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‘ 1 Allgemeines

Zwei Kriterien missen erfillt sein um von einem Karzinom unbekannten Ursprungs (CUP) zu sprechen:
1. Histologisch gesicherter maligner Tumor und
2. klinisch und diagnostisch fehlender Nachweis eines Primadrtumors.

2 Diagnostik

2.1 Suspekte zervikale Lymphadenopathie: Erstvorstellung

Patienten mit suspekter zervikaler Lymphadenopathie sollten einer ausfiihrlichen Anamnese- und
Statuserhebung unterzogen werden.
Folgende Punkte sollten inkludiert sein:

2.1.1 Ananmnese

- Maligne Vorerkrankungen in Eigen- und Familienanamnese
- Nikotinabusus (pack years)

- Alkoholabusus

- B-Symptomatik

- Komorbiditaten

2.1.2 Statuserhebung

Kompletter Kopf- und Halsstatus inklusive:
- Palpation von Halsweichteilen, Mundboden und Oropharynx
- Fiberoptische Untersuchung (ggf. inkl. narrow band imaging) von:
o Naso-, Oro- und Laryngopharynx
o lLarynx
- Begutachtung des Integuments
- Sonographie der Kopf-Halsweichteile
Des Weiteren sollte bei allen Patienten der Zahn-, Erndhrungs- und Schluckstatus erhoben werden und
ein Depressionsscreening erfolgen. Bei Auffalligkeiten sind entsprechende MalRnahmen zu setzen.
Suchtpatienten sollten einer Suchttherapie zugefiihrt werden. Eine Reproduktionsabklarung kann sinnvoll
sein. Alle Patienten sollten im Verlauf eine psychoonkologische Anbindung erhalten.
Quellen: (1-5)

2.2 Suspekte zervikale Lymphadenopathie: Histologiegewinnung

Suspekte Raumforderungen am Hals sollten mittels ultraschallgezielter Grobnadel-Biopsie abgeklart
werden. Alternativ kann eine Feinnadel-Aspiration durchgefiihrt werden. Bei negativem Ergebnis soll die
Grobnadel-Biopsie wiederholt werden. Bei wiederholt negativem Ergebnis (oder im Fall einer primar
offenen Biopsie) sollte eine Panendoskopie (siehe 2.3.3.1) gefolgt von der offenen Biopsie mit
Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Je nach Schnellschnittergebnis soll in selber Sitzung die operative
Diagnostik (siehe 2.3.3.2 und 2.3.3.3) und eine therapeutische Neck Dissection folgen.

Quellen: (5-9)
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2.3 Zervikale Lymphknotenmetastase: CUP-Diagnostik

2.3.1 Immunhistochemie/in-situ-Hybridisierung/PCR

Ergibt die histologische Aufarbeitung ein Plattenepithelkarzinom werden Untersuchungen auf EBV und
HPV empfohlen. Adenokarzinome sollten Untersuchungen auf Thyroglobulin, Calcitonin, PAX8 und
Thyroid Transcription Factor (TTF) nach sich ziehen. Ergibt sich ein undifferenziertes Karzinom sollten alle
zuvor genannten Untersuchungen erfolgen.

Quellen: (5,10-15)

2.3.2 Schnittbildgebung

MRT oder CT des Halses, falls nicht schon zuvor erfolgt, sind obligatorisch mit Kontrastmittel
durchzufiihren. Bei histologisch nachgewiesener Halslymphknotenmetastase mit unklarem Primum ist ein
PET/CT zur Primumsuche und zum Ausschluss von Fernmetastasen indiziert. Das PET/CT soll innerhalb von
14 Tagen nach histologischer Sicherung erfolgen (Kennzahl — deutlich langere Wartezeiten sollten
vermieden werden). Andernfalls ist das Staging mittels CT-Thorax/Oberbauch zu komplettieren.

Quellen: (5,16-23)

2.3.3 Operative Diagnostik
2.3.3.1 Panendoksopie

Patienten sollten einer operativen Evaluierung der gesamten oberen Luft- und Speisewege
(Panendoskopie) unterzogen werden. Hauptaugenmerk liegt hierbei auf den Schleimhautbezirken mit
besonderem Risiko (Mundhohle, Naso-, Oro-, Laryngopharynx und Larynx). Gezielte Biopsien mit
Schnellschnittungersuchung (SSU) aus suspektem Gewebe werden empfohlen. Biopsien aus unauffalligem
Gewebe haben keinen diagnostischen Mehrwert. Fortschrittliche Visualisierungstechniken (z.B. narrow
band imaging; NBI) kdnnen fiir die gezielte Probengewinnung herangezogen werden. Sind die Level IV
und/oder Vb von Metastasen betroffen werden Osophagoskopie und Bronchoskopie empfohlen.
Quellen: (1,5,12,24-27)

2.3.3.2 Einseitige Lymphadenopathie: Chirurgisches Vorgehen bei unauffalliger
Panendoskopie

Bei Patienten mit einseitiger Lymphknotenmetastase ohne Suspizien in der Panendoskopie oder negativen
Schnellschnittuntersuchungsbefunden (SSU-Befunden) wird eine ipsilaterale Tonsillektomie mit SSU
empfohlen. Gelingt in der ipsilateralen Tonsille kein Tumornachweis, kann eine ipsilaterale
Zungengrundabtragung erfolgen. Nach Ermessen des Chirurgen kann die chronologische Abfolge von
Tonsillektomie und Zungengrundabtragung umgekehrt werden. Eine kontralaterale Tonsillektomie liegt
ebenso im Ermessen des Chirurgen. Resektate sollten vom Chirurgen anatomisch orientiert zur
Aufarbeitung versendet werden und eine Schnittrandbeurteilung sollte erfolgen.

Quellen: (3,4,16,24,28-32)

2.3.3.3 Beidseitige Lymphadenopathie: Chirurgisches Vorgehen bei unauffalliger
Panendoskopie

Patienten mit beidseitigen Metastasen ohne Suspizien oder Tumornachweis in der Panendoskopie wird
eine unilaterale Zungengrundabtragung auf der Seite mit hoherer Tumorlast empfohlen. Bei negativem
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Schnellschnittergebnis kann die kontralaterale Zungengrundabtragung erfolgen.

Eine bilaterale

Tonsillektomie nach bilateraler Zungengrundabtragung sollte vermieden werden. Resektate sollten vom
Chirurgen anatomisch orientiert zur Aufarbeitung versendet werden und eine Schnittrandbeurteilung

sollte erfolgen. Quellen: (3,4,16,30-34)

Diagnostik der suspekten
zervikalen

ANAMNESE -HNO-Status

* Integument

* Halspalpation

* flexible Endoskopie
* Hals-Sonographie

Lymphadenopathie

h 4

(ultraschallgezielte)

Feinnadelaspiration

oder Grobnadelbiopsie

' PEC
2 ADC

’ anaplastisches/undifferenziertes
epitheliales Carzinom

Diagnostik der zervikalen
Lymphknotenmetastase
mit unbekanntem

Bestimmung von

+

"I HPV und EBV-Testung

** Thyreoglobulin, Calcitonin, PAX 8, TTF-1

w

Primartumor

MR-Hals + PET/CT

w

operative Diagnostik
(siehe Abbildung 2)

w

kein Primartumor identifiziert

r

Cancer of Unknown Primary (CUP)

Abbildung 1 Diagnostischer Algorithmus in der Abkldrung des CUP. CUP, Cancer of Unknown Primary; PEC,
Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; HPV, Humane Papillomaviren; EBV, Epstein-Barr Virus; PAX 8, Paired-Box-Protein

8; TTF-1, Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1, MR, Magnetresonanztomographie; PET-CT, Positronen-Emissions-Tomographie;
CT, Computertomographie

In Anlehnung an NCCN V2.2024 Quelle: (5)
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PANENDOSKOPIE

l

Larynx

+ Bronchoskopie

Evaluierung des gesamten oberen Atemweges
Vestibulum + Cavum oris
Naso-, Oro-, Laryngopharynx

bei Lymphadenopathie Level IV/Vb
+ Osophagoskopie

l

Schnellschnittuntersuchung

|

aller suspekten Areale

keine Suspizien/
SSU negativ

/\

unilaterale
Lymphadenopathie

bilaterale
Lymphadenopathie

|

|

ipsilaterale TE und SSU

Zungengrund-Abtragung auf
der Seite der hoheren
Tumorlast am Hals ad SSU

negativ negativ
+ +
ipsilaterale Zungengrund- kontralaterale Zungengrund-
Abtragung Abtragung ad SSU
T
negativ
¥
kein Primartumor _—
identifiziert . ipsilaterale TE
Cancer of Unknown Primary (CUP)

Abbildung 2 Chirurgisch diagnostischer Algorithmus in der Abkldrung des CUP plattenepithelialer Differenzierung. CUP, Cancer of
Unknown Primary; SSU, Schnellschnittuntersuchung; TE, Tonsillektomie
In Anlehnung an Maghami et al. Diagnosis and Management of Squamous Cell Carcinoma of Unknown Primary in the Head and
Neck: ASCO Guideline. J Clin Oncol [Internet]. 2020 Aug 1,38(22):2570-96.
Quelle: (16)
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‘ 3 Therapie

3.1 Chirurgische Therapie oder Strahlentherapie

Fir ein einseitiges CUP mit geringer Tumorlast kann nach Tumorboardempfehlung eine definitive
chirurgische Therapie oder eine definitive Bestrahlung angeboten werden. Eine beidseitige Erkrankung
mit geringer Tumorlast kann mittels bilateraler Neck Dissection (+ adjuvanter Therapie) oder Bestrahlung
(£ simultaner Chemotherapie) therapiert werden. Im Fall einer beidseitigen Erkrankung mit hoher
Tumorlast und/oder extranodaler Ausdehnung (ENE+) sollte, aufgrund erhéhter Morbiditat und erhéhter
Wahrscheinlichkeit einer trimodalen Therapie, einer definitiven Radiochemotherapie der Vorzug gegeben
werden.

Quellen: (16,33-35)

3.1.1 Chirurgisches Vorgehen

Im Fall eines CUP plattenepithelialer Differenzierung sollte die Neck Dissection standardmaRig die Levels
lla, lll und IV umfassen. Nach Maligabe der Bildgebung, der Histologie und weiterer Bezirke mit hohem
Risiko fiir Mikrometastasen sind weitere Levels in die Neck Dissection mit einzuschlieRen.

Bei einem cN1-Status ist die ausgedehnte chirurgische Sanierung (selektive oder modifiziert-radikale Neck
Dissection) als Therapie ausreichend. Alternativ kann ohne bildmorphologisch extrakapsulares Wachstum
(ENE-) die definitive Radiotherapie, oder in ausgewahlten Fallen eine Radiochemotherapie, durchgefiihrt
werden. Eine adjuvante Therapie ist nach ND nur bei ENE+ notwendig.

Bei cN2-Status sollte eine selektive Neck Dissection (SND) sowie adjuvante Radiotherapie (RTX) erfolgen.
Bei pN2a- und pN2b-Stadien ist die Ausdehnung der RTX auf die kontralaterale Halsseite zu erwdgen, um
okkulte Metastasen zu therapieren (ggf. zusatzliche Gabe von Chemotherapeutika bzw. Radiosensitizern).
Bei fehlender Operabilitat ist alternativ die definitive Radiochemotherapie zu empfehlen.

Bei einem cN3-Status ist eine MRND notwendig, ggf. mit Entfernung der nicht-lymphatischen Strukturen
(radikale ND) sowie eine adjuvante Radiotherapie ipsilateral (ggf. auch bilateral). Zusatzlich ist bei
zusatzlichen Risikofaktoren die adjuvante Chemotherapie zu empfehlen.

Quellen: (16,33-35)

3.2 Strahlentherapie und systemische Therapie

3.2.1 Ausdehnung der Strahlentherapie

Eine definitive Strahlentherapie (tChemotherapie) sollte betroffene Halsregionen, sowie Regionen mit
Risiko fir Mikrometastasen und anatomische Schleimhautregionen mit Risiko fir einen okkulten
Primartumor umfassen. Die spezifischen Tumor- und Gewebevolumina ergeben sich aus den Befunden
der Diagnostik (siehe 2 Diagnostik). Eine risikoadaptierte Auswahl der Zielvolumina unter Ricksichtnahme
auf morphologische und histologische Besonderheiten, HPV- und EBV-Status, Noxenanamnese, Alter und
gef. vorhandene Hautveranderungen ist zu empfehlen.

Patienten mit einseitigem plattenepithelialem CUP (UICC 2017 cN1 bei p16-positivem/HPV-positivem,
cN1-2b bei HPV-negativem CUP) sollten nach Ermessen des Radioonkologen und in Abhdngigkeit der
stattgehabten operativen Diagnostik (siehe 2 Diagnostik) einseitig am Hals, ipsilateral am Weichgaumen
und Tonsillenbett sowie am Zungengrund bestrahlt werden. Bei Patienten mit beidseitiger Erkrankung
sollte die Mukosa beider Oropharynxseiten behandelt werden.

Bei Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eines cutanen Primartumors sollte die Bestrahlung von
Schleimhautarealen vermieden werden.

Seite 7 von 15



. y Leitlinie

y TZ—LI;I[\\I/]'IQI'\E\UM Gultigkeitsbereich: Karzinom unbekannten Ursprungs
: Tumorzentrum Oberdsterreich (CUP - Cancer of Unknown Primary) im
Kopf-Hals-Bereich

A Oberdsterreich

Bei Patienten mit hochgradigem Verdacht auf ein okkultes nasopharyngeales Primum kann die
Bestrahlung auf den Nasopharynx (ohne Oro- und Hypopharnynx) beschrinkt werden. In diesen Fallen
sollte die Bestrahlung die typischen Bezirke eines nasopharyngealen Therapiemanagements, also bilateral
die Levels II-V und die retropharygealen Lymphknotenstationen, umfassen.

Ist nur ein Lymphknoten betroffen, kann bei fehlendem Hinweis einer extrakapsuldaren Ausbreitung
(ENE-) eine einseitige Therapie erwogen werden.

Quellen: (16,27,36—44)

3.2.2 Dosis der Strahlentherapie

Bei primarer Radiotherapie sollte eine Biodquivalentdosis von 70 Gy Gber 7 Wochen in den Bereich des
Haupttumorvolumens eingebracht werden. Schleimhautbezirke mit Risiko flr ein okkultes Primum sollten
mit circa 50 Gy in 2 Gy Fraktionen bestrahlt werden. Lymphknotenstationen mit Risiko fir
Mikrometastasen sollten elektiv mit einer Dosis von 50 Gy in 2 Gy Fraktionen bestrahlt werden.

Quellen: (45-50)

3.2.3 Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Therapie sollte bei Patienten mit multiplen Lymphknotenmetastasen und/oder
extrakapsuldrer Ausdehnung (ENE+) erfolgen. Die adjuvante Therapie sollte vermieden werden, wenn nur
ein Knoten betroffen ist und keine extrakapsulare Ausdehnung vorliegt (ENE-).

Bei adjuvanter Bestrahlung (+Chemotherapie) sollten Regionen mit Risiko fiir Mikrometastasen und kleine
Primartumore therapiert werden. Die Regionen der adjuvanten Therapie ergeben sich aus der
Ausdehnung der chirurgischen Intervention und dem histologischen Ergebnis.

Bei adjuvanter Bestrahlung sollte im Bereich resezierter Metastasen mit 60 Gy und dariiber hinaus in
Bereichen mit Risiko fir Mikrometastasen mit 50 Gy bestrahlt werden. Liegt der Nachweis einer
extrakapsuldren Ausdehnung (ENE+) vor kann eine hdhere Dosis von 60-66 Gy erwogen werden.
Quellen: (24,35,50,51)

3.2.4 Indikationen zur simultanen Chemotherapie

Patienten mit suspiziertem mukosalem Primum und p16-negativer/HPV-negativer N2-3 Erkrankung nach
UICC2017 sollten eine simultane Chemotherapie mit Cisplatin erhalten. Selbiges gilt fiir p16-positive/HPV-
positive Histologie bei multiplen unresezierten Knoten oder Knoten > 3 cm. EBV-positive Karzinome der
Stadien II-1Va bediirfen ebenso einer simultanen Radiochemotherapie.

Eine adjuvante Radiochemotherapie sollte bei Patienten mit pathologisch nachgewiesener
extrakapsuladrer Ausdehnung (ENE+) erfolgen.

Quellen: (52-60)
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‘ 4 Besondere klinische Situationen ‘
‘ 5 Verlaufskontrolle und Nachsorge ‘
‘ 6 Dokumentation und Qualititsparameter ‘

Dokumentation entsprechend der lokalen Vorgaben in celsius37.
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