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Zusammenfassung

Bei Patienten, die an einem oralen Plattenepithelkarzinom oder einem Tumor im Kopf-,
Halsbereich erkranken, hdngt die Prognose sehr stark von der gewéhlten Therapie ab,
die wiederum auf der vorherigen Diagnostik basiert. Folglich nimmt die Diagnostik
innerhalb dieser Entscheidungskette einen wesentlichen Punkt ein und muss sehr
gewissenhaft und akkurat erfolgen.

Ziel dieser Arbeit war es, etablierte Diagnostikverfahren wie das PET/CT, die
Sonographie sowie die MRT untereinander und vor allem mit den kiirzlich eingefiihrten
software-basierten Fusionsdatensédtzen zu vergleichen und ihre jeweilige Leistung im
Hinblick auf das T-, N-Staging und die Detektion von Lymphknoten-Metastasen zu
analysieren. Der Referenzstandard war dabei die genaue postoperative
histopathologische Ausarbeitung der sezierten Lymphknoten. In diese Studie wurden in
dem Zeitraum von Juli 2011 bis Mérz 2012 alle Patienten mit einem oralen
Plattenepithelkarzinom aufgenommen, die sich in der Klinik der Mund-, Kiefer- und
Plastischen Gesichtschirurgie der Universitétsklinik Diisseldorf vorstellten und mit der
Teilnahme an dieser Studie einverstanden waren. Die Patienten gaben dafiir ihr
schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme ab. 18 Teilnehmer wurden rekrutiert. Bei
allen Patienten erfolgte der gleiche Untersuchungsablauf. Zuerst die klinische
Untersuchung, dann die Sonographie. AnschlieBend wurde das FDG-PET/CT, die
MRT-Aufnahme und die software-basierte Fusion eines FDG-PET/MRTs durchgefiihrt.
Im Anschluss unterzogen sich die Patienten der operativen Tumorentfernung mit Neck
Dissection.

Die Auswertung der Ergebnisse der jeweiligen bildgebenden Verfahren, verglichen mit
unserem Goldstandard, der genauen postoperativen histopathologischen Ausarbeitung
der Lymphknoten pro Halslevel, ergab, dass wir nur eine allgemein niedrige Sensitivitét
in Bezug auf die Detektion von LK-Metastasen erreichten. Mit 52 % fiir die FDG-
PET/MRT Fusion, 53 % fiir das FDG-PET/MRT plus DWI und 30 % fiir das FDG-
PET/CT wurde das Ziel, eine hohe Sensitivitit zu erlangen, nicht erreicht. Lediglich die
Sonographie erreichte eine erhohte Sensitivitit von 63 %. Dariiber hinaus konnten wir
keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen bildgebenden Methoden
verzeichnen. Der hiufig kommunizierte Vorteil der fusionierten Bilddatensétze konnte
nicht bestétigt werden, was vielleicht an unserem strengen Referenzstandard liegt. Dies

sollte in Zukunft weiter untersucht werden, um die Diagnostik weiterhin zu verbessern.
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1 Einleitung

1.1 Allgemein

Bei Tumorerkrankungen wie dem oralen Plattenepithelkarzinom ist die prdoperative
Untersuchung ein sehr wichtiges Kriterium, um den richtigen, patientenorientierten
Therapieansatz auswdhlen zu konnen. Zur prédoperativen Diagnostik stehen uns
heutzutage neben der klinischen Untersuchung mehrere bildgebende Verfahren zur
Auswahl. Das sind zum einen die Sonographie, zum anderen sowohl radiologische
Verfahren wie die Computertomographie (CT), die Positronenemissionstomographie
(PET) und die Magnetresonanztomographie (MRT) als auch softwarebasierte
Fusionsdatensitze.

In dieser Arbeit werden die aufgezdhlten préoperativen Untersuchungsmethoden
hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit, d.h. der GroBe des Tumors, der
Lokalisation und Ausbreitung von Metastasen, miteinander verglichen und ebenso
isoliert analysiert. Es soll aufgezeigt werden, welchen Stellenwert die einzelnen
Untersuchungsmethoden in der préoperativen Diagnostik einnehmen, welche Verfahren
in der Tumordiagnostik genauer sind, um letztlich die pridoperative Diagnostik zu
verbessern und den Therapieansatz zu spezifizieren.

In dieser Studie dienen die genaue prioperative Dokumentation sowie der jeweilige

histopathologische Vergleich der Operationsresektate als Goldstandard.

1.2 Kopf-Hals-Karzinome

1.2.1 Atiologie und Risikofaktoren

Die am héufigsten vorkommende Krebsart im Kopf- und Halsbereich ist das
Plattenepithelkarzinom  (PEC), welches sich am  meisten als orales
Plattenepithelkarzinom &uflert (Scully and Bagan 2009). Das orale PEC macht bis zu
40% aller Malignitdten aus (Ibrahim, Aarsaether et al. 2003) und stellt zusammen mit
dem pharyngealen Krebs die am sechsthdufigsten verbreitete Krebsart dar (Saman
2012). In den nidchsten Jahrzehnten wird ein weiterer Anstieg vorausgesagt (Sciubba
2001). Das momentane weltweit jédhrliche Vorkommen liegt bei 400.000 Erkrankten
(Chung and Gillison 2009). In der Bundesrepublik Deutschland liegt derzeit die
Seite 1



Neuerkrankungsrate bei ca. 10.000 Erkrankungen pro Jahr (AWMF 2012).
Die Entstehung von jeglichen Krebsarten, auch des oralen PECs, basiert auf der
Mutation von DNA, welche hdufig spontan und durch chemische, physikalische sowie
mikrobielle Faktoren verstirkt wird (Scully and Bagan 2009). Die Zelle, aus der das
orale PEC entsteht, ist die orale Keratinozyte, welche sich in eine prdmaligne oder
potentiell maligne Zelle verwandelt und ohne Kontrolle immer weiter proliferiert
(Scully and Bagan 2009). Diese malignen Zellen werden autonom, Krebs entsteht,
welcher sich durch Invasion iiber die Basalmembran hinaus und letztendlich in Form
von Metastasen in LK, Knochen und Gehirn manifestiert (Scully and Bagan 2009).

Zu den Risikofaktoren, welche eine Krebserkrankung fordern konnen, gehoren der
Tabak-, Alkoholkonsum, Humane-Papilloma-Viren (HPV), die schlechte Mundhygiene,
genetische Faktoren sowie Immunsuppression (Scully and Bagan 2009). 75 % aller
oralen PEC Fille sind durch Tabak- und Alkoholkonsum entstanden (Ibrahim,
Aarsaether et al. 2003). Aullerdem wurde festgestellt, dass dieser erhebliche Konsum
der Hauptgrund fiir die ansteigende Haufigkeit von Krebserkrankungen ist (Ibrahim,
Aarsaether et al. 2003). Der alleinige Konsum von Tabak oder Alkohol hat ein deutlich
geringeres Risiko als der gleichzeitige Konsum von beiden (Castellsague, Quintana et
al. 2004). Schon lange ist bekannt, dass das Rauchen ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung von oralem PEC ist (Kruskemper and Handschel 2012). Die Korrelation
zwischen dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Menge und Dauer des
Tabakkonsums wurde ebenfalls untersucht (Kruskemper and Handschel 2012). Durch
das Rauchen alleine sind 25 % aller oralen PEC weltweit induziert (Scully and Bagan
2009). Auch schon bei leichten Rauchern (1-10 Zigaretten pro Tag) sowie bei
kurzzeitigen Rauchern (1-10 Jahre) steigt das Krebsrisiko an (Castellsague, Quintana et
al. 2004). Sofern dem Rauchen entsagt wird, reduziert sich das Risiko schon nach einem
bis drei Jahren. Jedoch erst nach 17 Jahren Nichtraucherdaseins ist das Krebsrisiko
gleich dem eines Menschen, der niemals geraucht hat (Castellsague, Quintana et al.
2004). Dartiber hinaus spielt die Tabakart eine Rolle; denn dunkler Tabak hat ein zwei-
bis vierfach hoheres Krebsrisiko als heller Tabak (Castellsague, Quintana et al. 2004).
Ahnlich ist es mit dem Alkoholkonsum. 7-19 % aller oralen PEC weltweit sind durch
Alkohol induziert (Scully and Bagan 2009), wobei Spirituosen ein zwei- bis vierfach
erhohtes Risiko im Vergleich zu Wein oder Bier haben (Castellsague, Quintana et al.
2004). Auch die Dauer der Aufnahme von Alkohol ist fiir das Krebsrisiko entscheidend,

welches nach 20 Jahren Alkoholkonsum deutlich ansteigt (Castellsague, Quintana et al.
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2004). Sofern der Alkoholkonsum gestoppt wird, reduziert sich das Krebsrisiko nach
drei Jahren. Erst nach 14 Jahren ohne Alkoholkonsum ist das Risiko wieder anndhernd
so gering wie bei einem Menschen, der niemals getrunken hat (Castellsague, Quintana
et al. 2004). Das Problem des Alkoholkonsums ist, dass Alkohol in Kontakt mit der
Schleimhaut zu einer Verdnderung der Schleimhautmorphologie fahig ist, welche mit
einem epithelialen Schwund einhergeht, wodurch die Aufnahmefdhigkeit der
Schleimhaut fiir andere karzinogene Chemikalien steigt (Figuero Ruiz, Carretero Pelaez
et al. 2004). Das Humane-Papilloma-Virus (HPV) ist ein doppelstringiges DNA-Virus,
welches harmlose Erkrankungen wie die Warze, jedoch auch invasiv wachsende
Karzinome auslosen kann (Chung and Gillison 2009), unter anderem auch das PEC im
Kopf- und Halsbereich. Die HPV werden nach ihrem Risikograd eingeteilt in den
hochrisiko-, wahrscheinlich hochrisiko- und niedrigrisiko-Typ (Gadducci, Barsotti et al.
2011). Bisher sind 15 hochrisko-HPV-Typen in Verbindung mit dem PEC im Kopf- und
Halsbereich identifiziert, von denen das HPV16 in 87-90 % der HPV-positiven
oropharyngealen Karzinomen vorkommt (Chung and Gillison 2009). Im Kd&rper sind die
HPV in der Lage zwei virale Oncoproteine zu exprimieren (E6, E7), welche wiederum
zwei wichtige Tumorsuppressorproteine (p53, pRb) destabilisieren und schwichen,
wodurch Krebs entstehen kann (Chung and Gillison 2009). Die Tumorsuppressorgene
haben eigentlich die Aufgabe potentiell maligne Zellen zu reparieren oder sie durch
Apoptose zu zerstoren (Scully and Bagan 2009). Neben diesen bisher aufgefiihrten
Risikofaktoren gibt es noch die Moglichkeit, dass Tumore aus potentiell malignen
Erkrankungen, den sogenannten Prikanzerosen wie Lichen, Leukoplakien oder
Erythroplakien und schlechter Mundhygiene hervorgehen (Figuero Ruiz, Carretero
Pelaez et al. 2004, Scully and Bagan 2009).
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1.2.2 Epidemiologie

Laut dem Robert Koch Institut konnen wir fiir Deutschland jdhrlich bei Méannern 10.310
Malignome im Kopf-Hals-Bereich und nur 3.400 Malignome bei Frauen erwarten
(Lang, Wollenberg et al. 2002), so dass insgesamt die Erkrankungen von Frauen
deutlich geringer sind als die von Mannern (Franceschi, Bidoli et al. 2000) (Ibrahim,
Aarsaether et al. 2003). Das typische Alter, in dem orale Tumore auftreten, ist das
mittlere Alter, wobei die Malignome zunehmend auch im jiingeren Patientenalter
auftreten konnen (Castellsague, Quintana et al. 2004, Scully and Bagan 2009). Der
durchschnittliche Mittelwert des Alters bei Diagnosestellung liegt bei Méannern bei 58
Jahren und bei Frauen bei 62 Jahren (Lang, Wollenberg et al. 2002). Die insgesamt
deutlich hohere Tumorinzidenz bei Minnern im Vergleich zu Frauen ist unter anderem
auf den deutlich hoheren Alkohol- und Tabakkonsum der Ménner zuriickzufiihren
(Lang, Wollenberg et al. 2002). Da aber die Frauen im Vergleich zu frither ebenfalls
inzwischen einen gesteigerten Alkohol- und Tabakkonsum aufweisen, kann man damit
rechnen, dass in Zukunft die Inzidenz von oralen PEC bei Frauen ansteigen wird (Scully

and Bagan 2009).

1.2.3 Wachstum und Ausbreitung

Tumore des Kopf- und Halsbereiches konnen in der Mundhdhle, dem Oropharynx, dem
Larynx, dem Hypopharynx sowie dem Nasopharynx auftreten (Chung and Gillison
2009, Koontongkaew 2013). Typische Pradilektionsstellen fiir das orale PEC sind die
Zunge, die Zungenbasis, der Mundboden, das Zahnfleisch, der Gaumen, die Mandeln
und die Speicheldriisen (Castellsague, Quintana et al. 2004), seltener hingegen die
Lippe (Scully and Bagan 2009). Charakteristisch fiir das Wachstum ist, dass die oralen
Malignome grenzenlos wachsen, eine Autarkie besitzen, in der Lage sind der Apoptose
auszuweichen und die Angiogenese zu erhohen (Koontongkaew 2013). Auflerdem
wachsen die oralen PEC invasiv, das bedeutet, siec wachsen iiber die Basalmembran
hinaus und metastasieren letztendlich in den Lymphknoten, im Knochen, im Gehirn, in
der Leber oder im spiteren Stadium auch auf der anderen Korperseite (Scully and
Bagan 2009, Koontongkaew 2013). Schlussfolgernd kann man sagen, dass Tumore
komplexe Gewebe sind, welche aus Tumorzellen und dem umgebendem Bindegewebe

bestehen (Koontongkaew 2013).
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1.2.4 Metastasen

Metastasen kann man nach verschiedenen Aspekten einteilen. Zum einen werden sie
nach der Grofe unterschieden und dementsprechend in Klassen eingeteilt. Zur ersten
Klasse zédhlen die ,,bekannt bestehenden Metastasen™ sowie kleinere metastatische
Ablagerungen, welche bei klinischen und radiologischen Untersuchungen iibersehen
werden konnen (Ferlito, Rinaldo et al. 2008). Grundsétzlich ist diese Art der Metastasen
unter dem Lichtmikroskop sichtbar (Ferlito, Rinaldo et al. 2008). Die zweite Klasse
wird héufig als Mikrometastase bezeichnet (Ferlito, Rinaldo et al. 2008). Sie ist kleiner
als die erste Gruppe, meist sogar kleiner als 2 mm (Pagedar and Gilbert 2009).
Aufgrund ihrer geringen GroB3e und der hiaufigen Separation vom Primédrtumor wird sie
oft bei den Initialuntersuchungen iibersehen (Ferlito, Rinaldo et al. 2008), weshalb in
diesen Fillen eine Neck Dissection sehr wichtig ist (Ambrosch, Kron et al. 1995).

Ein weiterer Unterscheidungspunkt ist die intra- oder die extranodale Metastasierung
der Lymphknoten-Metastasen (Wenzel and Koch 2004). Eine Lymphknoten-Metastase
(LK-Metastase) wird als palpierbarer Lymphknoten (LK) bei Tumorpatienten
bezeichnet (Ferlito, Rinaldo et al. 2008). Lymphknoten-Metastasen werden weiterhin in
7 Entwicklungsstufen unterteilt (Wenzel and Koch 2004);

Typ I-IV stellen die intranodale Metastasierung dar,

Typ V-VII eine extranodale Metastasierung.

Als letzter Unterscheidungspunkt dient die Lokalisation der Metastase im Hals (Pagedar
and Gilbert 2009). Dazu wurde der Hals in Dreiecke unterteilt, welche auch Level

genannt werden.
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Abb. 1: Lokalisation der Halsdreiecke aus dem Buch ,,Lymphknoten-Erkrankungen im Kopf-Hals-
Bereich: Onkologie und Differenzialdiagnostik™ von Jochen A. Werner, 2002 (Springer Verlag)
Mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags.

Level I: submentale und submandibulére LK,
Level II-IV: hohe, mittlere und tiefe jugular Knoten, wobei Level II durch den Nervus
(N.) accessorius in Ila anterior-inferior und IIb posterior-superior unterteilt wird,

Level V: LK des posterioren Dreieckes.
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Allen Metastasen ist gemeinsam, dass sich der Weg von der tumordsen Zelle zur
Metastase bis hin zum Sekundirkarzinom erstreckt (Koontongkaew 2013). Die
tumordsen Zellen unterscheiden sich dabei von den gesunden durch die Moglichkeit ins
Gewebe einzudringen (Koontongkaew 2013). Der allererste Schritt bei der
Metastasierung ist der Verlust der epithelialen Intaktheit (Cortesina and Martone 2006).
Ab diesem Startpunkt folgt ein multipler Prozess, welcher zur Zelladhésion,
Neugestaltung des Zytoskeletts, Zellmigration, Einbruch in die Basalmembran,
Intravasation, Uberleben im Blut und zur GefiBextravasation auf der kontralateralen
Seite fiihrt (Koontongkaew 2013), so dass es auf der tumorfernen Seite zur Bildung und
zum Wachstum von Metastasen kommt und die Neo-Angiogenese stimuliert wird
(Koontongkaew 2013). Die Angiogenese ist dabei der essentielle Punkt fiir die
Entwicklung der Metastasen und das Tumorwachstum (Cortesina and Martone 2006).
Neben dem Weg iiber die Blutgefaf3e ist der Weg iiber die Lymphgefilie, die ebenfalls
im Tumorgewebe vorkommen, typisch fiir orale Karzinome (Koontongkaew 2013).
Dabei  korreliert die  Dichte der befallenen Lymphgefile mit den
Lymphknotenmetastasen der oralen Karzinome (Koontongkaew 2013). Insgesamt ist
das Metastasenmuster abhingig von der Lokalisation des Primdrtumors (Pagedar and
Gilbert 2009) und wird des Weiteren von der Tumorgrofle, der Tumordicke und der
Tiefe der Invasion des Tumors bestimmt (Ferlito, Silver et al. 2009).

Das erste Anzeichen des Vorhandenseins eines tumordsen Gebildes ist die Entziindung,
welche sich durch die Ansammlung von Leukozyten auszeichnet (Koontongkaew
2013). Im weiteren Verlauf kommt es zur Abnahme der Immunoiiberwachung, dem
Anstieg von knochenmarkséhnlichen Zellen und der Abnahme sowie Dysfunktion von

Antitumor-Immunozellen (Koontongkaew 2013).
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1.2.5 Prognose

Der aktuell signifikanteste bekannte Faktor, welcher die Prognose beeinflusst, ist das
Vorhandensein von LK-Metastasen (Ferlito, Partridge et al. 2001, Cortesina and
Martone 2006). Studien haben gezeigt, dass das Vorhandensein von LK-Metastasen die
Uberlebensrate um 50% sinken lsst (Jayachandran and Sachdeva 2012). Sind bilaterale
Metastasen vorhanden, so ist die Prognose weitaus schlechter, da die Uberlebensrate um
weitere 25% sinkt (Jayachandran and Sachdeva 2012). Daher ist auch der Status der
Lymphknoten einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei oralen Karzinomen
(Layland, Sessions et al. 2005). Weitere Faktoren, die die Prognose beeinflussen, sind
das Staginglevel, die Anzahl der positiven LK, das Vorhandensein von makroskopisch
extrakapsuldrer Ausbreitung mit Einbeziehung von Weichgewebe und die Tumordicke
(Cortesina and Martone 2006). Eine Kapselruptur hat eine 3-fach erhdhte Inzidenz fiir
die Bildung von Fernmetastasen und Zervikalrezidiven (Wenzel and Koch 2004), so
dass man insgesamt sagen kann, dass der Prozess

,»Kapsel intakt - Kapselinfiltration - extrakapsuldre Ausbreitung*

eine stufenweise Verschlechterung der 5-Jahres-Uberlebensrate bedeutet (Wenzel and
Koch 2004). Die Dichte der kleinen Gefillsysteme des Patienten spielt insofern eine
Rolle, als dass eine hohe Dichte die Prognose ins Negative sinken ldsst, da es schneller
zu einem Rezidiv kommen kann (Cortesina and Martone 2006). Des Weiteren sinkt die
Prognose bei vorhandenen Metastasen im Knochenmark (Scully and Bagan 2009).
Schlussendlich dient der Resektionsrand ebenfalls als prognostischer Faktor (Scully and
Bagan 2009). Um die Prognose genau zu bestimmen, bendtigt man histopathologische
Proben (Ferlito, Partridge et al. 2001) und das Tumorstaging, welches mittels des TNM-
Systems erfolgt (Scully and Bagan 2009). In diesem System steht , T fiir die
TumorgroBe, ,,N“ fiir die Lymphknotenmetastasen und ,,M* fiir die Fernmetastasen
(Scully and Bagan 2009, Lindenblatt Rde, Martinez et al. 2012). Je frither der Tumor
entdeckt wird, je differenzierter der Tumor ist und im Idealfall noch keine
Metastasenbildung aufweist, desto besser ist die Prognose (Scully and Bagan 2009).
Das TNM-System wurde im weiteren Verlauf um die histopathologische Tumorgrofe
»pT“ und die vom Tumor beteiligten LK ,,pN*“ erweitert (Howaldt, Kainz et al. 1999),
wobei die GroBle ,,pN“ die Mortalitdtsrate deutlich steigert (Scully and Bagan 2009).
Neben den drei klassischen Komponenten ,, T, ,,N“ und ,,M*, wobei die Grofle ,,M* das

Vorhandensein bzw. die Abwesenheit von Fernmetastasen angibt (AWMF 2012),
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gehoren noch die Komponenten ,,R“, ,,G*, ,,L* und ,,V* zum TNM-Staging. Mit dem
Faktor ,,R* wird dabei gekennzeichnet, ob ein Residualtumor vorhanden ist und welche
GroBe er hat (mikro- oder makroskopisch) (AWMEF 2012). ,,G* hingegen steht fiir das
Grading des Tumors und beschreibt somit die Differenzierung des Tumors, welche gut,
miBig, schlecht oder undifferenziert sein kann (AWMEF 2012). Die Komponenten ,,L*
und ,,V* stehen fiir die Invasion in die Lymphgefdlle und Venen, wobei man bei der
Veneninvasion weiter unterscheidet, ob sie mikro- oder makroskopisch erkennbar ist
(AWMF 2012). Ein positiver Aspekt ist die Verbindung von oralen Karzinomen mit
dem HPV, da in diesen Féllen die Patienten meistens noch jiinger sind, dem Tabak
weniger ausgesetzt waren und in einer besseren korperlichen Verfassung sind (Chung
and Gillison 2009). Ein erstes Anzeichen fiir ein Rezidiv und somit eine schlechte
Prognose ist die Abnahme der CD8+ T-Zellen und der Anstieg der CD20+ B-Zellen
(Koontongkaew 2013).

Leider muss man sagen, dass trotz neuer Techniken und Fortschritten die Mortalitét
insgesamt in den letzten 2 bis 3 Jahrzehnten angestiegen ist (Franceschi, Bidoli et al.
2000). Besonders orale Karzinome haben eine schlechte Prognose, da sie das gesamte
Immunsystem sehr stark beeinflussen (Koontongkaew 2013), die klinischen Anzeichen
und Symptome meistens unspezifisch sind (Kademani 2007) und die Erstdiagnose somit
hdufig erst im fortgeschrittenen Stadium erfolgt (Lang, Wollenberg et al. 2002).
Schlussfolgernd ist ein vorbeugendes, griindliches und regelmafiges Mundschleimhaut
(MSH)-Screening unabdingbar (Kademani 2007). AuBerdem wird die Prognose sehr
stark von der Wahl der Therapie beeinflusst (Ferlito, Boccato et al. 2001).
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1.3 Untersuchungsmethoden

1.3.1 Sonographie

Die Sonographie liefert vor allem Informationen tiber die LK (Ariji, Kimura et al. 1998)
und ist dabei noch genauer als die Kombination aus Positronenemissionstomographie
(PET) und Computertomographie (CT) (Sugawara, Takahashi et al. 2012). Bei der
Sonographie werden die dufleren Merkmale eines LKs wie Grofe, Form und
Abgrenzung (Ahuja, Ying et al. 2008) sowie die inneren Merkmale untersucht, zu denen
das Vorhandensein oder die Abwesenheit eines echobildenden Hilums gehort, zystische
oder koagulationsbedingte Nekrose sowie die exzentrisch kortikale Hypertrophie,
welche durch minimale Tumorinvasion in den LK entsteht (Vassallo, Wernecke et al.
1992). Als Kriterium fiir einen benignen LK wurden das echobildende Hilum und die
ovale Form festgelegt, wobei das Echo als gerade Linie bezeichnet wird, die durch das
Mark des LK verlduft (Rubaltelli, Proto et al. 1990, Tschammler, Ott et al. 1998). Als
maligne gilt ein LK mit rundlicher Form und fehlendem Echo (Rubaltelli, Proto et al.
1990, Tschammler, Ott et al. 1998). Ein weiteres Unterscheidungskriterium zwischen
benigne und maligne ist die Gruppierung und das Ausbreitungsmuster der LK (Mack,
Rieger et al. 2008). Mittels Ultraschall (US) werden nicht tastbare LK (Rubaltelli, Proto
et al. 1990) sowie die innere Struktur des Lymphknotens dargestellt (Yoon, Hwang et
al. 2009). Das US erzielt in diesen Punkten bessere Ergebnisse als die
Computertomographie und die Magnetresonanztomographie (Vassallo, Wernecke et al.
1992, Sumi, Ohki et al. 2001). Weitere Bewertungskriterien sind die Lokalisation von
Strukturen, die Dimension, die Tumorgrof3e, das Echo, die Homogenitit, die peri- und
intratumorale Vaskularisation, die Grenzen des Tumors und die Beschaffenheit der
Nachbarstrukturen (Mende, Gutwein et al. 2002). Vorteilhaft ist bei der Sonographie,
dass sie sich von Metallen, die im Mund in Form von dentalen Restaurationen
vorkommen, nicht beeinflussen ldsst und auch nah beieinander gelegene Strukturen gut
differenzieren kann (Sugawara, Takahashi et al. 2012). Ein weiterer sehr wichtiger
Aspekt ist, dass die Ultraschalluntersuchung keinen Schaden zufiigt (Rai, Kaur et al.
2012). Dariiber hinaus verursacht sie nur geringe Kosten und die Geréte besitzen eine
hohe Mobilitit (Dayton and Rychak 2007).

Nachteilig bei der Sonographie ist, dass man zwischen einem tumordsen Gebilde und

einer Entziindung sehr genau unterscheiden muss (Rubaltelli, Proto et al. 1990), da die
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Differenzierung zwischen einer LK-Metastase ohne zentraler Nekrose, ohne
extrakapsuldrer Ausbreitung und einem reaktiv oder entziindlich vergroferten LK bei
Patienten mit oralem Karzinom sehr schwierig ist (Yoon, Hwang et al. 2009). Eine
weitere Grenze ist die Tiefengenauigkeit, so dass tief liegende LK aufgrund der
Schwichung des Ultraschalls nicht gut bewertbar sind (Yoon, Hwang et al. 2009,
Sugawara, Takahashi et al. 2012). Insgesamt ist die Aussagekraft der Sonographie vom
Konnen und der Erfahrung des Behandlers abhédngig (Yoon, Hwang et al. 2009), so dass
das Erkennen von LK-Metastasen in einer Breite von 63-97 % erfolgt und die Spezifitit
von 74-100 % reicht (de Bondt, Nelemans et al. 2007). AuBlerdem ist es ein anatomisch
bildgebendes Verfahren, welches Strukturen aufgrund von zu starken Verdnderungen
nicht mehr erkennen kann (Sugawara, Takahashi et al. 2012). Insgesamt liegt die
Sensitivitét bei 78,4 %, die Spezifitit bei 98,5% und die Genauigkeit bei 94,8 % (Yoon,
Hwang et al. 2009).

Neben der normalen Sonographie gibt es noch die Doppler-Sonographie, welche den
Blutfluss im LK darstellt, und die Power-Doppler-Sonographie, welche im Vergleich
zur Doppler-Sonographie besser ist, weil sie zusétzlich zum Blutfluss die Mikrogefal3e
im LK genauer darstellt (Ariji, Kimura et al. 1998). Mittels Doppler-Sonographie kann
anhand von verdndertem Blutfluss zwischen einer Metastase und einem gesunden LK
unterschieden werden (Sumi, Ohki et al. 2001). Bei der Power-Doppler-Sonographie
haben Untersuchungen gezeigt, dass der Hilus des Lymphknotens farblich dargestellt
wird, sofern keine Metastasen vorhanden sind (Ariji, Kimura et al. 1998).

Liegt hingegen ein Metastasenbefund vor, so ist das Parenchym des Lymphknotens
farblich unterlegt (Ariji, Kimura et al. 1998).

1.3.2 Computertomographie

Die Untersuchungsmodalitét ,,Computertomographie (CT) ist fiir die Ausmessung des
Tumorvolumens durch die Summations- und Schnitttechnik vorteilhaft (Kimura, Sumi
et al. 2005). Somit kann der Tumor hinsichtlich seiner Grof3e und Ausbreitung in der
Regel gut bewertet werden (Yoon, Hwang et al. 2009, Huang, Chien et al. 2011). Neben
der Bewertung des Tumors dient die CT auch zur Erkennung von Verdnderungen und
Krankheiten innerhalb der Submukosa (Kimura, Sumi et al. 2005). Ebenso wie die
Sonographie kann auch die CT LK-Nekrosen (Nakamura and Sumi 2007) sowie
LK-Metastasen (Ariji, Kimura et al. 1998, Yoon, Hwang et al. 2009) darstellen.
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Dies erfolgt jedoch nicht so aussagekriftig wie in anderen Untersuchungsmodalitéten
(Yoon, Hwang et al. 2009). Die CT erreicht bei der Detektion der LK eine Sensitivitit
von 81 % und eine Spezifitit von 76 % (de Bondt, Nelemans et al. 2007). Insgesamt
sind aber nicht alle LK in der CT darstellbar (Schoder, Carlson et al. 2006, Veit, Ruehm
et al. 2006) und die innere Struktur des Lymphknotens ist im Vergleich zum
Sonographieergebnis nicht so gut sichtbar (Vassallo, Wernecke et al. 1992, Sumi, Ohki
et al. 2001). Das Problem, weshalb die LK in der CT nicht so gut darstellbar und
bewertbar sind, ist, dass die CT nur die GroBe als einziges Kriterium heranzieht, welche
als transversaler Durchmesser oder als Verhéltnis ,maximaler Léngsschnitt zu
maximalem transversalem Durchmesser definiert ist (Steinkamp, Cornehl et al. 1995).
Folglich ist das LK-Staging durch falsch negative Ergebnisse eingeschriankt, welche
durch Metastasen in nicht ersichtlichen LK hervorgerufen werden (Schoder, Carlson et
al. 2006, Veit, Ruehm et al. 2006). Ein letzter negativer Aspekt bei der CT ist, dass die
Technik dieser Untersuchungsmodalitdt durch den geringen Gewebekontrast zwischen
Tumor und Umgebung sowie durch dentale Restaurationen geschwécht wird (Kimura,
Sumi et al. 2005).

Insgesamt erreicht die Computertomographie eine Sensitivitdt von 77 %, eine Spezifitit

von 99,4 % und eine Genauigkeit von 95,3 % (Yoon, Hwang et al. 2009).

1.3.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) dient vor allem der Tumorbewertung (Yoon,
Hwang et al. 2009) hinsichtlich des primdren Tumors (Jungehulsing, Scheidhauer et al.
2000), der GroBe des Tumors (Kimura, Sumi et al. 2005) und der Ausbreitung (Huang,
Chien et al. 2011). Der Vorteil der MRT im Vergleich zur CT ist ein besserer
Gewebekontrast, so dass die Tumorinvasion in das umliegende Gewebe besser
dargestellt werden kann (Kimura, Sumi et al. 2005). Weitere Vorteile sind, dass das
Weichgewebe sowie Knochenerweiterungen besser bewertbar sind und somit insgesamt
die Messung genauer und reproduzierbarer ist (Kimura, Sumi et al. 2005).
Das T-Staging kann mithilfe der MRT sehr gut erfolgen (Kimura, Sumi et al. 2005).

Die MRT liefert ebenso Informationen iiber die LK-Metastasen (Ariji, Kimura et al.
1998, Sumi, Ohki et al. 2001), jedoch ist die Unterscheidung zwischen benignen und
malignen LK schwieriger, da die Bewertung der LK nur durch die Messung der Grof3e

erfolgt (Yoon, Hwang et al. 2009). Die innere Struktur des Lymphknotens kann mittels
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einer MRT-Aufnahme nicht gut bewertet werden (Steinkamp, Cornehl et al. 1995). So
erreicht die MRT ebenso wie die CT bei der Diagnostik von LK-Erkrankungen eine
Sensitivitidt von 81 % und eine Spezifitit von 76 % (de Bondt, Nelemans et al. 2007).
Wie bei der CT ist es problematisch, dass nicht alle LK erkannt werden (Schoder,
Carlson et al. 2006, Veit, Ruehm et al. 2006). Folglich ist die MRT aufgrund von falsch
negativen Ergebnissen fiir das N-Staging nicht von grolem Vorteil (Schoder, Carlson et
al. 2006, Veit, Ruechm et al. 2006). Man muss auflerdem beachten, dass sich die
Unterscheidung zwischen einem Tumor und einem Odem mittels MRT als schwierig
erweist (Kimura, Sumi et al. 2005).

Insgesamt erreicht die MRT eine Sensitivitidt von 78,4 %, eine Spezifitidt von 98,5 %

und eine Genauigkeit von 94,8 % (Yoon, Hwang et al. 2009).

1.3.4 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein bildgebendes Verfahren, welches
Verdnderungen durch Darstellung des Stoffwechsels verdeutlicht (Jungehulsing,
Scheidhauer et al. 2000). Bei dieser Technik dient 2[*®F]-fluoro-2-desoxy-D-glucose
(18-FDG), ein Glukoseanalog, als Marker fiir einen hohen Glukoseverbrauch. Dieser
verteilt sich zunédchst im ganzen Kdrper und sammelt sich anschlieend im Gewebe mit
erhohtem Energiebedarf wie z. B. einem Tumor an (Bohuslavizki, Klutmann et al. 2000,
Yoon, Hwang et al. 2009). Im Bild erscheinen diese Ansammlungen als sogenannte
,hot spots® (Wahl, Quint et al. 1993). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass sich
18-FDG zur Diagnose von Malignomen im Kopf-Hals-Bereich erfolgreich bewihrt hat
(Yoon, Hwang et al. 2009). Mittels einer PET koénnen sowohl der primédre Tumor, sehr
kleine tumordse Verdnderungen, als auch die Metastasenausbreitung diagnostiziert
werden (Jungehulsing, Scheidhauer et al. 2000). Die Untersuchungen liefern im
Hinblick auf den Primarius sehr genaue Ergebnisse, die eine Sensitivitit von 85 % und
eine Spezifitit von 100 % erreichen (Popperl, Lang et al. 2002). Auch fiir die
Untersuchung der LK liefert die PET Informationen iiber die innere Struktur (Sumi,
Ohki et al. 2001) und kann auch kleine Metastasen innerhalb des Lymphknotens
darstellen (Yoon, Hwang et al. 2009). Dementsprechend werden auch LK-Metastasen
erkannt, die in anderen bildgebenden Verfahren nicht zum Vorschein treten (Braams,
Pruim et al. 1995, Laubenbacher, Saumweber et al. 1995). Folglich erreicht man mittels

PET eine Sensitivitit von 71 % und eine Spezifitit von 86 % fiir das N-Staging
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(Popperl, Lang et al. 2002). Neuere Studien haben gezeigt, dass die Sensitivitdt und
Spezifitit fir die Detektion von LK-Metastasen hoher ist als die Sensitivitdit und
Spezifitit von der MRT (Ng, Yen et al. 2005). Die PET ist heutzutage eine etablierte
Methode mit einem sehr groen Einsatzgebiet, welches neben der Tumordiagnostik und
dem Staging von Krankheiten auch zur Rezidiverkennung sowie zur Bewertung und
Kontrolle des Therapieergebnisses eingesetzt wird (Popperl, Lang et al. 2002,
Sugawara, Takahashi et al. 2012). Ziel bei der Therapiekontrolle ist es, moglichst friih
den Erfolg abschitzen zu konnen und vitale Tumorreste oder ein mdgliches Rezidiv so
frith wie moglich zu erkennen (Popperl, Lang et al. 2002). Bezogen auf die Diagnostik
eines Rezidivs erreicht die PET eine Sensitivitdt von 83 % und eine Spezifitit von 76 %
(Popperl, Lang et al. 2002). Nachteile bei der PET sind dagegen, dass die Auflosung
eher schlecht ist, die untere Grenze der erkennbaren Metastasen bei einer Grofle von
4 mm liegt und es aufgrund des geringen Glukoseverbrauchs zu falsch negativen
Ergebnissen bei LK-Nekrosen und zu falsch positiven Ergebnissen bei
Entziindungsprozessen in benignen LK kommen kann (Yoon, Hwang et al. 2009).
AuBerdem muss man beachten, dass sich das Glukoseanalog FDG auch in
unveridnderten Strukturen wie den Pharynxtonsillen und dem Zungengrund ansammelt

(Sugawara, Takahashi et al. 2012).

1.3.5 PET/CT

Heutzutage hat sich die Kombination aus der Positronenemissionstomographie in
Verbindung mit der Computertomographie (PET/CT) als das wichtigste bildgebende
Verfahren in der Onkologie etabliert (Czernin and Auerbach 2005). Eindeutiger Vorteil
bei diesem Verfahren ist, dass die diagnostische Aussagekraft der PET durch die
Kombination mit der CT noch genauer ist (Yoon, Hwang et al. 2009) und gleichzeitig
metabolische sowie anatomische Informationen geliefert werden (Wahl, Quint et al.
1993). Dadurch ist die Kombination fiir schwierige und fragwiirdige Félle gut
einsetzbar (Yoon, Hwang et al. 2009). In Bezug auf die Detektion von LK-Metastasen
hat das FDG-PET/CT eine hohe Spezifitit und spielt daher eine wichtige Rolle bei der
Untersuchung der LK (Sugawara, Takahashi et al. 2012). Vergleicht man die
Ergebnisse der Kombination mit denen der CT alleine, so verbessert sich die
LK-Detektion von 76 % (CT alleine) auf 84 % (Veit-Haibach, Luczak et al. 2007). Ein

weiterer Vorteil ist, dass mittels PET/CT neue Lésionen entdeckt werden konnen,
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welche zuvor in anderen bildgebenden Verfahren nicht ersichtlich wurden (Sugawara,
Takahashi et al. 2012). Einziger Nachteil der PET/CT ist, dass im oralen und
maxofacialen Bereich die Auswertung hédufig schwieriger ist und LK geringerer Grof3e
als 5 mm nicht dargestellt werden kdnnen (Sugawara, Takahashi et al. 2012).

Insgesamt erreicht diese Kombination eine Sensitivitdt von 81,1 %, eine Spezifitidt von

98,2 % und eine Genauigkeit von 95 % (Yoon, Hwang et al. 2009).

1.3.6 PET/MRT-Fusion

Eine  weitere =~ Kombinationstherapie  ist die = Verbindung  aus  der
Positronenemissionstomographie und der Magnetresonanztomographie (PET/MRT),
welches ein neueres bildgebendes Verfahren ist, das es noch nicht so lange gibt.
Aufgrund seines hohen Weichgewebskontrastes und seinen funktionellen Informationen
mittels der PET und der molekularen MRT stellt es ein vielversprechendes Instrument
in der Onkologie dar (Antoch and Bockisch 2009, Buchbender, Heusner et al. 2012).
Ebenso wie das PET/CT ist der groe Vorteil bei dem PET/MRT die Darstellung von
metabolischen und anatomischen Informationen (Wahl, Quint et al. 1993). Erste
Erfahrungen haben gezeigt, dass in Bezug auf Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen die
Kombination aus PET/MRT bessere Ergebnisse liefert als das PET/CT (Boss, Stegger et
al. 2011). Die bisherigen Daten des PET/MRT basieren auf Studien, welche
softwarebasierte Fusionen von der PET sowie der MRT durchgefiihrt haben, und zeigen
hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifitét fiir die Abgrenzung des Tumorrandes und fiir
die Detektion von LK-Metastasen bessere Ergebnisse als das FDG-PET/CT (Nakamoto,
Tamai et al. 2009, Yoon, Hwang et al. 2009, Huang, Chien et al. 2011).

1.3.7 Diffusions-gewichtete-Bildgebung

Diffusions-gewichtete-Bildgebung (vom Englischen abgekiirzt DWI) ist eine
molekulare MRT-Technik, welche auf die Visualisierung der Brownschen Bewegung
von den Wassermolekiile im Extrazellularraum baut (Vandecaveye, De Keyzer et al.
2009). Die Sensitivitdt der Detektion von LK-Metastasen in normal groflen LK erhoht
sich im Vergleich zum konventionellen MRT von 7 % auf 76 % (Vandecaveye, De
Keyzer et al. 2009). Folglich wirkt sich die DWI unterstiitzend auf die Darstellung von
LK-Metastasen aus (Nakamura and Sumi 2007). Ein groBer Vorteil ist, dass das
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DWI/MRT in der Lage ist, zwischen metastatisch verdnderten und reaktiv vergroBBerten
LK zu unterscheiden (de Bondt, Hoeberigs et al. 2009, Holzapfel, Duetsch et al. 2009).
Aus diesem Grund vermag es auch in der Verbindung mit der PET niitzlich zu sein,
welche aufgrund von unspezifischen FDG-Aufnahmen eine falsch positive Rate von bis
zu 26 % bei histologischen LK-negativen Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
aufweist (Seitz, Chambron-Pinho et al. 2009). Insgesamt verbessert sich die Diagnostik
durch die Verbindung von der MRT und der DWI, welche ebenfalls bessere Ergebnisse
zeigt als die CT (Nakamura and Sumi 2007).

1.3.8 Histopathologie

Die Bedeutung des histologischen Gradings von PEC ist hinsichtlich der prognostischen
Bewertung im Laufe der Zeit gestiegen (Bryne, Koppang et al. 1989), so dass es heute
als Goldstandard in der Diagnosestellung von oralen Lésionen gilt (Poh, Ng et al. 2008).
Auch die Technik der histologischen Untersuchung hat sich in den letzten Jahrzehnten
vom elektronischen Mikroskop bis zur Polymerase-Kettenreaktion und zur Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung stark weiter entwickelt (Ferlito, Boccato et al. 2001). Vor allem
fiir die Diagnosestellung des Primértumors liefert die Histopathologie mittels positiven
Biopsien in 80-90 % der Félle ein verldssliches und sehr niitzliches T-Staging (Bryne
1991, Popperl, Lang et al. 2002). Die Histopathologie kann mittels verschiedener
Verfahren analysiert werden. Eines dieser Verfahren ist die Biirstenbiopsie, eine auf
Fliissigkeit basierende Zytologietechnik, deren Vorteil es ist, dass mit ihr die gesamte
verdnderte Lésion untersucht werden kann (Ng, Mann et al. 2012). Die konventionelle
Zytologie ist ein weiteres Verfahren, welches mittels Papanicolaou- oder
Héamatoxylin-Eosin-Farbung erfolgt und gewisse Einschrinkungen hinsichtlich der
Bewertung der Lisionen mit sich bringt (Ng, Mann et al. 2012). Die Losung dieser
Problematik ist eine Kombination aus visueller Bewertung und objektiv quantitativer
DNA-Bildzytometrie (Ng, Mann et al. 2012). Insgesamt erreicht die quantitative
Zytometrie eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Entdeckung von Lésionen mit
hohem Entartungsrisiko (Ng, Mann et al. 2012).

Um das verdnderte Gewebe untersuchen zu konnen, muss zundchst eine Probe
entnommen werden, welches heutzutage mittels Skalpell, Stanzbiopsie, Laser oder
elektronischem Messer geschieht (Poh, Ng et al. 2008). Die geringsten Artefakte liefert
die Entnahmemethode der Stanzbiopsie (Poh, Ng et al. 2008). Zusétzlich zu der Art der
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Entnahme wird die Genauigkeit der Diagnose durch die Ausfiihrlichkeit der
mitgelieferten Informationen und dem Interpretationsvermdégen des Pathologen
beeinflusst (Poh, Ng et al. 2008). Auf die Gewebeprobe bezogen bedeutet dies, dass die
am stirksten veranderte oder atypischste Stelle der Lision in der Probe enthalten sein
soll, welche man anhand von inhomogener Leuko- und Erythroplakie ausfindig machen
kann (Poh, Ng et al. 2008). Des Weiteren sollte man bei grolen Verdnderungen mehrere
Proben entnehmen. Aufgrund der Schrumpfung post Fixation, welche bei
Kopf-Hals-Karzinomen bei ca. 4,4 % liegt, ist es wichtig, dass die Proben eine Grofle
von 4-5 mm haben. Auch die Tiefe der Probebiopsie sollte aufgrund der Hyperkeratose
und dem dicken Epithelium bei PEC 4-5mm aufweisen (Poh, Ng et al. 2008, Chen, Hsu
et al. 2012). Um die Orientierung nicht zu verlieren, ist stets eine Markierung der Probe
mittels Stift oder Faden vorteilhaft. Dies gilt vor allem bei Proben ohne Epithel (Jackel,
Martin et al. 2007). Zu den wichtigen, dem Pathologen seitens des Mediziners
mitzuschickenden Informationen, zdhlen die Krankengeschichte sowie die
Risikofaktoren des Patienten, die Lokalisation der Verdnderung, die klinische
Erscheinung und die GroBle der gesamten verdnderten Region (Poh, Ng et al. 2008).
Nach der Entnahme der Probebiopsie erfolgt die Fixierung mittels 10 % igem neutral
gepuffertem Formalin (Poh, Ng et al. 2008), eine biologische Reagenzie, welche aus
Methanol hergestellt wird (Fox, Johnson et al. 1985). Vorteilhaft ist, dass diese
Substanz fiir fast jede Gewebeart niitzlich ist und nicht zur Uberfixierung fiihrt (Fox,
Johnson et al. 1985). AuBerdem ist aufféllig, dass in wissriger Losung die Formation
von kovalenten Bindungen sehr langsam erfolgt, dagegen die Diffusion ins Gewebe
sehr schnell geschieht (Fox, Johnson et al. 1985). Die WHO unterscheidet zwischen
gesundem Gewebe und tumords verdndertem Gewebe aufgrund von fehlender
Differenzierung und unterteilt je nach Schweregrad in die Kategorien ,,gut-, moderat-
und schlecht-differenziert™ (Lindenblatt Rde, Martinez et al. 2012). Um diese Einteilung
vornehmen zu konnen, muss die Probebiopsie zum einen nach den WHO-KTriterien, die
fiir eine Dysplasie stehen wie z. B. eine irreguldre epitheliale Schichtung, der Verlust
der Polaritit der Basalzellen sowie eine ansteigende Zahl von Mitoseformen und zum
anderen nach den WHO-Kriterien flir zytologische Verdnderung analysiert werden,
wozu die abnormen Variationen der Zellkerne und Zellgroe zdhlen (Poh, Ng et al.
2008).

Ein weiteres histologisches Untersuchungsverfahren ist der Gefrierschnitt, der wahrend

einer Operation angewendet wird, um den Resektionsrand zu untersuchen (Ferlito,
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Boccato et al. 2001, Pathak, Nason et al. 2009). Speziell bei Kopf-Hals-Karzinomen
wird diese Form der histologischen Untersuchung sehr hiufig genutzt (Ferlito, Boccato
et al. 2001). Dafiir wird die Probe auf -20° C schockgefroren, mit dem Mikrotom in
diinne Scheiben geschnitten, fixiert sowie angefdrbt und kann dann von einem
Pathologen untersucht werden (Pathak, Nason et al. 2009). Die Genauigkeit dieser
Technik liegt bei iiber 96 % (Pathak, Nason et al. 2009).

1.4 Therapie

1.4.1 Aligemein

Die Behandlung von Patienten mit PEC beginnt bereits mit der genauen Diagnose (Poh,
Ng et al. 2008). Die Wahl der richtigen Therapie und das Ergebnis werden zum einen
von der GroBle des Tumors bestimmt (Scully and Bagan 2009) und zum anderen ist der
LK-Status ein entscheidender Faktor (Jayachandran and Sachdeva 2012). Die Therapie
sollte als interdisziplindre Behandlung, bestehend aus den Fachbereichen der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie, der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, der Strahlentherapie,
der Onkologie, der Pathologie und der Radiologie, erfolgen (AWMEF 2012). Aullerdem
spielt neben der Uberlebenszeit auch die Lebensqualitit eine groBe Rolle, um den
Erfolg einer Therapie messen zu konnen (Ferlito, Boccato et al. 2001, Handschel,
Naujoks et al. 2012). Die Leitlinien der AWMF definieren das Ziel der Therapie des
Mundhohlenkarzinoms als eine dauerhafte oder mdglichst lange lokoregionére
Tumorkontrolle bei moglichst geringen funktionellen und &sthetischen Konsequenzen

sowie einem resultierenden Behandlungserfolg (AWMEF 2012).

1.4.2 Primartumor

1.4.21 Operation

Die effektivste Therapieform fiir die meisten Patienten mit oralen Karzinomen ist die
Operation und die damit verbundene Entfernung des Tumors (Larizadeh and Shabani
2012), welche unter Beriicksichtigung der Erreichbarkeit von tumorfreien
Resektionsgrenzen und der postoperativen Lebensqualitit abgewogen werden sollte

(AWMF 2012). Ziel der operativen Therapie ist die Heilung durch Elimination aller
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Tumorzellen, weshalb die Exzision des Tumors mit einem Sicherheitsabstand von 1cm
im gesunden Gewebe erfolgt (Rogers, Brown et al. 2009). Obwohl die Operation heute
immer noch die wichtigste Therapieform flir Kopf-Hals-Karzinome darstellt, hat sich
thre Vorgehensweise von der fritheren radikaleren Form, welche sich durch
Mandibularresektion oder Hemiglossoektomie kennzeichnete, zur heutigen
rekonstruktiven Form verwandelt, welche auch mit Laser durchgefiihrt werden kann
(Hausamen 2000, Jackel, Martin et al. 2007). Somit erfolgt sie insgesamt schonender
und nicht beteiligte Strukturen bleiben unversehrt (Jackel, Martin et al. 2007). Die
AWMEF empfiehlt in ihren Leitlinien, dass die Kontinuitdt des Unterkiefers (UK) bei
Tumorresektion erhalten bleiben soll, sofern weder in der Bildgebung noch
intraoperativ ein Nachweis einer Tumorinvasion in den Knochen erbracht werden
konnte (AWMEF 2012). Ausnahmen, in denen auch heute noch die Mandibuloektomie
durchgefiihrt werden muss, sind die Infiltration und Arrosion der Kieferknochen durch
den Tumor (Scully and Bagan 2009). Im Gegensatz zur radikalen Resektion versucht
man heute mittels kontinuitdtserhaltender Resektion die Kontinuitit des UKs durch
kastenformige Resektion oder Entfernung der Innenspange zu erhalten (AWMF 2012).
Dies ist jedoch nur mdglich, sofern ein makroskopischer Tumorabstand von mehr als 5
mm vorhanden ist und die intraoperative Schnellschnittuntersuchung am Periost keinen
Tumorbefall aufweist (AWMF 2012). Faktoren, die die Wahl der Therapie zur
Operation beeinflussen, sind die Grofle des Tumors, die Lokalisation, die Tiefe der
Infiltration sowie die Ndhe zum Knochen, so dass die Operation vor allem im
Initialstadium erfolgreich ist (Scully and Bagan 2009, Larizadeh and Shabani 2012).
Die Leitlinien fithren darliber hinaus die Wahrscheinlichkeit funktioneller
Beeintrachtigungen, den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten und die
Wiinsche des Patienten als wichtigen Abwégungspunkt an (AWMEF 2012). Ein weiteres
Kriterium ist, ob der Tumor iiberhaupt operabel ist. Ist dies der Fall, sollte die Operation
préaferiert werden, da sie im Vergleich zur Radiotherapie eine geringere Morbiditéit mit
sich bringt (Larizadeh and Shabani 2012).

Die Rekonstruktion des Defektes kann heutzutage sofort erfolgen und wird mittels
Stiellappen, freien mikrovaskuldren reanastomosierten Hautlappen, myokutanen Lappen
und freien Knochentransplantaten durchgefiihrt (Issing, Kempf et al. 1996, Hausamen
2000). Neben der Tatsache, dass die Exzision zu einer funktionellen und asthetischen
Einschrinkung fiihrt und daher eine moglichst einzeitige umfassende Rehabilitation

erfordert, sind die DefektgroBe, die Lokalisation, der Allgemeinzustand und die
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potentielle operative Morbiditit Indikationen fiir eine sofortige Deckung (Issing, Kempf
et al. 1996). Wichtig ist, dass der Aufwand der Rekonstruktion durch die zu erwartende
funktionelle oder dsthetische Verbesserung gerechtfertigt werden kann (AWMEF 2012).
Haufig verwendete Lappen sind der Radialislappen, der Weichgewebe liefert, und der
Fibulalappen, welcher zur Rekonstruktion des Unterkiefers genutzt werden kann (Scully
and Bagan 2009). Nachteile der Lappentechniken sind die mangelnde Verformbarkeit,
die Schrumpfungstendenz, die Dicke bei Rekonstruktion von Schleimhautdefekten, das
Rotationslimit bei gestielten Lappen, das unterschiedliche Hautkolorit sowie die
Behaarung bei Insellappen (Issing, Kempf et al. 1996). Neben den Nachteilen liefert der
Insellappen aber auch positive Aspekte wie die sichere konstante Gefiaversorgung, die
relativ groBe Reichweite, die Dreischichtigkeit und ist daher gut fir die
Sofortrekonstruktion einsetzbar (Issing, Kempf et al. 1996). Der Radialislappen hat
ebenfalls Vorteile wie z. B. die gute Belastbarkeit bei Zahnprothesen, selbst nach einer
Bestrahlung, oder die Mdoglichkeit eines kontralateralen Gefdanschlusses nach
radikaler Neck Dissection aufgrund des langen GefaBstieles (Issing, Kempf et al. 1996).
Dariiber hinaus kann er parallel zur Tumorresektion durch einen zweiten Chirurgen
entnommen werden, so dass er einen Zeitgewinn ermoglicht (Issing, Kempf et al. 1996).
Letztendlich lassen die verschiedenen Lappentechniken eine aggressive Operation mit
gleichzeitigem funktionellem und &sthetischem Ergebnis zu (Scully and Bagan 2009).
Des Weiteren stellen die mikrochirurgisch anastomosierten Transplantate eine bewéhrte
Methode dar, welche in vielen Fillen bereits im Rahmen der Tumorresektion indiziert
ist, um eine sichere Defektdeckung zu ermoglichen (AWMEF 2012). Eine Alternative zur
Deckung des Defektes mittels Lappentechnik stellt die knochengetragene Epithese dar,
welche ein minimalinvasives Verfahren ist, das vor allem fiir édltere multimorbide
Patienten geeignet ist, bei der es aber leider nach einer Bestrahlung zu Problemen
beziiglich der Osseointegration der Titanimplantate kommen kann (Issing, Kempf et al.
1996).

Unabhéngig von der Deckung des Defektes muss zuvor entschieden werden, ob der
Tumor mit dem Skalpell oder dem Laser entfernt werden soll. Studien haben gezeigt,
dass der Kohlenstoff-Dioxid (CO2) Laser zu besseren Ergebnissen fiihrt (Lejeune, Van
Hoof et al. 1980). Auch aktuelle Studien zeigen, dass der CO2 Laser bei der Entfernung
von oralen Prikanzerosen, kleinen Tumoren und im TI-, T2-Stadium eine gute
Alternative zum Skalpell darstellt, da der Laser minimalinvasiv arbeitet und zu

optimalen funktionellen Ergebnissen fiihrt (Jerjes, Upile et al. 2011, Jerjes, Hamdoon et
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al. 2012). Der Unterschied zwischen dem Laser und dem Skalpell ist, dass die
Lymphgefafle am Exzisionsrand nach der Entnahme mittels Skalpell ca. 24-96 Stunden
offen bleiben (Jackel, Martin et al. 2007). Beim Laser hingegen werden die
Lymphgefife versiegelt (Jackel, Martin et al. 2007), wodurch weniger Tumorzellen in
die Lymphbahnen gelangen konnen (Lippert, Werner et al. 1994). Weitere Vorteile der
Laserentnahme sind, dass das postoperative Odem, die Schmerzen, Blutungen,
Infektionen und die Morbiditét geringer ausfallen (Jackel, Martin et al. 2007). Aufgrund
eines positiven Resektionsrandes kann der Laser sehr gut bei einer zusitzlich
erforderlichen Resektion, bei lokalem Rezidiv oder einem Zweittumor eingesetzt
werden (Jackel, Martin et al. 2007). Neben dem Laser werden jedoch auch das
konventionelle Skalpell sowie das Harmonic Skalpell zur Resektion genutzt und fiihren
zu guten Ergebnissen (George, Hyde et al. 2013, Tirelli, Del Piero et al. 2013). Eine
solche Nachresektion sollte immer erfolgen, sofern mikroskopisch verbliebene
Tumorreste vorhanden sind, um die Prognose des Patienten zu verbessern, welche sich
durch eine verfehlte RO-Resektion signifikant verschlechtert (AWMEF 2012).

Trotz der allgemeinen Risiken bei einer Operation wie der Blutung und der
postoperativen Schwellung, die ebenso wie das onkologische und funktionelle Ergebnis
auch vom Konnen des Chirurgen abhingig sind (Jackel, Martin et al. 2007), wird die
Operation heute immer noch als Hauptstiitze der Therapie bezeichnet (Pagedar and

Gilbert 2009).

1.4.2.2 Radiotherapie

Lange Zeit galt die Radiotherapie (RT) als Standardverfahren im nicht-chirurgischen
Behandlungsablauf bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen (Reyes Lopez
and Navalpotro Yague 2005). Auch heute stellt die RT noch eine Schliisselrolle in der
Behandlung von Karzinomen im Initialstadium sowie im fortgeschrittenen Stadium dar,
wobei die Ergebnisse bei fortgeschrittenen Karzinomen nicht so gut sind (Mazeron, Tao
et al. 2009). Ziel der Bestrahlungstherapie ist, die noch vorhandenen Tumorzellen zu
devitalisieren und die Rezidivgefahr sowie die Metastasenbildung zu verringern (Mann,
Beck et al. 1981). Die Leitlinien der AWMEF fiigen hinzu, dass die RT mit kurativer
Intention (als primér radikale Strahlentherapie) zur Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle nach oder vor chirurgischer Therapie (adjuvante/neoadjuvante RT)

sowie zur Linderung von tumorbedingten Symptomen (palliativ) eingesetzt werden
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kann (AWMEF 2012). Die RT, welche ionisierende Strahlung nutzt, kann von extern auf
den Tumor gerichtet (perkutane RT) oder nach Implantation von speziellen Kathetern
im Nachladeverfahren direkt in den Tumor eingebracht werden (AWMEF 2012) und wird
meistens iliber mehrere Wochen angewandt, wobei man beachten sollte, dass die
Patienten die Toxizitdt vertragen (Budach, Hehr et al. 2006). Dabei wirkt sich die RT
sowohl auf das Endothel, welches am strahlensensibelsten ist, sowie auf die
Lymphgefife aus, welche stark beansprucht werden und an dem Exzisionsrand noch bis
zu 48 Stunden post RT offen bleiben (McMaster and Hudack 1934). Der Effekt der
Strahlentherapie auf den Tumor und das umliegende Gewebe ist von der Gesamtdosis,
der FEinzeldosis und der gesamten Behandlungsdauer abhingig (AWMF 2012).
Indikationen fiir die Anwendung einer RT sind postoperativ bei Tumoren mit
Kapselruptur (Wenzel and Koch 2004), nach einer Neck Dissection (Iype, Sebastian et
al. 2008), bei Patienten mit mehr als zwei positiven LK (Ferlito, Partridge et al. 2001),
bei positivem Resektionsrand (Pathak, Nason et al. 2009), im Initialstadium und bei
inoperablen Tumoren oder erfolgsloser Operation (Iype, Sebastian et al. 2008,
Larizadeh and Shabani 2012). Ob eine postoperative adjuvante RT erfolgt, ist vom
histologischen Ergebnis abhdngig (Rogers, Brown et al. 2009). Sofern sie notig ist, kann
sie jedoch frithestens zwei Wochen nach der Operation erfolgen (Jackel, Martin et al.
2007). Die RT wird haufig alternativ zur Operation eingesetzt, da die Kopf-Hals-
Tumore meistens erst spit diagnostiziert werden (Popperl, Lang et al. 2002).
Entscheidet man sich fiir eine alleinige primére perkutane Bestrahlung, so sollte man
eine alternative Fraktionierung (Hyperfraktionierung/Akzelerierung) wahlen (AWMF
2012). Wichtig zu beachten ist, dass bei der Bestrahlung des Primértumors der Kopf-
Hals-Bereich ebenfalls komplett mitbestrahlt wird, um keine Bereiche auszulassen bzw.
zu lbersehen (Ferlito, Silver et al. 2009). AuBBerdem sollte eine Unterbrechung der RT,
z. B. aufgrund von Komplikationen im Krankheitsverlauf, méglichst vermieden werden,
da sie zu einer Verschlechterung der Tumorkontrolle fithrt (AWMF 2012). Die RT kann
auch als Alternative zur supraomohyoidalen Neck Dissection angewandt werden, wobei
man beachten muss, dass eine Bestrahlung Nebenwirkungen mit sich bringt (Ferlito,
Silver et al. 2009) und eine alleinige RT keine Aussage liber das LK-Staging zuldsst
(Ferlito, Silver et al. 2009). Zu den Nebenwirkungen einer RT zéhlt die Mukositis, die
Xerostomie, daraus resultierende Schluck-, Sprechstérungen, Geschmacksverlust sowie
die fehlende Reinigungsfunktion des Speichels, Mangelernihrung, bakterielle und

fungale Infektionen als akute Nebenwirkungen und dariiber hinaus Karies,
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Osteoradionekrosen und Schmerzen als Spitschdden (Naidu, Ramana et al. 2004,
AWMEF 2012). Da die Mukositis sich nur sehr schwer therapieren Iésst, ist die
Prophylaxe sehr wichtig (Naidu, Ramana et al. 2004). Das Prophylaxeprogramm in den
Leitlinien der AWMEF sieht vor, dass die Basismundpflege vom Patienten vollzogen und
durch zahnérztliche Untersuchungen ergédnzt wird, Mundspiillosungen zur Reduzierung
der Schleimhautldsionen angewendet werden sowie Medikamente wie Amifostin (gegen
die Xerostomie) und Pilocarpin (fordert den Speichelfluss) eingenommen werden
(AWMF 2012). AuBlerdem sollte immer eine Fluoridierungsschiene und ggf. eine
Distanzschiene fiir die Patienten angefertigt werden (AWMF 2012). Um die Ergebnisse
der RT zu verbessern, wurde die Technik weiterentwickelt, welche als fraktionierte RT
bezeichnet wird und sich durch eine sehr hohe Strahlendosis auszeichnet, dafiir aber nur
iiber einen kurzen Zeitraum angewendet werden muss (Mazeron, Tao et al. 2009). Bei
der konventionellen Fraktionierung wird die Gesamtdosis von ca. 70 Gy auf tdgliche
Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy flinfmal die Woche verteilt (AWMF 2012). Die
fraktionierte RT wird weiter unterteilt in die Hypofraktionierung (akzelerierte RT) und
die Hyperfraktionierung. Bei der akzelerierten Variante werden sehr viel hohere
Einzeldosen von > 10 Gy pro Woche verabreicht, die auf zwei bis drei Anwendungen,
mit dem Ziel den gesamten Behandlungszeitraum zu verkiirzen, verteilt werden,
weshalb man auch von der beschleunigten Form spricht (Mazeron, Tao et al. 2009).
Diese Form wird in palliativen Situationen einsetzt (Mazeron, Tao et al. 2009, AWMF
2012). Die Hyperfraktionierung besteht hingegen aus zahlreichen Einzeldosen von
1,1 oder 1,2 Gy, welche zweimal tdglich angewandt werden konnen, so dass die
Toxizitét verringert wird, aber die Gesamtdosis im Vergleich zur konventionellen RT
erhoht werden kann (Mazeron, Tao et al. 2009, AWMF 2012). Insgesamt wird dadurch
erreicht, dass die Tumorzellpopulation zwischen den Behandlungen reduziert wird und
daher eine gute Kontrolle moglich ist (Mazeron, Tao et al. 2009). Wichtig zu beachten
ist, dass die auf den Tumor einwirkende Gesamtdosis bei jeglichen Anwendungsformen

der RT durch die Strahlentoleranz der umliegenden Gewebe limitiert ist (AWMF 2012).
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1.4.2.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie (CHT) bekommt in der Behandlung von PEC im
Kopt-Hals-Bereich eine immer wichtigere Rolle (Specenier and Vermorken 2009).
Ebenso wie die RT ist die CHT eine Behandlungsform, die vor allem fiir das spéte
Stadium indiziert ist (Popperl, Lang et al. 2002), und stellt in diesem Bereich eine
Schliisselrolle dar (Mazeron, Tao et al. 2009). Sie sollte vor allem bei Patienten mit
inoperablen nicht metastasierten Tumoren bis zu 70 Jahren einer alleinigen RT
vorgezogen werden (AWMF 2012). Die Chemotherapie alleine wird lediglich in
palliativen Situationen angewandt, da sie alleine keinen kurativen Effekt bei der
Behandlung von Mundhohlenkarzinomen aufweist (AWMEF 2012). Lediglich in der
Kombination mit der RT weist die CHT einen kurativen Ansatz auf und verbessert die
Uberlebensrate (AWMF 2012). Es gibt drei Varianten, in denen die CHT angewandt
werden kann, als Induktionschemotherapie (neoadjuvant), adjuvant nach der RT bzw.
nach der Operation oder als Kombinationstherapie simultan mit der RT (Bourhis,
Guigay et al. 2006, Specenier and Vermorken 2009). Allen drei Formen gemein ist, dass
Zytostatika als strahlenverstirkende Mittel eingesetzt werden, welche eine moderate
Toxizitit aufweisen (Stuschke, Stahl et al. 2000). Der gro3e Vorteil der CHT gegeniiber
der RT ist, dass die CHT die Uberlebensrate auch im Vergleich zur verbesserten
beschleunigten und hyperfraktionierten RT erhoht (Specenier and Vermorken 2009).
Andererseits flihrt die CHT ebenso wie die RT zu den gleichen Nebenwirkungen wie
Mukositis,  Xerostomie, daraus resultierende = Schluck-,  Sprachstérungen,
Geschmacksverlust sowie Mangelerndhrung, bakterielle und fungale Infektionen als
akute Nebenwirkungen und Karies, Schmerzen sowie nachteilige Auswirkung auf die
Hématologie als Spétschdden (Naidu, Ramana et al. 2004, AWMF 2012). Das
Prophylaxeprogramm in den Leitlinien der AWMF sieht vor, dass der Patient die
Basismundpflege durchfiihrt, zahnérztliche Untersuchungen vollzogen werden und
Mundspiilldsungen zur Reduzierung der Schleimhautldsionen sowie Medikamente wie
Amifostin (gegen die Xerostomie) und Pilocarpin (fordert den Speichelfluss)
eingenommen werden (AWMF 2012). AuBlerdem sollte immer eine
Fluoridierungsschiene und ggf. eine Distanzschiene fiir die Patienten angefertigt werden
(AWMF 2012).

Die Induktionschemotherapie wird vor der definitiven Therapie eingesetzt, um die

Kontrolle des Tumors zu verbessern und die Organe weiter zu schiitzen, indem die
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Zytostatika aufgrund einer verbesserten Wirkung am Tumor eine erhdhte Zellreduktion
erreichen (Lamont and Vokes 2001). Die verbesserte Wirkung wird erzielt, da die
Zytostatika durch unbeschddigte Blutgefile (da zuvor keine RT oder Chirurgie
stattgefunden hat) an den Tumor weitergeleitet werden und es somit zur fritheren
Ausrottung der Mikrometastasen kommt, die Toleranz der Zytostatika noch hoch ist und
die Tumorzellen gegeniiber der Zytostatika noch nicht resistent sind (Lamont and Vokes
2001,  Specenier and  Vermorken 2009). Vor allem erreicht die
Induktionschemotherapie, welche mit Cisplatin oder Fluorourazil eingesetzt wird, sehr
gute Ergebnisse, ohne die Toxizitidt fiir den Patienten zu steigern (Larizadeh and
Shabani 2012), und verbessert die 5-Jahres-Uberlebensrate signifikant um 5 % (AWMF
2012). Der Vergleich von verschiedenen Chemotherapeutika hat verdeutlicht, dass die
grofite Bedeutung dem Zytostatika Cisplatin zugutekommt, da eine CHT ohne Cisplatin
zu signifikant schlechteren Ergebnissen fithrt (AWMF 2012).

Die Chemoradiotherapie (CHRT) wird im Standardverfahren meistens als
unterstiitzende Therapie eingesetzt, wobei auch hier vor allem die Verbindung mit
Cisplatin sehr gute Ergebnisse aufweist (Reyes Lopez and Navalpotro Yague 2005).
Neben Cisplatin konnen auch andere aktive Substanzen wie z. B. Fluorourazil oder
Platinum zur Anwendung kommen, wodurch die Reaktionsrate erhéht wird, aber die
Uberlebensrate im Vergleich zur konventionellen CHT nicht gesteigert wird (Lamont
and Vokes 2001, Bourhis, Guigay et al. 2006). Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird durch
die CHRT im Vergleich zur alleinigen RT um 8 % verbessert, ebenso wie die lokale
Tumorkontrolle, welche ebenfalls um 8 % verbessert wird (AWMF 2012). Indikationen
fiir die CHRT sind die extrakapsuldre Ausbreitung, junge Patienten mit guter physischer
Verfassung, welche an Erkrankungen leiden, die eine sofortige Linderung der
Symptome benotigen (Specenier and Vermorken 2009). AuBerdem wird sie als
Standard bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen sowie bei ,,high-Risk* Patienten
angewendet (Bourhis, Guigay et al. 2006, Mazeron, Tao et al. 2009, Specenier and
Vermorken 2009). Die AWMF fiihrt in ihren Leitlinien dariiber hinaus die
Resektionsrdnder unter 5 mm sowie positive Resektionsridnder, perineurale Invasion,
GefdBinvasion und den Lymphknotenbefall als weitere Indikationsaspekte an (AWMF
2012). Die Kombinationstherapie wird auch als Teil der nicht-chirurgischen Therapie
mit dem Ziel die Organe zu schiitzen ohne die Uberlebensrate zu minimieren, eingesetzt
(Larizadeh and Shabani 2012). Aullerdem dient sie der Kontrolle des Tumors und wird

meist in drei Anwendungen verabreicht (Jackel, Martin et al. 2007). Im Vergleich zur
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alleinigen RT erzielt die CHRT bessere Ergebnisse (Mazeron, Tao et al. 2009) und im
Vergleich zur alleinigen CHT wird durch die RT der Tod der Tumorzellen verstirkt
(Porceddu, Campbell et al. 2004). Nachteile der Kombinationstherapie sind
Schluckbeschwerden und das Auftreten einer spiten Toxizitdt (Bonner, Harari et al.
2006). Beziiglich der Toxizitit der CHRT gehen die Meinungen noch sehr auseinander.
Einige Studien zeigen, dass die CHRT postoperativ sehr gut angenommen wird und zu
einer akzeptablen Toxizitdt fiihrt (Porceddu, Campbell et al. 2004). Andere Studien
gehen sogar so weit, dass sie sagen, der Vorteil durch die Kombination von CHT und
RT werde durch die ansteigende untragbare Toxizitdt vor allem bei Patienten mit
schlechter physischer Verfassung ausgeglichen (Bonner, Harari et al. 2006). Eine dritte
Gruppe von Studien weist darauf hin, dass die Kombination zum Anstieg der akuten
und spiten Toxizitdt fiihrt, welche noch vertretbar ist, aber in Zukunft verbessert

werden sollte (Bourhis, Guigay et al. 2006).

1.4.3 Neck Dissection

Die bei einer Neck Dissection (ND) genommenen Proben liefern die genauesten
Ergebnisse tiber den LK-Status (Ferlito, Partridge et al. 2001). Diese Form der ND,
wenn der LK-Status noch unbekannt ist, wird als elektive ND bezeichnet und ist als
Goldstandard fiir das LK-Staging anzusehen (Rigual, Loree et al. 2013). Die
gewonnenen Ergebnisse ermdglichen anschliefend die Entscheidung, ob eine adjuvante
Therapie notwendig ist (Ferlito, Silver et al. 2009). Das wichtigste Argument, welches
fiir eine elektive ND spricht, ist die hohe Inzidenz von zervikalen Metastasen bei PEC
in der oralen Kavitit (Kowalski, Bagietto et al. 2000). Bei 20-40 % der
Mundhohlenkarzinome kommt es zur okkulten Metastasierung, vor allem in den
Leveln I-IIT (AWMF 2012). Obwohl es noch keinen Konsens iiber die optimale
Therapie beziiglich des klinischen NO Status gibt, sprechen die Argumente auch in
diesem Fall fiir eine elektive selektive ND (Ross, Soutar et al. 2004, Jang, Wu et al.
2008, AWMF 2012), da das klinische NO-Staging zu 15-26 % pathologisch positiv ist
(Wenzel and Koch 2004, Iype, Sebastian et al. 2008). Wird auf eine elektive selektive
ND verzichtet, ist die Prognose selbst dann deutlich eingeschriankt, wenn bei spiterer
Bildung von Metastasen eine radikale ND nachgeholt wird (AWMF 2012). Das
Vorhandensein von LK-Metastasen verschlechtert die Prognose deutlich, so dass die

Behandlung der LK in Form der ND sehr wichtig ist (Iype, Sebastian et al. 2008, Kohler
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and Kowalski 2012). Die Unterteilung der ND erfolgt in die radikale, modifiziert
radikale, selektive, ausgedehnte, anteriore und posteriolaterale Form, welche auch als
erweiterte ND bezeichnet wird (Iype, Sebastian et al. 2008, AWMF 2012). Andere
Autoren unterteilen die ND weiter in die supraomohyoidale Form, bei der es zur
Ausrdaumung der Halslevel I-11I inklusive der Gld. submandibularis kommt, und in die
bilaterale ND, die bei Tumorausdehnung {iber die Mittellinie sowie beim
Vorhandensein von ipsilateralen LK erfolgt (Ferlito, Silver et al. 2009).

Bei der selektiven Form der ND werden die nicht risikohaften Bereiche ausgelassen mit
dem Ziel, die regionalen Metastasen zu kontrollieren und die Morbiditét, die nach der
radikalen Form auftreten wiirde, zu reduzieren (Pagedar and Gilbert 2009). Da die
LK-Metastasen vom PEC der Mundhohle zunichst die Halslevel I-III und erst spiter
mit nur ca. 1 % Level IV und V erreichen (AWMEF 2012), werden die Level I-III bei der
selektiven ND entfernt (AWMF 2012, Kohler and Kowalski 2012). Die Entfernung der
LK erfolgt dabei entlang des typischen Metastasierungsmusters des primédren Tumors
(Iype, Sebastian et al. 2008, Kohler and Kowalski 2012). Angewandt wird die selektive
ND, wenn noch keine klinischen Anzeichen vorhanden sind (Pagedar and Gilbert 2009)
und eine Tumorinvasionstiefe von mehr als 3-4 mm vorliegt (Rogers, Brown et al.
2009).

Bei der radikalen ND rdumt man die Halslevel I-V aus und entfernt die vorhandenen
Muskeln, Nerven und Venen wie der M. sternocleidomastoideus, der N. accessorius und
die V. jugularis interna mit (Porterfield, Factor et al. 2009, AWMEF 2012). Indikationen
fiir diese Form sind die extranodale Tumorausbreitung (Wenzel and Koch 2004) und
das weitere Tumorwachstum nach Beendigung der primdren Therapie (Pagedar and
Gilbert 2009). Die radikale ND sollte, sofern sie bilateral notwendig ist, immer
zweizeitig durchgefiihrt werden, da sie bilateral simultan prozentual schlechter ist und
mehr Komplikationen mit sich bringt (Razack, Baffi et al. 1981). Der Vergleich der
Rezidivrate nach der selektiven und nach der radikalen ND hat gezeigt, dass die
Rezidivrate beider Formen gleich ist und die Ausrdumung der Halslevel I-1II ausreicht
(Kohler and Kowalski 2012). Die modifizierte radikale ND, die bei anderen Autoren
auch als funktionelle ND bezeichnet wird, hat als Ziel, das gesamte lymphatische
Gewebe (Level I-V) zu entfernen, und unterscheidet sich von der klassischen radikalen
Form durch Schonung des M. sternocleidomastoideus, des N. accessorius, der
V jugularis interna und der Gld. submandibularis (Fisher, Mattox et al. 1988,
Porterfield, Factor et al. 2009, AWMEF 2012). Vorteilhaft ist, dass durch den Schutz der
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Vene die Mortalitit sowie das Risiko eines postoperativen Odems reduziert wird,
jedoch gleichzeitig die Thrombosegefahr gesteigert wird und sich die Operation
insgesamt um 30-60 Minuten verldngert (Fisher, Mattox et al. 1988). Hauptgrund fiir
das erhohte Thromboserisiko ist die externe Kompression der V. jugularis interna
(Fisher, Mattox et al. 1988). Bei der erweiterten ND werden zusdtzlich zu den Leveln
weitere Lymphknotengruppen oder nicht lymphatische Strukturen ausgerdumt oder
entfernt (AWMF 2012). Die Leitlinien der AWMF empfehlen beim klinischen Verdacht
eines Lymphknotenbefalls (cN+) eine angemessene Ausrdumung der LK, welche in der
Regel durch die modifizierte radikale ND erfolgen soll (AWMEF 2012).

Die haufigsten postoperativen Risiken nach einer ND sind die Dysfunktion des
N. accessorius, folglich die fehlende Innervation des M. trapezius (Pagedar and Gilbert
2009), chronischer Schmerz, limitierte Mobilitdit des Halses, Abnahme der
Schulterkraft, unzufrieden stellende kosmetische Ergebnisse und
Wundheilungsstorungen  vor allem bei  vorheriger Bestrahlung, da die
Wundheilungsstorungen dann fiinfmal haufiger auftreten (Maran, Amin et al. 1989,
Shone and Yardley 1991, Rigual, Loree et al. 2013). Der Verlust des N. accessorius
wird sehr unterschiedlich wahrgenommen. Die einen Patienten berichten von der
Beeintrachtigung der oberen Extremitidten und Dysfunktion mit massiven Schmerzen,
wohingegen die anderen Patienten nur von geringem bis keinem Schmerz sprechen
(Brown, Burns et al. 1988). Weitere postoperative Komplikationen, die zum Gliick nur
selten auftreten, sind die Minderung der Sehkraft und die Erblindung als Folge des
Unterganges des Okzipitallappens (Jackson and Stell 1991). Temporir konnen diese
beiden Komplikationen aufgrund eines postoperativen Odems auftreten (Jackson and
Stell 1991). Heutzutage wird héufig die selektive ND angewendet, wodurch die
Moglichkeit von zuriickgebliebenen Metastasen erhoht ist, diese aber nicht zwingend zu
einem Rezidiv fihren miissen (Ferlito, Partridge et al. 2001). Studien haben gezeigt,
dass weniger Komplikationen auftreten und sich die Lebensqualitét steigert, sofern das
Level V und der N. accessorius geschont werden (AWMF 2012). Die onkologische
Gesundheit wird trotz dieser Schonung des Nerven, der Vene und des Muskels erreicht

(Pagedar and Gilbert 2009).
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1.4.4 Rezidivbehandlung

Strenge Nachsorgekontrollen sind bei einem PEC im Kopf-Hals-Bereich notig, da die
Gefahr eines Rezidivs und der Bildung eines Zweittumors gegeben ist (Cooney and
Poulsen 1999). Durch die neuen Operationstechniken, verbesserter RT und der
Anwendung von CHT hat sich die Kontrolle der PEC deutlich verbessert (Leon, Quer et
al. 1999) und trotzdem tritt bei einem Fiinftel der Patienten ein Rezidiv auf (AWMF
2012). Um einen Zweittumor von einem Rezidiv zu unterscheiden, benétigt man die
histologische Untersuchung, da ausgeschlossen werden muss, ob es sich um eine
Metastase des Primartumors handelt und ob keine submukdse Verbindung zwischen der
tumordsen Neubildung und des Primértumors vorhanden ist (Leon, Quer et al. 1999).
Dariiber hinaus wird der Zweittumor zeitlich gesehen immer nach dem priméren Tumor
diagnostiziert (Leon, Quer et al. 1999). Studien haben gezeigt, dass ein Rezidiv hdufiger
nach einer primiren Behandlung ohne Bestrahlung auftritt und die haufigsten Rezidive
bei einem Zungenkarzinom vorliegen, weshalb dieses einer besonders aggressiven
Behandlung bedarf (Iype, Sebastian et al. 2008). Bei PEC liegt die Wahrscheinlichkeit
der Bildung eines Zweittumors bei 3-7 % jéhrlich, welcher sich meistens im Luft- und
Speisetrakt sowie vor allem in der Lunge manifestiert (Leon, Quer et al. 1999). Studien
machen deutlich, dass aufgrund der hohen Rezidivneigung eine postoperative adjuvante
Therapie bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen und vorhandenen LK-Metastasen
sinnvoll ist (Ferlito, Rinaldo et al. 2008). Kommt es zu einem Rezidiv, gibt es die
erneute Operation, welche dann als Salvage-OP bezeichnet wird, die RT oder die CHRT
als kurative Behandlungsmdglichkeit (AWMEF 2012). Bei der friihzeitigen Erkennung
des Rezidivs ist eine kurative Therapie moglich (Cooney and Poulsen 1999). Das friihe
Stadium erlaubt teilweise eine zweite Operation oder eine erneute Bestrahlung,
ansonsten kann nur eine palliative Therapie wie eine CHT oder eine Kombination aus
CHT und RT erfolgen (Specenier and Vermorken 2009). Eine Operation wird vor allem
favorisiert, sofern bei der Erstbehandlung lediglich eine alleinige RT erfolgt ist (Cooney
and Poulsen 1999). AuBlerdem wird die Salvage-OP angestrebt, wenn der Patient ein zu
resezierendes lokoregiondres Rezidiv nach RT oder OP aufweist, da in diesem Fall eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 43,4 % erreicht werden kann, wobei natiirlich das
krankheitsfreie Uberleben mit dem steigenden Stadium des Rezidivs abnimmt (AWMF
2012). Bei bereits bestrahlten Patienten mit nicht resezierbaren lokoregioniren

Rezidiven oder falls die Salvage-OP zu nicht hinnehmbaren Beeintrachtigungen der
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Lebensqualitdt fithren wiirde, sollte eine Zweitbestrahlung mit >50 Gy mit ggf.
kurativer Intention in Betracht gezogen werden (AWMF 2012). Eine weitere
Moglichkeit ist die Brachytherapie mit 60 Gy, welche bei friih erkannten Rezidiven
(TINO, T2NO) oder Zweitkarzinomen in einem bereits bestrahlten Gebiet angewandt
werden kann und zu einer lokalen Tumorkontrolle von 69-80 % und einem
Gesamtiiberleben von 30 % nach 5 Jahren fithrt (AWMF 2012). Natiirlich kommt es
auch bei der Zweitbestrahlung wieder zu Nebenwirkungen, welche sich in 41 % in einer
Fibrose der Halsmuskulatur, ebenfalls zu 41 % in einer Mundschleimhautnekrose, in
30 % in einem Trismus und in 11 % in letalen Komplikationen dulern (AWMF 2012).
Welcher der jeweils richtige Therapieansatz ist, muss nach der physischen Verfassung
des Patienten, dem Stadium des Rezidivs, der potentiellen Moglichkeiten der Resektion,
der Komobiditdt, der vorherigen Therapie, der wahrscheinlichen Effektivitit der
Therapie in Abwégung der Risiken und ihrer Auswirkung auf die Lebensqualitit, den
Symptomen und den Wiinschen des Patienten sowie nach dem histologischen Ergebnis
und dem Staging des Rezidivs entschieden werden (Specenier and Vermorken 2009,
AWMF 2012).

Leider gibt es auch die Fille, in denen ein PEC als unheilbar angesehen werden muss.
Dies ist der Fall, wenn das lokoregiondre Wachstum so weit fortgeschritten ist, dass
eine Resektion aus funktionellen und/oder anatomischen Griinden nicht mehr moglich
ist, die RT auch zu keinem kurativen Effekt mehr fiihren wiirde, der Allgemeinzustand
des Patienten fiir weitere Behandlungsformen zu stark geschwicht ist, der Patient
bereits nach erfolgter radikal chirurgischer oder konservativer Therapie ein Rezidiv
erlitten hat und eine Salvage Therapie (Rettungs-OP, Zweitbestrahlung) nicht mehr
moglich ist oder Fernmetastasen bereits vorhanden sind (AWMF 2012). In solchen
Féllen soll bei Patienten mit gutem Allgemein- und Leistungszustand eine palliative
platinbasierte CHT in Kombination mit Cetuximab erfolgen (AWMF 2012). Ist jedoch
der Allgemein- und Leistungszustand reduziert, kann nur noch eine Monotherapie in
Erwédgung gezogen werden und eine exzessive Toxizitdt durch Kombinationstherapien

sollte vermieden werden (AWMEF 2012).
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2 Ziele der Arbeit

PEC nehmen aufgrund ihres hdufigen Vorkommens und der steigenden Inzidenz an
Neuerkrankungen einen sehr hohen Stellenwert in der Onkologie ein. Das grof3e
Hauptproblem bei den Kopf-Hals-Karzinomen ist, dass sie hdufig leider erst sehr spit
entdeckt werden, Metastasen bei der Untersuchung immer noch iibersehen oder nicht
diagnostiziert werden und es eine hohe Rate an Rezidiven und Zweittumoren gibt.

Aus diesem Aspekt heraus ist es sehr wichtig, dass die prioperative Untersuchung
sowie die Nachsorgeuntersuchungen und die Kontrollen noch besser erfolgen konnen,
um eine mogliche tumordse Neubildung eines PEC moglichst frith entdecken und
kurativ therapieren zu konnen.

Der Vergleich von verschiedenen aktuellen Diagnosemodalititen beziiglich der
Tumordiagnostik nach Grofle, Lokalisation, Metastasen und Ausbreitung soll den
Stellenwert der einzelnen Untersuchungsmethoden wie dem MRT, CT, PET oder dem
US fiir die Diagnostik hervorheben. Besonderes Augenmerk wurde auf das
multiparametrische '°F — FDG — PET — MRT mit und ohne DWI gelegt, da es nach
unserem Wissen derzeit noch sehr wenige Untersuchungen bzw. wenige Daten zur
Untersuchung von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen gibt.

Als einheitliches Vergleichsmedium wurde die genaue praoperative Dokumentation der
Lymphknoten und das histopathologische Ergebnis der sezierten Lymphknoten als
Goldstandard herangezogen.

Letztendlich ist das Ziel dieser Arbeit die Analyse der Genauigkeit der
Untersuchungsmethoden, speziell der multiparametrischen Einheiten wie dem
8F _ FDG — PET und MRT mit und ohne DWI fiir das Tumor- und Lymphknoten-
Staging bei Kopf-Hals-Karzinomen und der Vergleich dieser mit der Sonographie und
dem F-FDG-PET/CT, der derzeit favorisierten Untersuchungstechniken, um fiir die

Zukunft eine noch genauere Untersuchungsmethode herauszufiltern.
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3 Material und Methode

3.1 Patienten

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf genehmigt (Studiennummer: 3677) und von allen teilnehmenden Patienten
wurde eine schriftliche Genehmigung iiber die Teilnahme an der Studie eingeholt.
Insgesamt wurden 18 Patienten im Zeitraum von Juli 2011 bis Mirz 2012 am
Universitédtsklinikum Diisseldorf untersucht. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte
iber die normale Patientenaufnahme in der Klinik flir plastische Gesichts- und
Kieferchirurgie. Von diesen Patienten waren 7 weiblich und 11 méannlich. Das Alter lag
im Durchschnitt bei 65 + 10 Jahren, wobei die Altersspanne von 46-86 Jahren reichte.
Generelle Ausschlusskriterien gab es keine. Lediglich die Patienten, die keine Operation
brauchten und es daher keinen histologischen Nachweis gab, wurden aus der Evaluation
herausgenommen.

Bei 14 der Patienten bestand aufgrund von vorherigen klinischen Untersuchungen der
Verdacht eines Karzinoms in der Mundhdhle. Die anderen 4 Patienten hingegen waren
in den letzten Jahren bereits in chirurgischer Behandlung, da sie an einem Kopf-Hals-
Karzinom erkrankt waren. Zudem bestand zum Zeitpunkt der Studie der Verdacht eines
Rezidivs mit LK-Metastasen. Nach den klinischen Untersuchungen der Patienten und
der Diagnostik mittels der bildgebenden Methoden erfolgte die Tumorresektion mit
umfassender bilateraler Neck Dissection, so dass schlussendlich bei allen Patienten
mittels histologischer Untersuchung das Plattenepithelkarzinom festgestellt werden
konnte. Die vier Patienten mit dem Verdacht eines Rezidivs wurden fiir mindestens
sechs Monate vor dem '®F — FDG — PET/CT und MRT weder lokal noch systemisch
behandelt, um die Interpretation und die bildliche Darstellung der Lymphknoten vor
therapiebedingten reaktiven Verdnderungen zu schiitzen und die Lymphknoten richtig

auswerten zu konnen.
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3.2 Untersuchung

3.2.1 Ultraschall

Zu Beginn der Untersuchungen wurden die Patienten einer umfassenden
Ultraschalluntersuchung unterzogen. Die Untersuchung setzte sich aus der klassischen
graustufen Sonographie, der farbig kodierten Doppler-Sonographie, der Power-Doppler-
Sonographie und der Echtzeit-Elastographie mittels einem 5-13 MHz Linearschallkopf
zusammen. Bei dem Ultraschallgerit selbst handelt es sich um das Gerdt der Firma
Siemens Acuson Antares' " Premium Edition; Siemens Healthcare, Erlangen, Germany.
Die Vorgaben fiir den Schallkopf im B-Modus (schwarz = Fliissigkeit, weill = Luft,
Knochen, Kalk) sind: Submodus: Tissue Harmonic Imaging (THI), Frequenz:
5,71 MHz, Gesamtverstarkung: 20 dB, dynamische Breite: DB 65, SieClear: ASC 7,
dynamischer Gewebskontrast: DTCE M, Skala D, Auflosung/Bildfrequenz: RS 5,
Abgrenzung: E 2, Persistenzz D 0, Farbe: T 3, Balance: B 1. Von dieser
Grundeinstellung kann man bei Bedarf in die Farb-Doppler- und in die Power-Doppler-
Sonographie umschalten. Sofern unklare Befunde vorlagen, das bedeutet, wenn mehr
als die Hilfte des Querschnittbereichs konstant unelastisch war, oder mehr als ein
Drittel der Grenzen des unelastischen Bereiches nicht die Graustufengrenzen der LK
beinhaltete (Muster 3A, 3B und 4), lag der Verdacht einer malignen Entartung vor
(Rubaltelli, Corradin et al. 2009) und die Echtzeit-Elastographie wurde in der
Freihand-Technik  durchgefiihrt. Die Kompressionen erfolgten durch die
Gefallbewegung aufgrund des Blutflusses, durch die Schluckbewegungen des Patienten
und aufgrund des natiirlichen Zitterns des Arztes. Die Qualitdt dieser Kompression
wurde in Echtzeit bewertet, so dass ein Elastogramm nur angezeigt wurde, sofern die
Kompressionen fiir 5 Sekunden konstant und die im Gerdt festgelegten
Qualitétskriterien erfiillt waren. Die Bilder der Elastographie erscheinen farbkodiert:
Weiches Gewebe ist im Vergleich zu seiner Umgebung grau und violett,
zwischenliegendes Gewebe ist griin und hartes erscheint gelb und rot.

Die Sonographie wurde bei allen Patienten vom gleichen Untersucher durchgefiihrt,
welcher eine 10-jdhrige Erfahrung im Bereich der Sonographie von Kopf-Hals-
Karzinomen hat und nach der DEGUM-Stufe II ausgebildet ist. Dariiber hinaus war er

gleichzeitig Teil des Operationsteams.
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Bei der Sonographie des Kopf-Hals-Bereiches, bei der sich der Patient in Riickenlage
befindet, geht der Untersucher immer nach einem konsequenten Ablauf vor. Zuerst
werden mittels Standardeinstellung der Mundboden und anschlieBend die Zunge
untersucht. Danach erfolgt die rechte und zum Schluss die linke Halsseite. Die
Sonographie des Halses wird systematisch entlang der Halsdreiecke durchgefiihrt. Sie
beginnt im Level IV, schlieft die Bereiche III, II, T an und endet mit dem
Halsdreieck V. Jeder entdeckte LK wird in beiden Ebenen genau ausgemessen. Wie in
Abbildung 2 (von Dr. Dr. Christoph Sproll) ersichtlich, bedeutet dies, dass zunédchst die
groBite Ausdehnung des LK ausgemessen und die Senkrechte dazu bestimmt wird. Im
zweiten Schritt werden dann in der senkrechten Ebene die grofite Ausdehnung und
deren Senkrechte dazu ausgemessen. Insgesamt erhilt man auf diese Weise fiir jeden

LK vier Messwerte, wobei zwei davon identisch sind.

Abb. 2: Schallebenen der Sonographie, (Zeichnung von Herrn Dr. Dr. Christoph Sproll)

I = groBte Ausdehnung, b = Senkrechte zu I, d1 = grofite Ausdehnung in der senkrechten Ebene,
d2 = Senkrechte zu d1, identisch mit b

Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Dr. Dr. Christoph Sproll aus der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und

Plastische Gesichtschirurgie der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf.
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Durch die genaue Ausmessung der einzelnen Lymphknoten erhdlt man eine
dreidimensionale Darstellung der Form. Die innere Struktur sowie die Gefaf3struktur
werden mit der Doppler-Sonographie untersucht. Die diagnostizierten LK werden
semischematisch in einer Skizze gemiB der Uberarbeitung der Neck Dissection
Klassifikation eingetragen. Aufgestellt wurde diese Klassifikation von der American
Head and Neck Society und der American Academy of Otolaryngology-Head and Neck
im Jahr 2002 (Robbins, Clayman et al. 2002). Fiir jeden Patienten erhdlt man letztlich
eine Skizze der lokalisierten LK wie in Abbildung 3 ersichtlich.
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Abb. 3: semischematische Einzeichnung der diagnostizierten Lymphknoten und des Tumors
Die eingekreisten Zahlen wurden nach der Neck Dissection hinzugefiigt und kennzeichnen, in welchem

Pathologiebecher sich welcher Lymphknoten befindet.

Verdiachtige LK sowie Metastasen werden mit dem Begriff ,Filia“ gekennzeichnet.
Wenn moglich wird zum Schluss der Sonographie der Tumor dargestellt und
untersucht, so dass letztendlich ein genauer Befund und das cTNM-Staging geschrieben

werden konnen.
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3.2.2 Rontgensysteme

3.2.2.1 PET/CT

Das FDG-PET/CT des Halses wurde als Abschnitt aus dem routinemifig
durchgefiihrten Ganzkorper FDG-PET/CT Protokoll gewonnen. Durchgefiihrt wurde
das FDG-PET/CT mit dem Discovery STE™ PET/CT Scanner der Firma GE
Healthcare, Miinchen, Deutschland. Bevor die Patienten der Rontgenaufnahme
ausgesetzt wurden, durften sie vorher fiir 6 Stunden lang nichts mehr essen. Auflerdem
fertigte man vor der Aufnahme ein Blutbild an, um sicher zu stellen, dass der
Blutglukosespiegel der Patienten unter 150 mg/dl lag. Waren diese beiden Aspekte
sichergestellt, so wurde dem Patienten 60 Minuten vor Beginn der Aufnahme eine an
sein Korpergewicht angepasste Dosis von Fluordesoxyglukose intravends injiziert
(284 £ 37 MBq). Das FDG-PET/CT des Kopf-Hals-Bereiches startete zunichst mit der
CT, die in kaudokranialer Richtung von der oberen Offnung des Thorax bis zur
Schédelbasis erfolgte, so dass die Aufnahme den gesamten Oropharynx wie auch die
Unterkieferwinkel enthielt. Die Patienten wurden angewiesen, wihrend dieser
Aufnahme nicht zu schlucken und den Atem anzuhalten. Die CT Aufnahme erfolgte mit
120 kV, einem automatischen mA/s Ausgleich mit der Vorgabe von 210 mA/s und
scannte die Schichten in einer Dicke von 3 mm und einem Abstand von 0,8 mm. Mit
einer Startverzogerung von 40 Sekunden wurden 60 ml ionisiertes Kontrastmittel
(Accupaque™ 300; GE Healthcare, Miinchen, Deutschland) intravends mit einer
FlieBrate von 3 ml/s injiziert. Im Anschluss daran folgte eine Spiilung mit 50 ml Saline
in einer Fliefrate von 2,5 ml/s.

Nach der CT erstellte man die PET in Riickenlage mit einer 4 miniitigen Emissionszeit
mittels 3-D Modus. Die aufgenommenen PET Bilder wurden in Anlehnung an den
ordered-subsets expectation maximization (OSEM) Algorithmus mit 4 Iterationen und
8 Teilmengen rekonstruiert. Schlussendlich filterte man die entstehenden Daten mittels

des 3-D GauB-Filters, 2,00 mm Halbwertsbreite und korrigierte Streubereiche.
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3.2.2.2 MRT

Die MRT fiir den Kopf-Hals-Bereich wurde mit dem Magnetom Trio™
(Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) 3T MRT System aufgenommen. Fiir die
Aufnahme wurden die Patienten auf den Riicken gelagert und die Aufnahme erfolgte
mit einer geeigneten Kopfspule sowie der eingebauten Riickenspule. Um die
beabsichtigte PET/MRT Fusion und das nebeneinander Lesen der DWI zu ermdglichen,
wurde das folgende bildgebende Programm als ein Part des routinemifigem
pra-chirurgischen MRT Protokolls angelegt: Kontrast optimiert (0,2 mmol/kg
Korpergewicht Dotarem™, Guerbet, Deutschland) transversal 2-dimensional
T1-gewichtetes Turbospinecho (TSE) Sequenz mit Fettunterdriickung (TR 698 ms, TE
11 ms, 3,5mm Schichtdicke, Sichtfeld (FoV) 240 * 320 mm); transversalem
Echo-Planar-Verfahren (EPI) DWI Sequenz (TR 5213 ms, TE 96 ms, 2 Durchschnitte,
4 mm Scheiben, b-Werte: 0, 500 und 1000 s/mmz; FoV 259 * 259 mm).

3.2.2.3 Fusionsdatensatze

Die Bildfusionen wurden mit einer individuell angefertigten Software (Medifusion) fiir
medizinische Bildprozesse erstellt, welche mathematische und statistische Algorithmen
fiir multi-modale Erfassungsanwendungen nutzt. Die Software besteht aus einem
unnachgiebigen Erfassungsansatz mit sechs Freiheitsgraden, einer sich wiederholenden
Optimierung, einem trikubischen Interpolationsalgorithmus und einer entopisch
basierten Metrik, die automatisch bewertet ist, um die besten Erfassungsergebnisse zu
finden. Die Mattes-Mutural-Metric wurde benutzt, um die Informationsdichte der Werte
von der multimodalen Bildintensitét und den dazugehérenden Bildern innerhalb einer
spezifischen Region zu vergleichen. Basierend auf den metrischen Ergebnissen wurden
weitere Erfassungsparameter schrittweise mittels eines abfallenden
Gradientenoptimierers angepasst, bis eine maligebliche mathematische Korrektheit
festgelegt wurde. AuBerdem wurden in einem simultan mehrschichtigen Ansatz
statistische und geometrische Messungen eingebaut, um die manuellen Messfehler des
dazugehorigen ROIs im FDG-PET/CT/MRT/DWI zu minimieren. Von jedem Patienten
wurde der FDG-PET Datensatz mit dem transversalen kontrastverbesserten
fettgesattigten T1-gewichteten MRT fusioniert. Innerhalb dieses Fusionsdatensatzes des

FDG-PET/MRT sind die Informationen aus der PET farblich dargestellt und mit der

Seite 38



morphologischen MRT iiberlagert, welche die gleiche Farbgebung wie das
FDG-PET/CT benutzt.

Abb. 4: Eine Lymphknotenmetastase mit zentraler Nekrose in Level Ila in verschiedenen
Aufnahmemodalitiiten:

A) transversale kontrastverstérkte, Fett gesdttigte T1-gewichtete MRT Aufnahme

B) "*F-FDG-PET Datensatz C) ""F-FDG-PET/MRT Fusion

Die FDG-PET/CT Aufnahme sowie die FDG-PET/MRT Aufnahme bewerteten zwei
unabhingige Leser (ein Radiologe und ein Nuklearmediziner) im Konsensverfahren. In
der gleichen Art und Weise wurden die FDG-PET/MRT Aufnahmen ein zweites Mal
neben dem gleichzeitig erfassten DWI Bild und der dazugehorigen sichtbaren

Diffusions-Koeffizienten (ADC) Map iiberpriift.

Abb .5: Eine Lymphknotenmetastase mit zentraler Nekrose in Level Ila in der PET/MRT Fusion,
der DWI Aufnahme und der ADC Map:

Die LK-Metastase in der transversalen FDG-PET/MRT Fusion (A) mit erhdhter Signalintensitét in der
b1000 DWI Aufnahme (B) und mit dem dazugehorigen niedrigem Signal in der ADC Map (C)
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Der Fehlerwert der ADC Map, welcher bei der MRT Arbeitsstétte linear kalkuliert
wurde, ist in dieser Bewertung miteinbezogen. Alle Aufnahmen (FDG-PET/CT, FDG-
PET/MRT und FDG-PET/MRT mit dem gleichzeitigen DWI T-Staging)
beriicksichtigen die Kriterien des American Joint Committee on Cancer (AJCC), siebte
Edition. Patienten, die wegen eines zuvor bekannten Karzinoms behandelt wurden und
jetzt der Vermutung eines Rezidivs unterlagen, wurden aus der Bewertung hinsichtlich
des Primirtumors ausgeschlossen, nicht aber hinsichtlich der Daten des Rezidivs.
Beziiglich des Prinzips der pro-Ebene (Halsdreiecke Ia, Ib, Ila, IIb, III, IV, Va, Vb nach
Som (Som, Curtin et al. 1999)) wurde die Prisenz der LK-Metastasen dichotom
bewertet, das bedeutet nach Anwesenheit oder Abwesenheit. Die Begutachter der

Aufnahmen wurden fiir die Identifikation der malignen LK nach folgenden Kriterien

instruiert:

1. kurzer Achsen-Durchmesser >1cm

2. pathologische Signalstdrke (heterogen vs. homogen)

3. zentrale Nekrose

4. Form (gleichmaBig vs. irregulér)

5. Kontrastverstiarkung

6. hohes Signal bei b1000 DWI Aufnahmen mit Signalabfall bei der dazugehorigen
ADC Map

7. fokaler FGD-Verbrauch

Als positiv bewertet galt ein Halsdreieck, sobald eine Metastase innerhalb des Levels

diagnostiziert wurde.

3.2.3 Dokumentation der Operationsresektate

Die Resektion des Tumors und die ausgedehnte bilaterale funktionelle ND wurden bei
allen Patienten durchgefiihrt. AuBerdem erfolgte bei allen Tumorresektionen eine
intraoperative Schnellschnittkontrolle. Fiir die genaue Untersuchung und Diagnostik der
LK ist die ausfiihrliche und prédzise durchgefiihrte pathologische Aufbereitung der
Resektate sehr wichtig. Zundchst wurden die entfernten LK zugeschnitten, dabei durch
feines Lamellieren des Fettgewebes der LK heraus pripariert. Durch diesen Schritt sind

alle LK ab einer Grofe von 2-3 mm auffindbar.
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Wichtig ist, dass die LK trotz des Herausschneidens noch von ihrem Saum an
Fettgewebe umgeben sind, um einen mdglichen Kapseldurchbruch erkennbar zu lassen.
AnschlieBend wurden die entfernten LK nach ihrem Ursprungsort den einzelnen Leveln

(wie in Abbildung 6 ersichtlich) zugeordnet und mit Nummern gekennzeichnet.
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Abb. 6: Zuordnung und Kennzeichnung der entfernten Lymphknoten in ihrem urspriinglichen
Level
Die eingekreisten Zahlen zeigen an, in welchem Pathologiebecher sich der jeweilige Lymphknoten

befindet.
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Nach der Sortierung erfolgte die Verschickung der Resektate in einzelnen mit 4 %
Formalin gefiillten und mit den gleichen Nummern gekennzeichneten Bechern zum
Pathologen.

Bei einer vollstindigen ND (Level I-V) sollten mindestens 15 LK diagnostiziert
werden. Der Pathologe bettete die Resektate in Paraffin ein. LK bis zu 5 mm werden
vollstindig, LK einer GroBe von 5-8 mm halbiert und beide Hilften einzeln eingebettet.
Ab einer Grofle von 9 mm werden die LK in 3-4 mm dicke Scheiben zerteilt und
vollstidndig eingebettet. Aus jedem Paraffinblock sind dann ca. 4 um dicke histologische
Schnitte herzustellen, welche jeweils alle Anteile des LKs enthalten. Die Firbung
erfolgt anschlieBend mit der Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE). Die histologischen
Ergebnisse basieren auf den Pathologieberichten des Instituts fiir Pathologie an der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf und dienen als Standardreferenz fiir die
Bewertung des primdren Tumors. In den jeweiligen Leveln gefundene LK dienen

speziell als Standardreferenz fiir die Bewertung des zervikalen Lymphknotenstatus.

3.3 Statistik

Die Daten sind insgesamt als Durchschnittswerte +/- SD dargestellt. Sensitivitit,
Spezifitit, positiver Vorhersagewert (PPV), negativer Vorhersagewert (NPV) und die
allgemeine Genauigkeit beziiglich der richtigen Bestimmung des Tumorstagings, der
richtigen Detektion der LK-Metastasen mittels 18F-FDG-PET/MRT und mittels
18F-FDG-PET/MRT parallel mit dem DWI nach der pro-Level-Basis sowie fiir das
richtige LK-Staging wurden jeweils fir US, FDG-PET/CT, FDG-PET/MRT und
FDG-PET/MRT plus DWI berechnet. Mit der Benutzung des SPSS 20.0 Programms
(SPSS Inc., Chicago, IL), ist ein McNemar Test durchgefiihrt worden mit dem Ziel die
Unterschiede der Genauigkeit der einzelnen Untersuchungsmodalitdten herauszufiltern.

Der p-Wert von < 0,05 wurde eingefiihrt, um die statistischen Signifikanzunterschiede

anzugeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

4.1.1 Geschlecht der Patienten

Betrachtet man die 18 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, so war die
Verteilung zwischen Minnern und Frauen nur leicht auf die Seite der Minner
verschoben. Insgesamt waren 56 % der erkrankten Patienten Ménner und 44 % der
Patienten Frauen. Die anteilige Differenz zwischen Ménnern und Frauen wird
deutlicher, bezieht man alle an PEC erkrankten Probanden in die geschlechtsspezifische
Verteilung mit ein. Nicht bei allen war eine Operation oder eine andere
Therapiemethode gegeben, so dass sie folglich nicht in der vollstindigen Auswertung
der Studie Beriicksichtigung finden.

Insgesamt erkrankten in dem Zeitraum der Studie an der Universitétsklinik Diisseldorf

60 % der Méanner und 40 % der Frauen an einem PEC.

0 _Gesamtanteil der erkrankten Frauen und
Manner

60 %

50 %

40% -

30% -

M Frau

B Mann
20% -

10% -

0% -
Frau Mann

Diagramm 1: geschlechtsspezifische Verteilung der insgesamt erkrankten Minner und Frauen an

einem PEC
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4.1.2 Alter der Patienten

Altersverteilung bei Erkrankung am PEC
45 %

40 %
/\
30% /\
[
ANVAVN o

// \ / \\\ e \ann
- // \ / \\
oo X )N N
46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90

Alter in Jahren

Hh N

0%

Diagramm 2: Altersverteilung der an einem PEC erkrankten Frauen und Miinner

Vergleicht man das Alter der erkrankten Méanner mit dem der erkrankten Frauen, so fallt
auf, dass die Méanner im Durchschnitt etwas jiinger waren als die Frauen. Bei den 18
aufgenommenen Patienten lag das Durchschnittsalter der Ménner bei 64,3 Jahren und
das Durchschnittsalter der weiblichen Patienten bei 71,5 Jahren. Verdeutlicht wird
dieser Unterschied, sofern man die jiingsten und dltesten Patienten in Beziehung setzt.
Der jiingste ménnliche Patient war 46 Jahre alt, die jlingste weibliche Patientin 60 Jahre.
Der ilteste erkrankte Mann war erst 75 Jahre alt und die &lteste erkrankte Frau dagegen
86 Jahre alt.

Betrachtet man im Vergleich dazu wieder alle in diesem Zeitraum erkrankten
Menschen, so wird dieser Altersunterschied untermauert. Das Durchschnittsalter der
Mainner lag bei 66,4 Jahren, das der Frauen bei 70,4 Jahren. Die jiingste Frau in diesem
Zeitraum war 54 Jahre alt, der jlingste Mann 46 Jahre. Die dlteste Frau war 86 Jahre alt,
der dlteste Mann dagegen 75 Jahre alt. Teilt man die Altersangaben in 5
Jahresabschnitte ein, sicht man, dass im Abschnitt 46-50 Jahre 4 % der Ménner lagen,

im Abschnitt 51-55 Jahre 8 % der Manner und 6 % der Frauen.
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Der Abschnitt 56-60 Jahren war zu 4 % bei den Ménnern und zu 12 % bei den Frauen
vertreten. Der Abschnitt 61-65 Jahre verteilte sich zu 24 % auf die Manner und zu 24 %
auf die Frauen. Der Abschnitt 66-70 Jahre trat zu 20 % bei den méinnlichen und zu 6 %
bei den weiblichen Patienten auf. Zu 40 % war der Altersabschnitt 71-75 Jahre bei den
Minnern und 24 % bei den Frauen vertreten. Die darauf folgenden Abschnitte fand man
nur noch bei den weiblichen Patienten wieder, was erneut verdeutlicht, dass die
erkrankten weiblichen Patienten dlter waren als die ménnlichen Patienten. Ein Alter von
76-80 Jahren war zu 12 %, von 81-85 Jahren zu 6 % und von 86-90 Jahren war nochmal

zu 12 % bei den Patientinnen vertreten.
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4.2 Tumor und Metastasen

4.2.1 Lokalisation des Tumors

Beim Vergleich der Ergebnisse, wo das PEC am héaufigsten auftrat, wird sehr schnell
ersichtlich, dass eine Region dominant iiberwog. Diese Region war der Mundboden.
Hier trat das PEC zu 31 % auf. Der zweitgroBBte Bereich war die Zunge. Zu 19 % war
diese bei einem PEC im Mundraum betroffen. Die Regionen Alveolarfortsatz sowie
submandibuldrer Bereich, das hei3t innerhalb der Halsdreiecke, lagen mit 14 % gleich
auf. Dicht gefolgt waren die beiden Regionen von der Lippe (Ober- und Unterlippe
zusammengefasst), die zu 12 % betroffen waren. Mit 10 % trat das PEC am Planum

buccale vergleichsweise selten auf.

Lokalisation des Plattenepithels

B Alveolarfotsatz

B Mundboden
Lippe

B Zunge

B Planum buccale

Submandibular

Diagramm 3: Hiufigkeitsverteilung des Auftretens des Plattenepithelkarzinoms nach Regionen
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4.2.2 Lokalisation der Metastasen

Bei der Analyse, ob bei der Verteilung der LK-Metastasen, welche praoperativ mittels
Sonographie lokalisiert wurden, bestimmte Level favorisiert werden, muss man
zundchst zwischen der rechten und der linken Halsseite unterscheiden. Des Weiteren ist
es wichtig zu wissen, dass die Ergebnisse lediglich die Haufigkeit der beteiligten Level
wiedergeben und nicht eine quantitative Wertung, wie viele LK-Metastasen jeweils in
den einzelnen Halsleveln vorkamen.

Insgesamt befanden sich 62 % der lokalisierten LK-Metastasen in der rechten Halsseite
und 38 % der mit Sonographie ermittelten LK-Metastasen in den Leveln der linken
Halsseite. Auf der rechten Halsseite waren das Level Ib und das Level Ila am hdufigsten
mit jeweils 19 % betroffen. Mit einem groen Abstand folgten die Level la und III am
zweithdufigsten mit jeweils 6 %. Die Level IIb und IV waren zu nur 3 % von LK-

Metastasen befallen, die Level Va und Vb gar nicht.

Level der rechten Halsseite

0%_-0%

3%

Mmla
mlb
mlla
mlb

m\Va

m Vb

Diagramm 4: Verteilung der Lymphknotenmetastasen in den Leveln der rechten Halsseite
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Level der linken Halsseite

9 0%
0% 00%

Hla
mib
mlila
mllb

mVa

m Vb

0%

Diagramm 5: Verteilung der Lymphknotenmetastasen in den Leveln der linken Halsseite

Im Vergleich zur rechten Seite unterschied sich das Vorkommen der LK-Metastasen auf
der linken Halsseite dadurch, dass andere Level beteiligt waren.

Am hidufigsten befanden sich die LK-Metastasen auf der linken Seite mit 13 % in Level
Ib. Am zweithdufigsten kamen die Metastasen zu 10 % in Level III vor. Zu 6 % traten
sie in Level Ila und IV auf. Wie auf der rechten Halsseite auch, zeigten die Level Va
und Vb keinen Metastasenbefall und dariiber hinaus ebenfalls nicht die Level Ia und IIb.
Insgesamt kann man zusammenfassen, dass sich mehr LK-Metastasen auf der rechten
Seite manifestierten und die Level I und II deutlich hdufiger betroffen waren als die

Level IIT und IV. Level V war auf beiden Halsseiten gar nicht betroffen.

Neben der Lokalisation der LK-Metastasen innerhalb der Level ist es auch interessant
zu analysieren, wie viele Patienten ein reines ipsilaterales Vorkommen von LK-
Metastasen haben und wie viele Patienten bereits bei der Diagnose der LK-Metastasen
ein kontralaterales Vorkommen der Metastasen aufweisen. Fiir diese Analyse wurden

wieder die prdoperativen Ergebnisse der Sonographie verwendet.
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Verteilung der LK-Metastasen

M ipsilateral
M kontralateral

bilateral

Diagramm 6: Verteilung der Lymphknotenmetastasen nach ipsilateralem und Kkontralateralem

Auftreten

Bei der Analyse wurde ersichtlich, dass von den sonographierten Patienten etwas mehr
als die Hilfte (52 %) einen N+ Lymphknotenstatus haben. Von diesen Patienten hatten
wiederum 75 % ein ipsilaterales Vorkommen der LK-Metastasen, nur 13 % ein

kontralaterales und lediglich 12 % ein bilaterales Vorkommen.
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Postoperativ verdnderte sich die Verteilung der LK-Metastasen nur gering. Das
ipsilaterale Vorkommen dominierte weiterhin mit 74 %, der bilaterale Anteil stieg um
3 % auf insgesamt 15 % an und das kontralaterale Auftreten war um 2 % auf insgesamt
11 % gesunken.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in dieser Studie das ipsilaterale
Vorkommen der LK-Metastasen deutlich gegeniiber dem kontralateralen und dem

bilateralen Vorkommen {iberwiegt.

Verteilung der LK-Metastasen postoperativ

M ipsilateral
M kontralateral

bilateral

Diagramm 7: Verteilung der Lymphknotenmetastasen postoperativ nach ipsilateralem und

kontralateralem Auftreten
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4.2.3 Staging

Bei allen Patienten, die in dem Zeitraum der Studie an einem PEC erkrankt waren oder
bei denen der Verdacht eines PEC bestand und deren Tumor entfernt wurde, konnte das
Staging des Tumors histologisch festgelegt werden. Es muss jedoch beachtet werden,
dass nicht immer alle Einheiten des TNM-Systems (T-, N-, M-, G-, R-, L-) bestimmt
werden konnten. Betrachtet man die einzelnen Komponenten (T-, N-, M-, G-, R-, L-)
des Stagingsystems, so wird deutlich, dass bei den analysierten Tumoren unserer
Patienten das T1-Staging mit 40 % am haufigsten vorkam. Zu 33 % kam das T2-Staging
vor. T3 und T4 lagen mit jeweils 13 % gleich auf.

T-Staging

45 %

40% -

35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5% -

0%

T1 T2 T3 T4

Diagramm 8: Hiufigkeitsverteilung des T-Stagings bei dem Plattenepithelkarzinom der Mundhdohle
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Die Beteiligung der Lymphknoten war am hédufigsten im Stadium N1 und N2
anzutreffen. Das NI-Stadium war mit 36 % und das N2-Stadium mit 32 % zu
bestimmen. Das Stadium N3 trat mit 8 % auf. Bei 24 % der histologisch analysierten

Lymphknotenresektaten war das Ergebnis ein NO-Stadium.

N-Staging

40 %

35%

30%

25%

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -
NO N1 N2 N3

Diagramm 9: Haufigkeitsverteilung des N-Stagings bei dem Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle

Geht man nun noch einen Schritt weiter und vergleicht dieses postoperative N-Staging
mit dem pridoperativen N-Staging, so werden Abweichungen deutlich.

Prioperativ hatten wir ein positives N-Staging bei 52 % der Patienten. Postoperativ
hingegen haben wir bei 61 % der erkrankten Personen ein positives N-Staging. Zum
einen sind aus NO-Stadien N+-Stadien geworden und zum anderen hat sich die
Verteilung der LK-Metastasen bei bereits positiven N-Stagings verdndert, so dass neue
Halslevel betroffen waren. 16 % der postoperativen N+-Stadien waren prdoperativ ein
NO-Stadium. Vergleicht man dies mit den prdoperativen NO-Patienten, so zdhlen 20 %
der klinischen NO-Patienten postoperativ zu der Gruppe der N+-Patienten. Bei 21 % des
postoperativen N-Stagings waren neue Level betroffen, welche bei der prioperativen
Untersuchung keine Besonderheiten zeigten. In nur einem Fall war ein prdoperativ
betroffenes Level bei der histologischen Untersuchung doch nicht positiv, so dass der

prioperative N+-Status sich zu einem postoperativen NO-Status verdnderte. Ebenfalls
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nur bei einem Patienten war préoperativ sowie postoperativ nur ein Level betroffen, die
Lokalisation des Levels stimmte jedoch nicht {iberein.

Bei der Analyse der betroffenen Halslevel prdoperativ im Vergleich zu postoperativ
wurde lediglich darauf geachtet, ob ein weiteres oder anderes Level betroffen war. Es
spielte jedoch keine Rolle, ob die Anzahl der Metastasen sich im Vergleich zur
praoperativen Diagnose verdndert hatte, da die Anzahl der LK-Metastasen innerhalb
eines Levels die Therapie nicht beeinflusst. Ob jedoch ein weiteres vorher nicht als
betroffen erkanntes Level positiv befallen ist, dndert dies sehr wohl die Therapie.

Fasst man alle verdanderten Level zusammen, so kann man schlussendlich nicht sagen,
dass préoperativ vor allem ein bestimmtes Level zu hoch oder zu niedrig eingestuft
wurde. Welche Halslevel zwischen dem prédoperativen und postoperativen Befund

variieren, verteilt sich namlich relativ weit.

Fehler innerhalb der Halslevel

3,5

3

2,5

g 2
£

& 1,5

1

0

lare b re llare llbre Il re Ibli lali Vali
Halslevel

Diagramm 10: Hiufigkeitsverteilung der fehlerhaften Analyse prioperativ im Vergleich zu

postoperativ in Bezug auf das Auftreten von LK-Metastasen innerhalb der einzelnen Level

Die Auflistung der verdnderten Level zeigt einerseits eine relativ groBle Breite der
Level, in welchen ein Fehler bei der Diagnose der LK-Metastasen vorgekommen ist.
Andererseits ist die prozentuale Haufigkeit der einzelnen Level relativ gering. Etwas
Ofter kam ein Fehler in der Bewertung der Level Ib rechts und Ila rechts vor,

wohingegen Level IIb rechts, Ib links und Va links weniger falsch eingeschétzt wurden.
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Der Abstand zwischen den weniger und haufiger falsch bestimmten Leveln ist jedoch

gering.

Die Analyse des G-Stagings war sehr prignant. Mit 79 % war das G2-Stadium am
hdufigsten vertreten. Am zweithdufigsten kam das G3-Stadium mit 18 % vor. Zu 4 %

war das G1-Stadium vertreten.

G-Staging

90 %

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30%

20%

10%
0% - [—————
G1 G2 G3

Diagramm 11: Héufigkeitsverteilung des G-Stagings bei dem Plattenepithelkarzinom der

Mundhéhle
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Die Analyse der letzten Komponenten (M-, R-, L-) verdeutlicht, dass diese
Komponenten nur bei wenigen Patienten vertreten waren.

Das Stadium M1 trat nur mit 3 % auf. Das R-Stadium war am hdufigsten im RO-
Stadium anzutreffen. Dieses erreichte 75 %. R1 war zu 18 % und R2 war zu 7 %
vertreten. Bei den meisten Patienten mit einem R1-, R2-Stadium handelte es sich um ein
Initialstaging mit niedrigem T-Staging (T1, T2), so dass bei diesen Patienten
nachresiziert wurde. Lediglich bei einem Patienten handelte es sich um einen
Rezidivfall im Tumorstadium pT4, weshalb die Therapie aus rein palliativer Intention
unternommen wurde. Das L-Staging war am héufigsten im LO-Stadium mit 63 % zu

verzeichnen. Mit 37 % war das L1-Stadium bei den Patienten vertreten.

M-, R-, L-Staging

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30%

20%

10 %

0% || -

M1 RO R1 R2 LO L1

Diagramm 12: Hiufigkeitsverteilung des M-, R-, L-Stagings bei dem Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle
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4.3 Analyse der Untersuchungsmethoden

4.3.1 Primartumor

Von den 18 in die komplette Studie aufgenommenen Patienten konnte bei 15 ein PEC in
der Mundhohle aufgedeckt werden: Bei einem Patienten dagegen war der Tumor
histologisch nicht zu diagnostizieren (pTx). Bei dem Patienten mit dem nicht
diagnostizierbaren Tumor handelte es sich um das CUP-Syndrom (Cancer of unknown
Primary). Klinisch waren lediglich Metastasen im Level Va links ersichtlich, der
Primirtumor konnte jedoch nicht lokalisiert werden. Zehn (67 %) der Primirtumore
wurden durch angewandte bildgebende Technik entdeckt: Fiinf der Primértumore waren
auch durch das FDG-PET/CT, FDG-PET/MRT und DWI nicht darstellbar. Von diesen
fiinf nicht darstellbaren Tumoren wurden drei hinterher pathologisch als T1 eingestuft,
zwei als T2 und T3. Die Sensitivitit, Spezifitit, PPV, NPV und die Genauigkeit fiir die

korrekte Bestimmung des primdren Tumor-Stagings ergaben folgende Werte:

Sensitivitdt Spezifitit PPV NPV Genauigkeit
T-Staging
FDG- 46 % 40 % 63 % 25 % 44 %
PET/CT

FDG- 50 % 50 % 75 % 25 % 50 %
PET/MRT

FDG- 36 % 40 % 57 % 22 % 38 %
PET/MRT
plus DWI

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der Analyse der Untersuchungsmethoden

hinsichtlich des T-Stagings

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Genauigkeit fiir die Festlegung des
korrekten Tumor-Stagings vom FDG-PET/MRT verglichen mit dem FDG-PET/CT
(p=1,0) und verglichen mit dem PET/MRT plus DWI (p=1,0). Des Weiteren gab es
auch keinen signifikanten Unterschied in der Genauigkeit des Tumor-Stagings zwischen
dem FDG-PET/CT und dem FDG-PET/MRT plus DWI (p=0,480). Verglichen mit den
histopathologischen Ergebnissen wurden beim FDG-PET/CT und dem FDG-PET/MRT
plus DWI zwei Tumore beim Staging zu hoch eingestuft und ein Tumor zu niedrig.
Beim FDG-PET/MRT ohne DWI war dagegen jeweils ein Tumor zu hoch und ein

Tumor zu niedrig eingestuft worden.
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Abb. 7: Darstellung eines Primiirtumors mit den verschiedenen bildgebenden Techniken

Das transversale kontrastverstiarkte CT (A) zeigt eine als krank-definierte Weichgewebsmasse, welche
vom gingivalen Anteil des rechten Unterkieferwinkels aus hervorgeht. Sie zeigt ein erheblich hohes
Uptake beim korrespondierenden FDG-PET/CT (B). Das transversale kontrastverstirkte T1-gewichtete
MRT mit Fettunterdriickung (C) und das FDG-PET/MRT Fusionsbild (D) stellen die Tumorausbreitung
in den kortikalen Knochen vom rechten Unterkiefer besser dar. Verdéchtig in der GréBe und der lokalen
Ausbreitung ist der Tumor auch mit verstarkter Signalintensitit beim b1000 DWI Bild (E) mit

korrespondierendem geringem Signal in der ADC Map (F).
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4.3.2 Lymphknotenmetastasen

Bei den 18 Patienten wurden insgesamt 29 von 288 Halsleveln pathologisch als positiv

fiir LK-Metastasen bestatigt.

Abb. 8: Darstellung einer Lymphknotenmetastase im Level I1a mit den verschiedenen bildgebenden

Techniken

Die Kombination vom DWI Bild (A) und der ADC Map (B), die Kombination vom transversalen
kontrastverstirktem T1-gewichtetem MRT mit Fettunterdriickung (C) und dem FDG-PET/MRT
Fusionsbild (D) und dem transversalen kontrastverstirkten CT (E) sowie dem FDG-PET/CT (F) zeigen

diese LK-Metastase im rechten Level Ila.
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S D=10,6 mm
D=3 B mm

LK Regio IIA rechts

Abb. 9: Darstellung einer Lymphknotenmetastase mittels Sonographie

A) Bei der Sonoelastographie erscheint derselbe LK iiberwiegend mit roten Bereichen, die mehr als
50,00 % des Durchmessers ausmachen. Die roten Bereiche iiberschreiten die Grenzen des LK in fast der
Halfte des Kreisumfangs. Der LK wurde als malignds eingestuft.

B) Die graustufige Sonographie von einer Lymphknotenmetastase an der Bifurkation der Karotis im
Level Ila auf der rechten Seite wurde aufgrund der fast runden Form (L/S-Achsenverhiltnis < 2), dem
Fehlen des Hilus (weiler Bereich), den Gefdaflen des Hilus und aufgrund des tiberwiegend verminderten

Musters des Echos im Vergleich zum umliegenden Gewebe als Metastase eingestuft.
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Die Sensitivitét, Spezifitit, PPV, NPV und die Genauigkeit fiir die Diagnostik von LK-

Metastasen bei der pro-Level-Basis ergaben folgende Werte:

Sensitivitét Spezifitit PPV NPV Genauigkeit
LK-
Metastasen
FDG- 30 % 97 % 56 % 92 % 90 %
PET/CT
FDG- 52 % 96 % 59 % 94 % 91 %
PET/MRT
FDG- 53 % 97 % 67 % 95 % 92 %
PET/MRT
plus DWI
Sonographie 63 % 99 % 86 % 96 % 95 %

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der Analyse der Untersuchungsmethoden

hinsichtlich der Diagnostik von Lymphknotenmetastasen

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Genauigkeit der Diagnostik von LK-
Metastasen zwischen dem FDG-PET/MRT und dem FDG-PET/CT (p=0,839) und
ebenfalls keinen Unterschied zwischen dem FDG-PET/MRT plus DWI und dem FDG-
PET/CT (p=0,286). Auch zwischen dem FDG-PET/MRT und dem FDG-PET/MRT plus
DWI gab es beziiglich der Genauigkeit der Diagnostik von LK-Metastasen keinen
ausschlaggebenden Unterschied (p=0,134). Ein signifikanter Unterschied fiel jedoch auf
zwischen der Genauigkeit der Diagnostik der Sonographie und dem FDG-PET/CT
(p=0,009) im Gegensatz zum geringen Unterschied zwischen dem FDG-PET/MRT und
der Sonographie (p=0,223). Ebenso wenig gab es einen Unterschied zwischen dem
FDG-PET/MRT plus DWI und der Sonographie (p=0,115).

Die haufigsten falsch negativen LK wurden im Halslevel Ib, Ila und III gefunden.
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False Negative Lymph Nodes False Positive Lymph Nodes
(n) (n)
Neck Level | FDG- FDG- FDG- FDG- FDG- FDG-
PET/CT | PET/MRI | PET/MRI | PET/CT | PET/MRI | PET/MRI

+DWI +DWI
Ia 0 0 0 0 0 0
Ib 5 5 5 1 2 0
Ila 5 2 2 2 0 0
1Ib 1 0 0 1 2 2
111 6 4 5 2 4 3
v 3 1 1 1 2 0
Va 1 1 1 0 1 1
Vb 0 0 0 0 0 0

Tabelle 3: Zusammenfassung des Auftretens der falsch negativen und falsch positiven

Lymphknotenmetastasen in den verschiedenen Halsleveln

In Level Ila traten beim FDG-PET/MRT und dem FDG-PET/MRT plus DWI nur
lediglich zwei falsch negative LK-Metastasen auf, wohingegen bei der Sonographie drei
falsch negative und beim FDG-PET/CT bereits fiinf falsch negative LK-Metastasen
festgestellt wurden. Falsch positive LK-Metastasen héuften sich vor allem im Halslevel

III an.
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Abb. 10: Darstellung einer grofien fraglichen Lymphknotenmetastase mit zentraler Nekrose auf der
linken Halsseite in Level Ila

Das transversale kontrastverstirkte CT (A), das FDG-PET/CT (B), das kontrastverstirkte T1-gewichtete
MRT mit Fettunterdriickung (C), die FDG-PET/MRT Fusion (D) sowie die Darstellung und Kombination
vom DWI Bild (E) und der ADC Map (F) zeigen jeweils die LK-Metastase mit zentraler Nekrose.
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4.3.3 Lymphknotenstaging

Das Lymphknoten-Staging wurde mittels FDG-PET/MRT bei 8 von 18 Patienten,
mittels FDG-PET/MRT plus DWI bei 9 von 18, mittels Sonographie bei 12 von 18 und
mittels FDG-PET/CT bei jeweils 5 von 18 Patienten korrekt bestimmt. Das N-Staging
war mittels FDG-PET/MRT 4 mal zu hoch und 6 mal zu niedrig eingestuft worden. Das
FDG-PET/MRT plus DWI ermittelte 3 zu hohe und ebenfalls 6 zu niedrige N-Stagings,
bei der Sonographie erhielten wir lediglich 1 zu hoch eingestuftes und 5 zu niedrig
eingestufte LK-Stagings. Mittels FDG-PET/CT wurde das N-Staging bei 5 Patienten zu
hoch eingestuft und bei 8 Patienten zu niedrig. Die Sensitivitét, Spezifitdt, PPV, NPV
und die Genauigkeit des N-Stagings ergaben folgende Werte:

Sensitivitdt Spezifitit PPV NPV Genauigkeit
N-Staging
FDG- 36 % 43 % 50 % 30 % 39 %
PET/CT

FDG- 46 % 43 % 56 % 33 % 44 %
PET/MRT

FDG- 46 % 57 % 63 % 40 % 50 %
PET/MRT
plus DWI

Sonographie 55 % 86 % 86 % 45 % 67 %

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der Analyse der Untersuchungsmethoden

hinsichtlich des N-Stagings

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Genauigkeit der Bestimmung des
Lymphknoten-Stagings zwischen dem FDG-PET/CT und dem FDG-PET/MRT (p=1,0)
ebenso wie zwischen dem FDG-PET/CT und dem FDG-PET/MRT plus DWI
(p=0,617). Auch zwischen dem FDG-PET/MRT und der Sonographie (p=0,219) oder
zwischen dem FDG-PET/MRT plus DWI und der Sonographie (p=0,125) wurde kein
ausschlaggebender Unterschied gefunden. Schlussendlich gab es auch keinen
Unterschied fiir das Lymphknoten-Staging beziiglich der Anwendung des FDG-
PET/MRT verglichen mit dem FDG-PET/MRT plus DWI (p=1,0).
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5 Diskussion

5.1 Patientengut

5.1.1 Geschlecht der Patienten

Unser Ergebnis, dass bei der Erkrankung an einem Plattenepithelkarzinom in der
Mundhohle mehr Ménner als Frauen betroffen sind, ldsst sich mittels anderer Studien
weitestgehend bestitigen. In unserer Studie waren zu 60 % die Ménner und zu 40 % die
Frauen betroffen, was ein Verhéltnis von ca. 3 Minnern zu 2 Frauen ergibt. In der
Literatur findet man sehr dhnliche Ergebnisse. Es wird von einer geschlechtlichen
Verteilung von 64 % Maénner zu 36 % Frauen (El-Husseiny, Kandil et al. 2000) oder
55 % Minner zu 45 % Frauen (Razavi, Siadat et al. 2012) berichtet. Auch Keski-Séntti
und Kontio et al. zeigen in ihrer Studie, dass von 46 Patienten 27 Méanner und 19 Frauen
an einem PEC erkrankten (Keski-Santti, Kontio et al. 2008). Lohler und Gerstner et al.
kommen in einer aktuellen Studie auf ein sehr dhnliches Ergebnis. In ihrer Studie waren
56,6 % der Ménner und 43,4 % der Frauen an Krebs erkrankt (Lohler, Gerstner et al.
2013). Sucht man nach dem Zahlenverhéltnis der an einem PEC erkrankten Menschen,
so findet man sehr hdufig das Ergebnis Ménner 2 : 1 Frau wie auch in der Studie von
Charabi und Torring et al. (Charabi, Torring et al. 2000). Etwas abweichend von
unserem Ergebnis findet man zahlreiche Studien, in denen ebenfalls mehr Méanner als
Frauen erkrankten, das Verhéltnis jedoch deutlich mehr auf die Seite der Ménner
verschoben ist. Hiufig liest man prozentuale Ergebnisse von iiber 80 % der Méanner zu
unter 20 % der Frauen (Pericot, Escriba et al. 2000, Kessler, Grabenbauer et al. 2007).
Verdeutlicht wird diese Verschiebung der erkrankten Patienten, wenn man sich die
Anzahl der Patienten anschaut. Es wird von 145 Ménnern zu 79 Frauen (Wensing,
Merkx et al. 2010) oder 55 Ménnern zu lediglich 14 Frauen (Jang, Wu et al. 2008)
berichtet. Wieso diese Studien eine solche Dominanz an erkrankten Ménnern
verzeichnen konnten, 1dsst sich nur vermuten. Die Studien wurden zum einen iiber einen
deutlich ldngeren Zeitraum gefiihrt (von 6 bis 14 Jahren) und teilweise wurde neben der
Mundhdhle auch der Oropharynx mit einbezogen.

Ergebnisse, die von unserem komplett abweichen, findet man in der Literatur nur sehr
wenige. In einer Studie liegt der Ménneranteil bei 92,2 % und der Frauenanteil bei nur

7,8 % (Schwager, Nebel et al. 2000). Im Unterschied zu unserer Arbeit untersucht diese
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Studie von Schwager und Nebel et al. speziell die Erkrankung an einem Zweitkarzinom.
Eine andere Studie hingegen kommt mit 41 erkrankten Ménnern und 39 erkrankten
Frauen auf ein anndhernd ausgeglichenes Verhéltnis der Geschlechter (Keski-Santti,
Atula et al. 2006). Auch diese Studie hat mit der untersuchten Erkrankung des PECs an
der Zunge einen anderen Schwerpunkt.

Insgesamt kann man festhalten, dass sich unser Ergebnis sehr gut in der Literatur
widerspiegelt und der Frauenanteil in den letzten Jahren deutlich angestiegen ist
(Reddy, Cundall-Curry et al. 2010), so dass man von einem fritheren Verhiltnis Méanner
10:1 Frau eher bei einem Verhéltnis von 3:1 angekommen ist (Kademani 2007), da die
Frauen ihren Alkohol- und Zigarettenkonsum deutlich erh6ht haben. Auch Mousavi und

Gouya et al. spiegeln diesen Trend in ihrer Studie wider (Mousavi, Gouya et al. 2009).

5.1.2 Alter der Patienten

Die Analyse des Alters unserer Patienten ergab, dass die Méanner im Durchschnitt bei
der Erkrankung an einem Plattenepithelkarzinom jlinger waren als die Frauen. Diese
Tatsache findet man in anderer Literatur ebenfalls wieder. Das durchschnittliche Alter
unserer mannlichen Patienten lag bei 66,4 Jahren, das der weiblichen Erkrankten bei
70,4 Jahren. In vielen Studien wie z.B. bei Kruse und Bredell et al. liest man, dass die
Minner bei Erkrankung jiinger sind als die Frauen. In dieser Studie lag das mittlere
Alter der méannlichen Patienten bei 61,04 Jahren, das der Frauen bei 65,36 Jahren
(Kruse, Bredell et al. 2011). Weiter unterstiitzt wird dieser Trend von Schwager und
Nebel et al., bei denen das Alter der Méanner um die 55,1 Jahre und das der Frauen um
die 56,6 Jahre lag und die meisten Patienten in dieser Studie in den Altersgruppen 51-55
sowie 55-60 Jahre wiederzufinden waren (Schwager, Nebel et al. 2000). Vergleicht man
diese Ergebnisse mit unseren, so fdllt auf, dass das mittlere Alter in beiden Studien
insgesamt niedriger als bei uns ist. Weshalb dies der Fall ist, kann nicht eindeutig
geklart werden.

Eine einzige Studie widerspricht unserem Ergebnis. In dieser Studie ist das Alter der
Minner mit 61,7 Jahren hoher als das der Frauen mit 58,5 Jahren (Pellitteri, Robbins et
al. 1997). Diese Studie ist schon etwas élter, da sie den Zeitraum 1987 bis 1992 umfasst.
Sie stellt eine Ausnahme dar.

Bei der Recherche anderer Literatur fiel auf, dass in sehr vielen Studien undifferenziert

zwischen Ménnern und Frauen lediglich das mittlere Alter mit den meist erkrankten
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Menschen angegeben wurde. Sehr hdufige Angaben waren ab 50 Jahre und 65 Jahre
aufwirts (Shiboski, Shiboski et al. 2000) sowie um die 55 Jahre (El-Husseiny, Kandil et
al. 2000, Kessler, Grabenbauer et al. 2007). Des Weiteren wurde die Tendenz
verdeutlicht, dass das Patientenalter heutzutage insgesamt niedriger ist als frither. Bei
Pericot und Escriba et al. sind 42,9 % der erkrankten Patienten 55 Jahre alt und nur
19,6 % sind alter als 65 Jahre (Pericot, Escriba et al. 2000). Schwager und Nebel et al.
unterstiitzen dieses Ergebnis, indem sie sagen, dass die Erkrankung an einem PEC in
der Mundhohle mit einem durchschnittlichen Alter von 52,1 Jahren frither beginnt als
die Erkrankung im Oro- und Hypopharynx mit 54 Jahren (Schwager, Nebel et al. 2000).
In einer anderen Studie ist das Erkrankungsalter noch niedriger. Sie verzeichnet eine
Ersterkrankung mit Ende 20 bis Anfang 30 (Shiboski, Shiboski et al. 2000) und
begriindet dies zum einen mit dem deutlich friiheren Konsum von Alkohol und
Zigaretten und zum anderen mit dem zusitzlich neu aufgetretenen Risikofaktor des
Humanen-Papilloma-Virus. Lediglich Hertrampf und Wiltfang et al., welche sich nur
auf Deutschland beziehen, sagen, dass der Trend der friihzeitigeren Erkrankung
zuriickgeht und verdeutlichen gleichzeitig, dass dies im Vergleich zu den anderen
Landern innerhalb Europas eine Ausnahme darstellt (Hertrampf, Wiltfang et al. 2012).
In aktuellen Studien aus dem Jahr 2013 wird der Trend der friihzeitigeren Erkrankung
bestitigt und insofern weiter ausgefiihrt, als dass Ménner und Frauen bei Erkrankung

anndhernd gleich alt sind (Diajil, Robinson et al. 2013, Lohler, Gerstner et al. 2013).
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5.2 Tumor und Metastasen

5.2.1 Lokalisation des Tumors

Die Lokalisation des Primédrtumors war in unserer Studie am hédufigsten im Mundboden
und mit Abstand an der Zunge wiederzufinden. Erst danach waren der Alveolarfortsatz
sowie die submandibuldre Region betroffen und zum Schluss die Lippe oder seltener
das Planum buccale. Auch in der Literatur waren die hdufigsten Lokalisationsorte
ebenfalls der Mundboden und die Zunge (Jones, Phillips et al. 1993, Diajil, Robinson et
al. 2013). Ob jedoch der Mundboden oder die Zunge haufiger betroffen sind, war sehr
unterschiedlich. Eine Studie unterstreicht unser Ergebnis, da in ihrer Analyse 72 von
128 PECs im Mundboden der Patienten lokalisiert waren und lediglich 25 Karzinome
an der Zunge auftraten (Kessler, Grabenbauer et al. 2007). Auch Mashberg und Mayers
sowie Lohler und Gerstner et al. sehen den Mundboden als hiufigste Lokalisationsstelle
eines PECs in der Mundhohle gefolgt von der Zunge und anschlieend dem Gaumen
(Mashberg and Meyers 1976, Lohler, Gerstner et al. 2013). Neben diesen Ausziigen aus
der Literatur findet man zahlreiche Studien, welche die Zunge als favorisierten
Lokalisationsort herausstellen. Eine Studie verdeutlicht die Dominanz der Zunge mit
57 % im Vergleich zum Mundboden mit 43 % (Dias, Kligerman et al. 2001). Bei Keski-
Séntti und Kontio et al. ist der prozentuale Abstand der Lokalisation an der Zunge noch
etwas deutlicher zum Mundboden (Keski-Santti, Kontio et al. 2008). Bei einer &lteren
Studie von 1999 wird dieses Ergebnis ebenfalls vertreten (van den Brekel, Castelijns et
al. 1999). Des Weiteren findet man Literatur, in der die Zunge als Manifestationsort an
erster Stelle steht, dann aber erst das Planum buccale oder der weiche Gaumen folgen
und der Mundboden erst weiter danach kommt (Dunne, Folz et al. 2004, Mishra and
Sharma 2010, Anis and Gaballah 2013). Majoufre und Faucher et al. verdeutlichen, dass
sowohl die Zunge als auch der Mundboden die haufigsten Stellen eines PECs sind und
der Abstand hingegen nur sehr gering ist (Majoufre, Faucher et al. 1999). Lediglich eine
Studie hat weder den Mundboden noch die Zunge als favorisierten Lokalisationsort im
Mundraum, sondern hebt das Planum buccale hervor, welches in unserem Ergebnis an
letzter Stelle steht (Chen and Chen 1996). Zum einen stellt diese Studie eine Ausnahme
dar und zum anderen untersucht sie den weiter zuriickliegenden Zeitraum von 1987 bis
1991. Insgesamt kann man festhalten, dass am hdufigsten der Mundboden oder die

Zunge von einem Plattenepithelkarzinom in der Mundhdhle betroffen sind. Mashberg
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und Mayer begriinden dies damit, dass die Schleimhaut in diesen Regionen deutlich
diinner und empfindlicher ist und somit schneller auf karzinogene Noxen wie Tabak
und Alkohol reagiert (Mashberg and Meyers 1976). AuBlerdem betonen sie, dass der
Mundboden mit der Zunge eine Art von Nische darstellt, in der sich die Noxen {iber
einen ldngeren Zeitraum manifestieren und dadurch der Einwirkungszeitraum verlédngert

wird (Mashberg and Meyers 1976).

5.2.2 Lokalisation der Metastasen

Die Lymphknotenmetastasen, welche per Sonographie pridoperativ ermittelt wurden,
befanden sich bei unseren Patienten zum grofiten Teil auf der rechten Halsseite.
Insgesamt war Level I mehr betroffen als Level 1I, dann folgte Level III und zum
Schluss Level IV. Das Level V war auf beiden Halsseiten kein einziges Mal involviert.
In unserer Studie waren folglich das Level I mit 38 % und das Level II mit 27 % am
hdufigsten beteiligt. Eine rechtsseitige Anhdufung der LK-Metastasen, wie in unserem
Ergebnis beschrieben, ist unseres Wissens in der Literatur nicht wiederzufinden.
Folglich ist sehr wahrscheinlich die niedrige Fallzahl unserer Studie fiir die rechtsseitige
Priferenz verantwortlich. Die klare Dominanz der am hiufigsten betroffenen Halslevel I
und II findet man in der Literatur ebenso wieder (Dias, Kligerman et al. 2001), wie die
deutlich niedrigere Héufigkeit der Level III und IV und das sehr geringe Vorkommen
von LK-Metastasen in Level V (Jang, Wu et al. 2008). Mishra und Sharma bestitigen
unser Ergebnis mit ihrer prozentualen Verteilung der LK-Metastasen mit 53 % in
Level I, 70 % Level 11, 30 % Level III, nur 13 % Level IV und 0 % in Level V (Mishra
and Sharma 2010). Auch Essig und Warraich et al. unterstiitzen die Dominanz der
LK-Metastasen Verteilung in den Leveln I bis II und der deutlichen Abnahme in
Level III bis IV (Essig, Warraich et al. 2012). Neben den fast gleichen Ergebnissen wie
in unserer Studie findet man auch zahlreich Literatur, die sehr dhnlich ist, aber nicht
identisch. In einer Studie ist die Dominanz von Level I iibereinstimmend, jedoch gefolgt
von Level III vor Level Il (Hayashi, Ito et al. 2003). Diese Studie bezieht sich nur auf
PECs im Zungenbereich und hat nur Patienten im T1- bis T2-Stadium zugelassen. Eine
weitere Untersuchungsreihe, die sich ebenfalls nur auf Zungenkarzinome spezialisiert
hat, kommt zu einer deutlich geringeren Anhiufung von LK-Metastasen in Level III,
die auch nur in Kombination mit anderen betroffenen Leveln zu vermerken ist

(Balasubramanian, Thankappan et al. 2012).
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Bei Nieuwenhuis und Castelijns et al. ist die Reihenfolge der am hédufigsten betroffenen
Level verdndert. Level II ist mehr als Level I betroffen, gefolgt von Level III sowie IV
und dariiber hinaus wurden auch einige LK-Metastasen in Level V festgestellt
(Nieuwenhuis, Castelijns et al. 2002). Vergleicht man diese Untersuchungsreihe mit
unserer, so féllt auf, dass das Verfahren etwas anders ist. Die Ergebnisse wurden nicht
mittels Sonographie, sondern pathologisch anhand der Proben aus der Neck Dissection
erstellt. Diese pathologische Untersuchung wurde ebenfalls bei Wensing und Merkx et
al. angewendet, die ein dhnliches, aber nicht identisches Ergebnis wie wir vorweisen.
Die Dominanz liegt in dieser Studie wie auch bei uns auf Level I bis III, jedoch wurden
auBBerhalb von Level II keine LK-Metastasen lokalisiert (Wensing, Merkx et al. 2010).
Dass Level V sehr selten beteiligt ist, wird in der Studie von Kainuma und Yano et al.
hervorgehoben. Sie kommen zu einem Ergebnis von 7.4 % (Kainuma, Yano et al.
2013). Dieses liegt sehr wahrscheinlich iiber unserem Ergebnis, da neben der
Mundhohle auch der Larynx, Oro- und Hypopharynx mit einbezogen wurden. Sucht
man in der Literatur nach der Verteilung der LK-Metastasen bei Rezidivfillen, so
weicht das Ergebnis sehr stark von unserem ab. Level II dominiert deutlich vor Level
II1, erst dann folgt das Level I und zum Schluss Level IV und V (Amar, Chedid et al.
2012). Bei dieser Studie wurde ebenfalls der Larynx, Oro- und Hypopharynx
beriicksichtigt. Betrachtet man die Rezidivfille ausschlieBlich innerhalb der
Mundhoéhle, so relativiert sich das Ergebnis. Level II ist weiterhin am meisten betroffen,
danach folgen Level I, Level III sowie IV mit gleichem Anteil und Level V ist nur sehr
gering beteiligt (Amar, Chedid et al. 2012). Weiterhin ist aufféllig, dass man bei der
Recherche anderer Literatur kaum eine Studie findet, welche die Level I, II und V
innerhalb ihrer Unterlevel a und b analysiert hat. Nur eine einzige Studie unterteilte das
Level II in Level IIa und b (Maher and Hoffman 2013). Im Gegensatz zu unserem
Ergebnis ist das Level IIb deutlich hdufiger betroffen (bei uns ist das Level Ila
dominanter), bezieht jedoch neben der Mundhohle auch den maxillofacialen Raum mit
ein (Maher and Hoffman 2013) und weicht daher von unserer Studie ab. Eine andere
Studie hat ebenfalls die Level I, I und V innerhalb ihrer Unterlevel a und b analysiert
(Kanda, Kitajima et al. 2013). Kanda und Kitajima et al. zeigen genauso wie wir auf,
dass Level Ib mehr betroffen ist als Ia und dass Ila deutlich mehr betroffen ist als IIb
(Kanda, Kitajima et al. 2013). Untersuchungsreihen, welche die Verteilung der LK-
Metastasen wie wir prédoperativ mittels Sonographie analysiert haben, kommen,

verglichen mit unserer Studie, auf sehr dhnliche Ergebnisse. Sureshkannan und John
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verzeichnen eine Verteilung von 70 % in Level I, 66,7 % in Level II, 33 % in Level III
und keine Metastasen in IV und V (Sureshkannan and John 2011). Ebenso halten Jank
und Robatscher et al. eine Priferenz der ersten drei Level fest (Jank, Robatscher et al.
2003).

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass Level I und II haufiger betroffen sind,
weil der Hauptweg der LK-Metastasen durch die erste Station der Lymphknoten
verlduft (Ahuja and Ying 2003), welche innerhalb der Level I und II liegt, und erst dann
die zweite Station, welche Level III bis V beinhaltet, betroffen ist (Ahuja, Ying et al.
1996).

Die Untersuchung der Verteilung der Lymphknotenmetastasen nach ipsilateralem und
kontralateralem Vorkommen ergab in dieser Studie eine prozentuale Anhdufung der
LK-Metastasen prioperativ zu 75 % ipsilateral, 13 % kontralateral und zu 12 %
bilateral, sowie postoperativ zu 74 % ipsilateral, 11 % kontralateral und zu 15 %
bilateral.

Diese Tendenz, dass das ipsilaterale Auftreten dominiert, kann in der Literatur
wiedergefunden werden. Die meisten Studien zeigen eine deutliche Dominanz des
ipsilateralen Vorkommens und nur ein geringes Vorkommen von kontralateralen
Metastasen (Jang, Wu et al. 2008, Tseng, Ho et al. 2013). Des Weiteren kann man in
der Literatur sehr dhnliche prozentuale Verteilungen wiederfinden. Eine Studie kommt
auf 12 % kontralateralem Auftreten und eine weitere Studie auf 16,2 % fiir das
bilaterale Auftreten von LK-Metastasen (Jayachandran and Sachdeva 2012, Sagheb,
Sagheb et al. 2013). Sagheb und Sagheb et al. erldutern, dass die Wahrscheinlichkeit des
Vorhandenseins von kontralateralen und bilateralen LK-Metastasen mit der Gro3e des
Tumors zunimmt (Sagheb, Sagheb et al. 2013). Fan und Tang et al. unterstiitzen diese
Annahme und fiithren weiter aus, dass nicht nur die Gro3e des Tumors, sondern auch die
Lagebeziehung des Tumors zur Mittellinie, die allgemeine Lokalisation, der Umfang
und die Dicke des Tumors das Auftreten von kontralateralen Metastasen bestimmen
(Fan, Tang et al. 2011). Auch aus unserer Sicht machen diese Aspekte bezogen auf
unsere Ergebnisse Sinn, denn auch unser geringes Vorkommen von kontralateralen
Metastasen korrespondiert mit geringen T-Stagings von 40 % T1 und 33 % T2, so dass
die Tumore unserer Patienten zum grof3ten Teil noch sehr klein waren.

Lediglich zwei Studien weichen von unserem Ergebnis ab. Die eine Studie weist zwar

mehr ipsilaterale als kontralaterale Metastasen auf, jedoch ist der Abstand mit nur 3 %
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sehr gering (Nieuwenhuis, Castelijns et al. 2002). Die andere Studie findet in ihrer
Analyse ausschlieBlich ipsilaterale Metastasen (Schipper, Gellrich et al. 1999).

Mit diesen Ergebnissen stellen die beiden Studien nicht nur zu unseren Ergebnissen
eher eine Ausnahme dar, sondern auch zu den Ergebnissen anderer publizierter Studien.
Die Ergebnisse unserer Studie spiegeln sich dagegen in den meisten Studien der

Literatur wider.

5.2.3 Staging

Bei der Analyse des Tumorstagings ergab sich eine prozentuale Verteilung von 40 % T1
zu 33 % T2. T3 sowie T4 waren zu jeweils 13 % vertreten. Das Staging der
Lymphknoten resultierte in der Verteilung 36 % N1 > 32 % N2 > 24 % NO > 8 % N3
und nur bei einem Patienten waren Fernmetastasen zu lokalisieren. Die Differenzierung
der einzelnen Tumore erreichte eine prozentuale Verteilung von 79 % G2 deutlich vor
G3 mit 18 % und zum Schluss G1 mit 4 %. Die Haufigkeit des Vorhandenseins von
Residualtumoren ergab zu 75 % RO, zu 18 % R1 und zu 7 % R2. Deutlich hiufiger
waren die Lymphgefde nicht infiltriert (63 %), als dass eine LymphgefaBinfiltration
vorlag (37 %).

Die klassischen Komponenten des TNM-Systems, das hei3t das Staging von T, N, und
G, sind in der Literatur zahlreich wiederzufinden. Die Komponenten M, R und L
hingegen sind unserer Meinung nach nur selten untersucht worden.

Sichtet man die Literatur nach Ergebnissen des T-Stagings, so unterstiitzen Resultate
wie T1 44,4 %, T2 21,3 %, T3 8,5 % und T4 17,0 % (Girardi, Zanella et al. 2013) sowie
das Ergebnis, dass 8 von 14 Patienten T1, 5 Patienten T2 und nur 1 Patient von 14 T3
hatte (van den Brekel, Castelijns et al. 1999), unsere Ergebnisse deutlich. Auf der
anderen Seite gibt es auch Studien, welche die Stadienverteilung etwas anders anfiihren.
Akhter und Hossain et al. verzeichnen eine deutlich hohere T2 Verteilung vor T1 und
T3, T4 sind nur gering vertreten (Akhter, Hossain et al. 2011). Sehr dhnlich verhilt es
sich in der Untersuchungsreihe von Pericot und Escriba et al., welche auch T2 vor T1
ansiedeln. T3 ist im Verhéltnis zu unserem Ergebnis deutlich erhéht (27,6 %) und T4
dhnelt mit 13,8 % unserem Ergebnis (Pericot, Escriba et al. 2000). Diese Studie verlief
iiber einen deutlich lingeren Zeitraum und untersuchte nicht nur das PEC innerhalb der
Mundhdhle, sondern auch innerhalb des Oropharynx. Andere Untersuchungsreihen

dagegen verzeichneten einen aufféllig hoheren Anteil der T3- und T4-Stadien. Man liest
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prozentuale Verteilungen von 75 % T3 (Mishra and Sharma 2010) oder eine ganz
andere Abstufung als unsere, in der T4 > T3 > T2 > T1 ist (Kessler, Grabenbauer et al.
2007). Zu beachten ist, dass diese Studien zum Teil eine deutlich lingere Laufzeit
haben, mehr Fallzahlen verzeichnen und mit ca. 16 Jahren seit Untersuchungsbeginn zu
den dlteren Studien zédhlen. Ein weiteres Beispiel fiir eine dltere Untersuchungsreihe ist
die Studie von Vokes und Weichselbaum et al.. Sie stellen heraus, dass nur 1/3 der
Patienten im Stadium T1/T2 vorstellig sind und die meisten sich erst im
fortgeschrittenen Stadium T3/T4 therapieren lassen (Vokes, Weichselbaum et al. 1993).
Da die Studien mit dem Schwerpunkt auf T3 und T4 deutlich &lter sind, kann man
vermuten, dass die Patienten heute sensibilisierter sind und frither vorstellig werden.
Diese These lésst sich durch aktuelle Literatur untermauern. Eine Studie aus dem Jahr
2011 kommt zu dem Ergebnis von 46,6 % T1, 29,8 % T2, 5,6 % T3 und 18,4 % T4
(Gerber, Gengler et al. 2011) ebenso wie eine Literatur aus dem Jahr 2013 mit
35%T2>29%T1>27%T3>9 % T4 (Joo, Yoo Ie et al. 2013). Insgesamt kann man
fiir das T-Staging zusammentfassen, dass T1 und T2 deutlich hdufiger vorkommen (EI-
Husseiny, Kandil et al. 2000, Jang, Wu et al. 2008, Wensing, Merkx et al. 2010) und
meistens einen groBeren Abstand zu T3 und T4 haben (Keski-Santti, Kontio et al.

2008).

Pericot und Escriba sind unserem Ergebnis beziiglich des N-Stagings mit
36,2 % N1 > N2 >N3 mit nur 3,4 % sehr nahe (Pericot, Escriba et al. 2000). Was unsere
Studie bezogen auf das N-Staging von anderen Studien unterscheidet, ist die
prozentuale Héufigkeit des NO-Stadiums. In unserem Analyseergebnis erreicht dieses
mittlere 24 %. In anderen Untersuchungsreihen dagegen ist das NO-Stadium die am
hiufigsten vorkommende GrofBe vor dem N2-Stadium, gefolgt von N1 und N3 zum
Schluss (Pellitteri, Robbins et al. 1997, Linton, Moore et al. 2013). Im Vergleich zu
unserer Reihe spezialisiert sich die eine Untersuchungsreihe lediglich auf den oberen
Rachenraum und die andere Studie bezieht sich speziell auf das basale PEC und
untersucht neben der Mundhdhle auch den Larynx, Oro- und Hypopharynx. Sieht man
von der NO-Verteilung ab, die oft hoher eingestuft ist, so findet man in der Literatur
Ergebnisse, die von den Stadien N1-N3 mit unserer Verteilung tibereinstimmen. N1 ist
Ofter vertreten als N2 und N2 héufiger als N3 (El-Husseiny, Kandil et al. 2000). Li und

Whu et al. haben zwar insgesamt eine geringere Anzahl, da NO bei ihnen deutlich h6her
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ist, jedoch sind die Abstinde mit N1 21 % zu 19 % N2 und zu nur 1 % N3
verhéltnisméBig unseren sehr dhnlich (Li, Wu et al. 2013).

Der Vergleich des prdoperativen mit dem postoperativen N-Stagings ergab in dieser
Studie, dass postoperativ 61 % anstelle von praoperativ 52 % der Patienten ein positives
LK-Staging hatten und 20 % der klinischen NO-Patienten eigentlich ein positives
N-Staging aufwiesen. Diese Tendenz des N-Stagings ist in der Literatur
wiederzufinden. Eine Studie zeigt auf, dass 11 ihrer klinischen NO-Patienten ein
pathologisches N+-Staging hatten (Mishra and Sharma 2010). Iype und Sebastian et al.
kommen unserem Ergebnis relativ nahe und unterstreichen, dass in ihrer Studie 26 %
der zuvor ¢cNO Patienten postoperativ ein pN+ Stadium aufweisen (Iype, Sebastian et al.
2008). Der Anstieg des N-Stagings von prédoperativ zu postoperativ wird in der Studie
von Ferlito und Shaha et al. aus dem Jahre 2002 so begriindet, dass die derzeit
modernen Techniken noch nicht in der Lage sind die Mikrometastasen zu
diagnostizieren (Ferlito, Shaha et al. 2002). In weiteren Studien wird die prozentuale
Angabe der falschlichen cNO-Stagings auf 15-26 % geschitzt (Kerrebijn, Freeman et al.
1999, Hao and Tsang 2002, Crean, Hoffman et al. 2003), so dass unser Ergebnis mit
20 % gut in diese Range hineinpasst.

Die Verteilung der neu hinzugekommenen Halslevel wird in der Literatur hdufig auf die
Halslevel I-III beschriankt (Shibuya, Hasegawa et al. 2013) mit einer Dominanz in den
Leveln I und II (Iype, Sebastian et al. 2008, Mishra and Sharma 2010). Vergleicht man
diese Aussagen mit der Haufigkeitsverteilung der pathologisch neu hinzugekommenen
Halsleveln in unserer Studie, so wird deutlich, dass auch in unserer Studie die Level I
bis III mit einem Schwerpunkt auf Level I und II dominieren. Noch deutlicher wird
dies, wenn wir unsere Teilergebnisse von den unterteilten Leveln (z. B. la rechts, Ib

rechts und Ib links) zusammenfassen, wie es in den meisten Studien gemacht wird.

Bei der Analyse der Differenzierung des Tumors zu seinem Nachbargewebe erhielten
wir am hdufigsten das G2-Stadium. Gerber und Gengler et al. kamen auf sehr dhnliche
Ergebnisse. Sie verzeichnen zu 60,7 % das G2-, zu 23,6 % das G3- und zu 15,7 % das
G1-Stadium (Gerber, Gengler et al. 2011). Auch Poeschl und Russmueller unterstiitzen
unser Ergebnis mit 57 % G2 > 22 % G3 > 21 % G1, so dass G2 auch hier am haufigsten
vorkommt (Poeschl, Russmueller et al. 2011) ebenso wie bei Keski-Séntti und Atula et
al. (Keski-Santti, Atula et al. 2007). Eine weitere Studie, die vom Verfahren her unserer

Studie sehr dhnlich ist und auch nur eine Laufzeit von einem Jahr hatte, erzielt eine
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stark abweichende Verteilung. G2 ist mit 46 % zwar am hiufigsten vertreten, ist aber
dicht gefolgt von G1 (44 %), G3 ist hingegen deutlich abgeschlagen (10 %) (Akhter,
Hossain et al. 2011). Der einzige Unterschied ist, dass diese Studie deutlich mehr
Patienten mit einbezogen hat. Die soeben genannte Reihenfolge G2 > G1 > G3 findet
man in unterschiedlicher prozentualer Verteilung innerhalb der Literatur immer wieder
(Schipper, Gellrich et al. 1999, Joo, Yoo Ie et al. 2013), so dass man festhalten kann,
dass sich ein Plattenepithelkarzinom in der Mundhoéhle bei Diagnosestellung am

hiufigsten im G2-Stadium befindet.

Zu dem M-Staging findet man in der Literatur nur sehr wenige Angaben. Lee und Wong
et al. berichten iiber eine geringe Rate der Fernmetastasen (Lee, Wong et al. 1991), was
sich mit unserem Ergebnis deckt. Zu einem identischen Ergebnis kommen ebenfalls
Kessler und Grabenbauer et al. in ihrer Studie von 2007 (Kessler, Grabenbauer et al.
2007).

Auch zum R- und L-Staging gibt es unseres Wissens nach nur wenige
Untersuchungsreihen. Eine Studie beschreibt ein Vorhandensein von minimalen Resten
des Tumors nach Behandlungsende (Garden, Harris et al. 2004). FEine weitere
Untersuchungsreihe, die sich jedoch auf Darmkrebs spezialisiert hat, verzeichnet eine
RO-Rate von 74 %, so dass sie dreifach so hoch ist wie die R1-Rate mit 21 % (Larsen,
Wiig et al. 2008). Die R2-Rate hat nur 5 % erreicht (Larsen, Wiig et al. 2008), was
identisch mit unserem Ergebnis ist (RO 75 %, R1 18 %, R2 7 %).

Die LymphgefdBinvasion wird in einer Studie mit 8,33 % als sehr gering beschrieben
(Joo, Yoo Ie et al. 2013). Im Vergleich zu dieser Studie ist unser Ergebnis fast vierfach
so hoch. Sehr wahrscheinlich liegt es daran, dass die Studie von Joo und Yoo Ie et al.
eine deutlich hohere Fallzahl von 120 Patienten hat. Eine andere Studie hingegen
beschreibt die LymphgefdBinvasion mit 34,8 % (Jones, Sykes et al. 2009), was fast
identisch mit unserem Ergebnis ist.

Zusammenfassend kann man sagen, dass es zu den Komponenten M, R und L zwar
nicht viel Literatur gibt, die Tendenz der vorhandenen Literatur aber mit unseren
Ergebnissen weitestgehend {ibereinstimmt. Fernmetastasen werden nur in geringem
Malle festgestellt, in den meisten Fillen eines PECs ist kein Resttumor vorhanden und

die Invasion der Lymphgeféfe ist ebenfalls gering.
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5.3 Untersuchungsmethoden

5.3.1 Aligemein

Das genaue Tumor- und Lymphknoten-Staging ist flir eine evidenzbasierte
Entscheidung  beziiglich der richtigen Therapiewahl bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich erforderlich. In Bezug auf diese
wichtige Entscheidung stellen kiirzlich vorgestellte integrierte FDG-PET/MRT Scanner,
besonders mit dem angebotenen simultanen Erwerb von MRT Funktionen
(wie z. B. das DWI) und FDG-PET Funktionen, ein vielversprechendes Gerét dar und
scheinen in zahlreichen Studien eine hohe Genauigkeit beziiglich des T-Stagings bei
Tumoren wie einem PEC im Hals- und Kopfbereich zu erreichen (Nakamoto, Tamai et
al. 2009, Buchbender, Heusner et al. 2012). Im Hinblick auf die Entdeckung der
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit oralen Karzinomen mittels FDG-PET/MRT
gibt es noch einen Mangel an Informationen und Daten. Ebenso ist das Wissen iiber die
Leistung von echten hybrid FDG-PET/MRTs plus DWI bei Patienten mit oralen
Krebserkrankungen nur spérlich, so dass wir mit dieser Studie die Diagnosegenauigkeit
von einem FDG-PET/MRT Fusionsbild und einem FDG-PET/MRT plus DWI im
Vergleich zu einem FDG-PET/CT mit pathologischer Korrelation testen wollten.

5.3.2 Primartumor

Auf das T-Staging bezogen konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das
FDG-PET/MRT und das FDG-PET/MRT plus DWI (Seite an Seite gelesen) das
T-Staging nicht signifikant erhoht haben, wenn man es mit dem FDG-PET/CT
vergleicht. Diese Feststellung ist nicht nur im Widerspruch zu dem, was allgemein vom
hohen Gewebskontrast des MRTs bei der Bewertung des Tumorrandes einer priméren
Lasion erwartet wird, sondern auch widerspriichlich zu den derzeit verfiigbaren Studien,
die von einer Erhohung der Sensitivitdt und Spezifitdt fiir eine lokale Tumorinvasion bei
Benutzung der FDG-PET/MRT Fusion und der verbesserten Korrelation der
Tumorgréfe durch Messung mit dem FDG-PET/MRT und der Pathologie berichten
(Huang, Chien et al. 2011). Im Vergleich zu den absoluten Ergebnissen der letzten
Studie, welche eine Sensitivitit und Spezifitit von ca. 90 % fiir fokale Invasion in den

Ober-, Unterkiefer, das Pterygoid und den Musculus (M.) masseter bei Patienten mit
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PEC in der Wange erreicht (Huang, Chien et al. 2011), war das FDG-PET/MRT
(mit und ohne DWI) in unserer Studie auf einem niedrigen Diagnostikniveau flir das
Tumor-Staging. Eine Erkldarung konnte sein, dass unsere Patientengruppe bedeutend
kleiner war und vor allem fast nur niedrige primdre T-Stagings (T1 und T2) beinhaltete.
Die Differenzierung zwischen niedrigen Tumor-Stagings (T1, T2) setzt sich vor allem
aus der Tumorgréfle zusammen, ein Parameter, von dem man erwarten kann, dass er
auch mit anndhernd gleicher Genauigkeit vom FDG-PET/MRT und dem FDG-PET/CT
bewertet werden kann. Auch in anderen Studien wird die Genauigkeit vom
FDG-PET/MRT gegeniiber dem FDG-PET/CT deutlich hervorgehoben (Kanda,
Kitajima et al. 2013). Nur eine Studie hebt vor allem die Genauigkeit des FDG-PET/CT
mit 83 % hervor (Krabbe, Balink et al. 2011). Jedoch muss bedacht werden, dass die
Studie von Krabbe und Balink et al. sich auf die Untersuchung des FDG-PET/CT
spezialisiert hat.

Die Staging-Fehler in unserer Studie lagen vorzugsweise zwischen dem T1- und T2-
Staging und beeinflussen daher nicht so betrachtlich die therapeutische Konsequenz im
Vergleich zu anderen Gruppen, bei denen der Fokus auf hoheren Tumorstadien (T3, T4)
liegt, welche somit am Rande stehen félschlicherweise als nicht-resizierbar bewertet zu
werden. Lediglich zwei Tumore wurden zu hoch eingestuft und einer mittels
FDG-PET/CT und FDG-PET/MRT mit DWI runter gestuft. Kanda und Kitajima et al.
kommen hingegen auf jeweils zwei zu hoch und zu niedrig eingestuften Tumore mittels
FDG-PET/MRT ohne DWI und zu immerhin vier zu hoch und sechs zu niedrig
eingestuften Tumore mittels FDG-PET/CT (Kanda, Kitajima et al. 2013). Dieser
Unterschied liegt sehr wahrscheinlich wieder an der unterschiedlichen Patientengruppe.

Letztendlich bedarf es Untersuchungsreihen, welche Patienten mit hoher eingestuften
Tumoren enthalten, um die Diagnostikgenauigkeit vom FDG-PET/MRT fiir das
T-Staging bei Fillen zu bewerten, in denen die erwarteten Vorteile des
FDG-PET/MRTs, d. h. genauere Informationen iiber das umliegende Gewebe und die
knocherne Invasion aufgrund des hoheren Gewebe- und Knochenmarkskontrastes,

(Boss, Stegger et al. 2011, Buchbender, Heusner et al. 2012) ins Spiel kommen.
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5.3.3 Lymphknotenmetastasen und - staging

LK-Metastasen sind sehr hdufig bei Tumoren im Kopf- und Halsbereich vertreten,
weshalb ein addquates LK-Staging fiir die evidenzbasierte Therapieentscheidung und
die daraus resultierende Prognose filir Patienten mit Karzinomen im Kopf- und
Halsbereich erforderlich ist. Das Vorhandensein von LK-Metastasen ist eines der
wichtigsten Anzeichen einer schlechten Prognose bei oralen Karzinomen (Liao, Lo et
al. 2012). Liao und Lo et al. zeichneten eine gleiche Genauigkeit der Diagnostik im
Hinblick auf verschiedene bildgebende Verfahren, unter anderem CT, MRT, PET und
US, fiir klinische NO Patienten mit einem Kopf- und Halskarzinom auf (Liao, Lo et al.
2012). Alle anderen bildgebenden Modalititen weisen spezifische Vorteile und
Limitierungen in der Detektion und dem Staging von metastatischen LK bei PEC auf.
Das Hinzufiigen der Informationen, die durch das DWI beim MRT bewertet wurden,
verbessert die Sensitivitit der Metastasenlokalisation in normal groflen LK deutlich
gegenliber dem MRT ohne DWI (Vandecaveye, De Keyzer et al. 2009). Die ersten
Erfahrungen mit simultanen PET-MRT Aufnahmen in Bezug auf Patienten mit
Karzinomen im Kopf- und Halsbereich wurden kiirzlich verdffentlicht und beschreiben
einen besseren Bildkontrast und eine ebenso bessere Bildauflosung im Vergleich zum
PET/CT (Boss, Stegger et al. 2011). Daten iiber die Diagnostikgenauigkeit von einem
PET-MRT fiir die Festlegung des LK-Stagings berufen sich immer noch auf Studien,
welche eine software-basierte Fusion von einem sequentiell erlangtem PET und MRT
benutzen. Gegenwirtig gibt es keine Daten von multiparametrischen FDG-PET/MRT
plus DWI Aufnahmen, welche zur Detektion von LK-Metastasen und dem N-Staging
bei Patienten mit Karzinomen im oralen Raum angewendet wurden. Daher war unter
anderem das Ziel unserer Studie die Genauigkeit der Diagnostik von LK und das
N-Staging bei Patienten mit oralen Karzinomen mittels FDG-PET/MRT Fusionsbildern
und einem FDG-PET/MRT plus DWI im Vergleich zum US und dem FDG-PET/CT zu
untersuchen und mit der Histopathologie zu tiberpriifen.

Im Hinblick auf die LK-Detektion fanden wir heraus, dass das FDG-PET/MRT
verglichen mit dem US und dem FDG-PET/CT die Diagnostikleistung nicht erhoht. Im
Gegensatz zu bisherigen Untersuchungsreihen erhdhte auch der Zusatz der DWI
Informationen nicht signifikant die Sensitivitit vom FDG-PET/MRT (Wu, Xu et al.
2012). Mit einer Sensitivitidt von 52 % fiir die FDG-PET/MRT Fusion, 53 % fiir das
FDG-PET/MRT plus DWI, 63 % fiir das US und 30 % fiir das FDG-PET/CT ist die
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absolute Leistung der entsprechenden bildgebenden Verfahren in unserer Studie
niedriger als in anderer veroffentlichter Literatur (Nakamoto, Tamai et al. 2009, Yoon,
Hwang et al. 2009, Liao, Lo et al. 2012). Zum Vergleich erreichten Nakamoto und
Tamai et al. mit der Benutzung der software-basierten FDG-PET/MRT Fusion eine
Sensitivitdt von 85 %, eine Spezifitit von 92 % und eine Genauigkeit von 89 % bezogen
auf die Detektion der LK-Metastasen (Nakamoto, Tamai et al. 2009).

Auch bei dem N-Staging erreichten die verschiedenen bildgebenden Verfahren in
unserer Untersuchungsreihe sehr dhnliche Ergebnisse, so dass es insgesamt keinen
groBen Unterschied zwischen dem FDG-PET/MRT und dem FDG-PET/CT (p=1,0)
sowie dem FDG-PET/MRT plus DWI und dem FDG-PET/CT (p=0,617) gab. Auch der
Vergleich der rontgenologischen Analysen mit dem US ergab keine signifikanten
Unterschiede. Kanda und Kitajima et al. unterstiitzen unsere Ergebnisse insofern, als
dass sie in ihrer Untersuchungsreihe ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
zwischen dem fusionierten PET/MRT, dem PET/CT und dem MRT allein im Hinblick
auf das N-Staging feststellen konnten (Kanda, Kitajima et al. 2013). Das FDG-PET/CT,
FDG-PET/MRT und das FDG-PET/MRT plus DWI waren in unserer Studie
vergleichsweise genau. Insgesamt erreichten wir jedoch nur sehr geringe Werte fiir die
Sensitivitit und Spezifitit, welche jeweils deutlich unter den Angaben in anderen
Studien lagen. Wir erreichten z. B. mittels FDG-PET/CT lediglich eine Sensitivitit von
36 % und eine Spezifitdt von 43 %. In der Literatur hingegen werden Werte von 77,1 %
fiir die Sensitivitdt und 97,3 % fiir die Spezifitidt genannt (Matsubara, Kawano et al.
2012). Auch die Angaben der Genauigkeit der einzelnen Untersuchungsmethoden
erreichten bei uns sehr geringe Werte mit 39 % fiir das FDG-PET/CT, 44 % fiir das
FDG-PET/MRT, 50 % fiir das FDG-PET/MRT plus DWI und 67 % fiir das US. Selbst
diese Werte sind in der Literatur deutlich hoher angesetzt, so dass wir in einer Studie
von Kanda und Kitajima et al. eine Genauigkeit fiir das FDG-PET/CT und
FDG-PET/MRT hinsichtlich des N-Stagings von 77 % nachlesen konnen (Kanda,
Kitajima et al. 2013). Der einzige Aspekt, der anndhernd gleich mit unseren
Ergebnissen abschneidet, ist die Tatsache, dass vor allem die Sonographie eines der
besten Untersuchungsmethoden fiir das N-Staging darstellt (Jayachandran and Sachdeva
2012). Auch Zhou und Zhao et al. heben in ihrer Studie die Rolle des USs fiir das
N-Staging hervor, registrieren jedoch auch deutlich bessere Werte mit 90 % Sensitivitit

und 91,7 % Spezifitit fiir das US (Zhou, Zhao et al. 2000).
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Mit einer Sensitivitdt von 63 % im Hinblick auf die Lokalisation der LK-Metastasen hat
das US in unserer Studie ebenfalls eine geringere Sensitivitét als in bisherigen Studien,
wohingegen die Spezifitit und die Genauigkeit der Diagnostik beim US im Einklang
mit den bisherigen Studien stehen (de Bondt, Nelemans et al. 2007, Yoon, Hwang et al.
2009). Mit 95 % war die Diagnostikgenauigkeit der LK-Metastasen vom US hoher als
die vom FDG-PET/CT mit 90 %, resultierend aus dem besseren Potential des USs zur
Bewertung innerer Verdnderungen der LK-Architektur im Vergleich zum CT (Sumi,
Ohki et al. 2001). Weitet man die Suche nach bisherigen Untersuchungsreihen mit
dhnlichem Verfahren aus, so findet man eine Studie, die zu dhnlichen Ergebnissen wie
wir gelangt ist (Jeong, Baek et al. 2006). Jeong und Baek et al. berichten ebenfalls {iber
keinen signifikanten Unterschied bei der Diagnostik von LK mittels FDG-PET/CT, dem
US oder dem kontrastverstiarkten CT (Jeong, Baek et al. 2006). Gleichzeitig muss dieses
Ergebnis trotz der sehr dhnlichen Methodik relativiert werden, da diese Studie sich nicht
auf PEC im Kopf-, Halsbereich bezieht, sondern Patienten mit dem papilldren
Schilddriisenkarzinom untersucht.

Die allgemein niedrige Sensitivitdt von allen bildgebenden Verfahren unterstreicht
deren Vernachldssigung im Hinblick auf die Mikrometastasen in morphologisch und
metabolisch nicht ersichtlichen LK, was einen klassischen Mangel der bildgebenden
Verfahren im strikten Vergleich zu den systemisch invasiven Verfahren und der
Pathologie darstellt (Schoder, Carlson et al. 2006). In unserer Studie haben wir einen
strengen Referenzstandard mit sehr detaillierter Dokumentation und pathologischer
Ausarbeitung auf der pro-Level-Basis der sezierten LK benutzt, was vielleicht einen
Nachteil darstellte, der besonders in der niedrigen Leistung fiir das LK-Staging deutlich

wurde.
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5.3.4 Zusammenfassung

In Anbetracht der kiirzlich erfolgten Einfithrung der wahren hybrid PET/MRT Scanner
hat unsere Studie einige Einschrinkungen. Die software-basierte Fusion der sequentiell
erlangten MRT und FDG-PET Datensitze und der notwendigen Zuriicklagerung der
Patienten zwischen den zwei Aufnahmesitzungen konnen Auswirkungen auf die

Prizision der Co-Registrierung der Bilder haben und demnach

a) das T-Staging bedingt durch die unvollkommene Tumorrand Abgrenzung und
b) die Detektion der LK-Metastasen sowie das N-Staging besonders bedingt durch die

genaue Gliederung der LK-Metastasen zu dem jeweiligen Halslevel

verfalschen.

Ein klarer Vorteil, der in der Literatur iiber die FDG-PET/CT Aufnahme beschrieben
wird, ist die Synergie von metabolischen und anatomischen Bildern (Krabbe, Balink et
al. 2011). Den groBten Wirkungseffekt scheinen FDG-PET/CT Aufnahmen beim
Screening der Patienten vor Therapiebeginn zu haben und dies vor allem bei Patienten
mit Risikofaktoren (Haerle, Schmid et al. 2011).

Die sequenzielle Erfassung von DWI und FDG-PET Daten und deren mangelhafte
rdumliche analoge Co-Registrierung konnten den Wert der hinzukommenden
funktionalen MRT Informationen, insbesondere bei der Erkennung von Metastasen in
sub-Zentimeter groBen LK unterschitzt haben. Demzufolge stimmen wir mit
Loeffelbein und Souvatzoglou et al. iiberein, die in ihrem neuen Ubersichtsartikel
angeben, dass software-basierte Fusionen von sequentiell erworbenen Bilddatensdtzen,
insbesondere bei der komplexen Anatomie des Kopfes und des Halsbereiches, eine
anspruchsvolle Technik ist und dass die oben erwdhnten Probleme vielleicht schon
durch integrierte PET/MRT Systeme bewiltigt sein konnten (Loeffelbein, Souvatzoglou
et al. 2012). Wahre simultan erworbene multi-parametrische PET/MRT Aufnahmen
bestechend aus DWI fiir das T- und N-Staging bei oralen Entartungen miissen
demzufolge in zukiinftigen Studien vorsichtig bewertet werden. Da es Hinweise aus
dlteren Studien iiber FDG-PET/MRT Fusionen gibt, dass diese Technik von
besonderem Wert fiir die Einschitzung von vermuteten Tumorrezidiven sein konnte

(von groBerem Wert als fiir das initiale Staging) (Nakamoto, Tamai et al. 2009), sollte
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dieses Thema ebenfalls in zukiinftigen Untersuchungsreihen positiv angesprochen

werden.

AbschlieBend muss nochmal festgehalten werden, dass software-basierte
FDG-PET/MRT wund FDG-PET/MRT plus DWI Aufnahmen verglichen mit
FDG-PET/CT Bildern das initiale T-Staging und insgesamt das N-Staging bei Patienten
mit PEC im Kopf-, Halsbereich nicht erh6hen kdnnen.
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6  Schlussfolgerung

In dieser Dissertation sind viele Ergebnisse angefiihrt, die sich mit den Ergebnissen
anderer Literatur decken und teilweise auch als festgelegter Standard angesehen
werden. Gleichzeitig werden aber auch Aspekte angesprochen, die zum groflen Teil
kontrédr zur bisherigen Literatur stehen und somit ein neues Licht auf bestimmte Punkte
werfen.

Sowohl das Patientenalter als auch die geschlechtliche Héufigkeitsverteilung unserer in
die Studie aufgenommenen Patienten deckt sich mit den typischen Ergebnissen
innerhalb der Literatur. Auch die Untersuchung des hiufigsten Lokalisationsortes eines
PEC im Kopf-, Halsbereich deckt sich mit den in der Literatur angegebenen
favorisierten Stellen des Mundbodens und der Zunge. Daher sollte bei jeder
Routineuntersuchung beim Hausarzt oder beim Hals-Nasen-Ohren-Arzt sowie bei der
halbjdhrlichen eingehenden Untersuchung (01-Untersuchung) beim Hauszahnarzt dem
Mundboden und der Zunge besonderes Augenmerk geschenkt werden.

Dass LK-Metastasen bei PEC im Kopf-, Halsbereich sehr haufig vorzufinden sind, war
schon lange bewiesen. Auch unsere Studie zeigt, dass das N-Staging oft positiv ist. Ob,
wie bei unseren Ergebnissen, die rechte Halsseite wirklich hdufiger betroffen ist als die
linke Halsseite oder dies lediglich an unserer geringen Fallzahl liegt, bleibt fraglich und
konnte in zukiinftigen Studien genauer untersucht werden. Das ipsilaterale,
kontralaterale und bilaterale Auftreten der LK-Metastasen deckte sich mit den
Ergebnissen in der Literatur und hebt das ipsilaterale Vorkommen hervor. Typisch war
die Verteilung der LK-Metastasen, die primér in den Leveln I und II vorkommen,
weshalb diese beiden Halslevel besonders gut untersucht werden sollten. Des Weiteren
filhrte diese Studie zu der Erkenntnis, dass das prdoperative N-Staging sich im
Vergleich zum postoperativen N-Staging verdndert und klinische NO-Patienten
pathologisch doch Metastasen aufweisen. Dieser Fakt ist in den Studien der Literatur
wiederzufinden. Auch die in der Literatur durch das pathologisch verdnderte N-Staging
neu betroffenen Halslevel decken sich mit den Ergebnissen dieser Studie und
dominieren vor allem die Level I-II1.

Positiv zu vermerken ist, dass unsere Patienten eher ein niedriges T-Staging hatten und
die Fernmetastasenrate gering ausfiel, was sich auch mit vielen anderen aktuellen
Studien deckt. Zum einen zeigt dieses Ergebnis, dass die Patienten in Bezug auf

Tumorerkrankungen sensibilisierter sind, eher zur Untersuchung gehen und zum
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anderen die Zusammenarbeit zwischen den Hausédrzten, den Zahnirzten und den
Kliniken gut funktioniert.

Deutlich kontrdr zu den aktuellen Studien ist unser Ergebnis beziiglich der
Untersuchungsmethoden. Die Analyse unserer Ergebnisse zeigte, dass kein signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen bildgebenden Verfahren im Hinblick auf das
T- und N-Staging sowie der Detektion von LK-Metastasen zu verzeichnen ist.
Insgesamt wurde auch nur eine sehr geringe Sensitivitit erreicht, die vielleicht durch
den strengen Referenzstandard mit der genauen Dokumentation der sezierten LK
zustande kam. Somit konnten wir fiir die Fusionsdatensidtze (FDG-PET/MRT,
FDG-PET/MRT plus DWI) letztlich keinen wirklichen Vorteil gegeniiber den
etablierten bildgebenden Methoden (US, FDG-PET/CT) feststellen.

Daher sollte an diesem Punkt weitergeforscht und in zukiinftigen Studien analysiert
werden, wie die Ergebnisse ohne den streng detaillierten Referenzstandard aussédhen
und ob die Untersuchungsreihe mit echten simultan erworbenen Aufnahmen im
Vergleich zu der software-basierten Fusion zu anderen Ergebnissen gekommen wire.
Auflerdem sollte in der Zukunft die Wichtigkeit der Fusionsdatensétze in Hinblick auf
Tumorrezidive untersucht werden, da es zu diesem Thema in der Literatur zwar

Hinweise gibt, ausfiihrlichen Studien liegen jedoch bisher nicht vor.
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