterschiedliche immunologische Bedeutungen zukommen. Im Lymphknoten kommt
es zur Interaktion von Antigenen mit immunologischen Zellen und letztlich zur
Aktivierung des Immunsystems.[11] Aktivierte Lymphknoten neigen zur
GroRenzunahme. Dabei ist das makroskopische Erscheinungsbild der GréRenzunahme
mitunter wegweisend fir deren Atiologie.[12]

B-Lymphozyten, die in den Follikeln der Lymphknoten stationiert sind, und T-
Lymphozyten, die sich in den paracorticalen Bereichen befinden, verlassen ihre
Position nach der Aktivierung durch spezifische Chemokine. Dabei helfen T-Zellen den
B-Zellen, sich zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen umzuwandeln. Nach dem
Abschluss der Proliferations- und Differenzierungsphase verlassen die Antigen-
spezifischen Lymphozyten, Antikérper und Zytokine den Lymphknoten Uber efferente
lymphatische Gefalle oder durch das Blut. Weiterhin setzen B-Zellen ihre Antikorper
in die Zirkulation frei und verbleiben selbst im Lymphknoten. Dagegen wandern die T-
Lymphozyten zur Infektionsquelle, um ihre Effektorfunktionen austben zu
konnen.[11]

Ein grolRer Anteil der Lymphknoten befindet sich im Hals- und Gesichtsbereich. Circa
300 Lymphknoten liegen topografisch in der Halsregion. Damit bilden sie eine der
wichtigsten Filterstationen des Lymphsystems und sind an der Aktivierung des
Immunsystems beteiligt.[10,13,14]

Verstandnis und Kenntnisse in der topographischen Lokalisation der Lymphknoten
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und Lymphabflusswege sind eine VVorrausetzung um die lymphogene Verbreitung von
entzlndlichen und tumordsen Erkrankungen zu verstehen. Im Laufe der Zeit hat sich
die anatomisch-topographische Klassifikation der Halslymphknoten nach Robbins
durchgesetzt.[14] Diese unterscheidet im Allgemeinen:

Level I: Submentale/submandibulére Lymphknotengruppe
e Sublevel la: Submental
e Sublevel Ib: Submandibul&r
Level I1: kraniojugulére Lymphknotengruppe
e Sublevel Ila: mediale kraniojugulare Lymphknotengruppe
e Sublevel Ilb: laterale kraniojugulare Lymphknotengruppe
Level I11: mediojugulére Lymphknotengruppe
Level IV: kaudojugulére Lymphknotengruppe
Level V: Akzessoriusgruppe des posterioren Halsdreiecks
e Sublevel Va: kraniales posteriores Halsdreieck
e Sublevel Vb: kaudales posteriores Halsdreieck
Level VI: vorderes Kompartment, para- und retropharyngeale Lymphknotengruppe

Level VII: Lymphknotengruppe im vorderen Halsdreieck
In der Kilassifikation sind die retroaurikuldaren und subokzipitalen, sowie die

parotidealen und retropharyngealen Lymphknoten nicht berlcksichtigt.[14] In
Abbildung 2 wird das Klassifikationssystem der Halslymphknoten dargestelit.
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Abbildung 2. Klassifikation der Halslymphknoten nach Robbins aus R. Hermans,
Head and Neck Cancer Imaging, 2006 reproduziert mit der Genehmigung von SCSC
(Abbildung tbernommen von [15])

Somit ist die zuvor beschriebene Klassifikation ein erster Anhaltspunkt zur Diagnostik
und spaterer Prazision in der nachfolgenden Therapieauswahl der verdachtigten

Lymphknoten im zervikalen Bereich.[15]

5.4 Diagnostik und Untersuchungen der Lymphabflusswege am Hals

Im physiologischen Fall sind Halslymphknoten nicht sichtbar oder palpabel.
GroRenzunahmen von Lymphknoten auf Durchmesser Uber 1cm sind als
abklarungsbediirftig einzustufen.[16] In einigen Lymphknotenstationen (z.B. axillar,
inguinal oder im Halsbereich) kdnnen unter gewissen Umstanden und Konstellationen
auch grolRere Durchmesser toleriert werden.

Aufgrund der Tragweite von Erkrankungen, die bei Lymphknotenvergréf3erungen im
Halsbereich vorliegen kdnnen, bedarf es der weiteren Abklarung von einem darztlichen
Kollegen mit spezialisiertem Fachwissen nach einem vordefinierten Algorithmus.[16]

Der Algorithmus sollte folgende wesentliche Aspekte enthalten:
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1. Erhebung der Anamnese (Reiseanamnese zur Diagnostik seltener Infektionen
aus dem Ausland)
e Dauer und Dynamik der klinischen Symptomatik
e Funktionelle Beschwerden (Sprache, Schluckakt, KloRgefihl)
e B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust von mehr als 10%
des Kdrpergewichts innerhalb des letzten halben Jahres)
e Schmerzen
e Alter und Geschlecht des Patienten

e Kutane Reaktionen

2. Klinische Untersuchung (diese sollte nicht nur die betroffene
Lymphknotenstation, sondern auch alle  anderen regionéren
Lymphknotenstationen, ggf. auch weiter entfernte Lymphknotenstationen
miteinbeziehen)

e Inspektion (besonderes Augenmerk sollte auf Rotungen der umgebenden
Haut, Einschmelzungen, eventuellen umgebenden Eintrittspforten von
Keimen, Verletzungen, etc. gelegt werden)

e Palpation (Druckdolenz, GroRenbestimmung, Abschatzung der
Tiefenausdehnung, Verschieblichkeit, Konsistenz, Fluktuation, Beziehung

zur Umgebung, genaue Lagebestimmung)

Aus diesen einfachen klinischen Verfahren lasst sich das Krankheitsbild oft weiter
einordnen und es kann eine erste Differenzierung zwischen benignen und
maoglicherweise malignen Erkrankungen erfolgen. Als wichtiges Kriterium lassen sich
in diesem Stadium bereits lokalisierte von generalisierten Phanomenen
unterscheiden.[16]

Zeichen benigne bedingter Lymphknotenvergrofierungen sind in vielen Fallen weiche
Konsistenz, Druckschmerz und Verschieblichkeit gegeniiber den umgebenden
Geweben. Die VergrolRerung des Lymphknotens verlauft rasch und kann mit lokalen
oder generalisierten Symptomen einhergehen.[16] Der Verlauf ist in der Regel
selbstlimitierend. Aus der Anamnese und klinischen Untersuchung kénnen lokale
Entziindungen, Traumata, aktive oder stattgefundene Infektionserkrankungen zu Tage

gefiihrt und als mogliche Ursache der Lymphadenopathie ausgemacht werden.[16] Die
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GroRenregredienz des benignen vergréRerten Lymphknotens kann nach etwa 14 Tagen
erwartet werden. Eine Verlaufskontrolle ist grundsétzlich empfehlenswert. Bei
klinischer Besserung der Symptomatik kann auf eine weiterfihrende Diagnostik
verzichtet werden.[16]

Mit Lymphadenopathien, deren Kklinisches Erscheinungsbild sich nicht eindeutig
darstellt oder deren Anamnese einen langeren Zeitraum umfasst, sollte grundsatzlich
anders verfahren werden. Klinisch stellen sich maligne anmutende Lymphome im
Palpationsbefund eher hart, rundlich, nicht druckschmerzhaft und in einem spéateren
Stadium mit gegebenenfalls kapsellberschreitendem Tumorwachstum weniger
verschieblich gegeniber dem umliegenden Gewebe dar. Die Dynamik der
Raumforderung ist gering. Der erfahrene Untersucher kann alleine aufgrund des
Tastwiderstands des Befundes (holzhart, gummiartig) schon weitere klinische
Verdachtsmomente hinsichtlich der Grunderkrankung &ufRern.[16]

Alleine aufgrund der Kklinischen Untersuchungsverfahren sollte der Untersucher sich
allerdings gegeniiber dem Patienten nicht zu einer definitiven AuRerung hinsichtlich
der Dignitat des Befundes bewegen lassen, da die Sensitivitat der klinischen Diagnostik
alleine bei der Beurteilung der Dignitét von vergrolRerten Halslymphknoten selbst bei

erfahrenen klinisch tatigen Arzten bei nur ca. 70% liegt.[17]

3. Laboruntersuchung

Laborchemische Untersuchungen sollten in jedem Fall Teil des diagnostischen
Prozesses sein.[16] Dabei ist ein Basislabor (Hb-Wert, Erythrozyten-
/Leukozyten/Thrombozytenzahl, Blutgerinnungswerte, einfache Entziindungswerte) in
der Regel ausreichend.[18] Die Aussagekraft der laborchemischen Untersuchung ist
hinsichtlich der zugrunde liegenden Diagnose begrenzt.[18] Bei 50% der von
zervikalen Lymphadenopathien betroffenen Patienten liegen keine Auffélligkeiten im
Blutlabor vor.[18]

Durch gezielten Kklinischen Verdacht kann die Durchfihrung serologischer

Spezialuntersuchungen gerechtfertigt sein.[16]

4. Bildgebende Verfahren:
Ein zentraler Bestandteil der Diagnostik sind bildgebende Untersuchungen. Dabei
stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfligung:

e (Doppler-) Sonographie

15



e Computertomographie (ggf. mit Kontrastmittel)

e Magnetresonanztomographie (ggf. mit Kontrastmittel)

e Nuklearmedizinische Verfahren
Bei Auswertung durch erfahrene Untersucher weisen alle Verfahren eine hohe
Sensitivitét (ca. 80%) und Spezifitat (>95%) auf.[17,19-22] Mit nuklearmedizinischen
Verfahren (Positronenemissionstomographie in Kombination mit CTs) kann die
Sensitivitat noch weiter erhoht werden.[23]
Aufgrund der breiten Verfligbarkeit und der groRen diagnostischen Aussagekraft
kommt der Sonographie der Lymphknoten eine entscheidende Bedeutung zu.[17,19-
22,24]
Es exsistieren klare sonographische Kriterien, die eine Einordnung von

Lymphadenopathien erméglichen (Auswahl):

Benigne Maligne
Form ovalar rund
Perfusion Hilusgefal eher periphere Perfusion
Hilusstruktur Fetthilus Hilusstruktur aufgehoben
Abrenzbarkeit zur gut eingeschrankt
Umgebung
Solbiati — Index
(Verhaltnis von Langs- zu >2 <2
Querdurchmesser)

Tabelle 1. Auswahl an sonographischen Kriterien zur Abschatzung der Dignitat von
Lymphadenopathien.[17,19-22,24]

Das sonographische Erscheinungsbild entzindlich veranderter Lymphknoten ist
gekennzeichnet durch die scharfe Abgrenzung eines zumeist echoleeren oder
zumindest sehr echoarmen Areals, das einen kleinen, auBerhalb des Zentrums
liegenden echoreichen Bezirk aufweist. Die Perfusion benigne vergroRerter
Lymphknoten entspricht dem Normalbefund und konzentriert sich auf den
Hilusbereich.[25]

Im Gegensatz dazu weisen Lymphknotenmetastasen (insbesondere bei maligner

Infiltration im Kapselbereich) oft unscharfe und unregelmagige Begrenzungen und ein
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typisches Perfusionsmuster im Randbereich auf. Sie erscheinen auf dem
sonographischen Bild rundlich und echoreich mit Verlust der Hilusstruktur.[25]
Neoplastisch infiltrierte Lymphknoten zeigen in vielen Féllen ein peripheres
(subkapsulares) oder gemischtes (peripheres und hildres) Perfusionsmuster auf.[26]
Lymphknoten, die durch Lymphome befallen sind, stellen einen Sonderfall dar und
kdnnen sonographisch nochmals besondere Kriterien aufweisen. Ihre Form stellt sich
bei VergrolRerung eher ovaldr dar. Des Weiteren haben sie einen hoheren Innendruck
und erscheinen auf dem sonographischen Bild als echoleer.[24]

Computer- und magnetresonaztomographisch haben vergroRerte Lymphknoten mit
entzlindlicher Genese eine gleiche Densitat/Intensitat wie normale Lymphknoten. Sie
weisen jedoch eine etwas stdrkere Kontrastmittelanreicherung und nach
Kontrastmittelgabe zentrale hypodense/-intense Regionen auf.[10] Verdachtige
Lymphknotenmetastasen nehmen peripher besonders vermehrt Kontrastmittel auf.[27]
Mikrometastasen koénnen mittels Bildgebung nicht regelhaft erfasst werden
werden.[10] In neueren Studien wird der Stellenwert der PET/CT in der Friihdiagnostik
von Lymphknotenmetastasen tberprift und erste Ergebnisse zeigen auch hier eine hohe
Sensitivitat.[23]

Die exakte Dignitat bestimmter Lymphadenopathien kann auch bei genauester
bildgebender Abkl&rung nicht in allen Féllen sicher bestimmt werden. Daher ist zur
definitiven Klarung einer Diagnose oder Sicherung eines klinischen Verdachts

schlussendlich eine Histologiegewinnung unabdingbar.[17,28]

5. Madglichkeiten der Gewebeentnahme bei Lymphadenopathien
e Feinnadelbiopsie (FNAB)
e Stanzenbiopsie oder Grobnadelbiopsie

e Chirurgische Biopsie: Lymphknotenexstirpation

Bei Lymphadenopathien im Halsbereich kann die Feinnadelaspirationszytologie als
minimalinvasive MaRRnahme vor der Lymphknotenexstirpation angewendet werden.
Mit ihrer Hilfe kdnnen viele maligne Lymphadenopathien und andere Erkrankungen
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werden. Vorteile des Verfahrens
liegen in der schnellen und oft einfachen Durchfiihrbarkeit und der geringen Morbiditét.
Als Nachteil des Verfahrens ist die Maoglichkeit der nicht représentativen

17



Gewebeentnahme zu nennen. Auch Lymphome kénnen anhand von Feinnadelbiopsat
meist nur unzureichend weiter klassifiziert werden.[29-31] Abbildung 3 zeigt das Bild

einer reaktiven Lymphadenitis am Beispiel eines submentalen Lymphknotens.

» e
" PathoPic
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k . . —-—

Abbildung 3. Reaktive Lymphadenitis am submentalen Lymphknoten. (Papanicolaou-
Féarbung). Praparat gewonnen mit Hilfe FNB. (Abbildung tbernommen von [32])

Im Gegensatz zu Feinnadelbiopsaten sind bei Proben, welche mit der Stanz- oder
Grobnadelbiopsie gewonnen wurden, histochemische und immunhistochemische
Anféarbeverfahren anwendbar. Mit Hilfe dieser Untersuchung bleibt die
Gewebearchitektur des entnommenen Materials erhalten, was wiederum die
histopathologische Diagnose erleichtert.[29]

Als Goldstandard wird heutzutage immer noch die komplette Exstirpation eines oder
mehrerer reprasentativer Lymphknoten empfohlen. Eine einwandfreie pathologische
Diagnostik ist hier mdglich. Der entscheidende Nachteil des VVerfahrens ist die erhohte
perioperative Morbiditét.[29]
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5.5 Atiologie von Lymphadenopathien

Lymphadenopathien  kdénnen ein  Anzeichen  fur vielféltige Infektionen
(lokal/systemisch), nicht infektiose Erkrankungen oder in selten Féllen auch fir
maligne Neubildungen sein.[33]

Hauptursachen fur Schwellungen am Hals im unterschiedlichen Alter

Kind (erstes Jahrzehnt):
e Lymphadenitis durch virale Atemwegsinfektion
e Lymphoretikuldre Erkrankung (Leukamie)
Jugendlicher:
e Lymphadenitis durch virale Atemwegsinfektion
e Bakterielle Infektion
e Drusenfieber Syndrome:
= Epstein-Barr-Virus
= Cytomegalovirus
= HIV
= Toxoplasmose
e Lymphoretikuldre Erkrankung (Lymphom / Leukamie)
Erwachsener (dritte und vierte Dekade):
e Lymphadenitis
e Glandulére Fiebersyndrome
e Neoplasie:
Primar
» Leuk&mien
=  Lymphome
Sekundar
= Metastasen
Nach dem vierten Jahrzehnt:
e Lymphadenitis
¢ Neoplasie:
Primar

= Leukdmien
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= Lymphome
Sekundar
» Metastasen

Tabelle 2 nach Scully et al. [34]: Hauptursachen fir Schwellungen am Hals im
unterschiedlichen Alter dar: (Reproduziert von Dental Update (ISSN 0305-5000), mit
Genehmigung von George Warman Publications (UK) Ltd)

Maligne bedingte Lymphadenopathien konnen durch Metastasierung zahlreicher
Tumoren verursacht werden. Tumorzellen kdnnen Uber das lymphatische System zu
den drainierenden Lymphknoten gelangen und hier Gber komplexe Mechanismen als
Metastase  proliferieren.[35] Auf die Details des sehr komplexen
Metastasierungsprozesses soll im Rahmen dieser Arbeit nur grob eingegangen werden.
Am Ort kommt es zur adhasiven Interaktion von sich dort befindendem Sinusendothel
mit den Tumorzellen, was zu einer Proliferation und folglich zur Entstehung der
Lymphknotenmetastasen flihren kann. Um weitere, beispielsweise hamatogene
Metastasen bilden zu konnen, missen die tumordsen Zellen in den Blutkreislauf
gelangen.[36] Zumeist erfolgt der lymphogene Metastasierungsprozess regionar uber
die direkt anliegenden Lymphknotenstationen. Allerdings ist die Mdglichkeit des
Uberspringens der regionidren Lymphknotenstationen im Sinne einer ,,Skip*-

Metastasierung ebenfalls beschrieben.[37]

5.6 Atiologie von maligenen, zervikalen Lymphadenopathien

Bei der tberwiegenden Mehrzahl maligne bedingter zervikaler Lymphadenopathien
handelt es sich um synchrone Metastasen von vorbekannten Plattenepithelkarzinomen
des oberen Aerodigestivtraktes.[38] Auch Haut- und Speicheldriisenkarzinome,
Melanome der Gesichtshaut am Kopf, selten auch Sarkome, kénnen Metastasen in den
Lymphknoten des Halses verursachen.[38]

Abbildung 4 zeigte eine Aufgliederung der Haufigkeit der synchronen
Halslymphknotenmetastasierung je nach anatomischem  Ursprungsort des

Priméartumors:
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Nasen und Nasennebenhdhlen
Kehlkopf

Mittelohr

Mundhohle
Kopfspeicheldriise
Nasopharynx

Oropharynx

Hypopharynx
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4. Darstellung der Haufigkeit der Metastasierung am Halslymphknoten
nach Boenninghaus et al. [39] (in %)

Eher selten sind insbesondere Lymphknotenmetastasen am Hals von Lungen-,
Mamma-, Magen-, Nieren- und Zervixkarzinomen, die sich in den kaudaleren
Halslymphknotenstationen im Sinne einer aszendierenden Metastasierung (z.B.
lymphatisch tber den Ductus thoracicus) manifestieren kénnen.[40]

Sehr seltene Metastasen an supraclaviculér gelegenen zervikalen Knoten kénnen
Metastasen von Tumoren des Magens und der Hoden sein.[34] Eine zervikale
Lymphadenopathie kann sich in gleicher Weise durch ein Lymphom bedingt sein.[41]
Die Primarmanifestation von Hodgkin-Lymphomen zeigt sich in Gber 30% der Falle
als Lymphadenopathie im Halsbereich.[41] Bei Non-Hodgkin Lymphomen sind die
zervikalen Lymphknoten seltener betroffen.

5.7 CUP als Differentialdiagnose primar nicht erklarbarer maligne bedingter
Lymphadenopathien im Halsbereich

In ca. 3-5%  der Féille  symptomatischer maligner zervikaler

LymphknotenvergroBerungen kann ein Primartumor trotz der Bemihungen der

modernen Diagnostik nicht gefunden werden.[42-48]

In den frihen 1970er Jahren argumentierten einige Forscher, dass die Diagnose von

CUP nur gemacht werden kann, wenn der primédre Tumor bei der Autopsie nicht

gefunden wurde.[49] Dies erklart sich an der nicht ausreichenden Sensitivitat der

damals verfligbaren bildgebenden Methoden.[50]

Als CUP werden im Allgemeinen histologisch gesicherte Metastasen bezeichnet, wenn

durch anamnestische, klinische, laborchemische und bildgebende Untersuchungen kein
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Primartumor gefunden werden kann. In komplizierten Fallen kann selbst durch
modernste immunhistochemische und molekularbiologische Methoden keine genaue
Zuordnung der Metastasen zu einem Ursprungsgewebe erfolgen.[51]

Als wichtige Differentialdiagnose zum CUP muss das Vorliegen einer metachronen
Metastasierung einer primar bekannten, mdglicherweise langere Zeit zurtickliegenden
malignen Erkrankung bedacht werden.[52] Der Literatur ist zu entnehmen, dass bis zu
25% der CUP Félle in Wahrheit dieser Gruppe angehoren.[53] In diesem Fallen ist die
umfassende und zeitintensive préatherapeutische Diagnostik des CUP-Syndroms
maoglicherweise zu reduzieren und eine zielgerichtete Therapie kann beschleunigt
begonnen werden.[52]

Atiologie und Pathogenese des CUP-Syndroms sind unbekannt. Nichtsdestotrotz weist
das CUP-Syndrom eine Besonderheit auf, die durch den Wachstumsvorteil der
Metastasen gegentiber dem Primartumor bezeichnet ist. In 10-20 % der Falle, die
urspringlich als CUP Erkrankung diagnostiziert wurden, zeigt sich im Verlauf doch ein
Primarius.[1] In den Féllen sind dies meist kleine, asymptomatische, wenig aggressiv
wachsende Tumore, die eine absolut verédnderte Wachstumsdynamik zeigen als die
eigenen Metastasen. Als mogliche Ursache hierfur werden immunologische Einflisse,
die zur Regression des Primartumors fiihren, Veranderungen des Tumorphdnotyps,
beziehungsweise des Genotyps im Laufe der Metastasierung, oder die Entwicklung aus
embryonal versprengtem Gewebe vermutet.[51]

Wie bereits erwahnt treten die Mehrzahl der echten CUP-Syndrome im Bereich der
Halslymphknotenstationen als Lymphknotenmetastasen primar  unbekannter
Karzinome auf.[1]

An dieser Stelle muss erwéhnt werden, dass sich CUP-Syndrome grundsétzlich in allen

anatomischen Regionen und Geweben manifestieren kdnnen.[43]
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5.8 Zielsetzung der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit

Félle unklarer zervikaler Lymphadenopathien bedurfen einer umgehenden und
umfassenden Diagnostik. Die Differentialdiagnose zervikaler Lymphadenopathien ist
sehr breit. Benigne und maligne Erkrankungen kommen als mégliche Ursachen des
Krankheitsbildes in Frage. In jedem Fall ist eine verzdgerte Einleitung einer adaquaten
Therapie zu vermeiden. Daher ist es besonders entscheidend, zu einem mdoglichst
friihen Zeitpunkt eine korrekte Diagnose zu stellen.

In vielen Fallen ist nach Anamnese, klinischer Untersuchung und erster apparativer
Diagnostik die Eingrenzung der Pathogenese von maligne bedingten zervikalen
LymphknotenvergréfRerung moglich. Sehr selten gelingt dies primér nicht, so dass die
Diagnose eines CUP gestellt wird. Dabei handelt es sich letztlich um eine
Ausschlussdiagnose, bei der nach weitgehenden diagnostischen Anstrengungen einer
Metastase kein Primértumor zugeordnet werden kann. Nicht selten nimmt dieser
diagnostische Algorithmus mehrere Wochen in Anspruch. Dabei ist gerade in CUP
Féllen eine frihzeitige Behandlung mit einer verbesserten Prognose assoziiert.[1]

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Klarung der folgenden wissenschaftlichen
Fragestellung:

,(ibt es einfache anamnestische, klinische oder pathologische Charakteristika maligne
bedingter zervikaler Lymphadenopathien, die mit der Diagnose CUP vergesellschaftet
sind?*

Die Fragestellung ist bedeutsam, da durch einen friihen klinischen Verdacht redundante
diagnostische Verfahren entfallen und somit die Zeit bis zum Therapiebeginn verkirzt

werden konnte.

Im Folgenden werden die spezifischen Ziele dieser Arbeit dargestelit:

1. Definition und Identifikation eines geeigneten Patientenguts mit der
initialen Verdachtsdiagnose CUP-Syndrom im Kopf-Halsbereich.

2. Retrospektive Auswertung der Krankenakten und ggf. Nacherhebung
fehlender Daten.

3. Erhebung anamnestischer, klinischer, pathologischer und radiologischer
Parameter aus den Akten und Untersuchungsunterlagen.

4. Deskriptive Auswertung und Untersuchung hinsichtlich der

Grunderkrankung.
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5. Systematische Analyse von Zusammenhangen des klinischen

Erkrankungsbildes beziglich der Grunderkrankung.
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6. Material und Methoden

6.1 Patientengut, Ein- und Ausschlusskriterien

Innerhalb der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wurde eine monozentrische,
retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt. In dieser haben Patienten teilgenommen,
die sich im Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2018 in der Klinik und Poliklinik der
Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
untersucht und behandelt wurden. Folgende Kriterien zur Definition des
Studienkollektivs wurden festgelegt:

Eischlusskriterien dieser Studie:

- Anamnestisch  berichtete  zervikale = Lymphadenopathie mit einer
Krankheitsdauer von mehr als 2 Wochen mit zundchst unklarer Genese.

- Klinisch und bildmorphologisch maligne definierte Raumforderung im Kopf-
Halsbereich (Lymphadenopathie oder Raumforderung zundchst unklarer
Herkunft), die primar nicht als Metastase eines Primarius definiert wurde

- Patienten, die mit der Verdachtsdiagnose CUP-Syndrom in die Klinik
eingewiesen wurden.

Ausschlusskriterien dieser Studie:

- Minderjéhrige Patienten

- Nicht einwilligungsféhige Patienten

- Patienten mit primdr bekanntem Primarius im Kopf-Halsbereich (vor
Vorstellung in der Klinik bereits bekannt)

Das Studienkonzept wurde vor Beginn der Datenakquise von der Ethikkommission der
LMU Miinchen genehmigt (Ethikantragnummer 19-486).

6.2 Durchgefiihrte Untersuchungen und Datenerfassung

Die Erfassung der Daten geschah mit Hilfe von Informationen aus der Datenbank der
Klinik und Poliklinik fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen. Um die notigen Daten zu erhalten, wurden die radiologischen
Bilder und Befunde, Arztbriefe, Operationsberichte, Vorerkrankungen,
Vorbehandlungen, diagnostischen Untersuchungen, Laborwerte, Details des
postoperativen Verlaufs und die Pathologieberichte durchsucht.
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Bei den Patienten dieser Studie wurden mitunter folgende bildgebende
Untersuchungsmodalitaten durchgefihrt:

Computertomographie  mit KM,  Magnetresonanztomographie mit KM,
Positronenemissionstomographie mit Computertomographie, Sonographie (mit und
ohne Kontrastmittel).

Bei unklaren Untersuchungsbefunden wurden die bildgebenden Untersuchungen um
klinische Spezialuntersuchungen erweitert:

Gastro-/Koloskopie, Rektoskopie, Fundoskopie, Bronchoskopie.

In allen Fallen erfolgten laborchemische Blutuntersuchungen.

In allen Fallen wurden meist operativ Gewebeproben der verdéachtigen Lasionen
entnommen. Es erfolgte die histopathologische und  gegebenenfalls
immunhistochemische oder molekularbiologische Untersuchung der Gewebeproben.

6.3 Betrachtete VVariablen und Skalenzuordnung
Es wurden folgende Variablen fir die vorgelegte Studie erfasst und dem nominalen,
metrischen und ordinalen Skalenniveau zugeordnet:
e Alter des Patienten (in Jahren) bei Erstdiagnose - metrisch
e Geschlecht — nominal
e Anamnestisch berichtete Symptomatik (gefuhlte Raumforderung, Schmerzen,
Schluckbeschwerden, Einschrankung der Kieferoffnung, Visusstdrungen,
Sprachstorungen, etc.) — nominal
e Klinischer Befund bei Erstvorstellung: Schwellung, Schmerzen, eingeschrankte
Kieferoffnung, kutane Lasionen, neurologische  Auffélligkeiten
(Ausbreitungsbereich N. V oder N. VII) - nominal
e Exakte Lokalisation der Raumforderungen (falls im Bereich der
Halslymphknotenstationen wurden die Einteilung der Level nach Robbins
angewandt) [15,54] - nominal
e Stagingbefund mittels bildgebenden Untersuchungen - nominal
e Befunde von Spezialuntersuchungen - nominal
e Ergebnis der histologischen Untersuchung - nominal
e Bei Ausschluss einer CUP-Diagnose: Zeit zwischen Diagnose der

Primérursache und LK Schwellung in Monaten — ordinal
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e Bei Ausschluss einer CUP-Diagnose: Manifestation eines Rezidivtumors -
nominal

e Bei CUP-Diagnose: solitare Metastasen/multiple Metastasen - nominal

e Anzahl der Metastasen: numerisch

e Durchmesser Metastase/Schwellung (groBter): in cm - metrisch

e Nebenbefunde: mogliche Allgemeinerkrankungen in allen anderen
Organsystemen - nominal

e Zweitkarzinome/synchron vorliegende Malignome, die als Ursache der
Metastasierung ausgeschlossen werden konnten (Organ) - nominal

e Durchgefiihrte Therapie: alleinige operative Therapie, alleinige Radiotherapie,
operative Therapie und Strahlentherapie, Chemotherapie, Portanlage, Therapie

mittels Antibiotika, andere Therapieverfahren - nominal

Die Daten wurden durch irreversible Anonymisierung erhoben. Die neue DSGVO,
Artikel 9/12 wurde berticksichtigt.

6.4 Auswertung und Statistik
6.4.1 Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse wurde mit der Statistik- und Analysesoftware SPSS,
Version 25.0, IBM durchgefiihrt. Es wurden die folgenden deskriptiven statistischen
Methoden angewendet wie z. B. Mittelwert, Median, Minimum und Maximum.
Aufgrund des heterogenen Datenmaterials und der kleinen Fallzahl wurde auf die

Durchfuhrung von Interferenzstatistiken verzichtet.
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7. Ergebnisse

7.1 Charakterisierung des Gesamtkollektivs

Im Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2018 wurden in der Klinik und Poliklinik der
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie an der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen 61
(32 weiblich, 29 ménnlich) Patienten untersucht, bei denen bei Einweisung und
aufgrund extern durchgefihrter Diagnostik ein CUP-Syndrom vermutet wurde. In
Abbildung 5 wird die Geschlechterverteilung der ausgewéhlten Patienten graphisch
dargestellt. Das mittlere Alter der 61 Patienten betrug 59,59 Jahren (+ 20,23 Jahre,

Minimum 20 Jahre, Maximum 94 Jahre).

weiblich

h=32. ® mannlich

weiblich

Abbildung 5. Geschlechtsverteilung. Anzahl der weiblichen und ménnlichen
Patienten. n=61.

7.2 Leitsymptome

Bei 54 von 61 Patienten lagen Informationen zu Leitsymptomen vor. Das haufigste
Symptom war eine schmerzlose Schwellung im Kopf-Halsbereich (45), gefolgt von
Schmerzen (17). Die restlichen Symptome waren im Vergleich relativ selten:
eingeschrankte Kieferoffnung (5), kutane Lasion (5), Hypéasthesie im Bereich des
Versorgungsgebietes des N. alveolaris inferior (1) und im Bereich des
Versorgungsgebiet des N. mentalis und N. infraorbitalis (1). Abbildung 6 stellt die

relevanten Leitsymptome zur besseren Ubersichtlichkeit graphisch dar.
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Abbildung 6. Graphische Darstellung der Leitsymptomatik. Jede S&ule bildet die
Anzahl der Symptome bei 54 Patienten vom Gesamtkollektiv ab.

7.3 Patientenverteilung

Nach umfassenden klinischen, bildgebenden und histopathologischen Untersuchungen
konnte bei 54/61 Patienten letztlich doch ein Primarius diagnostiziert werden. Bei
sieben Patienten bestétigte sich die Verdachtsdiagnose CUP Syndrom. Dies wird in
Abbildung 7 verdeutlicht.
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Abbildung 7. Gesamte Patientenverteilung auf Patienten mit gestellter Diagnose und
Patienten mit CUP. Anzahl der Personen (n)

7.4  Histopathologische Untersuchung des Gesamtkollektivs

Bei 21 Patienten lagen Metastasen von Plattenepithelkarzinomen des oberen
Aerodigestivtraktes vor, gefolgt von 17 Patienten mit Metastasen von Karzinomen
anderen Ursprungs. In 8 Féllen wurde nach histologischer Untersuchung des Biopsats
ein Lymphom diagnostiziert (6 Hodgkin Lymphome, 2 Non-Hodgkin Lymphome). In
6 Fallen stellten sich die Metastasen als metachrone Metastasen vorbekannter
Melanome heraus. In 2 Fallen konnte die CUP Diagnose widerlegt werden, da es sich
um Metastasen vorbekannter Sarkome handelte. In den 7 Fallen, in denen die
Verdachtsdiagnose CUP bestatigt wurde, lagen histologisch in 6 Fallen Metastasen
primér unbekannter Plattenepithelkarzinome und in einem Fall Metastasen eines

unbekannten Melanoms vor.

7.4.1 Histopathologische Untersuchung der Patienten mit bekanntem
Primarius

Bei detaillierter Klassifikation der Histopathologie ist zu erkennen, dass die
dominanteste Ursache der primar als CUP eingeschatzten Metastasen im Kopf-
Halsbereich  synchrone oder metachrone Absiedelungen von bekannten
Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes sind (21/54). In 8 Féllen
wurde das Vorliegen eines Lymphoms als CUP missinterpretiert.

Die (brigen CUP-Verdachtsdiagnosen stellten sich als Metastasen von
Adenokarzinomen der Mamma und der Lunge (6/54), Plattenepithelkarzinomen der
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Lunge (3/54), anderen Karzinomen (Nierenkarzinom, adenoid-zystisches Karzinom,
Tréanendrlsenkarinom, 4/54), Sarkomen (2/54) und als metachrone Metastasen von
Plattenepithelkarzinomen der Haut (4/54), heraus. Wie bereits erwahnt lagen in 6/54
Féallen Metastasen von Melanomen unterschiedlicher, nicht priméar entdeckter

Primarlokalisationen vor.

7.4.2 Histopathologische Untersuchung der Patienten mit ,,echten“ CUPs

Die histopathologische Untersuchung der sieben Patienten, bei denen die Diagnose
CUP  bestatigt wurde, zeigte das Vorliegen von Metastasen von
Plattenepithelkarzinomen in 6/7 Fallen und in einem Fall das VVorliegen von Metastasen

eines malignen Melanoms. Dies wird in Abbildung 8 graphisch dargestelit.

CUP Melanom
n=1.

® CUP Melanom
CUP PLECA

CUP PLECA
n=6.

Abbildung 8. Histopathologische Differenzierung der Patienten mit ,,echten* CUPs.
Anzahl der Patienten (n)

7.5 Weitere Metastasen

Weitere, nicht zervikale Metastasen traten bei weniger als der Halfte des gesamten
Patientenkollektivs auf (30/61). Bei 31 Patienten waren ausschlieBlich zervikale
Metastasen festzustellen. Bei den CUP-Féllen lagen jeweils mehrere Metastasen im
Bereich der Halslymphknoten (in 5/7 Fallen auch beidseitig) vor. Abbildung 9 stellt die
Verteilung des Metastasierungsausmales bei den in die Studie eingeschlossenen

Patienten graphisch dar.
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Abbildung 9. Prasenz der weiteren Metastasen im Gesamtkollektiv der Patienten.

7.5.1 Verteilung der weiteren Metastasen bei Patienten mit dem bekannten
Primarius

Abbildung 10 zeigt die genaue Verteilung der Metastasen in den weiteren
Lymphknoten, im muskuldren Gewebe, in Leber, Lunge und Knochen (25/54). Bei
zehn Teilnehmern waren weitere, nicht zervikale Lymphknoten- und hepatische
Metastasen festzustellen. Pulmonale Metastasen lagen bei sechs und ossare Metastasen
bei acht Patienten vor. Bei den verbleibenden Patienten blieb das pulmonale und ossare
Gewebe ohne Hinweis auf weitere Fernmetastasenbildung. Nur bei zwei Patienten

konnten Muskelmetastasen festgestellt werden.
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Abbildung 10. Detaillierte Aufschliisselung der weiteren Metastasen mit bekanntem
Primarius

7.5.2 Weitere Metastasen und ihre Verteilung bei den CUP Patienten

Funf von sieben CUP Patienten wiesen weitere, nicht zervikale Metastasen auf. Es
wurden bei diesen Patienten jeweils weitere Lymphknoten- (axillare, infra- und
subclaviculdre), hepatische und pulmonale Metastasen beobachtet. Muskelmetastasen
(Ruckenmuskulatur) wurden nur in einem Fall festgestellt. Abbildung 11 stellt die

Verteilung dar.
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Weitere LK Pulmonale Hepatische Muskulére Ossare
Metastasen Metastasen Metastasen Metastasen Metastasen

Abbildung 11. Detaillierte Aufschlisselung der weiteren Metastasen beim CUP
Syndrom
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7.6 Zweittumor oder synchrone Tumore in einem anderen Organ bei den
Patienten mit bekanntem Primarius
Insgesamt litten acht Patienten vom Patientenkollektiv mit bekannter Ursache der
zervikalen malignen Lymphadenopathie an einem Zweittumor in einem anderen
Organsystem. Bei 3 Patienten wurde durch das diagnostische Workup eine
hédmatologische Neoplasie festgestellt (2 Féalle mit myelodysplastischem Syndrom, 1
Fall mit chronischer myeloischer Leukamie). Jeweils zwei Patienten waren zusétzlich
an einem Lungen- oder Rektumkarzinom erkrankt. Bei einem weiteren Patienten wurde
ein Adenokarzinom der Lunge diagnostiziert.
Bei 46 Patienten lag kein Zweittumor vor. Eine detaillierte Ubersicht wird in Abbildung
12 dargestelit.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

kein Lunge Leukdmie Rektum AdenoCa
Lunge

Abbildung 12. Présenz von Zweittumoren bei den Patienten mit einem bekannten
Primarius

7.6.1 Zweittumor beim CUP Syndrom

Zwei von sieben CUP Patienten waren von einem synchronen Tumor in einem anderen
Organ betroffen, der allerdings als Primarius der Metastase ausgeschlossen werden
konnte. In einem Fall litt der Patient gleichzeitig an einem Kolon/Rektumkarzinom und
in dem anderen an einem Prostatakarzinom. Die restlichen flinf Patienten wiesen keinen

Zweittumor auf.
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7.7 Lokalisation der malignen Lymphknoten bei bekanntem Primarius

Die Uberwiegende Mehrzahl der Lymphknotenmetastasen bei schlussendlich
gefundenem Primarius befanden sich im Level Il und Il (23/54). Deutlich seltener
lagen Metastasen im Level la/lb (10/54) vor. Bei sechs Patienten manifestierten sich
lokoregionare Metastasen im Level V und in einem Fall nuchal. Andere anatomische
Lokalisationen von Metastasen im Kopf-Halsbereich waren sehr selten (Wangenhaut

und subkutanes Gewebe: 7; Parotisloge: 5).

7.7.1 Lokalisation von Lymphknotenmetastasen bei bestatigten CUP-Fallen

Die meisten malignen Lymphknoten bei den erkrankten Patienten mit CUP-Syndrom
lagen im Level 1I-111 (5/7). Jeweils einmal waren Absiedelungen im Level 1b und in der
Parotisregion zu beobachten. Abbildung 13 zeigt die Lymphknotenmetastasen-Level-
Verteilung bei den CUP-Fallen.

Level II-111 Level Ib Parotisregion

Abbildung 13. Schwellungslage beim CUP Syndrom

7.8  Spezifische Untersuchung des Patientenkollektivs

Schlussendlich gefundener Priméartumor:

Zervikale Lymphknotenmetastasen wiesen 30 weibliche und 24 ménnliche Patienten
auf. Thr mittleres Alter betrug 60,7 (£ 12,6) Jahre. Der Zeitraum von erster
Patientenvorstellung bis zur Diagnosestellung (Auffinden des Primarius) betrug
durchschnittlich 17,3 Tage.
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Bestétigtes CUP Syndrom:
Das CUP Syndrom wurde bei 7 Patienten bestétigt (2 weiblich, 5 mannlich). Ihr

mittleres Alter betrug 50,71 (+ 13,1) Jahre. Die Dauer des diagnostischen Prozesses bis
zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose CUP betrug durchschnittlich 27,6 Tage und lag
somit deutlich Gber dem Zeitraum, der zum definitiven Ausschluss der CUP-Diagnose

bei letztlich bekanntem Primarius bendtigt wurde.
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8. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Klarung der Fragestellung, ob sich Falle von
Metastasen im Kopf-Halsbereich mit der Verdachtsdiagnose CUP-Syndrom durch ihr
anamnestisches, klinisches, radiologisches oder pathologisches Erscheinungsbild von
definitiven CUP Fallen unterscheiden. Durch klare Unterscheidungskriterien konnte
der diagnostische Algorithmus unklarer Félle von Metastasen im Kopf-Halsbereich
wesentlich vereinfacht und verkirzt werden, was zu einer wesentlich schnelleren
Einleitung einer spezifischen Therapie fuhren kdnnte.

Spezielle Ziele der Arbeit waren die Definition eines geeignetes Patientenkollektivs,
die retrospektive Analyse von Krankenakten und die deskriptiv-statistische

Aufbereitung der Ergebnisse.

8.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse der Arbeit

Im Zeitraum von 2006-2018 stellten sich insgesamt 61 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose CUP-Syndrom im Kopf-Halsbereich in der Klinik und Poliklinik
fur Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitét vor. Die
Verdachtsdiagnosen des CUP-Syndroms waren durch Zuweiser gestellt worden. Es gab
keine Minimalanforderungen an die extern durchzufiihrende Diagnostik. Bei 54 dieser
Patienten konnte ein Primadrtumor als Ursache der Metastasierung im Rahmen des
diagnostischen Algorithmus gefunden werden. Bei lediglich 7 Féllen bestétigte sich die
Verdachtsdiagnose CUP. Anhand der im Rahmen dieser Studie gewonnen Ergebnisse
lassen sich keine Unterschiede im Erscheinungsbild echter CUPs von Metastasen
auffindbarer Primarii herausarbeiten. Die Symptomatik der Patienten mit echten CUPs
und mit bekanntem Primarius war identisch. Beide Gruppen der Patienten wiesen
zervikale Lymphadenopathien auf, welche meistens schmerzfrei waren. Aufgrund der
geringen Patientenanzahl erfolgte eine rein deskriptive Auswertung der Ergebnisse.
Der einzige wesentliche Unterschied zwischen der CUP und der nicht CUP-Gruppe lag
in der Dauer der diagnostischen Algorithmen, die bei der CUP Gruppe deutlich hoher

war.
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8.2 Vielfaltigkeit der moglichen Ursachen von maligne bedingten zervikalen
Lymphadenopathien
Das Plattenepithelkarzinom stellt den h&ufigsten Tumor in der Mundhohle dar.[55] In
ca. 20% der Falle liegen bei der Primérdiagnose bereits zervikale Metastasen vor. Das
Risiko der zervikalen Metastasierung betrifft nicht nur Primartumore, sondern auch
Zweittumore oder Lokalrezidive.[56-59] Lymphknotenmetastasen kdnnen auch lange
nach  stattgefundener  onkologischer ~ Therapie  der  Halslymphknoten
(Chirurgie/Radiatio) auftreten. Sehr selten ist der Kopf-Halsbereich Manifestationsort
von Fernmetastasen von Malignomen in anderen Organsystemen.[60] Das
Mammakarzinom ist der haufigste Tumor, der zu den entfernt liegenden gehért und
kann eine zervikale Lymphadenopathie durch Metastasierung verursachen.[61]
Allerdings ist die Prozentzahl solcher Mammakarzinome enorm gering. Sie variiert
zwischen 2,3 und 4,3%.[61-64]
Die Haufigkeit zervikaler Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit bronchialen
Malignomen schwankt zwischen 1,5% und 32%. Diese grolRe Spannbreite erklart sich
dadurch, weil der Begriff ,zervikale Lymphknoten“ h&ufig ohne exakte
Standortspezifikation genutzt wird.[65] Wie Nakagawa et al. [66] berichten, werden
etwa 20% bis 30% der Osophaguskarzinome von zervikalen Lymphknotenmetastasen
begleitet. Es wurde nur von einem einzigen Fall eines Magenkarzinoms berichtet,
welches sich zunéchst durch zervikale Lymphknotenmetastasen erkennen lieR.[67]
Auch das Prostatakarzinom kann sehr selten in supraklavikuléar gelegene Lymphknoten
metastasieren.[68,69]
Eine ebenfalls seltene Ursache von Metastasierung im Kopf-Halsbereich ist das CUP-
Syndrom. Dabei variiert die angegebene Inzidenz von metastasierenden CUPs in
zervikale Lymphknoten, welche eine Histologie des Plattenepithelkarzinoms

aufweisten zwischen 1,5% und 9% aller Tumore im Kopf- und Halsbereich.[70]

8.3 Erforderliche Diagnostik bei Verdacht auf Metastasierung im Kopf-
Halsbereich im Rahmen von CUP-Syndromen
Strojan et al. [71] formulierten vier Empfehlungen fur die optimale Diagnostik bzgl.

des CUP Syndroms und fassten diese zusammen:
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1. Anamnese und Klinische Untersuchung, durchgefuhrt von mehreren Untersuchern
und  moderner  hochauflosender  Bildgebung  unter  Verwendung  des
kontrastverstarkenden CTs oder MRTSs als Methode der Wahl.

2. Gewebeentnahme vorzugsweise durch eine FNAB. Sollte die FNAB nicht
diagnostizierbar sein, muss sie bildgesteuert wiederholt werden. Eine Stanzbiopsie wird
nach mehreren, nicht schlissigen FNABs verwendet, gefolgt von einer
Exzisionsbiopsie des vergroferten Lymphknotens. Die jlngsten Entwicklungen der
Pathologie (genauere Gewebeklassifikationen, genetische Untersuchungen und
Untersuchungen mittels Immunhistochemie) haben das diagnostische Spektrum in der
CUP Problematik erheblich erweitert.

3. Panendoskopie unter Vollnarkose mit ipsilateraler Tonsillektomie und folgender
Biopsie. Eine optimale Bildgebung mdglicher Stellen des verborgenen Primartumors
ist vor allem bei der Steuerung von Schleimhautproben von entscheidender Bedeutung.
Die Umkehrung der Untersuchungsreihenfolge erhoht die Anzahl der falsch positiven
Befunde bei CT oder PET-CT. Eine zweite Panendoskopie ist nur indiziert, wenn eine
verdéachtige Schleimhautstelle wahrend des vorherigen Verfahrens unzureichend
biopsiert wurde. Der Fortschritt der Pathologie ermdéglicht Rickschlisse auf den
Primarius bei der Bestimmung der pathologischen Anforderungen am Biopsats.

4. Molekulare Untersuchungen. Fiir optimal vorhersagende Informationen tber einen
potenziellen Priméarstandort ist die HPV- und/oder EBV-Immunfarbung des Materials,
das aus dem zervikalen Lymphknoten mittels FNAB-Probe gewonnenen wurde,
erforderlich. Die Untersuchung ist besonders wichtig bei Patienten, bei denen keine
aufschlussreichen Befunde in der Bildgebung und der Panendoskopie gewonnen
werden konnen. Gleichzeitig besitzt die Molekulardiagnostik bei Patienten ohne

Tabak- und Alkoholmissbrauch einen hohen Stellenwert.

Wenn nach der aufwandigen immunhistochemischen und molekularbiologischen
Diagnostik kein wegweisender Befund mit Hinweis auf einen diagnostizierbaren
Primarius vorliegt, werden diese Patienten als CUP Erkrankte in favourable (glinstige)
und unfavourable (ungunstige) Sets eingeteilt. Die Einteilung in diese Untergruppen
bestimmt die zukunftige Therapie.

Je nach klinisch pathologischer Einteilung des Krankheitsbildes liegen unterschiedliche
therapeutische Konzepte vor. Therapiert werden CUPs mit zervikalen

Lymphknotenmetastasen loko-regional durch eine Neck Dissection und/oder eine
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Radiotherapie des bilateralen Halses und Kopf-Hals-Bereiches. Fir fortgeschrittene
Stadien sind Chemotherapieschemata die Therapie der Wahl.

Das Therapieansprechen und die Uberlebensraten dhneln denen von Patienten mit
relevanten bekannten primaren Tumoren.[72]

Martall et al. [20] berichten, dass die erweiterte und anspruchsvolle Klinische,
radiologische, chirurgische und histologische Diagnostik, die notwendig flr die
Bestatigung des CUP Syndroms ist, hdufig zur Verspatung der definitiven Behandlung
fihrt, was mit einem moglicherweise unginstigen Einfluss auf die Prognose der
Erkrankung in Verbindung gebracht wird. Das Zeitintervall zwischen einem Verdacht
auf eine maligne bedingte Raumforderung im Kopf-Halsbereich ohne klar definierbare
Ursache und der endgultigen Diagnose des CUP Syndroms kann zwischen zwei und
funf Monaten variieren.[73-75] In dieser Studie betrug die Dauer des diagnostischen
Algorithmus zur Klarung der CUP Verdachtsdiagnose 3-4 Wochen und lag somit
deutlich unter den in der Literatur angegeben Werten. Dies konnte dadurch erklart
werden, dass der Zugang zu den an der erweiterten Diagnostik beteiligten
Fachdisziplinen in einem Klinikum der hdchsten Versorgungsstufe gegentiber anderen
Settings erleichtert ist. Allerdings flihrte diese Studie keine anamnestischen, klinischen
oder pathologischen Merkmale des CUPs zutage, die eine Verkirzung des

diagnostischen Algorithmus erlauben wirden.

8.4 Definitive CUP-Syndrome und falsche CUP Verdachtsdiagnosen im
untersuchten Patientenkollektiv

Die Seltenheit des CUP-Syndroms bestatigte sich im untersuchten Patientenkollektiv.
Im Beobachtungszeitraum von 12 Jahren wurden 61 Patienten mit klinischem Verdacht
auf ein CUP Syndrom vorgestellt. Lediglich bei sieben Patienten konnte schlieBlich ein
,echtes CUP Syndrom festgestellt werden. In sechs Féllen lagen Metastasen von
Plattenepithelkarzinomen und in einem Fall Metastasen eines malignen Melanoms vor.
In dieser Studie stellten sich 88% (54/61) CUP Verdachtsdiagnosen letztlich als falsch
heraus und konnten mit einem Primartumor definiert werden.

Die erfassten Daten der 54 untersuchten Patienten mit bekanntem Primarius zeigten,
dass auch in diesem Kollektiv die meisten zervikalen malignen Lymphadenopathien
durch Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereichs verursacht wurden (21/61).

Davon stellten sich 17 Félle als metachrone Metastasen von Plattenepithelkarzinomen
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der Mundhohle heraus. Die sorgfaltige Durchfihrung der Anamnese hatte solche
Verdachtsdiagnosen moglicherweise friihzeitig als Fehldiagnosen einordnen und damit
aufwandige, wenig zielfiihrende, zeit- und kostenintensive diagnostische Malinahmen
vermeiden konnen.[4] Beachtenswert ist die Tatsache, dass die Latenzzeit zwischen
Primartumor und Metastasen sehr lang sein kann. Deswegen ist die richtige Zuordnung
von auftretenden zervikalen Lymphknotenmetastasen zu dem Priméartumor sehr
schwierig und moglicherweise werden auch dadurch die Patienten initial
falschlicherweise als Patienten mit CUP Syndrom diagnostiziert.

Vikram et al. [76,77] stellten fest, dass bei etwa 20% der Patienten ein Rezidiv an der
priméren Tumorstelle eintreten kann. Zusatzlich zu den Patienten mit loko-regionéren
Rezidiven haben prospektive Studien gezeigt, dass sich Zweitmalignome bei 4 bis 7%
der Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen innerhalb eines Jahres im
Bereich des oberen Aerodigestivtraktes entwickeln kénnen. Auch von diesen konnte
eine erneute, initial nicht leicht zuzuordnende Metastasierung ausgehen, die als CUP
missinterpretiert werden kann.

Besonders anspruchsvoll wird der diagnostische Algorithmus, wenn eine maligne
bedingte Raumforderung im Kopf-Halsbereich durch einen nicht primar in diesem
Bereich lokalisierten Tumor bedingt wird. Fernmetastasen von Tumoren in anderen
Organsystemen konnen sich in  0,5-2% der Félle im Kopf-Halsbereich
manifestieren.[78] Dabei sind die Orbita, der Tonsillenbereich und die
Halslymphknoten am haufigsten betroffen.[78] Durch die Seltenheit dieser Phdnomene
werden derartige klinische Erscheinungsbilder friihzeitig als CUP definiert. In dieser
Studie stellte sich in 14 Fallen (23%) die Verdachtsdiagnose CUP als Fernmetastase
von Primartumoren in anderen Organsystemen (zumeist Mamma und Lunge) heraus.
In 8 Fallen dieses Patientenkollektivs konnte die Verdachtsdiagnose CUP durch den
Beweis eines Lymphoms widerlegt werden. In 6/8 Fallen lagen Hodgkin-Lymphome
und 2/8 Fallen Non-Hodgkin Lymphome vor. Es ist bemerkenswert, dass sich
Lymphom-Félle unter den CUP Verdachtsdiagnosen befanden, da im Regelfall die
sonographischen oder CT-morphologischen Zeichen von Lymphominfiltrationen in
Lymphknoten von metastatischen Infiltrationen deutlich zu unterscheiden sind.[79]
Unter bestimmten Umstédnden (Vorliegen besonderer Lymphomtypen, Dynamik des
Geschehens, Dauer der Lymphominfiltration) sind allerdings die Grenzen der
Differenzierbarkeit zwischen Lymphom und Metastase nicht unbedingt klar.[79,80] In

diesen Fallen zeigen sich im Bereich der lymphominfiltrierten Lymphknoten typische
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Merkmale von Metastasen wie Randunscharfe, zentrale Nekrose, unregelmaRiges
Perfusionsmuster und vollstandiger Verlust der Hilusstruktur.[79] Die Kklinische
Untersuchung und der Palpationsbefund (,,gummiartige* Konsistenz der Lymphome)
ist wenig sensitiv und von der Erfahrung des Untersuchers abhangig. Zusétzliche
Schwierigkeiten kénnen sich durch simultan vorliegende, wenig maligne Lymphome
(z. B. chronische myeloische Leukamie) ergeben.[81] Mit 8 Fallen der falschlichen
Annahme eines CUP sind Lymphome als die tatsdchlich zugrunde liegende Ursache
der Raumforderungen sicherlich im Vergleich zum Gesamtkollektiv tberreprasentiert.
Als Grund dafur konnte der lange Einschlusszeitraum fur Patienten in das
Studienkollektiv gelten, an dessen Anfang die Verfiigbarkeit sensitiver diagnostischer
Verfahren im auferklinischen Bereich noch begrenzter war als zum Ende des
Einschlusszeitraums. In jedem Fall sollte bei unklaren klinischen und bildgebenden
Befunden zum frihestmdglichen Zeitpunkt eine reprasentative Biopsie zur
histopathologischen Untersuchung (im Fall der Differentialdiagnose eines Lymphoms

idealerweise ein kompletter Lymphknoten) gewonnen werden.

8.5 Geschlechts- und Altersverteilung des Gesamtkollektivs

CUP Syndrome im Kopf-Halsbereich treten typischerweise bei Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 55-60 Jahren und einer langeren Anamnese des Nikotin-
und Alkoholkonsums auf.[74,75,82,83] Bei der groflen Mehrzahl der CUPs im Kopf-
Halsbereich handelt es sich histologisch um Plattenepithelkarzinome.[6] In den letzten
Jahren nahm das Durchschnittsalter der Patienten mit CUP-Syndrom leicht ab.[84]
Zudem sank auch die Inzidenz der CUPs im Allgemeinen in den letzten Jahren.[4,6]
Insgesamt zeigte sich eine ausgeglichene Verteilung zwischen dem ménnlichen und
weiblichen Geschlecht. Das mittlere Alter der 61 eingeschlossenen Patienten lag bei
59,59 Jahren (x 20,23 Jahre). Bei der in dieser Arbeit durchgefiihrten Studie lag bei den
bestatigten CUP Syndromen in 6/7 Féllen ein Plattenepithelkarzinom zugrunde. Da es
sich bei der tGberwiegenden Mehrzahl der CUPs um Plattenepithelkarzinome handelt
wird in manchen Publikationen das Akronym CUP im Kopf-Halsbereich nicht mehr als
,cancer of unkown primary“ sondern als ,carcinoma of unkown primary*
bezeichnet.[6]

In der Patientengruppe mit zervikalen LK-Metastasen und bekannten Primartumoren

waren knapp mehr als die Halfte (30/54) der Patienten weiblich. Die Minderheit des
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Patientenkollektivs war mannlich (24/54). Aufgrund der Vielzahl der unterschiedlichen
histologischen Typen der zugrunde liegenden Primértumoren, ware eine Geschlechts-
und Altersanalyse der 54 Patienten wenig aussagekraftig und nicht statthaft.

In Ubereinstimmung mit der Literatur stellten sich auch die Mehrzahl der letztlich
durch Primarii erklarbare Lymphknotenmetastasen als metachrone Absiedelungen von
Plattenepithelkarzinomen heraus.[85] Das Geschlechterverhaltnis in dieser Studie war
unter Begutachtung aller untersuchten Patienten in Richtung des weiblichen
Geschlechts verschoben. Dieses Verteilungsmuster steht im Kontrast zu den bereits
publizierten Daten und ist mdglicherweise ein Bias in Folge der kleinen Fallzahl der
Studienpatienten. Patienten mit bekanntem Primarius der zervikalen LK-Metastasen

wiesen ein mittleres Alter von 60,74 Jahren auf.

8.6 Lokalisation der befallenen Lymphknoten beim CUP Syndrom und bei
Tumoren mit der bekannten primaren Lokalisation
Grau et al. [86] stellten fest, dass als erstes klinisches Symptom von CUP-Syndromen
im Kopf-Halsbereich in 94% der Falle eine Lymphadenopathie im Hals- oder
Nackenbereich auftritt. Schmerzen oder Gewichtsverlust sind Spatsymtome der
fortgeschrittenen Erkrankungen und werden zumeist erst nachrangig diagnostiziert.
Issing et al. [75] berichten in ihrer Studie Gber wenige Falle, bei denen zusétzlich eine
Dysphagie vorlag. Auch in dieser Studie war der Hauptgrund der Erstvorstellung der
Patienten mit CUP-Verdachtsdiagnose eine meist schmerzlose Schwellung im Bereich
der Halslymphknotenstationen. Die meisten Patienten mit Verdacht auf CUP wiesen
tastbare zervikale Schwellungen als Hauptsymptom, gefolgt von Schmerzen, auf.
Eingeschrankte Kiefer6ffnung, kutane Lasionen, Hypaésthesien im Bereich des
Versorgungsgebietes des N. alveolaris inferior, des N. mentalis und des N. infraorbitalis
zahlten zu den duRerst seltenen begleitenden Symptomen.
Die meisten detektierten Lymphknotenmetastasen traten, unabhangig von der
Lokalisation des endgultig gefundenen Primartumors, zervikal in den Leveln 1I-11I,
gefolgt vom Level Ib auf. Auch diese Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen
weiterer Autoren. In 30-50% der Falle manifestieren sich Lymphknotenmetastasen (bei
bekanntem Primarius oder CUP) in Level Il und Il (10-20%), gefolgt von Level I
(15%) und IV, V (je 5-10%).[86,87]
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Somit verteilten sich in unserer Studie die befallen Lymphknoten beim CUP-Syndrom,
wie in der folgenden Graphik (Abbildung 14) dargestellt, beinahe gleichmaliig in den
Leveln Il und Ill. Bei je einem Patienten mit CUP Syndrom wurden Metastasen im
Level I und im Bereich kleiner Lymphnoten im Bereich der Wange festgestellt.
Metastasen bei gefundenem Primarius waren folgendermafen aufgeteilt: In Level 111
metastasierten 14 Tumore der unterschiedlichsten Histologie, gefolgt von elf Tumoren,
deren Metastasen im Level | und neun Tumoren deren Metastasen im Level 11 zu finden

waren. Zwolf Tumore metastasierten in die Lymphknoten des Gesichtsbereichs und nur

wenige waren im Level V und VI zu finden.

Abbildung 14. Schematische Darstellung der Lokalisation von den befallenen
Lymphknoten im Gesamtkollektiv. Level I, Il und Il nach Robbins sind am stérksten
von Lymphknotenmetastasen mit bekanntem Primarius und CUP betroffen.

® Metastasen des bekannten Primarius ® CUP-Metastasen
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8.7 Relevanz und Limitationen der Studie

Ziel der Arbeit war es, mdgliche einfache Unterschiede im anamnestischen und
klinisch/morphologischen  Erscheinungsbild ~ zwischen  Metastasen  bekannter
Primdrtumoren und bestatigten CUPs in einer Population mit der initialen
Verdachtsdiagnose CUP im Kopf-Halsbereich herauszuarbeiten.

Trotz eines lang gewahlten Einschlusszeitraums (12 Jahre) konnten nur 61 Patienten,
bei denen die initiale Verdachtsdiagnose CUP vorlag, in die Studie aufgenommen
werden. In diesem begrenzten Kollektiv stellten sich schlussendlich nur 7 Félle als
tatsdchliche CUP Syndrome heraus. Aufgrund der kleinen Fallzahl war eine
représentative Auswertung der erhobenen Daten nicht méglich. Mutmalilich entspricht
die erhobene Stichprobe nicht der tatsachlichen Verteilung in der Grundgesamtheit.
Wichtige Erkenntnisse der Studie sind dennoch, dass im untersuchten
Patientenkollektiv die bestatigte Diagnose CUP bei umfassender und erweiterter
Diagnostik sehr selten ist. Klinisch/morphologisch lasst sich wahrscheinlich kein
Unterschied zwischen echten CUPs und Metastasen von auffindbaren Primartumoren
finden. Dieser Verdacht wurde auch von weiteren Autoren geduRert.[1,4] Es erscheint
daher unmoglich, bei CUP-Verdachtsfallen den diagnostischen Algorithmus zu
reduzieren und zu verkirzen, um somit friiher mit der Therapie des Krankheitsbildes
zu beginnen.[52,53] Aus diesem Grund erscheint es sinnvoll, in jedem Fall zum
frihestmdoglichen Zeitpunkt eine systematische Suche mittels samtlicher zur Verfligung
stehender bildgebender und klinischer Verfahren hinzuzuziehen. Auch bei knappen
Ressourcen sind nuklearmedizinische Verfahren (zum Beispiel PET-CT)
konventionellen bildgebenden Verfahren vorzuziehen.[4,20,23,88] Allein aufgrund des
klinischen Erscheinungsbildes kann bei Verdacht auf eine maligne zervikale
Lymphadenopathie nicht darauf geschlossen werden, dass es sich um eine Absiedelung
eines bereits bekannten Primarius handelt. Es ist entsprechend auszuschlieRen, dass
Zweittumore innerhalb oder aulRerhalb des primér betroffenen Organsystems vorliegen.
Weitere Limitationen der vorliegenden Studie mussen an dieser Stelle diskutiert
werden.

Durch den langen Einschlusszeitraum ergeben sich qualitativ entscheidende
Unterschiede in den zur Verfligung stehenden diagnostischen Mitteln. Es ist nicht
auszuschlielRen, dass die Anzahl der CUP-Verdachtsfélle sich tber die Zeit durch den
Einsatz sensitiverer diagnostischer Mdaglichkeiten verringerte. Anhand der

Erstvorstellungsdaten konnte in dieser Studie zwar eine homogene Vorstellungszahl
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von Patienten in jedem Jahr ermittelt werden. Allerdings bleibt die Anzahl in der
Grundgesamtheit unbekannt.

Es erfolgte keine systematische Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten tber
die Zeit. Aussagen Uber Therapieerfolg und Prognose kénnen nicht getroffen werden.
Im Allgemeinen war die Genauigkeit der Datenakquise (initial festgelegt) zur
Beantwortung der wissenschaftlichen Fragestellung wahrscheinlich nicht ausreichend.
Diese Problematik ist aus retrospektiven Untersuchungen bekannt, da sich
Tumorklassifikationssysteme, Qualitdtsanforderungen an diagnostische MaRnahmen,
Ausfihrlichkeit der Pathologieberichte und Qualitat der Datenerhebung durch
unterschiedliche an der Behandlung beteiligte Personen andern koénnen. Das
Datenmaterial dieser Studie ist insgesamt sehr heterogen. Es erfolgte lediglich eine
deskriptive Auswertung der Daten. Den qualitativen Anforderungen selbst der
einfachsten nichtparametrischen statistischen Tests (z. B. exakter Test nach Fisher) hélt
das Datenmaterial moglicherweise nicht stand. Aufgrund des kleinen Studienkollektivs
ist zu bezweifeln, dass die Stichprobe reprasentativ flr die Grundgesamtheit ist. Ein
Bias ist zu erwarten. Da sich nur 7/61 Verdachtsfallen letztlich als CUP bestatigen
lieRen, wére ein Gruppenvergleich (bestatigte CUPs vs. CUP-Fehldiagnosen) aufgrund
der zahlenméRigen Unterschiede nicht sinnvoll. Der Erkenntnisgewinn der so
erhaltenen statistischen Informationen wéren vor dem Hintergrund der qualitativ
hochwertigen Literatur zum Thema CUP im Kopf-Halsbereich [1-4,6,52,53,88]
durchaus begrenzt.

Folglich ist die vorliegende Arbeit fir eine Hypothesenvalidierung nicht geeignet. Sie
leistet jedoch einen wertvollen Beitrag zur Aufdeckung von Unterschieden an einer
klinischen Analyse.
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9. Schlussfolgerungen

Bei CUP-Syndromen handelt es sich um sehr seltene Krankheitsentitaten. Der initiale
Verdacht auf das VVorliegen eines CUP Syndroms l&sst sich nur in den seltensten Fallen
nach umfassenden diagnostischen Mal3nahmen bestétigen. In medizinischen Zentren
hoherer Versorgungsstufe lasst sich die Dauer der pratherapeutisch notwendigen
diagnostischen Aufarbeitung im Vergleich zu anderen klinischen Settings deutlich
reduzieren. Eine einfache, anamnestische oder klinische Differenzierung zwischen

echten CUPs und Metastasierungen auffindbarer Primartumoren ist kaum maoglich.
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