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Zusammenfassung

Der Nachweis von Metastasen in den zervikalen Lymphknoten sowie deren Anzahl und
das Vorhandensein eines Kapseldurchbruchs ist der wichtigste Faktor zur Einschitzung
der Prognose bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals Bereich und geht mit einer
drastischen Abnahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit einher. Neben der Resektion
des Primértumors gehort auch die Behandlung der Halslymphknoten als fester
Bestandteil zur Therapie des Plattenepithelkarzinoms im Kopf- und Halsbereich. Das
Ausmall der Behandlung richtet sich nach dem préoperativen Staging. Auch mit
heutigen bildgebenden Verfahren liegt der Anteil klinisch nicht entdeckter, okkulter
Metastasen noch bei 20-40%, sodass der Patient auch bei fehlendem Nachweis von
Lymphknotenmetastasen im préoperativen Staging elektiv durch eine selektive Neck
Dissection therapiert wird. Bei pridoperativem Nachweis von einer oder mehreren
Lymphknotenmetastasen wird die selektive Neck Dissection als Therapie noch kritisch
betrachtet. Ziel dieser Studie, ist es, bei prdoperativ detektiertem N1-Status (solitérer
ipsilateraler Lymphknotenmetastase <3cm) den Umfang der Operation im Sinne einer
selektiven ~Neck Dissection einzugrenzen und anhand der Lage der
Lymphknotenmetastase, die einzubeziehenden Level festzulegen. Eine Kombination des
préoperativen Stagings von Computertomographie und Sonographie definiert in dieser
Studie den NI1-Hals. Wird mit einem Stagingverfahren eine solitdre ipsilaterale
Metastase detektiert und mit dem jeweils anderen Verfahren kein hoherer N-Status
festgestellt, handelt es sich um einen N1-Hals. Durch diese stringente Definition liegt
der Anteil des Understagings, also dem préoperativen Unterschitzen des
Lymphknotenstatus mit 21% deutlich unter den Ergebnissen der -einzelnen
Stagingmethoden. Die folgende Studie zeigt eine Erfolgsquote von 100% bei einer
supraomohyoidalen Neck Dissection als Therapie eines N1-Halses mit einer in Level I

oder II detektierten Meteastase.



Abstract

The presence, number and extracapsular extension of lymph node metastases are the
most relevant prognostic factors for head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC)
and causes a sharp decrease of the survival rate. Beside the resection of the primary
tumor, neck dissection is an integral part of the surgical management of HNSCC. The
scope of the dissection is indicated by preoperative staging. Despite modern staging
methods, 20-40% of occult metastases remain undetected. It is commonly accepted to
perform a selective neck dissection in cases of missing proof of lymph node metastases,
whereas a reduced extent of the neck dissection for patients with one or more clinical
detected lymp node metastases is regarded critically. The aim of this study was to
evaluate the feasibility of selective neck dissection as a tailored surgical procedure in
case of preoperative supposed Nl-status (solitary ipsilateral lymph node metastasis
<3cm). The included levels should be determined by the location of the solitary lymph
node metastasis. The N1-status in this study is defined by a combination of two staging
methods, computerized tomography (CT) and ultrasound (US). The combined findings
must not surpass a N1-status (one modality identified a N1-status and the other did so
too or did not find a metastasis). The combination of CT and US imaging reduces the
underestimation rate to 21%, which is an enormous improvement compared to the
outcomes of either CT or US separately. This study shows a success rate of 100% in
case of a combined identified lymph node metastasis in level I or II, which would allow
to perform a selective neck dissection including the levels I-IIl. Due to the limited
number of patients examined, the outcome of this study should prompt further, more

explicit studies.
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1 Fragestellung

1 Fragestellung

Mit 13.000 Neuerkrankungen im Jahr 2008 stellt das Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Halsbereich den hiufigsten oralen Tumor dar. Der entscheidende Faktor fiir die
Prognose des Krankheitsverlaufes ist hierbei das Auftreten von Metastasen in den
regionalen Halslymphknoten, welches die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit auf
unter 50% reduziert (Shingaki et al., 1999). Trotz unterschiedlicher Angaben iber
Sensitivitdt und Spezifitit gelten moderne bildgebende Verfahren fiir die Diagnostik
von Lymphknotenmetastasen als unverzichtbar, denn auf ihrer Grundlage wird iiber die
adidquate Therapie entschieden. (van den Brekel, M W et al., 1993; van den Brekel, M
W, 2000). Um das Rezidivrisiko ausgehend von okkulten, also prdoperativ nicht
entdeckten, Metastasen zu reduzieren, wird auch bei einem NO Hals ein operatives
Verfahren angestrebt (Kowalski and Sanabria, 2007). Die selektive Neck Dissection
weist bei erheblicher Reduktion der postoperativen Morbiditét, eine vergleichsweise
hohe operative Sicherheit auf (Kowalski and Sanabria, 2007; Spiro et al., 1996). Bei
praoperativem Befund einer oder mehrerer Metastasen wird eine Einschriankung des
Operationsgebietes im Sinne einer selektiven Neck Dissection bisher noch kritisch
betrachtet (Spiro et al., 1988).Vor dem genannten Hintergrund dient die vorliegende

Dissertationsschrift der Erorterung der folgenden Fragestellungen:

1) Wie prédzise ist die Vorhersage einer solitiren ipsilateralen
Lymphknotenmetastase (< 3cm)  mittels Sonographie  und
Computertomographie hinsichtlich Anzahl und Lokalisation?

2) Lassen sich mdgliche Korrelationen zwischen prioperaivem Uber- oder
Unterschdtzen des Lymphknotenbefalls und der Art der prdoperativen
Diagnostik feststellen?

3) Besteht die Mdglichkeit anhand der Lage einer prdoperativ detektierten,
solitdren, ipsilateralen Lymphknotenmetastase, die Lage mdglicher okkulter
Metastasen zu antizipieren?

4) Lisst sich auf Grundlage dieser Erkenntnisse bei préoperativer Detektion
einer solitdren, ipsilateralen Lymphknotenmetastase ein

Operationskonzept etablieren?
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals Bereiches, im Folgenden als HNSCC (head and
neck squamouscell carcinoma) abgekiirzt, sind maligne epitheliale Neubildungen des
oberen Atmungs- und Verdauungstraktes. Sie machen 90% der Krebserkrankungen in
der Mundhohle aus und werden histologisch von den Adenokarzinomen abgegrenzt,
welche vorwiegend in den Speicheldriisen auftreten. Nach den Daten der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland lag die Anzahl der
Neuerkrankungen im Jahr 2009 bei 13.000 Fillen, wobei Ménner mit etwa 9.500
Neuerkrankungen wesentlich héufiger betroffen waren als Frauen. Deutsche Ménner
sind im Mittel nicht nur deutlich hiufiger, sondern auch frither betroffen als deutsche
Frauen. Die hochste Erkrankungsrate (Inzidenz) liegt bei Ménnern Anfang bis Mitte des
sechsten Lebensjahrzehnts, wohingegen diese bei Frauen flinf Jahre spéter liegt. Der
Anstieg der Inzidenzrate in den letzten Jahren wird vor allem auf die Risikofaktoren des
Alkohol- und Tabakkonsum zuriickgefiihrt. Die Sterberate (Mortalitét) ist mit 7,4 je
100.000 Einwohner bei Ménnern und 1,8 je 100.000 Einwohner bei den Frauen
tendenziell riicklaufig. (Kaatsch et al., 2013)

2.2 Atiologie

Die wesentlichen Risikofaktoren fiir die Entwicklung des HNSCC sind der Tabak- und
Alkoholkonsum (Altieri et al., 2002). Ein bis zu 6-fach erhohtes Erkrankungsrisiko
ergibt sich bei chronischem Konsum von Alkohol oder Tabak. Durch ihren
synergistischen Effekt ist bei einer Kombination der beiden Risikofaktoren ein bis zu
30-fach erhohtes Risiko zu erwarten (Altieri et al., 2002; Corrao et al., 1999). Des
Weiteren kann auch eine einseitige oder unzureichende Erndhrung, wie beispielsweise
der iiberméBige Fleischgenuss, oder ein Vitaminmangel die Entstehung des Karzinoms
begiinstigen. Demgegeniiber kann sich eine ausgewogene Erndhrung protektiv
auswirken (Fioretti et al., 1999; Bosetti ef al., 2002). Auch der Nachweis des humanen
Papilloma Virus 16 (HPV 16) im Serum ist mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zu

erkranken assoziiert (Dahlstrom et al., 2003).
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2.3 Metastsierung

Dem HNSCC liegt eine Mutation der Erbsubstanz von oralen Keratinozyten zu Grunde.
Durch diese genetische Verdnderung entstehen potentiell maligne Zellen, welche durch
eine Uberexpression von Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren sowie den
Funktionsverlust von Tumorsupressorgenprodukten gekennzeichnet sind. Im weiteren
Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer Autonomie der malignen Zellen, welche
durch invasives, iiber die Basalmembran hinausgehendes Wachstum und die
Metastasierung in die Halslymphknoten gekennzeichnet ist. (Scully and Bagan, 2009)
Als Bestandteil der Malignitdt gehort eine hohe Metastasierungsfrequenz zu den
Charakteristika des HNSCC. Tumorzellen iiberwinden das Lymphendothel und siedeln
sich in den regiondren Halslymphknoten als Tochtergeschwiilste an. Der Lymphabfluss
erfolgt iber mehrere hundert eng benachbarte Lymphknoten im Bereich des Halses,

welche zwischen den Halsfaszien lokalisiert sind. (Werner, 2001)

2.3 Lymphknotenmetastasen als prognostischer Faktor

Die wichtigsten prognostischen Faktoren der Erkrankung sind neben der Lokalisation,
der Ausdehnung und dem Differenzierungsgrad des Primértumors vor allem das
Ausmall der lymphogenen Metastasierung (Werner, 2001). Der Nachweis von
Metastasen in den zervikalen Lymphknoten geht mit einer drastischen Abnahme der
Uberlebenswahrscheinlichkeit einher (Shingaki et al., 1999). In verschiedenen Studien
wurde bei Erstuntersuchung eine Prévalenz der zervikalen Lymphknotenmetastasen
zwischen 40% und 50% ermittelt (De Zinis, Luca Oscar Redaelli et al., 2006; Dias et
al., 2006). Die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit reduziert sich von 60% bis 70%
bei nicht vorhandenen Lymphknotenmetastasen auf weniger als 50% bei befallenen
Lymphknoten (Shingaki et al., 1999; Dias et al., 2001). Neben dem Auftreten der
Metastasen sind auch die Anzahl der befallenen Lymphknoten, sowie mdogliches
extrakapsuldres Wachstum und der Befall der kontralateralen Halsseite mit einer
Verschlechterung der Prognose assoziiert. (Cerezo et al., 1992; Kohler and Kowalski,
2012; Chow et al., 2004; Ferlito et al., 2002) Auf Grund dieser enormen Bedeutung fiir

den Krankheitsverlauf ist eine Erhebung des Lymphknotenstatus im Rahmen eines
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Stagings zur Auswahl der Therapie essentiell. Die lokale Kontrolle der Erkrankung

nimmt hierbei eine Schliisselrolle in der erfolgreichen Behandlung ein.

2.4 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation wurde von der Union Internationale Contre la Cancer (UICC)
und dem American Joint Comitee of Cancer Staging (AJCC) entwickelt und regelmiBig
iberarbeitet (Doescher ef al., 2017). Sie dient der einheitlichen Einteilung maligner
Tumore im Rahmen des Stagings. Das TNM-System beschreibt den Tumor in drei
Parametern, der lokalen Ausbreitung des Tumors (T), der Metastasierung in die
regionalen Lymphknoten (N) und dem Status der Fernmetastasierung (M) (Sobin et al.,
2011). Um das Staging weitergehend zu beschreiben, werden die Buchstaben p, y, r
oder ¢ dem Befund vorangestellt, so dass eine pridoperative Einteilung, welche auf
klinischem Staging beruht (¢) und eine postoperative Einteilung, welche durch die
Histopathologie bestimmt wird (p), unterschieden werden kann. Das Staging eines
Rezidivtumors wird durch ein vorangestelltes r gekennzeichnet, ein neoadjuvant

vorbehandelter Tumor durch das Prifix y. (Sobin et al., 2011) (Tabelle 1)

T — Primértumor

TX Primértumor nicht beurteilbar

TO kein Anhalt fiir Primirtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor kleiner als 2cm

T2 Tumor grofier als 2cm kleiner 4cm

T3 Tumor grofer als 4cm

T4 Tumor infiltriert umliegende Strukturen

N — Lymphknotenmetastasen

NX Lymphknoten nicht beurteilbar

NO keine Lymphknotenmetastasen

N1 ipsilaterale solitire Metastase kleiner als 3cm

N2a ipsilaterale solitire Metastase grof3er als 3cm kleiner als 6¢cm
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N2b ipsilaterale multiple Metastasen kleiner als 6cm
N2¢ bilaterale/ kontralaterale Metastase kleiner als 6cm

N3  Metastase groBer als 6cm

M — Fernmetastasen

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen nachweisbar

Tabelle 1: TNM/pTNM Klassifikation oraler Tumore nach UICC 2011

2.5 Priaoperatives Staging

Aufgrund der drastischen Auswirkungen der Metastasierung auf Krankheitsverlauf und
die Prognose kommt dem sicheren pridoperativen Staging eine hohe Bedeutung zu.
Neben dem Ausmall der Metastasierung muss auch die Ausdehnung des Primértumors
beurteilt werden, welche fiir die Operabilitit des Tumors malgeblich ist. Die
priaoperativen Stagingmethoden werden laufend beziiglich ihrer Notwendigkeit
diskutiert, hier spielen neben der Treffsicherheit auch Zeitaufwand, Kosten und
reproduzierbare Anwendbarkeit eine Rolle. Die Palpation der Lymphknoten gehort im
Rahmen der klinischen Untersuchung zur Basisdiagnostik, welche heute allerdings als
alleinige prdoperative Stagingmethode keinen Bestand mehr hat. (D'Souza ef al., 2003;
Sako et al., 1964; Heppt et al., 1989). Schon in den 60er Jahren machten Sako, Pradier
et al. auf eine hohe Fehlerrate und Unzuverldssigkeit aufmerksam, welche der Palpation
als Stagingmethode eine untergeordnete Rolle zukommen ldsst (Sako et al., 1964). Der
Diagnostik durch Palpation sind schnell Grenzen gesetzt, da die Nachweisgrenze erst
bei 1-1,5 cm liegt und meist auch nur in Verbindung mit einer Fixation im umliegenden
Gewebe erkannt wird (Heppt et al., 1989), zusitzlich ist ein Einbeziehen der
tiefliegenden Metastasen aus anatomischen Griinden nicht moglich.(Leicher-Diiber et
al., 1990) Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren,

welches ohne ionisierende Strahlung auskommt. Durch Anlegen eines hochfrequenten
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elektromagnetischen Feldes werden im Korper befindliche Wasserstoffatome
ausgelenkt und nehmen Energie auf, beim Abschalten des Magnetfeldes wird diese
Energie wieder freigegeben und kann zur Bildgebung aufgezeichnet werden. (Crooks et
al., 1978) Auf Grund ihres hohen Wassergehaltes konnen Weichteile mittels MRT
besonders exakt dargestellt werden. Die Computertomographie (CT) stellt ein
wesentlich giinstigeres und weniger zeitaufwindiges bildgebendes Verfahren dar,
welches allerdings auf Verwendung von Rontgenstrahlen beruht. Eine um den Patienten
kreisende Rontgenrohre setzt Rontgenstrahlen frei, diese werden von den verschiedenen
Geweben des Korpers spezifisch abgeschwicht. Ein Detektor, welcher sich in einem
definierten Abstand zur Rontgenrohre befindet, registriert die Rontgenstrahlung und
wandelt sie in ein Bild um, sodass Schnittbilder mit einer hohen Ortsaufléosung
entstechen. (Kay et al, 1974) Die relative Unempfindlichkeit gegeniiber
Bewegungsartefakten sowie die gute Beurteilbarkeit der CT Bilder im Bereich des
Larynx und in Nachbarschaft zum Unterkiefer stehen dem Verzicht von
Rontgenstrahlung bei der Bildgebung mittels MRT gegeniiber. (Katsounakis et al.,
1995; van den Brekel, M W, 2000) Die bildgebenden Verfahren, sind den klinischen
Untersuchungsmethoden deutlich iiberlegen und koénnen das Risiko okkulter Metastasen
auf 40-60% reduzieren, sodass sie fiir die angemessene Behandlung unverzichtbar sind
(van den Brekel, M W et al., 1993). Neben der Detektion von Metastasen kann mittels
CT und MRT auch die Ausdehnung des Primirtumors zum Beispiel im Verhéltnis zur
Schidelbasis beurteilt werden, sodass der Einbezug lebenswichtiger Strukturen, wie
Jugularvenen oder Carotiden, eingeschitzt werden kann. (van den Brekel, M W, 2000)
Die Sonographie (Sono) wird mittels eines Schallkopfes durchgefiihrt, welcher sowohl
als Sender, als auch als Empfanger hochfrequenter Ultraschallwellen fungiert.
Ultraschallwellen, welche auf Grenzfldchen unterschiedlicher Impedanz treffen, werden
reflektiert und durch den Schallkopf registriert (Novelline et al, 2007). Die
Ultraschalluntersuchung stellt eine weitere Standardmethode zur Untersuchung der
Lymphknoten dar. Es handelt sich um eine leicht zu handhabende, kostengiinstige und
ohne Strahlenbelastung auskommende Methode, welche sowohl dem CT als auch dem
MRT in Treffsicherheit nicht nachsteht (Thomsen et al., 2005; Hohlweg-Majert et al.,
2009). Die Angaben zu Sensitivitidt und Spezifitit von CT und MRT variieren in der
Literatur stark. Wihrend die Sensitivitit des Ultraschalls geringer ist, liegt die
Spezifitit haufig iber den Werten der Computetomographie. (Hohlweg-Majert et al.,
2009; de Bondt, R B J et al., 2007, Bree et al., 2015; Takes et al., 1998). Eine

6
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erginzende Ultraschalluntersuchung bringt besonders in submentalen und
submandibuldren Regionen Vorteile mit sich, mit dem CT sind diese Regionen auf
Grund der Uberlagerung durch den Unterkiefer schwer darzustellen. (Hohlweg-Majert
et al., 2009). Yoon et al. schlagen auch im Bezug auf eine verbesserte Sensitivitidt und

Spezifitit eine Kombination der bildgebenden Verfahren vor (Yoon et al., 2009).

2.6 Die sechs Level des Halses

Die zervikalen Lymphknoten werden in einer allgemein anerkannten Klassifikation
nach Robbins seit 2002 in sechs Level und Sublevel eingeteilt. Diese Klassifikation
wird sowohl zur Diagnostik, in der Histologie und der Bildgebung, als auch im Rahmen
der Therapie, zur Beschreibung, zum Beispiel des Umfangs einer selektiven Neck

Dissection, verwendet. (Robbins ef al., 2002)(Abb. 1a) (Tabelle 2)

Abb.1 a: Die 6 Sublevel des Halses nach Robbins et al., 2002
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Level Bezeichnung

IA Submental

IB Submandibulér

ITA und IIB Obere jugulare Lymphknotengruppe

I Mittlere jugulare Lymphknotengruppe

v Untere jugulare Lymphknotengruppe
VAund VB Hinteres Halsdreieck

VI anteriore pratracheale Lymphknotengruppe

Tabelle 2: Einteilung der Halslymphknoten nach Robbins et al., 2002

Die anatomischen Grenzen beschreiben Robbins et al. 2002 wie folgt:

Level IA wird durch die Symphyse der Mandibula, das Zungenbein, sowie den
ipsilateralen und kontralateralen vorderen Bauch des M. digastricus begrenzt.

Level IB wird durch den Korper des Unterkiefers, den vorderen und hinteren Bauch
den M. digastricus und den M. stylohyoideus begrenzt.

Level IIA wird durch die Schédelbasis, die Verldngerung des Zungenbeins, den M.
stylohyoideus und den N. accessorius begrenzt.

Level IIB wird durch die Schédelbasis, die Verlingerung des Zungenbeins, den N.
accessorius, und den M. sternocleidomastoideus begrenzt.

Level III reicht vom unteren Rand des Zungenbeins, bis zum unteren Rand des
Ringknorpels, die vordere Begrenzung bildet der laterale Rand des M. sternohyoideus,
die hintere Begrenzung der laterale Rand des M.sternocleidomastoideus.

Level IV reicht vom unteren Rand des Ringknorpels bis zum Schliisselbein, die vordere
Begrenzung bildet der laterale Rand des M. sternohyoideus, die hintere Begrenzung der
laterale Rand des M.sternocleidomastoideus

Level VA wird durch den hinteren Rand des M. sternocleidomastiodeus, den M.

trapezius und durch die Verldngerung des unteren Randes des Ringknorpels begrenzt.
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Level VB reicht von der Verldngerung des unteren Randes des Ringknorpels bis zum
Schliisselbein und vom hinteren Rand des M. sternocleidomastoideus bis zum vorderen
Rand des M. trapezius.

Level VI wird durch das Zungenbein und das Jugulum und die A. carotis communis

begrenzt.(Robbins et al., 2002)

2.7 Operative Behandlung des Halses

Neben der Resektion des Primdrtumors gehdrt auch die Behandlung der
Halslymphknoten als fester Bestandteil zur Therapie des HNSCC. Das Ausmal} der
Behandlung richtet sich nach dem prioperativen Staging, die Halslymphknoten werden
als unauffillig oder suspekt eingeschétzt. Abhdngig vom praoperativem Befund und der
damit bestehenden Intention, wird zwischen einer therapeutischen Neck Dissection, bei
vorhandener Metastasierung und einer elektiven Neck Dissection bei fehlendem Anhalt
fiir eine Metastasierung unterschieden. Die Form der Neck Dissection wird je nach
Ausmal in die radikale Neck Dissection, die modifizierte radikale Neck Dissection und
die selektive Neck Dissection unterteilt. (Robbins et al., 2002) Die radikale Neck
Dissection betrifft alle ipsilateralen Lymphknoten zwischen dem Unterkieferrand, dem
Schliisselbein, dem Zungenbein, dem lateralen Rand des M. sternocleidomastoideus,
dem anterioren Rand des M. trapezius und die kontralateralen Lymphknoten mittig des
anterioren Bauches des M. digastricus. Neben den Lymphknoten der Level I bis V
werden auch der N. accessorius, die V. jugularis und der M. strenocleidomatsoideus
entfernt, nicht entfernt werden die subokzipitalen, periparotidealen, bukkalen,
parapharyngealen und paratrachealen Lymphknoten. Die modifiziert radikale Neck
Dissection umfasst ebenfalls die Ausrdumung aller Lymphknoten der Level I bis V, bei
Erhalt mindestens einer nicht lymphatischen Struktur. Je nach geschonter Stuktur kann
Typ I bei Schonung des N. accessorius, Typ II bei zusétzlichem Erhalt der V. jugularis
und Typ III bei Schonung des N. accessorius der V. juglaris und dem M.
sternocleidomastoideus unterschieden werden (Medina, 1989). Die selektive Neck
Dissection schont mindestens eine Lymphknotengruppe, die normalerweise bei einer
radikalen  Neck  Dissection  ausgerdumt  wiirde. Die  Entfernung  der
Lymphknotengruppen beruht auf der wahrscheinlichsten Verteilung der Metastasen. Bei

einem Karzinom der Mundhohle sind meist die Level I-11I betroffen. Wahrend die am
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hiufigsten betroffenen Lymphknoten bei oropharyngealen, hypopharyngealen oder
Larynxkarzinomen in den Leveln II, III und IV liegen, ist bei Karzinomen der
Schilddriise meist das Level VI betroffen. (Shah, 1990) Die erweiterte Neck Dissection
umfasst die Ausrdumung zusétzlicher Lymphknotengruppen oder nicht lymphatischer

Strukturen. (Robbins et al., 2002)

2.8 Behandlung des ¢cNO Halses

Bei fehlendem Nachweis von Lymphknotenmetastasen im praoperativen Staging spricht
man von einem so genannten klinischen ,,NO-Hals“. Ein konservatives Vorgehen, im
Sinne der ,wait and see“ Strategiec wird hier von einem operativen Eingriff, der
elektiven, also prophylaktischen Neck Dissection abgegrenzt (Robbins et al., 2002).
Auf Grund der zum Teil unzureichenden Treffsicherheit der préoperativen
Stagingmethoden kommt es zu klinisch nicht entdeckten, okkulten Metastasen. Je nach
Lokalisation des Primértumors ist in iiber 20% der Fille mit okkulten Metastasen zu
rechnen (Kowalski and Sanabria, 2007). Ein nicht operatives, konservatives Verfahren
birgt also die Gefahr des Ubersehens. Demgegeniiber stellt die Neck Dissection mit
Ausrdumung und anschlieender histologischer Untersuchung der Lymphknoten die
sicherste Stagingmethode dar. Der grundlegende Nachteil der elektiven Neck Dissection
als Stagingmethode, besteht in den einhergehenden Operationsrisiken und der
Morbiditdt. Sind in 70-80% der Fille keine Metastasen vorhanden, so wird der Patient
,ubertherapiert“ und die mit der Operation verbundene Morbiditét ist iiberfliissig.
(Kowalski and Sanabria, 2007) Die Neck Dissection eines klinischen NO-Halses kann
neben dem postoperativen Staging auch als therapeutischer Eingriff angesehen werden,
Rezidivrate und die Uberlebensrate sind unabhindig von der Anzahl der gefundenen
Metastasen (Kerrebijn et al., 1999). (Spiro et al., 1996) Je nach Lage des Primédrtumors
kann die Ausdehnung der Neck Dissection eingegrenzt werden. Bei Lage des
Primértumors im Bereich der Lippen, Zunge oder des Mundbodens, sind die Level I und
IT am haufigsten betroffen, Level IV und V selten, sodass eine selektive Ausrdumung
der Level I bis III indiziert scheint (Dias et al., 2006; Gooris et al., 2002; Jin et al.,
2008). Eine besondere Rolle spielt das Level IIb, da eine Ausrdumung des Levels
besonders hdufig mit postoperativen Schmerzen und Dysfunktion der Schulter einher

geht, welche bei Aussparung des Levels und damit Schonung des N. accessorius
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vermieden werden konnen (Giordano et al., 2012). Das Level IIB soll bei
Primirtumoren der Mundhohle geschont werden, jedoch nicht bei Beteiligung der
Zunge (Elsheikh et al., 2005; Lee et al., 2006) Gallo et al. beschreiben die Ausrdumung
der Level II bis IV bei Plattenepithelkarzinomen des Larynx, als ebenso effektiv, wie
eine radikalere Operation (Gallo et al., 2006). Andere Autoren nehmen weitere
Einschrankungen vor. Elsheikh et al. beschreiben eine selektive Ausrdumung der Level
ITA, I und IV als onkologisch sicher. So kann auf die Ausrdumung des Levels IIB
verzichtet werden, um die postoperative Morbiditit zu minimieren. (Elsheikh et al.,
2006) Lim et al. zeigten eine seltene Metastasierung und seltene Rezidive in Level 1V,
so dass sie bei Primirtumoren des Larynx in frilhen T Stadien, eine Ausrdumung des

Levels IV als unnétig erachten. (Lim ef al., 2006a)

2.9 Behandlung des cN+ Halses

Bei priaoperativ klinisch oder bildgebend gesicherter Metastasierung spricht man von
einem N+-Hals. In der Regel ist hier ein operatives Vorgehen angezeigt, allein iiber das
Ausmall wird diskutiert. Allgemein wird die modifizierte radikale Neck Dissection
empfohlen. Weder in Rezidivrate, Prognose, noch in der Qualitéit des Stagings ist diese
weniger effizient als die radikale Neck Dissection (Kohler et al., 2010). Die geringere
Gefahr der Schiadigung des N. accessorius bringt weniger Schmerzen, Dysfunktionen
und mehr postoperative Lebensqualitit mit sich (Jesse et al., 1978). Eine weitere
Einschrankung der Levelanzahl im Sinne einer selektiven Neck Dissection ist
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Diskussionen (Spiro et al., 1988; Rodrigo et
al., 2018) Bei einem N+ Hals kann auf eine Ausrdumung des Levels IIB nicht verzichtet
werden (Lim et al., 2006b). Auch die Schonung des kontralateralen Levels IIB, bei
klinisch suspekten Lymphknoten im ipsilateralen Level IIB, sollte kritisch betrachtet
werden (Lee et al, 2006). Andere Autoren propagieren die Eingrenzung der
chirugischen Behandlung des N+ Halses eines Plattenepithelkarzinoms: Pattani et al.
untersuchten die Metastasierung klinischer N+ Hélsen bei Hypopharynxkarzinomen.
Mit einer Metastasierungsrate von 3,4% in das Level V, schlagen sie eine Schonung des

Levels bei frithen T Stadien vor (Pattani ef al., 2009). Lim et al. schlagen vor, auf eine
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routineméfige Ausrdumung des Level I bei einem klinischen N1- oder N2a-Hals zu
verzichten, soweit die Metastasen nicht im Level I vermutet werden. (Lim ef al., 2009)
Auch andere Autoren befiirworten eine selektive Neck Dissection bei einem N1-Hals in
frithen Tumorstadien oder bei adjuvanter Strahlentherapie. (Santos, Andre Bandiera de
Oliveira et al., 2006; Schmitz et al., 2009; Shepard et al., 2010). Offen bleibt jedoch, ob
anhand des préoperativen Stagings, eine Aussage iiber die einzubeziechenden Level der

selektiven Neck Dissection gemacht werden kann.
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3 Material und Methode

3.1 Patientenkollektiv

Alle von uns untersuchten und erfassten Patienten haben vor Beginn dieser Studie
schriftlich in die Verwendung ihrer Daten und Untersuchungsergebnisse eingewilligt.
Unter der Studiennummer 4367 hat die Ethikkommission der Medizinischen Fakultét
der Heinrich Heine Universitit Diisseldorf die Untersuchungen im Rahmen dieser
Doktorarbeit gepriift und positiv beurteilt. In diese Studie eingeschlossen wurden
Patienten mit der Diagnose Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals Bereich, welche sich
zwischen Februar 2007 und Dezember 2012 in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirugie der Universititsklinik Diisseldorf vorstellten und primér
operiert wurden. Patienten, welche sich einer Nachresektion oder einer
Rezidivbehandlung unterzogen, wurden ausgeschlossen. Des Weiteren wurden
Patienten seitens der Radiologie, auf Grund fehlender oder nur extern angefertigter CT

Bilder ausgeschlossen.

Bei jedem Patienten wurde praoperativ folgende Diagnostik durchgefiihrt:
- eine klinische Untersuchung mit Palpation der Lymphknoten

- eine CT Aufnahme des Kopfes und Halses mit Kontrastmittel

- eine Biopsie der Lision und Panendoskopie

- eine Sonographie des Halses und Oberbauches

- Rontgen-Thorax Aufnahme und ein Orthopantomogramm des Ober- und Unterkiefers
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3.2 Datenerhebung

Anhand der Patientenakten der Abteilung fliir Mund- Kiefer- und Plastische
Gesichtschirugie des Universitdtsklinikums Diisseldorf konnten die einzuschlieBenden

Patienten identifiziert und der Behandlungsverlauf nachvollzogen werden.

Zur Bearbeitung der Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden folgende Daten

erhoben:

- Geschlecht

- Alter bei Erstdiagnose

- Tumorlokalisation

- mittels Sonographie ermittelter cN-Status (klinischer Lymphknotenstatus nach
TNM Klassifikation 2011), Anzahl und auf die Halslevel nach Robbins
bezogene Lokalisation der Metastasen, so wie Durchmesser der grofiten
sonographisch suspekten Lymphknoten

- mittels Computertomographie ermittelter cN-Status, Anzahl und auf die
Halslevel nach Robbins bezogene Lokalisation der Metastasen, sowie
Durchmesser der grofiten radiologisch suspekten Metastase

- mittels Histologie ermittelter pN-Status (pathologischer Lymphknotenstatus
nach TNM Klassifikation 2011), Anzahl und auf die Halslevel nach Robbins
bezogene Lokalisation, so wie Durchmesser der grofiten histologisch suspekten
Lymphknoten

- Follow-up Daten

Die Daten der Patienten, die vor 2008 erstmalig vorstellig wurden, konnten aus den
Patientenakten des Archivs der Abteilung entnommen werden. Das von der
Diisseldorfer Uniklinik seit 2008 verwendete Datenbanksystem ,,medico® wird zur
Dokumentation institutiibergreifender Untersuchungsberichte verwendet und eignete
sich so zur Erfassung der Patientendaten ab 2008. Wéihrend den Berichten der
Histologie exakt die festgelegten Parameter zu entnehmen waren, so waren 25% der
computertomographisch ermittelten TNM-Stadien nicht eindeutig festgelegt, auch die
levelbezogene Zuordnung war nicht gegeben. In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Uniklinikums Diisseldorf wurden die
fehlenden Einteilungen von PD Dr. med. P. Krdpil und Dr. med. J. Aissa ergénzt.

Gegeniiber den Ergebnissen der sonographischen und histologischen Befundung
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wurden sie verblindet, um eine Beeinflussung auszuschlieBen. Die sonographischen
Befunde des Lymphknotenstagings, werden in der Abteilung fiir Mund- Kiefer- und
Plastische Gesichtschirugie des Universitdtsklinikums Diisseldorf in speziellen
Befundbogen notiert, diese wurden bis 2010 in Papierform archiviert, ab 2011 wurden

diese digitalisiert und auf dem Server des Instituts hinterlegt.

3.3 Methodik

3.3.1 Sonographie

Die in die Studie eingeflossene prédoperative Ultraschalluntersuchung wurde in der
Abteilung fiir Mund- Kiefer- und plastischen Gesichtschirugie des Uniklinikums
Diisseldorf durchgefiihrt. Initial unterzog sich jeder Patient einer umfassenden
Ultraschalluntersuchung, durchgefiihrt von einem Behandler mit 10-Jdhriger Erfahrung
im Bereich der Ultraschalluntersuchung und Diagnostik des Kopfes und Halses. Die B-
Mode, Farb- und Power- Dopplersonographie, wurden mit einem Linearschallkopf mit
5-13 MHZ (Siemens Acuson Antares Premium Edition; Siemens Healthcare, Erlangen,
Germany) durchgefiihrt. Die Ergebnisse der préoperativen Ultraschalluntersuchung
werden in einem speziellen Befundblatt eingetragen. (Abb.2) Vermerkt werden die
Anzahl der untersuchten Lymphknoten, deren Abmessung und Zuordnung zu einem
Halslevel nach Robbins, sowie eine eindeutige Einschidtzung der Lymphknoten
beziiglich eines metastatischen Befalls, eingeordnet in die TMN Klassifikation des
UICC von 2011. Dieselben Befundbdgen wurden spédter zur Erfassung der
histologischen Untersuchungsergebnisse verwendet. (Abb.lb) Zur Identifikation
metastasensuspekter Lymphknoten wird der L/T Index gebildet, der grofte
Langsdurchmesser wird durch den groten Querdurchmesser, welcher rechtwinklig zum
Langsdurchmesser liegt, geteilt. Metastatisch befallene Lymphknoten verdndern ihre
Form von oval nach rund, sodass ein L/T Index oberhalb von 2 als benigne, ein
Ergebnis unterhalb von 2 als maligne eingeschdtzt wird. (Steinkamp et al., 1995)
Weitere Malignititskriterien stellen die fehlende Detektierbarkeit des Hilus und eine
zentrale Nekrose dar (Rubaltelli et al., 1990; Ahuja and Ying, 2005). Mit Hilfe der
Darstellung der Gefdllzeichnung kann zwischen einem entzlindlich vergréBerte

Lymphknoten und einem metastatisch befallenen unterschieden werden, eine
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extrakapsuldre GefaBBversorgung gilt als maligne, eine liber den Hilus hinausgehende als

benigne (Stoeckelhuber et al., 2006).

Abb.1 b: Die 6 Level des Halses nach Robbins et al., 2002 des Befundbogens zur
Dokumentation der Ultraschalluntersuchung/ Histologie

3.3.2 Computertomographie

Die praoperative Bildgebung mittels Computertomographie (CT) erfolgte im Institut fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Uniklinikums Diisseldorf. Im
Rahmen einer routinemifigen praopertativen computertomographischen Untersuchung
wurde der Kopf und Hals- Bereich mittels 6 Zeilen CT (Somatom Emotion 6, Siemens,
Herzogenaurach, Deutschland) radiologisch erfasst. Der Scan erfolgte in kranio-
kaudaler Richtung bei 120kV, mit einer Schichtdicke von 3mm. Da die urspriinglichen
archivierten Ergebnisse der CT Analyse, auf Grund einer fehlenden exakten Festlegung

auf einen N-Status iiberwiegend nicht verwertbar waren, wurde dies im Rahmen dieser
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Studie nachgeholt. In Zusammenarbeit mit dem Institut flir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, wurden die CT Aufnahmen von zwei Radiologen erneut
eingeschitzt. Um eine Beeinflussung auszuschlieBen, wurden die Radiologen gegeniiber
den sonographischen und pathologischen Befunden verblindet. Ziel war es, sowohl
einen exakten N-Status, als auch eine Zuordnung zu einem Halslevel zu dokumentieren.
Auch bei der Analyse der CT Bilder lésst ein kleiner L/T Index auf eine Malignitit des
Lymphknotens schlieBen, ein Quotient unterhalb von 1,5 stellt hier den Grenzwert dar
(Uematsu et al., 2001). Ab einem Durchmesser von insgesamt 10 mm gilt ein
Lymphknoten ebenfalls als suspekt (Furukawa et al., 2013). Aulerdem sprechen eine
zentrale Nekrose oder ein unregelmifig exzentrisch verdickter Kortex fiir einen

metastatischen Befall des Lymphknotens (Uematsu ef al., 2001).

3.3.3 Chirurgie

Die Behandlung der Patienten richtet sich nach den Empfehlungen des
interdisziplindren ,,Kopf-Hals-Tumorboards* der Uniklinik Diisseldorf, welche auf
anerkannten Leitlinien zur Behandlung von Kopf-Hals Tumoren in Deutschland
basieren (Wolff et al., 2012; Pfister et al., 2015). Die kurative Behandlung eines
Patienten umfasst die Exzision des Primértumors mit einem Sicherheitsabstand von 1,5
cm in nicht betroffenem Gewebe (1), eine modifizierte radikale Neck Dissection der
ipsilateralen Halsseite bei klinischem Verdacht auf metastatichen Lymphknotenbefall
(2), eine intraoperative Rekonstruktion der entstandenen Knochen- und
Weichteildefekte (3), so wie ggf. eine selektive Neck Dissection der kontralateralen
Halsseite. Die Einbeziehung der kontralateralen Halsseite in Form einer selektiven Neck
Dissection erfolgt bei Primédrtumoren in folgenden Bereichen: des Mundbodens, der
Zunge oder der Lippe, des Alveolarkammes und des Gaumens, welche bis zu 9mm um
die Mittellinie der jeweiligen Struktur ausgedehnt sind. Uber eine eventuelle
postoperative adjuvante Therapie wird erst nach Auswertung der Histopathologie

wiederum im Tumorboard entschieden.

3.3.4 Histologie

Die intraoperativ entnommenen Proben wurden schon im Operationssaal der Abteilung
sortiert, so dass alle mittels Ultraschall detektierten Lymphknoten gesondert eingesandt,

fixiert, untersucht und im histologischen Befundbogen vermerkt werden konnten. Alle

17



3 Material und Methode

weiteren entnommenen Lymphknoten werden den Halsleveln entsprechen sortiert und
in 4% igem, gepuffertem Formalin aufbewahrt, sodass die Lymphknoten vollends
bedeckt sind und fixiert werden. Die histologische Auswertung wird von Mitarbeitern
des Institutes fiir Pathologie durchgefiihrt. Entsprechend der routineméafigen Diagnostik
in der Abteilung werden die Lymphknoten zundchst prépariert, ihre
Oberflachenbeschaffenheit notiert, halbiert und in einer Kunststoffkapsel deponiert.
Uber Nacht werden die Proben mittels aufsteigender Alkoholreihe, einer
standardisierten Abfolge von Alkohol verschiedener Art und Konzentration, entwéssert.
Nach erfolgter Entwésserung werden die Kapseln mit fliissigem auf 62 Grad Celsius
erhitztem Paraffin gefiillt. Weiterhin erwirmt, werden die paraffinierten Proben in einen
weiteren Paraffinblock gebettet. Nachdem dieser auf 4 Grad Celsius hinunter gekiihlt
wurde, werden mittels Mikrotom 4 Mikrometer dicke Schnitte angefertigt. Die Schnitte
werden auf einem Objekttriger platziert und mittels absteigender Alkoholreihe
entparaffiniert und gewdssert, sodass sie mittels Himalaun & Eosin (H&E) geférbt
werden konnen. Nach erneuter Entwésserung werden die Schnitte mit einem Deckglas
auf dem Objekttrager fixiert. Nach Entscheidung iiber die Diginitdt wird der TNM-
Status, die Anzahl der untersuchten und der befallen Lymphknoten entsprechend der
verschiedenen Halslevel im Befundbogen notiert und als histopathologischer Bericht

zur Verfiigung gestellt.

3.4 Auswertung der Daten

Alle eingeschlossenen Patienten wurden vor der weiteren Verwendung ihrer Daten
anonymisiert. Die erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Excel 2010 (Microsoft,
Redmond Washington, USA) in einer eigens erstellten Tabelle gesammelt und
verwaltet. Auf Grund der Fallzahl war auch die statistische Auswertung mittels Excel
moglich. Fiir die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde die bereits fiir die

sonographische und histologische Befundung verwendete Grafik verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Gruppierung des Patientenkollektives

Es  wurden insgesamt 151  Patienten mit  histologisch  gesichertem
Plattenepithelkarzinom in die Studie eingeschlossen und deren Daten erfasst. Es handelt
sich um ein Kollektiv aus 59 Frauen und 92 Ménnern welche zwischen 32 und 90

Jahren und im Durchschnitt 65,5 Jahre alt waren.

Zur Beantwortung aller relevanten Fragestellungen wurde das Gesamtkollektiv in drei

Gruppen unterteilt:

Gruppe CT N1  alle Patienten mit einer praoperativen mittels Computertomographie

gesicherten ipsilateralen solitdren Lymphknotenmetastase (cN1)

GruppeSono N1 alle Patienten mit einer pridoperativen sonographisch ermittelten

ipsilateralen solitdren Lymphknotenmetastase (cN1)

Gruppe Kombi  alle Patienten, die klinisch mindestens bei der Sonographie oder der
Computertomographie als N1 eingestuft wurden und der N-Status des

jeweils anderen praoperative Verfahrens nicht hoher war

Durch die Gruppen CT N1, sowie die Gruppe Sono N1 sollen die Sonographie und die
Computertomographie als pridoperatives Stagingverfahren im speziellen Fall einer
solitdren ipsilateralen Lymphknotenmetastase evaluiert werden. Des Weiteren wird eine
Korrelation zwischen der Lage des Primértumors und dem klinischen Uber- oder
Unterschitzen des Lymphknotenstatus untersucht. Der Gruppe CT N1 wird im weiteren
Verlauf die Farbe Blau zugeteilt, der Gruppe Sono N1 die Farbe Griin. Die Gruppe
Kombi dient dem Vergleich der Lokalisation der histopathologisch gefundenen
Lymphknotenmetastasen und der klinisch detektierten Lymphknotenmetastasen und ist
in der Farbe Gelb dargestellt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen besonders
im klinischen Alltag konkret anwendbar sein. Anhand der Lokalisation der prdoperativ
diagnostizierten Lymphknotenmetastasen soll eine Eingrenzung des zu operierenden

Halsbereiches moglich sein. Um den hochstmoglichen Grad an Sicherheit zu
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gewihrleisten, werden beide préoperativen Stagingverfahren zur FEinteilung
herangezogen. Durch die Beriicksichtigung des jeweils hoheren klinisch ermittelten N-
Status, wird einem Unterschitzen des Lymphknotenstatus und der Auswahl einer zu

wenig radikalen Therapie vorgebeugt.

4.1.1 Gruppe CT N1

Mit einer Fallzahl von 27, stellt die Gruppe CT N1 die groBte dar. (Abb.2) Die Gruppe
besteht zu 66,7% (18 Patienten) aus Minnern und zu 33,3% (9 Patientinnen) aus
Frauen. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation betragt 64 (44-86)
Jahre.

25 -

20 -

Anzahl der Falle

10 -

Gruppe CT N1 Gruppe Sono N1 Gruppe Kombi

Abb. 2: Vergleich der GruppengréBen und des Verhéltnisses von weiblichen und méannlichen
Patienten

Dargestellt ist Anzahl der als N1 vorausgesagten Félle mit dem CT (Computertomographie)
(Gruppe CT N1) , mittels Sonographie (Gruppe Sono N1) und die Anzahl der Fille, die
klinisch mindestens bei der Sonographie oder der Computertomographie als N1 gestaged
wurden und der N-Status des jeweils andere praoperative Verfahren nicht héher ausfiel (Gruppe
Kombi), so wie das Verhiltnis von weiblichen(dunkel) zu ménnlichen(hell) Patienten der
jeweiligen Gruppen
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Die Lokalisation des Primértumors verteilt sich wie folgt: 7 x Mundboden, 5 x
Alveolarfortsatz, 5 x Mundboden und Zunge, 4 x Oberkiefer, 3 x Zunge, 1 x Oberkiefer
und weicher Gaumen, 1 x weicher Gaumen und 1 x Lippe (Abb.3). Mittels CT wurde
die detektierte Metastase jeweils 4 x in Level Ia, 10 x in Level Ib, 12 x in Level Ila und

1 x in Level 1Ib lokalisiert.

Abb. 3 : Lokalisation des Primértumors in der Gruppe CT N1

Vorkommen der verschiedenen Lokalisationen des Primédrtumors, bei mittels CT ermitteltem N1
Status. 1 = Mundboden, 2 = Mundboden + Zunge, 3 = Alveolarfortsatz, 4 = Oberkiefer, 5 =
Zunge, 6 = weicher Gaumen, 7 = Lippe, 8 = weicher Gaumen + Oberkiefer

4.1.2 Gruppe Sono N1

Die Gruppe Sono NI stellt mit 17 Patienten die kleinste Gruppe. Mit 52,9% (9
Patienten) iiberwiegt der Anteil der mainnlichen Patienten, gegeniiber dem der
weiblichen mit 47,1% (8 Patientinnen) (Abb.2). Zum Zeitpunkt der Operation betrug
das Durchschnittsalter der Patienten knapp 63 Jahre (zwischen 50 und 85 Jahren). Der
Primértumor befand sich in folgenden Bereichen: 7 x Mundboden, 3 x Zunge, 2 x
Lippe, 2 x Alveolarfortsatz, 1 x weicher Gaumen, 1 x Mundboden + Zunge, 1 x
Alveolarfortsatz + Wange (Abb. 4). Die mittels Sonographie ermittelte Metastase

befand sich 8 x in Level Ia und 9 x in Level 1la.
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Abb. 4: Lokalisation des Primértumors in der Gruppe Sono N1

Vorkommen der verschiedenen Lokalisationen des Primértumors, bei mittels Sonographie
ermitteltem N1 Status. 1 = Mundboden, 2 = Zunge, 3 = Lippe, 4 = Alveolarfortsatz, 5 = weicher
Gaumen, 6=Mundboden und Zunge,7 = Alveolarfortsatz und Wange

4.1.3 Gruppe Kombi

Die Gruppe Kombi schlieBt 19 Fille ein, davon 47,4% Frauen (9 Patientinnen) und
52,6% Mainner (10 Patienten) (Abb. 2). Das Alter zum Zeitpunkt der Operation reicht
von 43 Jahren bis 85 Jahren und betrdgt im Durchschnitt 64 Jahre. Die Lokalisation des
Primédrtumors ist wie folgt verteilt: 5 x Mundboden, 4 x Mundboden und Zunge, 3 x
Oberkiefer, 2 x Alveolarfortsatz, 2 x Lippe, 1 x Zunge, 1 x weicher Gaumen, 1 x
Oberkiefer und weicher Gaumen(Abb.5). Mittels CT wurde 18 x eine Metastase und 1 x
keine Metastase gefunden, die Metastase war 3 x in Level Ia, 8 x in Level Ib, 6 x in
Level IIa und 1 x in Level IIb lokalisiert. Mittels Sonographie wurde 7 x eine Metastase
und 12 x keine Metastase gefunden, die Metastase war 3 x in Level Ib, 4 x in Level Ila

lokalisiert.

22



4. Ergebnisse

Abb. 5: Lokalisation des Primédrtumors in der Gruppe Kombi

Vorkommen der verschiedenen Lokalisationen des Primirtumors, wenn klinisch bei der
Sonographie oder der Computertomographie mindestens N1 ermittelt wurde und das jeweils
andere  prioperative  Verfahren  nicht  hoher  ausfiel. 1 = Mundboden,
2 = Mundboden und Zunge, 3= Oberkiefer, 4 = Alveolarfortsatz, 5 = Lippe, 6 = Zunge,
7 = weicher Gaumen, 8 = Oberkiefer und weicher Gaumen

4.1.4 pathologische Auswertung

Zur Auswertung des postoperativen Stagings wurde das gesamte Patientenkollektiv, mit
einer Anzahl von 151 Patienten betrachtet. Das Kollektiv besteht aus 92 Ménnern und
59 Frauen. Zum Zeitpunkt der Operation waren die Patienten zwischen 32 und 90
Jahren alt. Im Durchschnitt betrug das Alter 65,5 Jahre. Pathologisch wurden zwischen
126 und einem Lymphknoten pro Patient untersucht, im Durchschnitt waren dies 28
Lymphknoten pro Patient. Metastasen konnten in bis zu 27 Lymphknoten pro Patient
gefunden werden. Pathologisch konnten die Fille wie folgt eingeteilt werden:

89 x NO-Status, 17 x N1-Status und 45 x N2-Status oder hoher (Tabelle 3) (Abb.6).
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n=151

NO-Satus

N1-Satus

N2-Status

N3-Satus

Tabelle 3: Vergleich der Anzahl der praoperativ mittels CT oder Sono und postoperativ mittels
Pathologie ermittelten N-Stadien

Abb. 6: Verteilung der ermittelten N-Stadien mittels Pathologie

Anteil des jeweiligen N-Status, aufgeteilt in pNO (pathologisch kein Anhalt fiir Metastasen),
pN1 (pathologischer Fund von einer solotiren ipsilateralen Metastase) und pN+ (pathologischer
Fund von mehreren oder kontralateralen Metastasen) am Gesamtkollektiv

4.2 Treffsicherheit von CT und Sono

Sowohl bei den Patienten der Gruppe CT N1, als auch bei den Patienten der Gruppe
Sono N1, wurde mit dem jeweiligen diagnostischen Verfahren eine ipsilaterale solitire
Lymphknotenmestase detektiert, pathologisch konnte dies nicht in allen Fallen bestdtigt
werden. Der durch ein CT ermittelte N1-Status konnte in 3 von 27 Fillen, also in 11%

der Fille pathologisch bestitigt werden. Der mittels Sono vorausgesagte N1-Status
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konnte in 7 von 17 Fillen, also in 41% der Félle pathologisch bestitigt werden. Des
Weiteren wurde bei richtig vorhergesagtem N1-Status die Treffsicherheit beziiglich der
Vorhersage des richtigen Halslevels tiberpriift. In allen 3 Fillen (100% Prozent) konnte
das betroffene Halslevel in der Gruppe CT NI richtig vorhergesagt werden. In der
Gruppe Sono NI konnte in 6 von 7 Féllen (86% Prozent) das vorhergesagte Level
bestdtigt werden. (Abb. 7) In Tabelle 4 sind die 3 Fille dargestellt, welche mittels CT
korrekt dem N1 Stadium zugeordnet wurden. In 2 Fillen konnte das radiologisch

bestimmte Level Ila bestétigt werden, 1 Mal das Level Ib.

45% -

40% -

35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

prozentualer Anteil an jew. Kollektiv

5% -

0% -

Kollektiv CT N1 Kollektiv Sono N1
n=27 n=17

Abb. 7: Vergleich der Treffsicherheit von CT und Sono

prozentualer Anteil der Patienten mit klinisch korrekt vorausgesagtem N-Status am jeweiligen
Gesamtkollektiv, aufgeteilt in korrekt vorausgesagtem Level (dunkel) und abweichend
betroffenem Level (hell)
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1 ITa ITa
2 ITa IIa
3 Ib Ib

Tabelle 4: Darstellung der praoperativ korrekt vorhergesagten Fille der Gruppe CT N1

In Tabelle 5 sind die 7 Fille dargestellt, welche mittels Sonographie korrekt dem NI
Stadium zugeordnet wurden. In 5 Féllen konnte das sonographisch ermittelte Level Ib
bestétigt werden, in zwei Fillen das Level Ila. Das klinisch fehleingeschédtzte Level Ib

konnte pathologisch dem direkt benachbarten Level Ia zugeordnet werden.

1 ITa ITa
2 ITa ITa
3 Ib Ib
4 Ib Ib
5 Ib Ib
6 Ib Ib
7 Ib Ia

Tabelle 5: Darstellung der praoperativ korrekt vorhergesagten Fille der Gruppe Sono N1
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4.3 Fehleinschitzungen

Die falsch eingeschitzten Fille, in welchen der prdoperativ diagnostizierte N1-Status
pathologisch nicht bestétigt wurde, konnen anhand ihrer absoluten Grof3e und anhand
der Art der Fehleinschitzung verglichen werden. Der mittels CT ermittelte NI1-Status
wurde in 24 von 27 Fillen pathologisch wiederlegt. In 12 (44,5%) Féllen wurde
pathologisch ein NO-Status ermittelt, radiologisch wurde der N-Status folglich
tiberschitzt. In 12 (44,5%) Fillen wurde der N-Status radiologisch unterschétzt,
pathologisch wurde ein N-Status ermittelt, welcher groBer als eins war. 9 Mal wurde

pathologisch ein N2b Status ermittelt, 2 Mal N2c und ein Mal N3 (Tabelle 6).

Lage der prioperativ detektierten Metastase

S)EIS-N J)PNIULId YasiSojoyred

Tabelle 6: Darstellung der praoperativ im CT detektierten Metastase, sowie deren Lage (Level

nach Robbins) gegen den pathologisch ermittelten N-Stadien der Gruppe CT N1

Der mittels Sonographie ermittelte N1-Status wurde in 10 von 17 Féllen pathologisch
nicht bestdtigt. In 2 (11,8%) Fillen wurde overstaged, pathologisch wurde ein NO-Status
ermittelt. In 8 von 17 (47,1%) Féllen wurde der N-Status unterschitzt, die Anzahl der
pathologisch ermittelten Metastasen war grofler als eins. In allen 8 Fillen wurde
pathologisch ein N2b Status ermittelt. (Tabelle 7). Wihrend der Lymphknotenstatus
mittels CT gleich héufig iiber- und unterschétzt wurde (in Tabelle 6 rot und gelb
dargestellt), wurde der N-Status mittels Sonographie haufiger unterschétzt (in Tabelle
7 rot dargestellt) als iiberschitzt (in Tabelle 7 gelb dargestellt). Es blieb also haufiger
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das Vorhandensein mehrerer Metastasen unentdeckt, als dass ein metastatisch nicht
befallener Patient ,iibertherapiert wurde. Es handelte sich am Haufigsten um einen

unentdeckten N2b Status, also mehrere ipsilaterale Metastasen.

Lage der prioperativ detektierten Metastase

SyBIN-N

J9)IIULId YasiSojoyred

Tabelle 7: Darstellung der préoperativ im Ultraschall detektierten Metastase, sowie deren Lage

(Level nach Robbins) gegen den pathologisch ermittelten N-Stadien der Gruppe Sono N1

4.4 Metastasierung in Gruppe Kombi

Der Gruppe Kombi konnten 19 Patienten zugeordnet werden, prdoperativ wurde
entweder sonographisch oder radiologisch ein N1-Status erhoben, das jeweils andere

Verfahren ergab einen NO-Status, oder ebenfalls einen N1-Status.

In 2 Fillen (10,5%) stimmten sowohl das Ergebnis der Sonographie, als auch das
Ergebnis der Computertomographie mit dem pathologischen Ergebnis iiberein. In 13
Fillen (68,4%) konnte pathologisch keine Metastase gefunden werden, mit jeweils
einem prdoperativen Stagingverfahren wurde allerdings ein N1-Status erhoben. In 4
Féllen (21,1%) wurde pathologisch ein hoherer N-Status ermittelt, als mit beiden

préoperativen Verfahren (Tabelle 8).
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Lage der prioperativ detektierten Metastase

72 n=19 IA | B | DA | 1B
s g
= o
2 pNO 4 6 2 1
<
(]
. pN1 1 1
g
g

Tabelle 8: Darstellung der préoperativ im Ultraschall detektierten Metastase, sowie deren Lage

(Level nach Robbins) gegen den pathologisch ermittelten N-Stadien der Gruppe Kombi

Postoperative Metastasenfreiheit ist das Ziel der Lymphknotenausrdumung des Halses

und definiert somit den Erfolg der Operation.

Bei 13 von 19 Patienten (68,4%) konnte im Resektionsprdparat pathologisch keine
Metastase gefunden werden, so dass theoretisch ,,libertherapiert wurde. In 2 Fillen
waren N-Status und Halslevel korrekt (Fallnummer 8 und 10). In 4 von 19 Féllen (20%)
wurde préoperativ ein zu niedriger N-Status diagnostiziert (Fallnummer 5, 11, 14 und
17), dies hatte allerdings nur in einem Fall (Fallnummer 5) Auswirkungen auf die
betroffenen Halslevel. In 3 der 4 Fille (75%) konnte trotz des Vorkommens multipler

Metastasen das betroffene Halslevel korrekt bestimmt werden (Tabelle 9).

Fall Nr.
1 ITa 0
2 la 0
3 la 0
4 Ib 0
5 IT a ITa
6 ITa 0
7 la 0
8 ITa ITa
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9 Ib 0
10 Ib Ib
11 Ib Ib
12 Ib 0
13 la 0
14 ITa ITa
15 Ib 0
16 II'b 0
17 ITa ITa
18 Ib 0
19 0 Ib

Tabelle 9: Darstellung der Metastasenlokalisation der Gruppe Kombi

Tabelle 9 zeigt alle 19 Félle der Gruppe Kombi. Dargestellt sind jeweils die Halslevel
mit einem pathologischen Metastasenbefund, sowie das Halslevel, in welchem

préoperativ eine Metastase detektiert wurde.

4.5 Lokalisation der Metastasen

Um das Ausmal} einer moglichen selektiven Neck Dissection zu Visualisieren, sind in
den folgenden Abbildung die prioperativ verddchtigten Halslevel gegen das
pathologische Ergebnis der einzelnen Gruppen aufgetragen. Den grafischen

Darstellungen liegen die bereits oben gezeigten Tabellen 4 bis 9 zu Grunde.
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5. Diskussion

5. Diskussion

Der Nachweis von Metastasen in den Halslymphknoten sowie deren Grofle und
extrakapsuldre Extension, ist der wichtigste prognostische Faktor bei Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich. Die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt bei Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen auf unter 50% (Dias ef al., 2006; Shingaki et al., 1999). Eine
operative Behandlung des Primértumors geht mit einer operativen Ausrdumung der

Lymphknoten, der Neck Dissection einher (Robbins et al., 2002).

5.1 Neck Dissection

5.1.1 Geschichte der Neck Dissection

Crile gilt als Erstbeschreiber einer umfassenden systemischen Operation des Halses bei
malignen Tumoren im Bereich des Kopfes und Halses. Mit der klassischen, radikalen
Neck Dissection schuf er die Basis fiir die Behandlung von Lymphknotenmetastasen.
Das beschriebene Ausmal} der Operation wird bis zur heutigen Zeit angewandt (Crile,
1906). Durch die Etablierung eines neuen Fachbereichs, der Kopf-Hals-Chirurgie wurde
die Verbreitung der Neck Dissection von Hayes Martin maBgeblich vorangetrieben
(Martin, 1941). Bocca und Suarez bestritten mit Beschreibung der funktionellen Neck
Dissection den néchsten Schritt in der Historie der Lymphknotenausrdumungen des
Halses. Die Ausrdumung richtete sich nach der faszialen Kompartimentbildung des
Halses und schont selten betroffene Strukturen, wie den M. sternocleidomastoideus, den
N. accessorius oder die V. jugularis. Wihrend Gegner der funktionellen Neck
Dissection eine mangelnde Radikalitidt im Bezug auf die Ausrdumung der Metastasen
unterstellen, betonen die Beschreiber maximalen Erhalt der Funktionalitdt bei adédquater
Radikalitidt gegen das Karzinom. (Bocca and Pignataro, 1967; Bocca et al., 1984;
Suarez, 1963) Lindberg beschrieb 1972 die Metastasierung in Abhédngigkeit von der
Lokalisation des Primértumors. Die FEinteilung anhand dieses pathophysiologischen
Ablaufs 16ste die rein anatomische Einteilung nach faszialen Kompartimenten ab und
legte den Grundstein fiir die selektive Neck Dissection. Durch die Untersuchungen
wurde die Moglichkeit einer gewissen Vorhersagbarkeit der Metastasierungsrichtung

geschaffen, wodurch anhand der Lage des Primirtumors auf mogliche Metastasen
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geschlossen werden kann.(Lindberg, 1972) Beruhend auf den Untersuchungen von
Lindberg veroffentlichte Shah im Jahr 1990 seine Ergebnisse, welche die Einteilung des
Halses  weiter  eingrenzten. Diese  Vereinfachung  teilt  verschiedene
Lymphknotengruppierungen in die Level I-V ein, welche je nach Lage des
Primértumors bevorzugt betroffen sind. Das hochste Risiko fiir eine Metastasierung in
die Level I, Il und IIT geht von einem Karzinom der Mundhohle aus, die Level II, I1I
und IV sind vorwiegend bei Larynx-, Hypopharynx- und Oropharynxkarzinomen
betroffen. Die sich daraus ergebenden Therapieempfehlungen sind eine
supraomohyoidale Neck Dissection der Level I-11I bei Karzinomen der Mundhdhle und
eine anterolaterale Neck Dissection der Level II- IV bei Larynx, Hypopharynx- und
Oropharynxkarziomen, bei klinischem NO-Stadium. (Shah, 1990) Nach weiteren
Modifikationen wurden von Robbins und dem Commtitee for Neck Dissection
Classification, American Head Neck Society in bisher drei Auflagen aktuelle
Klassifikationen der Neck Dissection verdffentlicht. Vor allem eine erleichterte
Zuordnung der Level mittels bildgebender Diagnostik und eine schliissige Nomenklatur
der verschiedenen Formen der selektiven Neck Dissection, zdhlen zu den jlingsten

Verbesserungen. (Deschler et al., 2008)

5.1.2 Lebensqualitiit

Die enormen postoperativen Einschrankungen konnen als wesentlicher Antrieb fiir die
Suche nach weniger radikalen Behandlungsalternativen angesehen werden. Die
intraoperative Schéidigung des Nervus accessorius und eine Atrophie des Musculus
sternocleidomastoideus gehoren zu den hauptsdchlichen Komplikationen. Zahlreiche
Studien belegen eine Abnahme der Morbiditit bei Formen der selektiven Neck
Dissection. (Sobol et al., 1985; Kuntz and Weymuller, E A Jr, 1999; Ohtawa et al.,
1998) Somit ldsst sich festhalten, dass das Aussparen nicht betroffener Sublevel unter
Schonung der oben genannten Strukturen im Rahmen einer selektiven Neck Dissection
unmittelbar mit einer Verbesserung der postoperativen Lebensqualitdt fiir den Patienten

einhergeht.
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5.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

5.2.1 Das Patientenkollektiv

Das Robert Koch Institut gibt fiir das Jahr 2008 eine Anzahl von 13.010
Neuerkrankungen an Kopf-Hals-Tumoren in Deutschland an. Die
Geschlechterverteilung teilt sich in 73% Maéanner und 27% Frauen auf. In der
vorliegenden Arbeit liegt der Anteil der weiblichen Patienten in allen Gruppen héher, in
der Gruppe CT N1 mit 33,3% Frauen, in der Gruppe Sono N1 mit 47,1% Frauen und in
der Gruppe CT + Sono mit 47,4% Frauen. Das Durchschnittsalter der verschiedenen
Gruppen liegt bei 63 bis 64 Jahren und damit im Bereich des mittleren
Erkrankungsalters von 61 bis 66 Jahren, wie es im Jahr 2008 vom Robert Koch Institut
in Deutschland ermittelt wurde. Chen und Myers untersuchten anhand von 3.308
Patienten die hiufigsten Lokalisationen der Primadrtumoren der Mundhohle. Die Zunge
und der Mundboden stellen hierbei mit einem Anteil von jeweils einem Drittel die
grofiten Gruppen dar. Der Stellenwert dieser beiden Regionen spiegelt sich auch in den
Ergebnissen der Studie wider, in allen drei Gruppen sind Mundboden und Zunge am
haufigsten betroffen. (Chen and Myers, 2000) Die Lippenregion, welche in den
Untersuchungen von Chen und Myers nicht mit eingeschlossen wurde, spielt nach
Erkenntnissen aus dem DOSAK Tumorregister mit 8% aller untersuchten Fille eine
untergeordnete Rolle. Das seltene Vorkommen des Primértumors in der Lippenregion
kann durch unsere Untersuchungen nicht bestirkt werden, da diese Region in zwei der
drei untersuchten Gruppierungen deutlich héaufiger betroffen ist. Sowohl die
Altersstruktur, als auch die Geschlechterverteilung und Lokalisation des Primédrtumors
sind in den unterschiedlichen Gruppierungen dieser Studie nicht deckungsgleich, ein
Trend lédsst sich allerdings erkennen und mit aktuellen Daten vergleichen. Die
betrachteten Gruppierungen in dieser Arbeit wurden anhand eines ermittelten N1-Status
mittels prédoperativem Staging ausgewdhlt, wohingegen die vergleichbaren Arbeiten
keinerlei Einschrankungen diesbeziiglich vornehmen. Neben diesem Aspekt sollte man
vor allem die geringe Fallzahl der vorliegenden Arbeit als Grund fiir diese Variation in

Betracht ziehen.
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5.2.2 pathologische Auswertung

Sowohl mit den praoperativen Stagingmethoden, der Computertomographie und der
Sonographie, als auch postoperativ mittels Pathologie wurde in unserer Studie am
hdufigsten ein NO-Status ermittelt. Ein hoherer N+-Status wurde mit allen angewandten
Stagingmethoden seltener diagnostiziert als ein NO-Status. Am seltensten wurde ein N1-
Status diagnostiziert. In verschiedenen vergleichbaren Studien ist ebenfalls eine stark
limitierte Fallanzahl von Patienten mit einem N1-Status zu erkennen. Vor allem der
pathologisch ermittelte N1-Status, welcher als Goldstandard des Stagings angesehen
wird, erreicht selten einen hoheren Anteil als 20 % am Gesamtkollektiv. (Schiff et al.,
2005; Lundahl et al., 1998) Mit der folgenden Verteilung: 58,9% NO-Status, 29,8% N+-
Status und 11,3% NI1-Status sind unsere Ergebnisse mit denen anderer Autoren
vergleichbar. Die auffallend niedrige Anzahl an pathologisch belegten N1 Fillen in
unserer Studie konnte auf die akribische histologische Untersuchung der Lymphknoten,
zumeist als einzelne Probe und nur selten gesammelt als Proben eines Levels,
zuriickgefiihrt werden. Ambrosch et al. haben folgende Ergebnisse beschrieben: 49,5%
NO-Status, 33% N+-Status und 17,5% NI1-Status (Ambrosch et al., 2001). Die
Auswertung der Pathologie zeigt somit die grundlegende Schwierigkeit der Erforschung

der Therapiemoglichkeiten bei ,,N1-Hélsen, das seltene Vorkommen eines N1-Status.

5.2.3 Die Treffsicherheit und Fehleinschitzungen von CT und Sono

Im speziellen Fall dieser Studie liegt hierbei das besondere Augenmerk auf der
Zuverldssigkeit der Identifizierung einer einzelnen ipsilateralen Metastase durch die
Sonographie oder Computertomographie. Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen,
dass die Treffsicherheit bei Vorhersage des exakten Lymphknotenstatus, deutlich unter
den Werten liegen, die lediglich das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von
Lymphknotenmetastasen beurteilen (Hohlweg-Majert et al., 2009). Der sonographisch
vorhergesagte NI1-Status konnte in 41% der Fille bestitigt werden. Bei
computertomographischem Staging waren die Werte mit einer Treffsicherheit von 11%
deutlich schlechter. Die Fehleinschitzungen wurden unterteilt in Overstaging, das
klinische Uberschitzen eines pathologischen NO-Status und Understaging, dem

histologischen Befund von mehr als einer Metastase. Der prozentuale Anteil des
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Understagings lag mit 44,5% (CT N1) und 47,1% (Sono N1) in beiden Gruppen
dhnlich hoch und iiber den Angaben anderer Autoren von 24-35% (Schmitz et al., 2009;
Stoeckli ef al., 2012). In einer weiteren Studie wurde bei prdoperativem Staging mittels
Palpation ein Understaging von 11,6% ermittelt. Die sehr geringe Anzahl an
pathologisch belegten N1 Féllen in unserer Studie konnte das eher héaufige
Understaging erkldren. Es konnte gefolgert werden, dass die akribische Untersuchung
der histologischen Proben in unserer Studie, meist als einzelnen Lymphknoten und nur
selten als Level zusammengefasst dies begiinstigt. In der Gruppe Sono N1 wurde in
allen 8 Fillen statt des klinisch diagnostizierten N1-Status, histologisch ein N2b-Status
verifiziert, statt einer ipsilateralen Metastase wurden mehrere ipsilaterale Metastasen
gefunden. In der Gruppe CTN1 wurde bei 11% der Patienten ein N2c oder soger N3
Status unterschitzt. Dies zeigt, dass die durch das CT nicht entdeckten Metastasen sehr
weit verbreitet liegen, auch die kontralaterale Halsseite ist betroffen. Des Weiteren lésst
sich festhalten, dass der Anteil der klinisch iiberschitzten Félle in der Gruppe CT N1
mit 44,5%, im Vergleich zum sonographischen Overstaging mit 11,8%, erheblich héher
ausfiel. Dies zeigt die hohe Spezifitit der Sonographie als praoperative Stagingmethode,
eine deutliche Uberlegenheit gegeiiber der Computertomographie (Hohlweg-Majert et
al., 2009; Bree et al., 2015). Mit einem Anteil von 11,8% an Uberschitzten Fillen liegt
das Overstaging durch den prioperativen Ultraschall noch knapp unter den Werten
vergleichbarer Studien mit 13% (Stoeckli ef al., 2012). Da die Ergebnisse der
Ultraschalluntersuchung stark untersucherabhéngig sind, konnen die Ergebnisse

unterschiedlicher Kliniken allerdings nur schwer verglichen werden.

5.2.4 Metastasierung und Lokalisation in der Gruppe Kombi

Da in der Abteilung fiir Mund- Kiefer- und Plastische Gesichtschirugie des
Universititsklinikums Diisseldorf prioperativ routineméfig eine
computertomographische und eine Ultraschalluntersuchung der Halslymphknoten
vorgenommen  wird, sollten  beide  Untersuchungsergebnisse  bei  der
Entscheidungsfindung eines ,klinischen N1 Halses* beriicksichtigt werden. Um das
hochstmogliche MaBl an onkologischer Sicherheit zu wahren, wurde bei einer
Abweichung der Untersuchungsergebnisse beziiglich des N-Status, immer die hohere
Einstufung mafBgeblich beriicksichtigt. Sobald mittels eines Staginsverfahrens eine

Metastase gefunden wurde und das jeweils andere Verfahren nicht mehrere Metastasen
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aufzeigte, lag ein klinischer N1 Hals vor. Die Kombination beider préoperativer
Stagingmethoden sollte die Vorteile beider Methoden vereinen. Das klinische
Unterschidtzen eines Lymphknotenstatus, das Understaging, birgt die Gefahr einer
unzureichend radikalen Therapie und muss somit minimiert werden. Lag der Anteil des
Understagings bei der Sonographie und der Computertomographie bei etwa 45%,
konnte er in der Gruppe Kombi durch die Kombination beider Verfahren auf fast 20%
reduziert werden. Durch die exakte levelbezogene Dokumentation der
Lymphknotenlokalisation bei der Bildgebung und der Histologie kann die Verbreitung
der {iibersechenen Lymphknotenmetastasen verglichen werden. Wihrend die
pathologisch gesicherten Metastasen in der Gruppe CT N1 weit verbreitet bis hin in die
kontralaterale Halsseite reichten hat das Understaging in der Gruppe Kombi in den
meisten Fillen keinen Einfluss auf das betroffene Level. Nur in einem der 19 Fille war
neben dem vorhergesagten Level ein zusitzliches Level betroffen, welches unmittelbar
angrenzend gelegen ist. In der Gruppe Kombi konnten die pathologisch belegten
Metastasen ausschlieBlich in den Leveln Ib und Ila gefunden werden, in den Leveln
IIb, IV und V konnten keine Metastasen gefunden werden. Unsere Untersuchungen
zeigen also, dass durch Einfiihren der Kombi Gruppe eine ipsilaterale selektive Neck
Dissection, welche die Ausrdumung des Levels mit der prioperativ entdeckten
Metastase und das jeweils proximaler und distaler gelegene Level beinhaltet, sinnvoll
erscheint. Bei weiteren suspekten Lymphknoten im Rahmen der Bildgebung raten wir
von einer Einschrankung des Operationsgebietes strengstens ab. Zu Bedenken ist, dass
die stringente Definition des klinischen N1 Halses der Kombi Gruppe einen
vergleichsweise hohen Anteil an Overstaging von 68,4% zeigte. Das Overstaging
bringt prinzipiell ein ,,Ubertherapieren” mit sich, welche sich allerdings in unserer
Studie nicht im Ausmal} der Operation niedergeschlagen hitte. Auch NO Hélse werden
elektiv operiert, eine selektive Neck Dissection wére hier die giangige Therapie (Spiro et

al., 1996).

5.2.5 Aussagekraft der Ergebnisse

Die geringe Fallzahl der einzuschlieBenden Patienten stellt hier wie auch in
vergleichbaren Studien den limitierenden Faktor fiir die Aussagekraft der Studie dar

(Battoo et al., 2013). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen so als Grundlage
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fiir weiterfilhrende Untersuchungen dienen. Durch prospektive multizentrische
Langzeitstudien konnte eine ausreichend hohe Anzahl an Patientenfillen eingeschlossen

werden und die Aussagekraft der Ergebnisse untermauern.

6. Schlussfolgerung

Eine Kombination des prioperativen Stagings von Computertomographie und
Sonographie definiert in unserer Studie den N1-Hals. Wird mit einem Stagingverfahren
eine solitdre ipsilaterale Metastase detektiert und mit dem jeweils anderen Verfahren
kein hoherer N-Status festgestellt, handelt es sich um einen N1-Hals. Durch diese
stringente Definition lag der Anteil des Understagings mit 21% deutlich unter den
Ergebnissen der einzelnen Stagingmethoden. Unsere Untersuchungen zeigen eine
100%ige Erfolgsquote bei einer supraomohyoidalen Neck Dissection als Therapie eines
N1-Halses mit einer in Level I-II detektierten Meteastase. Unsere Ergebnisse werfen
daher die Frage auf, ob bei einem NI1-Hals mit einer Lokalisation der solitidren
Metastase in Level I oder II (in der prioperativen Diagnostik) auf die Ausrdumung der
Level IV und V routineméBig verzichtet werden kann. Auf Grund der geringen Fallzahl

dieser Studie ist das Ergebnis als Grundlage fiir weitere Untersuchungen zu verstehen.
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