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Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluation der Sonographie bezuglich
ihrer Genauigkeit in der Bewertung zervikaler Lymphknoten bei Patienten, die an
einem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region erkrankt sind. Ferner sollte
der eigens entwickelte Roundness-Index zur objektiven Bewertung der
Lymphknoten im Vergleich zum bisher verwendeten Solbiati-Index untersucht
werden.

Die prospektive Studie umfasst 235 Patienten, die im Zeitraum zwischen
01.01.2007 und 15.06.2016 bei Vorliegen eines histologisch gesicherten
Karzinoms der Kopf-Hals-Region behandelt wurden. Die Patienten wurden vor
der Tumoroperation und Neck Dissection sonographisch untersucht, die
detektierten Lymphknoten vermessen und in einer Skizze exakt notiert. Die bei
der Neck Dissection entnommenen Lymphknoten wurden gemal dieser Skizze
exakt aufbereitet und einzeln histopathologisch untersucht, um festzustellen, ob
sich der praoperativ sonographisch gestellte Metastasenverdacht oder die
erwartete Metastasenfreiheit bestatigten. Mittels einer eigens erstellten
Datenbank, basierend auf der OmniComm® Electronic Data Capture Software,
in die alle Ergebnisse notiert wurden, wurden Solbiati- und Roundness-Index
errechnet und die Ergebnisse der subjektiven Bewertung, des Roundness- und
Solbiati-Index mit den histopathologischen Ergebnissen verglichen. So wurden
die Sensitivitat, Spezifitdt sowie der positive und negative pradiktive Faktor fur
alle drei Methoden ermittelt. Diese Werte wurden fur den Gesamtbefund sowie
fur alle Lymphknotenlevel einzeln bestimmt. Die Effektivitat des Roundness- und
Solbiati-Index wurde mittels ROC-Kurven dargestellt und berechnet.

Insgesamt zeigten sich hohe Sensitivitaten und Spezifitaten fur alle drei
Methoden. Die subjektive Bewertung zeigte mit einer Sensitivitat von 79 % und
Spezifitat von 99 % die hochsten Werte. Der Roundness- und Solbiati-Index
zeigten im direkten Vergleich ahnliche Ergebnisse. Wahrend der Roundness-
Index eine Sensitivitat von 71 % aufwies, lag der Solbiati-Index mit 74 % minimal
héher. Umgekehrt verhielt es sich mit der Spezifitdt. Diese lag bei 84 % fur den
Roundness-Index und 82 % fur den Solbiati-Index. Insgesamt zeigten sich
hohere Schwankungen des optimalen Schwellenwertes zwischen den einzelnen
Lymphknotenleveln, wodurch die klinische Anwendung des Roundness-Index
gegenuber dem Solbiati-Index erschwert ist. Eine genauere Differenzierung der
Grenzwerte fur den Solbiati-Index je nach Halsregion fuhrte zu einer weiteren
Verbesserung der Performance.

Die Untersuchung zeigt, dass die Sensitivitat und Spezifitdt der Sonographie in
der Evaluation zervikaler Metastasen bei Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-
Region  vergleichbar ist mit Ergebnissen fur Computer- und
Magnetresonanztomographien aus anderen Untersuchungen. Fur den
Roundness-Index konnten im Vergleich zum Solbiati-Index keine wesentlichen
Vorteile festgestellt werden, sodass er nicht als Alternative zu betrachten ist.



Abstract

Aim of this study was to determine the accuracy of diagnostic ultrasound in the
prediction of metastatic involvement of cervical lymph nodes in patients with head
and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). A newly developed three-
dimensional roundness index for an objective evaluation of lymph nodes was
additionaly compared to the commonly used solbiati index.

The study included 235 patients with a histologically confirmed HNSCC treated
in the period between January 1st, 2007 and June 15th, 2016. The patients were
examined sonographically before the operation and Neck Dissection and the
registered, suspected metastatic lymph nodes were measured and precisely
noted in a preformed plan containing the lymph node levels according to the AAO-
HNS. The lymph nodes removed during Neck Dissection were prepared
according to this map and separately investigated histopathologically to
determine whether the preoperative sonographic suspicion of metastases could
be confirmed. Using a specially created database based on the OmniComm®
Electronic Data Capture software, in which all results were noted, the solbiati and
roundness index were calculated and the results of the subjective evaluation, the
roundness and solbiati index were compared with the histopathological results.
The sensitivity, specificity and the positive and negative predictive factor for all
three methods were calculated. These values were determined overall and for all
lymph node levels individually. The effectiveness of the roundness and solbiati
index was shown using ROC curves.

Overall, high sensitivities and specificities were shown for all three methods. The
subjective evaluation showed the highest values with a sensitivity of 79 % and
specificity of 99 %. The roundness index showed similar results compared to the
solbiati index. While the roundness index showed a sensitivity of 71 %, the
solbiati index was slightly higher at 74 %. Contradictory results were shown for
the specificity. This was 84 % for the roundness index and 82 % for the solbiati
index. Due to the great differences in the optimal cutpoint between the individual
lymph node levels, it became clear that the clinical use of the roundness Index is
significantly more difficult than that of the solbiati Index. Nevertheless, it also
showed that the limit values for the solbiati index could be further reduced in order
to optimize its informative value.

The investigation showed that specificity and sensitivity of diagnostic ultrasound
in the evaluation of cervical metastases in patients with malignancies of the head
and neck region is at least comparable with results for computerized tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) from other examinations. No
significant advantages were found for the roundness index compared to the
solbiati index, so that it cannot be regarded as a better alternative.



Abkurzungsverzeichnis
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Humanes Papilloma Virus
International Agency for Research on Cancer
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magnetic resonance imaging (entspricht dt. MRT = Magnet-
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Magnetresonanztomographie

National Comprehensive Cancer Network
negativer pradiktiver Wert

Optimaler Schwellenwert (optimal cutoff point)
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Polymerase Kettenreaktion



PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

PET Positronen-Emmissions-Tomographie

PPV positiver pradiktiver Wert

RKI Robert-Koch-Institut

ROC Operationscharakteristik (receiver operating characteristics)
SENS Sensitivitat

SPEC Spezifitat

UICC Union for International Cancer Control
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1. Einleitung

1.1 Definition des Plattenepithelkarzinoms

Plattenepithelkarzinome sind bosartige Tumoren aus dem Epithel der Haut und
Schleimhaut. Fur die Entstehung der Tumoren ist das Vorhandensein eines
Plattenepithels oder eines Epithels mit der Fahigkeit der plattenepithelialen
Metaplasie notwendig. Plattenepithelkarzinome sind mit einem Anteil von 95 %
die haufigsten bosartigen Tumoren der Mundhohle [1]. Typische Lokalisationen
fur Plattenepithelkarzinome der Mundhohle sind die Zunge und der Mundboden,
wobei ihre Differenzierungsgrade von gut bis gering differenziert oder gar
entdifferenziert variieren [2].

1.2 Epidemiologie und Mortalitat

Im Jahr 2014 wurden die aktuellen epidemiologischen Daten fur Malignome der
Mundhohle und des Rachens durch das Robert-Koch-Institut erfasst. Hierbei
zeigten sich in Deutschland insgesamt 12.871 Neuerkrankungen [3], was einer
Inzidenz von uber 15 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern entspricht.
Meist treten Plattenepithelkarzinome ab dem 50. Lebensjahr auf und sind
zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr insgesamt am haufigsten vertreten [4]. Bei
Mannern treten sie im Durchschnitt etwa doppelt so haufig auf wie bei Frauen [5].
Insgesamt sind allerdings sowohl die Inzidenz als auch Mortalitat von Kopf-Hals
Tumoren bei weiblichen Patienten zunehmend, wahrend sie bei mannlichen
Patienten auf einem erhohten Niveau stagnieren [3]. Ferner zeigte sich im
Gesamtverhaltnis eine Zunahme von Malignomen in Mundhohle und
Oropharynx. [3].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate flr Patienten mit Manifestation eines Malignoms
der Mundhohle und des Rachens lag in den Jahren 2013 und 2014 bei 53 % flr
weibliche Patienten und 43 % fur mannliche Patienten [3]. Sie stagnierte
insgesamt, trotz therapeutischer Entwicklungen, in den letzten Jahren auf einem
ahnlichen Niveau. Dies liegt vor allem am hohen Lokalrezidivrisiko [6], dem Risiko
fur die Entstehung eines zweiten Primarius [7, 8] und im erhdhten Risiko fur eine
Fernmetastasierung, welche in der Literatur mit einer Haufigkeit von etwa 9 %
beschrieben ist [9]. Bezogen auf die Mortalitat ist die lymphatische
Metastasierung der wichtigste Prognosefaktor [10, 11], da sie eine vollstandige
Entfernung aller malignen Zellen und somit eine kurative Therapie der
Tumorerkrankung erheblich erschwert.



1.3 Atiologie und Pathogenese

Fir die Entstehung der Malignome spielen insbesondere die drei Faktoren
Tabakkonsum, Alkoholismus und mangelhafte Mundhygiene eine entscheidende
Rolle [12]. Bei chronischem Tabak- oder Alkoholabusus besteht ein bis zu
sechsfach, bei Kombination beider Risikofaktoren ein bis zu vierzigfach erhohtes
Erkrankungsrisiko [13]. Plattenepithelkarzinome der Lippe werden insbesondere
durch Sonnenexposition hervorgerufen. Zu den weiteren entscheidenden
Faktoren gehdren dauernde thermische, chemische [14] und mechanische
Reizungen sowie chronische Entzindungen.

Eine Assoziation mit Humanen Papillomaviren (HPV) und dem Epstein-Barr-
Virus (EBV) ist in 25 bis 60 % der Falle nachweisbar [15]. Aufgrund des
Einflusses des Humanen Papillomavirus auf Plattenepithelkarzinome wird seit
der 8th Edition TNM Classification for Head and Neck Cancer der Union for
International Cacer Control (UICC) aus dem Jahr 2018 zwischen HPV-positiven
und HPV-negativen Tumoren unterschieden [16, 17]. HPV-positiven Karzinomen
wird insgesamt eine bessere Prognose zugesprochen [18].

Nur selten entstehen Karzinome aus gesundem, unverandertem Gewebe. Sie
gehen in der Regel aus prakanzerdsen Lasionen hervor [19-21]. Diese zeigen
sich klinisch meist in Form von Leuko- oder Erythroplakien. Beispiele fur
prakanzertse Schleimhauteffloreszenzen sind der orale Lichen planus (OLP),
diskoide Lupus erythematodes, die orale submukose Fibrose (OSF), sowie
weitere dysplastisch veranderte leukoplakische Lasionen.

Die Karzinogenese ist ein mehrstufiger, multifaktorieller Prozess, bei dem die
Summation genetischer Schaden zu zellularer Dysregulation beziehungsweise
Fehlfunktionen von Protoonkogenen und Inaktivierung von Tumorsuppressor-
genen fuhrt. Dies hat eine Fehlaktivierung epithelialer Wachstumsfaktoren zur
Folge [7, 22]. Zellulare Schaden wirken sich meist nur in der Summe aus, sofern
sie die zellulare Potenz zur Reparation von genetischen Schaden ubersteigen.
Wirken sich exogene Noxen uber mehrere Jahre auf Gewebestrukturen aus,
kommt es zur Entartung und Tumorentstehung [23]. Die entstehenden
Karzinome charakterisieren sich dann durch ein autonomes, schnelles
Wachstum mit dementsprechend unnaturlich erhohten Mitosezahlen, Destruktion
umgebender Gewebe und Infiltration von Nachbarstrukturen. Die meist
lymphogene  Metastasierung [24], pathologische  Gefalieinsprossung
(Neoangiogenese) und geringere Differenzierung der Tumorgewebe im Vergleich
zum Ursprungsgewebe — bis hin zu ganzlich undifferenzierten Geweben — sind
typische Anzeichen des fortgeschrittenen Karzinoms.



1.4 Mechanismen der Metastasierung

Bei der Entwicklung der Tumorzellen wird die Anzahl der interzellularen gap-
junctions vermindert und somit der Zellverbund gelost, was ein erleichtertes
Abspalten der Tumorzellen aus dem Zellverbund ermdglicht [25]. Die Folge ist
eine lymphogene und hamatogene Metastasierung sowie seltener die kavitare
oder kanalikulare Metastasierung. Die Tumorzellen bilden zytotoxische Enzyme,
wie zum Beispiel Proteasen und Hyaluronidasen, die das gesunde Gewebe
aufldsen und somit eine Infiltration ermoglichen.

Da die Lymphgefalie keine Basalmembran besitzen, passieren die Tumorzellen
diese ohne groRe Schwierigkeit. In der Regel vermehren sich die Tumorzellen
schon in der Lymphbahn. Die Lymphe durchfliet diese nur sehr langsam,
wodurch fur Tumorzellen die Maoglichkeit besteht, aus der Lymphbahn
auszutreten und sich als Metastase in Lymphknoten einzunisten. Zuerst
entstehen die Lymphknotenmetastasen im Cortex des Lymphknotens und
wachsen mit der Zeit konzentrisch, wodurch sie in Nachbarstrukturen eindringen.
Hermanek et al. unterteilen die Metastasen auf mikroskopischer Ebene in
Makrometastasen (Metastasengewebe > 2 mm), Mikrometastasen (Metastasen-
gewebe <2 mm) und isolierte, kleine Cluster von Tumorzellen (Metastasen-
gewebe < 0,2 mm) [26]. Ahnlich der hamatogenen Metastasierung wird auch die
lymphogene Metastasierung durch die zytokinvermittelte Angio- und
Lymphangiogenese begunstigt [27, 28].

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs metastasieren  primar
lymphogen in die oberen Halslymphknoten [29]. Das Halsgebiet beherbergt etwa
300 Lymphknoten, die den Lymphabfluss aus den kranialwarts gelegenen
Strukturen  gewahrleisten  [30]. Dementsprechend  haufig  werden
Lymphknotenmetastasen im Rahmen des Stagings festgestellt [31]. Diese
Metastasierungsmuster sind fur eine kurative Therapie von entscheidender
Relevanz und mussen daher auf eine mdoglichst detaillierte und umfassende
Diagnostik zurtckgreifen konnen. Nur eine sichere Detektion von Metastasen
und vollstandige Elimination der Tumormasse und aller vorhandenen Metastasen
ist generell als kurative Therapie anzusehen. Dies zeigt, welche Bedeutung eine
suffiziente bildgebende Diagnostik der Kopf-Hals-Region fur die Prognose der
Erkrankung hat.

1.5 Klinik

Aufgrund des gut ersichtlichen Erkrankungsgebietes der Mundhohle wirde man
erwarten, dass Tumoren dort frihzeitig entdeckt werden. Ebenso sind die
meisten Patienten regelmafig in zahnarztlicher Behandlung, sodass die haufige
Inspektion der Mundhohle der Regel entspricht [32]. Dennoch werden die
Erkrankungen oftmals erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert (siehe



Abbildung 1). Dies liegt darin begriindet, dass die Patienten, neben bestehenden
pathogenetisch relevanten Risikofaktoren wie Alkoholabusus, mangelhafter
Mundhygiene und hohem Lebensalter, meist nicht die notwendige Compliance
besitzen, um eine Diagnosestellung im Frahstadium zu ermoglichen [29].

Abb. 1: Exophytisch wachsendes Plattenepithelkarzinom der Wange mit typischer erythro-leukoplaker
Oberflache und deutlicher Destruktion der typischen Schleimhautstruktur.

Aus dem Archiv der Klinik fir Mund-, Kiefer und Plastische Gesichtschirurgie.

Die Patienten selbst haben in der Regel keine Schmerzen und auch keine
begleitenden Beschwerden. Spater fallen Verhartungen und
Bewegungslimitationen im  betroffenen  Gebiet mit Dysphagie und
Sprachstérungen auf [33]. In diesen Fallen befindet sich die Tumorerkrankung
meist schon in einem fortgeschrittenen Stadium und die Wahrscheinlichkeit einer
Metastasierung ist entsprechend hoch [34]. Erst in spaten Stadien, in denen der
Tumor ulzeriert, versplren die Betroffenen Schmerzen.

Nicht zuletzt ist eine klare Abgrenzung prékanzerdser Schleimhautlasionen
gegenuber malignen Veranderungen klinisch schwierig [21]. Ein einheitliches
Screeningverfahren zur Friherkennung von intraoralen Malignomen existiert in
Deutschland und Europa bislang nicht. Somit werden sie bestenfalls als
Zufallsbefund festgestellt oder bleiben bis in ein fortgeschrittenes Stadium
unerkannt.

Klinisch bedeutsam ist die Erkennung moglicher Metastasen, da sie nicht nur
prognostisch hdchst relevant [35], sondern auch fiir die Operationsplanung und
Therapie von Bedeutung sind. Neben der Berucksichtigung der Anzahl potenziell



befallener Lymphknoten, spielt hierbei auch die Grofle der einzelnen
Lymphknoten eine entscheidende Rolle. Die GroRe der Lymphknoten ist daher
im Rahmen der Klassifikation mit einbezogen.

1.6 Klassifikation

Die Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region werden, wie andere
Malignome auch, gemaf der Union for International Cancer Control (UICC) nach
der sogenannten TNM-Klassifikation eingestuft. Sie unterscheidet nach
TumorgréfRe (T), Lymphknotenbefall (N) und Fernmetastasen (M) sowie weiteren
Kriterien. In der Folge sind die einzelnen Klassifikationsstufen der TNM-
Klassifikation fur Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region in der aktuellen
Version aus dem Jahr 2017 aufgeflhrt:

TNM-Tumorklassifikation

Tx Primartumor nicht zu beurteilen; keine Aussage
moglich
Tis Carcinoma in situ (Morbus Bowen): Vorstufe mit

intakter Basalmembran

TO Kein Primartumor nachweisbar
T1 Tumor £ 2 cm und £ 5 mm Invasionstiefe
T2 Tumor £2cm und > 5-10 mm Invasionstiefe oder

Tumor > 2 cm bis 4 cm und Invasionstiefe < 10 mm

T3 Tumor > 4 cm oder > 10 mm Invasionstiefe

T4a Infiltration von Mandibula oder Maxilla, Mundboden
oder Gesichtshaut

T4b Infiltration des  Spatium masticatorium, des
Processus pterygoideus, der Schadelbasis oder
Umschlieen der Arteria carotis interna

Tabelle 1: Die TNM-TumorkIgssifikation: Hiermit wird das Stadium des Primarius klassifiziert und
eingeteilt. Die Tabelle gibt eine Ubersicht tber die Klassifizierungskriterien.



TNM-Lymphknotenklassifikation

Nx Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
nachweisbar

N1 solitarer ipsilateraler Lymphknotenbefall
< 3 cm ohne extranodale Ausdehnung

N2a solitarer ipsilateraler Lymphknotenbefall >3
bis < 6 cm ohne extranodale Ausdehnung

N2b multiple ipsilateral betroffene Lymphknoten
< 6 cm ohne extranodale Ausdehnung

N2c kontra- oder bilateral befallene Lymphknoten
< 6 cm ohne extranodale Ausdehnung

N3a Lymphknotenbefall mit Gro3en > 6 cm ohne
extranodale Ausdehnung

N3b Lymphknotenbefall in einem oder mehreren
Lymphknoten mit extranodaler Ausdehnung

Tabelle 2: Die TNM-Lymphknotenklassifikation: Hiermit wird die lymphatische Metastasierung
klassifiziert. Die einzelnen Stufen sind in der Tabelle ersichtlich.

Leitet sich die TNM-Klassifikation aus einer pathologischen Untersuchung ab,
wird ein kleines p vor der Klassifikation notiert. Dieses deutet auf einen
pathomorphologischen Befund hin. Eine Sonderstellung nimmt die
sonographisch gestellte Klassifikation ein, bei der die Klassifikation mit einem u
(= ultrasound) versehen wird. Bei TNM-Klassifikationen gemafl dem klinischen
Staging wird ein kleines ¢ (= clinical) vor der Klassifikation notiert.

Die aktuelle Anderung der Klassifikation fiir Kopf-Hals-Tumoren umfasst mehrere
Neuerungen. Neben der reinen GroRRe des Primarius werden die Stadien T1-T3
zusatzlich Uber die Invasionstiefe definiert. Zudem wird der Lymphknotenstatus
weiter differenziert und ein moglicher Kapseldurchbruch mit einbezogen. Die
zuvor als pN1 definierte ipsilaterale Metastase unter drei Zentimetern GroRe, wird
bei Kapseldurchbruch und extranodaler Ausbreitung demnach bereits als pN3b
definiert. Der Status pN3 wird weiter klassifiziert in pN3a — ohne extranodales
Wachstum — und pN3b — mit Kaspeldurchbruch.

1.7 Bildgebende Diagnostik

Als weiterfuhrenden bildgebende Diagnostik kommen Computer- und
Magnetresonanztomographien zum Einsatz. Diese werden zusatzlich zur
Sonographie durchgefuhrt, um das dreidimensionale Ausmall des Tumors



darzustellen sowie Lymphknoten und weitere Organe auf Tumorbefall
(Fernmetastasen) zu untersuchen.

Die Computertomographie nutzt Rontgenstrahlung [36]. Hierbei werden
Schnittbilder aus verschiedenen Ebenen erstellt. Aus der Summation der
Grauwerte errechnet der Computer Grauwerte fur einzelne Bildpunkte anhand
einer Rechenmatrix. Diese lassen einen Ruckschluss auf die Schwachung
(Absorption und Streuung) der Rontgenstrahlung zu und werden anhand der
sogenannten Houndsfield-Skala einzelnen Geweben zugeordnet. Die digitale
Zusammenfuhrung all dieser Daten ermoglicht letztlich die Erstellung eines
dreidimensionalen Bildes. Das Verfahren kann als native Computertomographie,
sowie mit Hilfe (jodhaltigen) Kontrastmittels erfolgen. Zur Bestimmung der
Zellaktivitat kann die moderne Positronen-Emissions-Computertomographie
(PET-CT) zum Einsatz kommen. Sie ist bei der Suche von Fernmetastasen
beziehungsweise Primartumoren im Rahmen eines Cancer-of-unknown-primary
(CUP) Syndroms von entscheidendem Vorteil. Bei diesem Verfahren wird — in
der Regel mittels '®F-Fluorisotopen — radioaktiv markierte Fluordesoxyglucose
(FDG) computertomographisch dargestellt. Hohe Glukoseansammlungen geben
einen Hinweis auf hohe Zellaktivitaten, welche typisch fur maligne Neoplasien
sind. Somit wird eine genauere Abgrenzung der Tumorstrukturen moglich.
Hierdurch konnen die Definition des Zielvolumens und die Schonung des
Normalgewebes maligeblich beeinflusst werden. [5, 37] Eine weitere Bestatigung
fur eine mogliche breitere Verwendung von Ganzkorper-PET-FDG-
Computertomographien basiert auf den Ergebnissen von Lonneux et al., nach
denen das Staging mittels PET-FDG-Computertomographie eine sinnvolle
Erganzung fur ein besseres Tumormanagement darstellt. [38].

Die Magnetresonanztomographie (MRT), welche auch als Kernspintomographie
bezeichnet wird, bedarf keiner Rontgenstrahlung. Sie nutzt die Eigenschaft von
Atomen, sich in einem Magnetfeld entlang der Feldspannungslinien anzuordnen.
Der Kernspintomograph erzeugt ein gerichtetes Magnetfeld, um die Atomkerne
in einer einheitlichen Richtung auszurichten. Ein senkrecht zur Feldrichtung
ausgesandter Hochfrequenzimpuls stort diese geordnete Ausrichtung und fahrt
zur Bewegung der Atome. Die Bewegung der Atome, der sogenannte Kernspin,
erzeugt Energie, welche nun gemessen werden kann. Da die Feldausrichtung
nur bei ungleichen Ladungen auftritt, reagieren vor allem die einfach positiv
geladenen Wasserstoffatome auf diesen Effekt. Je hoher der Anteil der
Wasserstoffatome im Gewebe ist, desto starker ist der Effekt und desto heller
wird der entsprechende Bereich im spateren Bild dargestellt. Somit ist die
Magnetresonanztomographie vor allem fur weichgewebliche Strukturen geeignet
[39]. Genau wie die Computertomographie, erfolgt auch die Magnetresonanz-
tomographie in Schichten, welche anschlielend digital zu einem Bild
zusammengefasst werden. Das bei der MRT eingesetzte Kontrastmittel basiert
auf Gadolinium.



Ebenso wie die Magnetresonanztomographie funktioniert auch die Sonographie
ohne Rontgenstrahlung. Im Gegensatz zu den beiden oben genannten
Verfahren, Computer- und Magnetresonanztomographie, ist sie jedoch keine
Schichtbilddarstellung (Tomographie). Sie nutzt die Anwendung von
Schallwellen, welche direkt auf das darunter liegende Gewebe ausgesandt
werden. lhre Reflektion im Gewebe wird mittels eines Schallempfangers
gemessen. Fur die Sonographie existieren verschiedene Verfahren. Diese
umfassen im Wesentlichen:

1.)  zweidimensionale Verfahren = B-Mode = Darstellung als Helligkeitspunkte
(Brightness-Scan)

2.)  dreidimensionale Verfahren = 3D-Darstellung des Brightness-Scans

3.) Doppler- beziehungsweise Duplex-Sonographie = Darstellung der
Empfangsfrequenzen bei bekannten Sendefrequenzen zur Darstellung
von Blutflissen (auditiv oder visuell auf Basis des B-Scans)

4.)  neuere Verfahren = Elastographie, Kontrastmittelsonographie, etc.

Da die Sonographie auf einem simpleren technischen Prinzip basiert, ist sie in
der Anwendung deutlich unkomplizierter. Somit ist sie kostengunstig, jederzeit
verfugbar und unschadlich fur den Patienten. Sie bedarf keiner komplexen
technischen Ausstattung wie oben genannte Tomographien.

Alle bildgebenden, nicht invasiven Verfahren sind nur bedingt in der Lage,
Metastasen sicher auszuschlieen, da ihre Ortsauflésung keine ausreichend
detaillierte Darstellung ermdglicht. Tumorzellen sind ausschliel3lich Uber eine
Exizison und histopathologische Untersuchung mit Hilfe von Lichtmikroskopie,
Immunhistochemie oder Molekularpathologie sicher erkennbar. Somit stellen
bildgebende Verfahren wie Computer- und Magnetresonanztomographie, auch
in modernen, optimierten Verfahren, bislang keinen wesentlichen Vorteil zur
Sonographie dar. Als Referenz sind, bei der Bewertung bildgebender Verfahren,
die histopathologischen Ergebnisse als Endpunktdiagnostik heranzuziehen.

1.8 Lymphknotenstaging

Wie vorab erwahnt, ist das Staging, zur Beurteilung des Ausmalles der
Tumorerkrankung, ein zentraler Schritt der Therapieplanung. Das Staging
beinhaltet die Tumoruntersuchung und die Erfassung von Metastasen, weshalb
eine Inspektion des gesamten Kopf-Hals-Gebietes erforderlich ist.

Die klinische Erstdiagnostik beinhaltet, bezogen auf die Halsregion, zunachst
eine Palpation zur Detektion veranderter Lymphknoten. Im Rahmen der
Palpation liegt der Fokus auf dem Erkennen von Indurationen und Infiltrationen
von Nachbarstrukturen. Insbesondere vergrof3erte Lymphknoten zeigen sich bei



Metastasierung gerundet und mit umgebendem Gewebe verbacken. Die
Palpation der Lymphknoten ist dennoch nur bedingt aussagekraftig und zeigt vor
allem in den Frihstadien eine Sensitivitat von 65 % und Spezifitdt von 75 % [5].

Ultraschalluntersuchungen weisen, je nach Region und Methodik, eine hohere
Sensitivitat von bis zu 69,3 % und Spezifitat von 98,3 % auf [40]. Im Rahmen des
Tumorstagings im Kopf-Hals-Bereich kommen vor allem B-Scan und Doppler-
Sonographie zum Einsatz. Die Grof3e, Morphologie und Architektur der
Lymphknoten werden hierbei vorrangig betrachtet. Da der Tumor die
Neoangiogenese stimuliert, ist es wichtig, die Blutversorgung des Lymphknotens
zu analysieren. Die Blutgefale sind dabei in deren Struktur verandert. Nicht
zuletzt ist die Fahigkeit zum Aufbau einer eigenen Gefallversorgung fur den
Tumor und dessen Wachstum und Ausbreitung von zentraler Bedeutung [41].
Somit ist die Verwendung der Doppler-Sonographie eine grof3e Hilfestellung bei
der Diagnosesicherung. Da die Therapie auch eine Entfernung von Metastasen
beinhaltet, ist ohne eine sonographische Untersuchung keine Einschatzung des
Operationsausmalles moglich.

Ausschliel3lich mit Hilfe der Sonographie kann eine suffiziente Therapieplanung
erfolgen. Ihr Vorteil gegenuber anderen bildgebenden Verfahren ist vor allem die
sofortige Verfugbarkeit, als auch das Fehlen elektromagnetischer, ionisierender
Strahlung. Sie kann bereits bei der Erstvorstellung des Patienten umfassende
diagnostische Moglichkeiten bieten.

Aktuell wird in deutschen Kliniken die Entscheidung zur zervikalen
Lymphknotenausrdumung (Neck Dissection) meist elektiv getroffen, sofern in der
praoperativen klinischen Diagnostik kein klarer Hinweis fur Metastasen vorliegt.
Die Operationsplanung ist dementsprechend auf mdglichst verlassliche
bildgebende Verfahren zum Screening angewiesen. Gerade deshalb ist es von
entscheidender Bedeutung eine hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse
praoperativer  Staginguntersuchungen und  der  histopathologischen
Abschlussuntersuchungen zu erhalten. Insgesamt zeigt die elektive Neck
Dissection, auch bei klinisch nicht feststellbarem Lymphknotenbefall, einen
deutlichen prognostischen Vorteil. Dies geht aus einer Untersuchung von D’Cruz
et al. aus dem Jahr 2015 hervor [42]. Hieraus lasst sich schliel3en, dass aktuell
angewandte bildgebende Verfahren nicht ausreichend genau sind, um auf
elektive Verfahren zu verzichten.

1.9 Histopathologische Diagnostik

Anhand der klinischen Untersuchung lasst sich ein Malignom nicht sicher
feststellen. Jede auffallige La&sion gilt daher, bis zur histopathologischen
Untersuchung, als Malignomverdacht. Grundsatzlich existieren zwei Verfahren:



1.) Unsichere intraorale Lasionen ohne eindeutigen Malignitatsverdacht, die
sich lokal minimalinvasiv entfernen oder biopsieren lassen, konnen direkt
mittels Biopsie gesichert werden. Dies kommt vor allem bei
leukoplakischen Veranderungen zur Anwendung, die zwischen 4,0 % und
17,5 % maligne transformieren kénnen [21].

2.) Bei dringend malignomverdachtigen Haut- oder Schleimhaut-
veranderungen erfolgt eine eingehende Diagnostik, aufgrund der
Metastasierungsgefahr und um die Diagnostik nicht zu verfalschen,
vor der histopathologischen Diagnosesicherung. Diese umfasst vor allem
die Sonographie und Erstellung radiologischer Befunde zur exakten
Ausdehnungsdiagnostik und zum Ausschluss eventueller
Metastasierungen [43].

Die histopathologische Diagnostik gilt als Goldstandard und Maximaldiagnostik
zur Erkennung von malignen Transformationen und ist sogar in der Lage,
dysplastische Vorstufen zu erkennen. Sie erfolgt, neben der Diagnosesicherung,
nochmals im Rahmen der Therapie fur alle Exzidate und stellt das Ausmalf} und
das Stadium des Tumorgeschehens dar.

Zu jeder Diagnosesicherung aus einer Probebiopsie gehoéren ebenfalls die
Polymerase-Kettenreaktion-Untersuchung (PCR) fir den HPV16-Status sowie
die Immunohistochemie fur den p16-Tumorsuppressorgen-Status. Das Humane
Papillomavirus (HPV) 16 scheint eine bedeutende Rolle in der Tumorgenese zu
spielen, auch wenn ein Nachweis nicht in allen Fallen oraler Karzinome maglich
ist [3, 18]. Durch Impfungen gegen das HPV, welche seit 2007 auch in
Deutschland zu den empfohlenen Impfungen gehoren, ist laut des International
Agency for Research on Cancer (IARC) Working Group Reports ebenfalls ein
Ruckgang der oralen HPV-assoziierten Karzinome zu erwarten [44]. Die
zunehmende Bedeutung des Humanen Papillomavirus in der Pathogenese der
oralen Plattenepithelkarzinome wird in Zukunft gegebenenfalls eine Rolle in der
Pravention und Diagnostik von Neuerkrankungen spielen [3, 45]. In diesem
Zusammenhang wurde am 5. Juni 2018 in der 90. Sitzung der Standigen
Impfkommission des Robert-Koch-Instituts (RKI) die Empfehlung zur Impfung
gegen das Humane Papillomavirus auf Jungen zwischen 9 und 14 Jahren
erweitert, welches mit einer Pravention vor Tumorerkrankungen begrindet wurde
(siehe hierzu: Epidemiologisches Bulletin Nr. 26 des RKI vom 28.06.2018).

Die Auflésung der Histopathologie reicht bis in den Mikrometerbereich und ist
allein deshalb jeglicher nicht-invasiver Bildgebung weit Uberlegen. Anhand
spezifischer Merkmale kann sie ein dysplastisches oder malignes Geschehen
klar gegenuber anderen Prozessen abgrenzen.

Makroskopisch ist die Tumormasse polyzyklisch begrenzt und zeigt Ulzerationen
oder nekrotische Areale mit einer Begrenzung ahnlich einem Randwall. Der
Ubergang zum Gesunden ist eher unscharf begrenzt. Mikroskopisch lasst sich
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ein verbreitertes Plattenepithel mit Anzeichen von Hyper- beziehungsweise
Parahyperkeratose beobachten. Ausgehend vom Plattenepithel ziehen
plattenepitheliale Nester und Zellstrange aus atypischem Epithel in die Tiefe des
Gewebes. Die regelrechte Schichtung ist hierbei nicht mehr gegeben. Die
Keratozyten sind abnorm. Ein weiteres typisches histopathologisches
Erkennungsmerkmal ist die Ausbildung von Hornperlen. Histopathologisch
unterteilen sich die Plattenepithelkarzinome in verhornende — welche mit 95 %
die Uberwiegende Mehrzahl betragen — sowie nicht verhornende. Je nach
Differenzierungsgrad der jeweiligen Tumorgewebe unterteilt man folgende
Differenzierungsgrade mit zunehmender Abweichung von der typischen,
gesunden Gewebsarchitektur:

Differenzierungsgrade

Grad 1 (G1): | gut differenziertes bosartiges Gewebe (,Jow-grade®)

Grad 2 (G2): | maRig differenziertes bosartiges Gewebe

Grad 3 (G3): | schlecht/niedrig differenziertes bdsartiges Gewebe

Grad 4 (G4): | nicht differenziertes bosartiges Gewebe (,high-grade®)

Tabelle 3: Die Differenzierungsgrade des histopathologisch untersuchten Gewebes. Anhand dieser lasst
sich die mikroskopische Differenzierung des Tumorgewebes feststellen. Je nach Starke der
Entdifferenzierung lasst sich die Evolution des Gewebes ableiten.

1.10 Therapieplanung

Nachdem die Verdachtsdiagnose histologisch gesichert und das Staging
abgeschlossen ist, erfolgt die Therapie- beziehungsweise Operationsplanung.
Hierzu kommen im Wesentlichen die oben genannten bildgebenden Verfahren
Sonographie, Computer- und Magnetresonanztomographie zum Einsatz. Neben
der radiologischen Bildgebung erfolgt bei intraoralen Karzinomen die
Panendoskopie. Diese beinhaltet eine Pharyngo-, Tracheo-, Broncho-,
Osophago-, Gastro- und Duodenoskopie. Hierbei kdénnen weitere Proben
entnommen werden. Die Panendoskopie dient dem Ausschluss weiterer
Malignome, da die Kanzerogene — insbesondere bei Rauchern — auch in diesen
konventionell nicht beurteilbaren Bereichen auf die entsprechenden
Schleimhaute einwirken [46, 47].

Jeder tumorerkrankte Patient wird nach vollstandigem Staging im
interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt. Hierbei handelt es sich um eine
Konferenz von Facharzten verschiedener Institutionen, bei der fur jeden
Patienten die moglichst optimale individuelle Therapie geplant wird. In der Regel
sind hierbei Radiologen, Hals-, Nasen-, Ohrenarzte, Pathologen, Onkologen,
Chirurgen, Strahlentherapeuten und Internisten beteiligt. Somit kann auch die
postoperative Behandlung im Sinne einer Strahlen- oder Chemotherapie im
Vorfeld festgelegt und terminiert werden. Generell wird nach der Probebiopsie
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und histopathologischen Auswertung eine moglichst zlgige Tumoroperation
angestrebt. Eine sichere Diagnosestellung und abschlieende Therapieplanung
und Prognose ist schliellich nur nach der pathologischen Auswertung des
gesamten Tumorresektates moglich, da alle anderen Methoden signifikant
ungenauer sind.

1.11 Therapie

Neben der erheblichen funktionellen Bedeutung des Kopf-Hals-Bereiches ist
dieser auch fur die Asthetik und Selbstwahrnehmung von zentraler Bedeutung.
Insofern sind grol3ere, resektiv-chirurgische Interventionen fur die Lebensqualitat
der Patienten stark einschrankend. Dennoch erfordert eine suffiziente Therapie
stets eine gewisse Radikalitat, um Rezidive zu vermeiden. Tumorrezidive sind in
der Regel schwer zu behandeln und enden oft in einem palliativen
Behandlungskonzept, da entweder das Resektionsausmal® zu grol3 oder eine
Bestrahlungstherapie maximal ausgeschopft ist. Das Ziel ist daher eine kurative
Behandlung mit langfristiger Sanierung des Tumorleidens und vollstandiger
Entfernung aller Tumorzellen und Metastasen.

Die Therapie besteht in der Regel aus einer radikalen Tumorresektion und — je
nach Ausmal® — Lymphadenektomie, rekonstruktiven chirurgischen Eingriffen
sowie einer eventuellen adjuvanten Bestrahlungs- beziehungsweise Chemo-
oder Immuntherapie. Die Radikalitat der Tumoroperation ist hiermit fur die
Prognose entscheidend. Insbesondere beim sogenannten close-margin (in sano
Resektion mit geringem Sicherheitsabstand von weniger als drei bis funf
Millimetern), einer unvollstandigen Resektion (R1-Resektion), perineuraler
Invasion, Gefallinvasion oder dem Vorhandensein von Metastasen greift man auf
zusatzliche adjuvante Therapieverfahren zuriack. Zur Erhaltung der Atem- und
Ernahrungsfunktion konnen ebenfalls eine Tracheotomie oder Anlage einer PEG-
Sonde (perkutane endoskopische  Gastrostomie) zur passageren
Ernahrungsumleitung erforderlich sein. Trotz dieser weitreichenden Folgen gilt:
Die Tumoroperation ist stets Mittel der Wahl bei der Behandlung der
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle, sofern eine kurative Behandlung im
Sinne einer RO-Resektion mdglich ist. Nur die vollstandige Entfernung des
Tumors — mit entsprechendem Sicherheitsabstand von mindestens einem
Zentimeter in allen Dimensionen — sowie die Entfernung aller Metastasen kann
als kurative Therapie angesehen werden und das Uberleben des Patienten
ermoglichen.

Neo-adjuvante Therapien zur Verringerung des Resektionsausmales haben sich
fur Kopf-Hals-Tumoren in Deutschland noch nicht als Standard etabliert, weil
entsprechende Therapiekonzepte zwar existieren, aber nicht vereinheitlicht sind.
Die Uberlebensrate wird durch neo-adjuvante Therapien nicht signifikant
verbessert [48]. Dazu muss erwahnt werden, dass die Risiken zur Entstehung
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von postoperativen Komplikationen, wie zum Beispiel Wundheilungsstorungen
oder Osteoradionekrosen im vorbestrahlten Gewebe, die Heilungsprozesse und
Patientenrehabilitation teils erheblich beeintrachtigen.

Neben der Tumorresektion ist, bei Vorliegen von zervikalen Lymphknoten-
metastasen, eine Lymphadenektomie (Neck Dissection) erforderlich. Zudem
kann sie elektiv, bei fehlendem Anhalt aber hohem Risiko fur Lymph-
knotenmetastasen, durchgefuhrt werden. Demzufolge unterscheidet man nach
Vorliegen von Metastasen praoperativ zwischen zwei Arten der Lymph-
knotenausraumungen:

1.)  kurative Neck Dissection: bei gesichertem oder dringendem Verdacht auf
einen Lymphknotenbefall

2.) elektive Neck Dissection: ohne sicheren Verdacht auf Lymphknotenbefall

Je nach Ausmald der Lymphknotenentfernung unterscheidet man diverse
Operationsverfahren. Zur besseren topografischen Orientierung werden die
einzelnen Areale des Halses in sogenannte Level unterteilt, welche in Abbildung
2 dargestellt sind.

Abb. 2: Darstellung der Halslymphknotenlevel. Anhand des obigen Schemas werden die
Halslymphknoten in die Level | bis VI unterteilt. Die Level I, Il und V sind jeweils in A und B
subklassifiziert.
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Aufgrund zahlreicher Terminologien wurde im Jahr 2008 das einheitliche
Klassifizierungssystem der American Head and Neck Society (AHNS) auf den
neuesten Stand gebracht. Diese Klassifizierung basiert auf den folgenden vier
Grundverfahren:

1)

Radikale Neck Dissection: Eine zervikale Lymphadenektomie, die die
Ausraumung der Level | bis V umfasst. Hier werden zudem Glandula
submandibularis, Musculus sternocleidomastoideus, Musculus sterno-
hyoideus, Musculus omohyoideus, Nervus accessorius und Vena jugularis
interna entfernt.

Modifizierte radikale Neck Dissection: Umfasst ebenfalls die Entfernung
von Lymphknoten der Level | bis V, jedoch mit Erhalt von mindestens einer
der oben genannten nichtlymphatischen Strukturen.

Erweiterte Neck Dissection: Bezieht sich auf die Entfernung von
zusatzlichen Lymphknotenleveln oder Gruppen beziehungsweise
nichtlymphatischen Strukturen (zum Beispiel Muskeln, Blutgefale,
Nerven), die in der Regel nicht mit einer radikalen Neck Dissection
durchgefuhrt wird. Beispiele fur zusatzliche Lymphknotengruppen sind
obere mediastinale, parapharyngeale, retropharyngeale, periparotideale,
postaurikulare oder subokzipitale Lymphknoten.

Selektive Neck Dissection: Beinhaltet die Erhaltung von einer oder
mehreren Lymphknotenebenen, wobei die jeweils entfernten angegeben
werden sollen. Es gibt in der Literatur mehrere Varianten der selektiven
Neck Dissection, die auch nach dem Ort der Ausrdumung benannt
werden:

a) laterale (Level II, III, IV)

b) supraomohyoidale: submentale, submandibulare und kraniojugulare
und mediojugulare Lymphknoten werden entfernt (Level |, 11, III)

c) posterolaterale (Level Il, Ill, IV, V)
d) anteriore (Level VI)

e) anterolaterale (Level I, II, I, IV)

Gemal} einer Publikation von Ferlito et al. aus dem Jahr 2011 [49] wurde diese
Klassifikation nochmals vereinfacht, behalt aber weiterhin ihre Gultigkeit. Zur
Vereinheitlichung der Nomenklatur empfehlen Ferlito et al. die Neck Dissection
mit ND abzukurzen und die jeweiligen Level beziehungsweise Strukturen
nachstehend in Klammern anzugeben. So bleibt die AHNS Klassifikation
bestehen, wird aber in vereinfachter Form angegeben.
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Neben der Klassifikation der American Head and Neck Society gibt es zahlreiche
weitere Klassifikationen aul3erhalb des angloamerikanischen Raumes. So kann
die selektive Neck Dissection ebenfalls anhand der Tumorlokalisation eingeteilt
werden. Hierbei werden die jeweils auszurdumenden Ziellevel anhand der
Lokalisation des Primarius festgelegt. Diese Einteilung ist in der nachfolgenden
Tabelle 4 ersichtlich und geht aus einer Veroffentlichung der Hals-, Nasen-,
Ohrenarzte Prof. Dr. med. Oliver Kaschke und Dr. med. Andre Zakarneh der
Berliner Charité aus dem Jahr 2012 zuruck [50]:

Selektive Neck Dissection bei NO-Status je nach Lokalisation des Tumors

Tumorlokalisation Ziellevel bei der selektiven Neck Dissection

Oberlippe, Unterlippe, | Level | bis Il und parotideale LK
Mundhdhle

Zungenkorper Level | bis IV

Oropharynxkarzinom Level Il und Il

(Supra-)Glottisches Level lIA bis 1lI
Karzinom

Hypopharynxkarzinom | Level IIA bis IV

Tabelle 4: Die selektive Neck Dissection: Bei der selektiven Neck Dissection werden gezielt bestimmte
Strukturen zur Resektion ausgewahlt. Diese hangen malfgeblich von der Lokalisation des Primarius ab.
Nach Prof. Dr. med. Oliver Kaschke und Dr. med. Andre Zakarneh [50]

Beim Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist die Entscheidung zur
Durchfuhrung einer Neck Dissection als obligat anzusehen. Die Durchfuhrung
einer Neck Dissection bei einer No-Situation wird in der Literatur jedoch weiterhin
diskutiert [51]. Aufgrund hoher Metastasierungsraten der Kopf-Hals-Tumoren von
20 % bis 80 % je nach Tumorlokalisation stellt sich grundsatzlich die Frage nach
der Durchfuhrung einer Neck Dissection. Das heil3t wiederum, dass die
Lymphknotenausraumung haufig rein prophylaktisch erfolgt, was als
Ubertherapie bewertet werden kann [29, 51]. Einer prospektiv, randomisierten
Untersuchung von D’Cruz et al. zur Folge fuhrt die elektive Neck Dissection zu
grundlegend besseren Prognosen und Uberlebensraten [42]. Daher gilt diese,
trotz moglicherweise negativem Befund, als adaquate Therapie.

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie, welche zum Beispiel in der Therapie von
Mammakarzinomen eine zentrale Rolle einnimmt, wird fur Malignome der Kopf-
Hals-Region nicht standardmafig angewandt. Dennoch finden sich Hinweise,
dass sie in ihrer Effektivitat mit einer elektiven Neck Dissection vergleichbar ist
[52]. Somit kann die Sentinel-Lymphknotenbiopsie zwar generell als zuverlassig
angesehen werden, ist jedoch bislang kein standardisiertes Verfahren, das sich
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dazu eignet, eine elektive Neck Dissection zu umgehen. Dennoch ist nicht
auszuschliefen, dass dieses Verfahren auch in Deutschland bald als
anerkannter Ersatz zur deutlich invasiveren Neck Dissection etabliert wird. Das
National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) bezeichnet in seinen
Leitlinien die Sentinel-Lymphknotenbiopsie fur Malignome der Mundhohle mit
klinischem No-Status bereits als mogliche Alternative zur elektiven Neck
Dissection (siehe hierzu: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Head
and Neck Cancers, Version 1.2016) [53, 54].

Einzelne auf ein Organ beschrankte Fernmetastasen, wie beispielsweise
pulmonale Metastasen, konnen unter Umstanden operativ entfernt werden.
Zerebrale, ossare oder hepatische Metastasen werden in der Regel mittels
Strahlen- oder  Embolisationstherapie = behandelt.  Dennoch  fuhren
Fernmetastasen meist zu einem palliativen Behandlungskonzept, da hier bereits
von einer disseminierten Tumorerkrankung ausgegangen und eine Heilung als
unwahrscheinlich angesehen werden muss. Auch bei fortgeschrittener
Erkrankung oder Multimorbiditat des Patienten wird lediglich eine palliative
Behandlung beziehungsweise (Radio-)Chemotherapie durchgefuhrt. Diese
Behandlung kann eine Tumoroperation beinhalten, die aber nur auf die
Reduktion der Tumormasse beschrankt ist und ausschlieRlich dem Erhalt der
Funktion dient. Die Chemotherapie reduziert das Tumorwachstum, hat aber
meist nur bedingt die Moglichkeit den Tumor Uberhaupt zu erreichen, da er
schlecht durchblutet ist und durch die Abwesenheit von Lymphgefal3en einen
hohen interstitiellen Druck besitzt [41]. Ferner reagieren die Tumorzellen auf eine
Chemotherapie haufig mit schneller Resistenzentwicklung [55]. Hierbei werden
eine erworbene sowie eine de-novo-Resistenz unterschieden [56].

Gemal} der aktuellen Leitlinienempfehlung, zeigt eine reine Chemotherapie als
adjuvantes oder neoadjuvantes Therapiekonzept keine Therapieverbesserung
und ist lediglich in Ausnahmeféllen zu erwagen, wenn beispielsweise ein
Larynxerhalt angestrebt wird und die Resektionsfahigkeit beschrankt ist [57].
Dennoch ist die Strahlentherapie in Kombination mit einer Chemotherapie
basierend auf Cisplatin-Praparaten als verlassliche Therapieerganzung
anerkannt [58]. Eine weitere Alternative stellt die Strahlentherapie in Kombination
mit dem monoklonalen Antikdrper Cetuximab dar, welche als alleinige Therapie
bei nicht resektablen Tumoren eine bedeutende therapeutische Rolle einnehmen
kann [59]. Eine Indikation fur eine Radiochemotherapie als Erganzung zur
Tumoroperation besteht vor allem in fortgeschrittenen Tumorstadien,
Metastasierungen beziehungsweise close-margin-Resektionen mit geringem
Sicherheitsabstand. Sie schlief3t sich unmittelbar an die Tumoroperation an. Die
Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie des Mundhdhlenkarzinoms® (AWMF-
Register-Nummer: 007-1000L) empfiehlt eine Strahlentherapie mit 54 bis 60
Gray Strahlendosis in 27 bis 30 Intervallen Uber fUnf bis sechs Wochen und mit
bis zu 66 Gray bei erhohtem Rezidivrisiko. Letzteres gilt vor allem bei R1-
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Resektionen oder kapsellberschreitendem Lymphknotenbefall als relevante
Therapieverbesserung [60]. Hier soll bevorzugt eine kombinierte
Radiochemotherapie mit Cisplatin-Praparaten erfolgen [60].

Die Komplikationen und Nebenwirkungen von Chemotherapeutika, Antikorpern
und Bestrahlungstherapien mussen stets berucksichtigt werden. Die betroffenen
Patienten leiden haufig unter Strahlenmukositis in Folge einer Xerostomie,
Dysphagie, Mykosen, Intoxikationen, Wundheilungstérungen und
Osteoradionekrosen. Diese Einschrankungen erregen das Interesse an weiteren
Forschungen, um die optimale individuelle Therapie bei minimaler
Einschrankung der Lebensqualitat durchfuhren zu kdnnen. Neben funktionellen
Storungen bedeuten die Therapien auch eine starke psychische Belastung. Nicht
zuletzt leiden Patienten haufig unter den psychischen Folgen entstellender
Resektionsoperationen. Insofern mussen derartige Therapiekonzepte, gerade
bei aussichtsloser Prognose und strikt palliativer Therapie, gut abgewogen
werden.

1.12 Prognose

Die meisten Plattenepithelkarzinome des Kopfes und Halses sind potenziell als
heilbar anzusehen. Die fiinfjahrige Uberlebensrate fiir Malignome der Mundhéhle
und des Rachens betragt in Deutschland, laut Statistiken des Robert-Koch-
Instituts aus den Jahren 2013 und 2014, 53 % fur Frauen und 43 % fir Manner.
Primartumoren metastasieren in die regionalen Lymphknoten. Der Status dieser
Lymphknoten ist einer der bedeutendsten prognostischen Faktoren fur
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs [35]. Bezogen auf die
Tumorstadien gemaly der TNM-Klassifikation [61], ist bereits bei N1-Status die
Tumorerkrankung mindestens in Stadium Il fortgeschritten. Demzufolge ist das
Ausmaly der Streuung in die zervikalen Lymphknoten von wesentlicher
Bedeutung fur das Staging und die Prognose der Erkrankung [29, 62]. Bei
ipsilateraler Metastasierung sinkt die 5-Jahres Uberlebensrate auf 50 %, bei der
kontralateralen Metastasierung sogar auf 25 % [63, 64]. Wenn zwei oder mehr
Lymphknoten einen Kapseldurchbruch aufweisen, liegt die Wahrscheinlichkeit
eines regionalen Rezidivs bei 58,3 % und die Wahrscheinlichkeit einer
Fernmetastasierung bei 33,3 % mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von
weniger als einem Jahr [5, 9].

Eine groRe Bedeutung fur die Prognose der Erkrankung spielt der bereits vorab
erwahnte HPV16-Status [18]. Die Uberlebenschancen steigen fiir HPV16 positive
Tumoren dabei etwa um 20 % im Vergleich zu den HPV16 negativen oder HPV
positiven mit dem anderen Genotyp. Ebenso ist die p16-Gensuppression ein
wichtiger prognostischer Faktor. Die Kombination von HPV 16+ und p16
Suppression, die in etwa 88 % der Falle vorliegt, fihrt nach aktuellen
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Untersuchungen zu einer verbesserten Uberlebenschance [65]. Diese Tumoren
zeigen sich ferner als sensitiv fur eine Radiochemotherapie [66, 67].

1.13 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Studie untersucht die Genauigkeit und Leistungsfahigkeit der
sonographisch  gestitzten = Operationsplanung  beziehungsweise  des
Lymphknotenstagings fur Patienten mit gesicherten Kopf-Hals-Karzinomen. Als
Referenzpunkt werden hierfir die postoperativen histopathologischen
Ergebnisse verwendet und mit der praoperativ sonographisch gestellten
Verdachtsdiagnose verglichen.

Das Ziel der Arbeit ist es, die Qualitat von sonographischen Messungen vor der
Planung der Resektion zu bewerten, um eine Fruhdiagnose und ein Staging
durchfihren zu kénnen und eine sichere Operations- und Therapieplanung zu
gewabhrleisten. Zusatzlich wurde der neu entwickelte Roundness-Index evaluiert
und mit dem gemeinhin verbreiteten Solbiati-Index verglichen. Fir Roundness
und Solbiati-Index wurden Grenzwerte festgelegt, um die Aussagekraft dieser
Werte zu verbessern und deren Schwellenwerte zu optimieren. Somit soll ein
moglichst objektivierbarer Index zur Bewertung von Veranderungen der
untersuchten Lymphknoten entwickelt werden. Dies soll ermdglichen, die
Sonographie als objektives Standardverfahren zu etablieren.

Anamnestische Daten als auch der allgemeine Therapie- und Genesungsverlauf
mit moglichen Rezidiven und postoperativen adjuvanten Therapien -
Bestrahlungs- und/oder Chemotherapie — wurden fir die Allgemeinstatistik
erhoben und in die Bewertung mit einbezogen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Untersuchungskriterien

Die vorliegende, nicht interventionelle, prospektive klinische Studie wurde durch
die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt und
beinhaltet insgesamt 235 Patienten, die im Zeitraum zwischen dem 01.01.2007
und dem 15.06.2016 — bei Vorliegen eines histologisch gesicherten Karzinoms
der Kopf-Hals-Region — in der Abteilung fur Mund-, Kiefer-, und Plastische
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf behandelt wurden. Sie
unterteilen sich in 97 Frauen und 138 Manner. Bei insgesamt 17 der 235
Patienten handelte es sich hierbei um ein Tumorrezidiv, wahrend alle Ubrigen
Patienten zuvor weder chirurgisch noch mittels Strahlen- oder Chemotherapie
behandelt wurden. Die Patienten wurden uber die Teilnahme an der Studie
ausgiebig aufgeklart und nach schriftlicher Einwilligung in die Studie einbezogen.
Wichtige Einschlusskriterien waren, dass die Patienten praoperativ
ausschlieB3lich durch Oberarzt Dr. med. Dr. med. dent. Sproll sonographisch mit
dem Gerat Siemens Acuson Antares (Premium Edition) im Brightness-Scan (5
bis 13 Megahertz linear) und Power-Doppler-Modus untersucht wurden. Ebenso
wurde unmittelbar postoperativ die Lymphknotenaufbereitung durch Dr. med. Dr.
med. dent. Sproll oder Iryna Hermes durchgefuhrt. Die Vollstandigkeit und
Verwertbarkeit der histopathologischen Untersuchungsergebnisse galt ebenfalls
als Voraussetzung fur eine statistische Einbeziehung der Daten.

Insgesamt entstanden hierbei fur die Patienten keine gesundheitlich
bedenklichen Zusatzuntersuchungen oder Therapien, da alle Daten, welche fur
die Studie bendtigt werden, im Rahmen der Ublichen Diagnostik und Therapie
gewonnen wurden. Alle Patientendaten wurden numerisch verschlusselt und
somit anonymisiert. Die vorliegenden Patientendaten wurden ab dem Tag der
Aufnahme in der Abteilung fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
des Universitatsklinikums Dusseldorf dokumentiert und bis zum 15.06.2016 im
dreimonatigen Abstand regelmalig reevaluiert und erganzt. Die pra- und
postoperative klinische und sonographische Diagnostik wurde ausschliel3lich
durch Oberarzt Dr. med. Dr. med. dent. Sproll durchgefuhrt.

Die insgesamt 235 Studienpatienten setzten sich wie folgt zusammen:
202 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
zwei Patienten mit CUP-Syndrom eines Plattenepithelkarzinoms
ein Patient mit CUP-Syndrom eines Melanoms
vier Patienten mit einem verrukosen Karzinom

ein Patient mit einem undifferenzierten Sinus-Karzinom
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sechs Patientin mit einem Adenokarzinom

ein Patient mit einem Karzinom der Meibomdrusen

ein Patient mit einem Melanom

ein Patient mit einem Rezidiv eines Mukoepidermoidkarzinoms
ein Patient mit einem Rezidiv eines Melanoms

15 Patienten mit einem Rezidiv eines Plattenepithelkarzinoms

Als Zielsetzung wurde vorab festgelegt, dass die Untersuchung mindestens 200
Patienten mit einem primaren Plattenepithelkarzinom erfassen sollte. Insgesamt
zwei der oben angegebenen Patienten wurden praoperativ (klinisch und
sonographisch) im Universitatsklinikum Dusseldorf durch Herrn Dr. med. Dr.
med. dent. Sproll untersucht und in einem anderen operativen Zentrum operiert.
Die postoperative Aufbereitung des hierbei entnommenen Gewebes wurde
jedoch ebenfalls durch Herrn Dr. med. Dr. med. dent. Sproll und Iryna Hermes
durchgefuhrt, sodass sie in die Auswertung mit einbezogen werden konnten.

2.2 Datenerhebung und -aufbereitung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte mittels einer Microsoft® Excel-Tabelle,
aus der die Daten in eine speziell entwickelte Patientendatenbank transferiert
wurden. Durch das Koordinationszentrum fir klinische Studien (KKS) Dusseldorf
wurde fir die Studie eine spezielle Datenbank, basierend auf der OmniComm®
Electronic Data Capture Software (OmniComm Systems, Inc.; Fort Lauderdale,
USA), entwickelt. Mit dieser wurden die Daten gesammelt, aufbereitet und
ausgewertet. Somit konnte sichergestellt werden, dass die Daten nur von
autorisierten Personen eingesehen und bearbeitet werden konnten.
Versehentliche Zeilenspriinge oder unbemerkte Anderungen wurden hierdurch
sicher vermieden. Im Verlauf der Datenerhebung wurde die Datenbank
fortlaufend adaptiert und verbessert. Entsprechende Anderungen wurden in der
Programmbhistorie dokumentiert, um die Entwicklung des Programms
nachverfolgen zu kdnnen. Abbildung 3 zeigt ein Datenblatt aus der OmniComm
Datenbank.

Die Uberfihrung, Aufbereitung und Eintragung der Daten in die Datenbank wurde
durch Iryna Hermes durchgefuhrt. Durch die Software wurden aus den
zweidimensionalen Grofienangaben der Lymphknoten ebenfalls automatisch der
Solbiati- und der Roundness-Index errechnet. Sie wurden zusatzlich mit dem
sonographischen und pathologischen Befund verglichen. Anhand dieser
Angaben lie® sich evaluieren, inwiefern die sonographische Diagnostik mit den
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pathologischen Ergebnissen Ubereinstimmt, beziehungsweise die Wahl der
jeweiligen Neck Dissection den therapeutischen Zielen entspricht.
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Abb. 3: Datenblatt aus der speziell entwickelten OmniComm Datenbank. Mit Hilfe der Datenbank
wurden die Befunde und Patientendaten zusammengefasst und zur statistischen Auswertung aufbereitet.
Die Datenbank wurde stetig adaptiert und weiter optimiert.

Far die Erstellung der Datenbank wurden folgende Patientendaten erhoben:
1. Tumorbezogene Patientendaten:

Patientennummer

Geburtsdatum beziehungsweise Alter des Patienten

Geschlecht des Patienten

Malignome in der Anamnese (bezogen auf die letzten 10 Lebensjahre)
Praoperative sonographische Tumorklassifikation:
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uT-Stadium

uN-Stadium gemaf Solbiati-Index

uN-Stadium gemafl Roundness-Index

uN-Stadium gemall dem sonographischen Gesamtbefund

Art und Lokalisation des Malignoms

Art der Operation und der gewahlten Neck Dissection

Histologisch erweiterte TNM-Klassifikation mit Angabe von GrofRen,
Topographien und der Morphologie des Tumors

Abweichungen zwischen Solbiati-Index und pN-Stadium

Abweichungen zwischen Roundness-Index und pN-Stadium
Abweichungen zwischen subjektivem Sonobefund und pN-Stadium
Abweichungen zwischen Solbiati-Index und pNO/pN+-Stadium
Abweichungen zwischen Roundness-Index und pNO/pN+-Stadium
Abweichungen zwischen subjektivem Sonobefund und pNO/pN+-Stadium
Art und Ausmal} der weiteren Behandlung (Chemotherapie und Radiatio)

2. Lymphknotenbezogene Patientendaten:

Histologische Praparatenummer

Datum der praoperativen Lymphknoten Untersuchung
Mogliche vorhandene Schnellschnittuntersuchungen
Lokalisation der betroffenen Lymphknoten

Lymphknoten Malde in zwei Ebenen

Ausgewertete Indices der gemessenen Lymphknoten
MalRe der Metastasen (sofern festgestellt) in zwei Ebenen

3. Rezidivbezogene Patientendaten:

Datum der Erstdiagnose
Datum der sonographischen Untersuchung
Art des Rezidivs
Praoperative sonographische Tumorklassifikation:

o uT-Stadium

o UuN-Stadium gemal} Solbiati-Index

o UuN-Stadium gemaly Roundness-Index

o UuN-Stadium gemal des sonographischen Gesamtbefundes
Art und Lokalisation des Malignoms
Art der Operation und der gewahlten Neck Dissection
Histologisch erweiterte TNM-Klassifikation mit Angabe von GrofRen,
Topographien und der Morphologie des Tumors
Abweichungen zwischen Solbiati-Index und pN-Stadium
Abweichungen zwischen Roundness-Index und pN-Stadium
Abweichungen zwischen subjektivem Sonobefund und pN-Stadium
Abweichungen zwischen Solbiati-Index und pNO/pN+-Stadium
Abweichungen zwischen Roundness-Index und pNO/pN+-Stadium
Abweichungen zwischen subjektivem Sonobefund und pNO/pN+-Stadium
Art und Ausmal} der weiteren Behandlung (Chemotherapie und Radiatio)

22



Histologische Praparatenummer

Datum der praoperativen Lymphknoten Untersuchung
Mogliche vorhandene Schnellschnittuntersuchungen
Lokalisation der betroffenen Lymphknoten

Lymphknoten Mal3e in zwei Ebenen

Ausgewertete Indices der gemessenen Lymphknoten
MalRe der Metastasen (sofern festgestellt) in zwei Ebenen

4. Todesfall betreffend:

e Todesdatum
e Todesursache

Das komplette Staging erfolgte entsprechend der TNM-Klassifikation des Jahres
2009. Sie unterscheidet sich von der in Kapitel 1.6 angegebenen Klassifikation
dadurch, dass ein Kapseldurchbruch und die Invasionstiefe nicht explizit
einbezogen werden.

2.3 Befunderhebung

Nach der Erstvorstellung des Patienten in der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf wurde — vor
Aufnahme des Patienten — zunachst ein klinischer Befund durch den
diensthabenden  Ambulanzarzt erhoben. AnschlieBend erfolgten die
sonographische Untersuchung (Brightness-Scan und Duplexsonographie),
Computertomographie, Panendoskopie (mit Probeentnahme zur Diagnose-
sicherung), Tumorstaging und Therapieplanung. Die endgultige sonographische
Untersuchung erfolgte am Tag vor der Tumoroperation, um Daten zu gewinnen,
welche moglichst analog zu den pathologischen Ergebnissen sind. Die
sonographischen Befunde wurden anhand einer individuell entwickelten Skizze
der Halstopographie — mit Einteilung in Robbins Level — unmittelbar nach der
sonographischen Untersuchung eingetragen (siehe Abbildung 7). Zusatzlich
wurden, im Rahmen der Studie, alle Praparate der Neck Dissection nach der
oben genannten Skizze fur die histopathologische Evaluation aufbereitet und
lokalisationsbezogen untersucht. Ein Beispiel fur die Aufbereitung der Praparate
nach praoperativ angefertigter topographischer Skizze zeigt die Abbildung 7. Die
Untersuchung der Lymphknoten erfolgte in zwei senkrechten Ebenen. Alle
Lymphknoten der Level | bis V sowie alle suspekten Lymphknoten wurden
sonographisch in zwei Ebenen ausgemessen. Der Malignitatsverdacht wurde
hierbei primar definiert Uber die Grolke der Lymphknoten sowie deren
Morphologie. Hierbei sind nicht einzelne Kriterien allein von Relevanz, sondern
haufig eine Kombination mehrerer Auffalligkeiten entscheidend [68]. Zur
Erhebung eines Malignitatsverdachts wurden folgende subjektive Kriterien
herangezogen:
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1)

2.)

3)

4.)

5.)

Begrenzung des Lymphknotens: Eine unscharfe Begrenzung kann
ein Hinweis fir einen Kapseldurchbruch sein.

Sonographische Impedanz: Metastasierte Lymphknoten weisen
einen erhohten Anteil an Zellen bei verringertem Anteil von
Fettzellen auf. Ferner zeigt sich aufgrund des hohen
Flussigkeitsgehalts eine dorsale Schallverstarkung.

Form des Lymphknotens: Rundliche Lymphknoten weisen einen
erhdhten Malignitatsverdacht auf.

Inhomogenitat der Lymphknoten: Verlust der klassischen
Architektur durch zentrale Nekroseareale.

Perfusionsmuster: Mit Hilfe der Doppler-Sonographie Uberprift
man die Blutversorgung der Lymphknoten. Der gesunde
Lymphknoten weist ein zentrales GefaR mit oder ohne
Abzweigungen sowie einen deutlichen Hilus auf. Wenn ein maligner
Prozess vorhanden ist, wird das Gefall verdrangt und der
Lymphknoten weist eine subkapsulare Gefalbildung auf. Ferner
weist der Lymphknoten haufig Bereiche ohne Perfusion auf. [69]

Es erfolgte dann die detaillierte Vermessung der einzelnen Lymphknoten. Hierzu
wurden sowohl der Solbiati-Index als auch der neu entwickelte Roundness-Index
herangezogen, welche im Folgenden genauer erlautert werden.

Solbiati-Index = Lange (l) / Breite (b)

Bewertung: < 2 = Malignitatsverdacht

> 2 = Morphologie entziindlich verandert

Abb. 4: Der Solbiati-Index wird anhand zweier Langenmessungen aus dem Quotienten von Lange
und Breite des Lymphknotens berechnet.
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Der Solbiati-Index berechnet sich als Quotient aus jeweils einer Langen- und
einer Breitenmessung des untersuchten Lymphknotens (siehe Abbildung 4). Alle
Werte grolRer als zwei werden hierbei als entzindliche Veranderung, Werte
kleiner als zwei hingegen als maligne betrachtet.

Die Berechnung des Roundness-Index bedarf mehrerer Einzelmessungen und
berechnet sich anhand der in Abbildung 5 dargestellten Formel. Der
entscheidende Unterschied ist, dass die Gesamtbreite nochmals anhand der
grélten Lange unterteilt und somit auch die Morphologie des Lymphknotens
genauer untersucht werden kann (siehe Abbildung 5).

< >

Roundness-Index = (Liange (I) / Breite (b))2 x (Lange (I) / Breite (d))2 x (Lange (1) / Breite (dz))2

Abb. 5: Der Roundness-Index bezieht anhand einer detaillierteren raumlichen Vermessung die

Morphologie des Lymphknotens in die Bewertung ein. Die Berechnung erfolgt anhand der oben

genannten Formel anhand von vier Messwerten.
Die Bewertung des Roundness-Index ist individuell angepasst an die einzelnen
Level der Halslymphknoten. Mittels Grenzwertoptimierungskurve (nachfolgend
auch als ROC-Kurve bezeichnet = Receiver-Operating-Characteristic-Kurve)
wurde fir alle oben genannten Parameter der optimale Schwellenwert in
Abhangigkeit der untersuchten Region bestimmt (siehe unter Kapitel 3.2). Somit
sollten Sensitivitdt und Spezifitdt gegenuber der klassischen Bewertung nach
Solbiati verbessert werden. Das Ziel war eine noch detailliertere Bewertung der
Malignitat geman sonographischer Vermessung der Lymphknoten.

2.4 Durchfiuhrung der Neck Dissection und Aufbereitung der Praparate

Grundsatzlich wurde bei Malignitatsverdacht im Bereich zervikaler Lymphknoten
fur die Durchfuhrung einer Neck Dissection entschieden. Eine beidseitige Neck
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Dissection wurde in den Fallen durchgefihrt, bei denen der Primarius die
Mittellinie Uberschritten hatte oder eine kontralaterale Metastasierung festgestellt
wurde.

Abb. 6: Die entnommenen und einzeln aufbereiteten Neck Dissection Resektate. In diesem Falle
wurden 46 Lymphknoten gezielt entfernt und einzeln aufbereitet. Diesem liegt ein entsprechendes
Aufbereitungsschema zu Grunde wie es in Abbildung 7 gezeigt ist. © C. Sproll

Bei der Tumoroperation wurde der Tumor selbst mit Faden und Tusche markiert.
In einzelnen Faéllen erfolgte ebenfalls die Erstellung von Schnellschnitten zur
Bestimmung der Tumorausdehnung beziehungsweise des erreichten
Sicherheitsabstandes. Es wurde versucht, alle vorhandenen Lymphknoten
komplett aus der gewlnschten Region zu resezieren. Sie wurden hierbei als
Konglomerat oder einzeln entnommen. Die Aufbereitung der entnommenen
Tumor- und Neck Dissection-Resektate erfolgte unmittelbar nach der Entnahme
im Operationssaal mit separaten Instrumenten. Hierbei wurden die enthaltenen
Lymphknoten anhand eines einheitlichen Schemas den einzelnen Leveln und
Subleveln zugeordnet und dementsprechend in einzeln beschrifteten
Behaltnissen der Pathologie zur Untersuchung bereitgestellt (siehe Abbildung 6).
Dies ermdglichte eine exakte Gegenuberstellung der praoperativen
Untersuchungsergebnisse mit den definitiven histopathologischen Befunden und
somit exakten Evaluation der diagnostischen Bewertung.

Die histopathologische Evaluation der Resektate wurde durch das Institut fir
Pathologie der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf durchgefuhrt. Die
Lymphknoten wurden im Bereich des grof3ten Durchmessers halbiert und beide
Flachen mit der Hamatoxylin-Eosin-Farbung fur die Untersuchung gefarbt.
Insgesamt gibt es bis heute keine klare Richtlinie zur pathomorphologischen
Aufbereitung der Lymphknotenpraparate. Dennoch ist es unumstritten, dass eine
moglichst hohe Anzahl von Lymphknoten obligat ist, um ein adaquates pN-
Stadium zu bestimmen. Die Zahl der notwendigen Lymphknoten, um pNO sicher
klassifizieren zu kénnen, wurde von Wittekind im Jahr 2010 mit 16 beschrieben
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[70]. Die Erstellung der entsprechenden TNM-Klassifikation erfolgte gemal den
entsprechenden Vorgaben der Union for international Cancer Control (UICC).
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Abb.7: Aufbereltete Resektate nach der Neck DissectionDissection. Die entnommenen
Lymphknoten werden gemaflt dem sonographischen Vorbefund, welcher in der hinterlegten Grafik
dargestellt ist, aufbereitet und untersucht. Die hinterlegte Grafik wird anhand der Sonographie am Tag
vor der Operation erstellt. © C. Sproll UKD

Bei der Erhebung der pathologischen Daten wurde groRer Wert auf die folgenden
Kriterien gelegt:

1.) Eine zweidimensionale Grélkenangabe der Tumorausdehnung
inklusive des erreichten Sicherheitsabstandes in alle Richtungen
sowie zweidimensionale Vermessung der Lymphknoten und
Lymphknotenmetastasen.
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2.)  Darstellung der Beziehung des Tumors zu den Nachbarstrukturen
wie Muskeln, GefalRen, Nerven und Knochen.

3.) Anzahl und dreidimensionale GréRe der entnommenen
Lymphknoten und eventuell vorhandenen Metastasen sowie
Zustand der Lymphknotenkapsel.

4.) Differenzierungsgrad des Tumors.

All diese Daten sind erforderlich, um eine vollumfangliche TNM-Klassifikation
erheben zu konnen. Diese bietet die Grundlage zur Bewertung der
diagnostischen Verfahren. Insbesondere fur die qualitative Evaluation der
sonographischen Voruntersuchungen im Rahmen dieser Dissertationsschrift, ist
hier eine moglichst prazise Bestimmung von grol3er Relevanz. Bei unmittelbarer
Nahe des Tumors zum Knochen, war eine Entkalkung mit Ethylendiamin-
tetraessigsaure = EDTA (20 %; pH 7,4) erforderlich, da andernfalls keine
Erstellung von Schnitten mit dem Mikrotom moglich ware. Bei kleinen
Lymphknoten erfolgte die Einbettung in toto. Andernfalls wurden sie auf mehrere
Praparate aufgeteilt. Im Rahmen der histopathologischen Evaluation wurden bei
insgesamt 28 Patienten zusatzliche Lymphknotenmetastasen festgestellt,
welche sonographisch nicht vordiagnostiziert worden waren. Da in diesen Fallen
jedoch multiple sonographisch erkennbare Lymphknotenmetastasen vorlagen,
wurden die Ergebnisse hierdurch insgesamt nur in Einzelfallen beeinflusst.

Die Tumornachsorge wurde nach der vollstandigen Behandlung im vorab
erwahnten dreimonatigen Abstand in der Abteilung fur Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefuhrt.
Bei Patienten mit postoperativer Strahlen- beziehungsweise Chemotherapie
wurde die Nachsorge im Anschluss an die jeweiligen Therapien durchgefuhrt. Bei
wenigen Patienten wurde die Nachsorge durch niedergelassene Facharzte fur
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie durchgefuhrt. Diese wurden kontaktiert und
der Verlauf der Nachsorge kontrolliert. Dementsprechend wurden die weiteren
Therapien und Todesdaten notiert. Ein geringer Anteil von Patienten lehnte eine
Nachsorge ab. In diesen Fallen wurden Rezidive oder Todesdaten durch die
hausarztlichen Untersuchungen evaluiert. Hierzu wurden die behandelnden
Arzte durch Iryna Hermes telefonisch oder per E-Mail kontaktiert und die
notwendigen Daten erhoben.

Als Standardverfahren wurden bei der Nachsorge die klinische Untersuchung,
Sonographie des Kopf-Hals-Bereiches sowie des Abdomens durchgefuhrt. Eine
Computertomographie des Neuro- und Viszerocraniums sowie des Thorax und
des Abdomens wurde bei Risikopatienten in individuell festgelegten Abstanden
zusatzlich durchgefuhrt.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten aus der Omnicomm-Datenbank und
Bestimmung aller notwendigen Werte fur Sensitivitaten, Spezifitaten, negative
und positive pradiktive Werte, sowie der Grenzwertoptimierungskurven erfolgte
mit Hilfe von Herrn Dipl.-Math. Dr. med. Wolfgang Kaisers. Alle statistischen
Auswertungen wurden mit der freien Programmiersprache R (R Core Team)
durchgefuhrt. Datenvergleiche wurden in Form eines exakten Binominal
beziehungsweise Fischer-Tests durchgefuhrt. Fir Kontingenztafeln mit mehr als
zwei dichotomen Variablen wurde der Fischer-Test gemal® FEXACT nach Mehta
und Patel (1986) [71] verbessert nach Clarkson et al. (1993) [72] durchgefuhrt.
Fir die subjektiven Ultraschalluntersuchungen wurden Sensitivitat (SENS),
Spezifitdt (SPEC), negativer (NPV) und positiver pradiktiver Wert (PPV)
berechnet. Alle Langenmessungen sowie Solbiati- und Roundness-Index wurden
daruber hinaus mittels Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) analysiert und
hierflr, zusatzlich zu den oben genannten Werten, die Flache unter der ROC-
Kurve (AUC) sowie der Optimale Schwellenwert nach Younden (OCP)
berechnet. Diese Berechnungen erfolgten einzeln fur alle Lymphknotenlevel. Alle
Daten wurden in einer Ergebnisubersicht zusammengefasst. Die nachfolgend
dargestellten  Tabellen und ROC-Kurven im  Ergebnisteil dieser
Dissertationsschrift basieren ebenfalls auf diesen Ergebnissen.

2.6 Ethikvotum

Fur die vorliegende Dissertationsschrift wurde vorab ein Ethikvotum durch die
Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf eingeholt. Die
Freigabe zur Erhebung, Auswertung und Vero6ffentlichung der Daten wurde am
24.04.2013 erteilt. Das entsprechende Votum ist unter Angabe der
Studiennummer 4231 jederzeit Uber die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat einzusehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Aligemeines und Gesamtdaten

Die Untersuchung umfasst 235 Patienten, welche sich in 97 Frauen (41,28 %)
und 138 Manner (58,72 %) unterteilen. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
der Tumoroperation betragt 64,9 Jahre (Median 66,0 Jahre). Die
Tumoroperationen wurden in den Jahren 2007 bis 2016 durchgefinhrt.

Insgesamt wurden 4499 Lymphknoten sonographisch untersucht, von denen 262
(5,82 %) im sonographischen Gesamtbefund als malignitatssuspekt detektiert
wurden. Aus diesen Befunden wurde der klinische cN-Status bestimmt. Dieser
ist Teil der cTNM-Klassifikation. Ein Vergleich zwischen cN- und pN-Status Iasst
einen Vergleich zwischen sonographischer Prognose und gesichertem Ergebnis
der Pathologie zu und ist somit fir die qualitative Bewertung entscheidend. Die
Verteilung der einzelnen Diagnosen ist in der nachfolgenden Abbildung 8
dargestellt.

klinisch (sonographisch) bestimmter cN-Status

cN2c C';B
7% 1 /0

cN2b
16%

cN2a
2%
cNO
59%
cN1
15%

Abb. 8: Verteilung der einzelnen cN-Klassifikationen, welche mittels Sonographie bei den
Studienpatienten bestimmt wurden. Es zeigt sich, dass alle in der Klassifikation vorhandenen Stadien in der
Untersuchung vertreten sind. Eine schwerpunktmaRige Verteilung ist fiir cNO, cN1 und cN2b feststellbar.

Dem gegenuber stehen 7101 Lymphknoten, die aus den aufbereiteten
Dissektaten der Tumoroperation entnommen wurden. Hierbei konnten in 438
Fallen Metastasen nachgewiesen werden (6,17 %). Anhand der
histopathologischen Ergebnisse wurde die pTNM-Klassifikation erstellt, welche
als mafRgebliche Referenz fur die vordiagnostizierte cTNM-Klassifikation gilt.
Abbildung 9 zeigt die Verteilung der einzelnen pN-Diagnosen. Erganzend zum
pN-Status ist ebenfalls die Verteilung des pT-Status dargestellt, um aufzuzeigen,
dass es sich um eine reprasentative Kohorte handelt (Abbildung 10).
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pathologisch bestimmter pN-Status

N3
pN2c %%

pN2b
18%

oN2a /

2%

pNO
54%

Abb. 9: Verteilung der einzelnen pN-Klassifikationen, welche als pathologisch gesicherter
Abschlussbefund gelten. Ahnlich dem oben genannten Diagramm in Abbildung 8 ist auch hier eine
schwerpunktmagige Verteilung fur cNO, cN1 und cN2b feststellbar.

Verteilung der pT-Klassifikationen

pT4b
pT4a 1% pTX
1%
0 14%

pT3
13%

pT1
30%

pT2
31%

Abb. 10: Verteilung der einzelnen pT-Klassifikationen. Diese werden anhand der histopathologisch
gemessenen TumorgréfRe beziehungsweise der moglichen Infiltration benachbarter Strukturen bestimmt.
Die Abbildung dient der Darstellung einer kompletten Erfassung aller moglichen pT-Stadien.
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3.2 Subjektive sonographische Bewertung der Lymphknotenmetastasen

Far die Gesamtbewertung der Lymphknotenmetastasen und die jeweiligen
einzelnen Lymphknotenlevel wurden Sensitivitat, Spezifitat sowie positiver und
negativer pradiktiver Wert bestimmt. In Tabelle 5 sind die Gesamtergebnisse als
reine Zahlenwerte aufgefuhrt und anhand einer Kreuztabelle dargestellt. Die
nachfolgenden Tabellen 6 bis 13 stellen in gleicher Weise die entsprechenden
Werte fur die einzelnen Lymphknotenlevel dar. Unter den jeweiligen Tabellen
sind Sensitivitat (SENS), Spezifitat (SPEC) und positiver (PPV) beziehungsweise
negativer pradiktiver Wert (NPV) aufgefiihrt. Ubereinstimmungen zwischen
Sonographie und Histologie sind jeweils grin markiert, Widerspriuche zwischen
den Ergebnissen rot.

Gesamtergebnisse

Sonographisch betroffen | Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen 236 63

Histologisch nicht betroffen 23 2362

Tabelle 5: Gesamtdaten aller Lymphknotenlevels zur subjektiven sonographischen Bewertung von
Lymphknotenmetastasen im Vergleich zur histologischen Evaluation. Ubereinstimmungen in den
Untersuchungsverfahren sind griin, Widerspriiche rot markiert.

Sensitivitat (SENSgesamt): 79 %
Spezifitat (SPECgesamt): 99 %
positiver pradiktiver Wert (PPVgesamt): 91 %

negativer pradiktiver Wert (NPVgesamt): 97 %

Lymphknotenlevel IA

Sonographisch betroffen | Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen 6 3

Histologisch nicht betroffen 2 111

Tabelle 6: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel IA.

Sensitivitat (SENS/a): 67 %
Spezifitat (SPECia): 98 %
positiver pradiktiver Wert (PPV/a): 75 %

negativer pradiktiver Wert (NPV/a): 97 %
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Lymphknotenlevel IB

Sonographisch betroffen

Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen

81

17

Histologisch nicht betroffen

7

613

Tabelle 7: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel IB.

Sensitivitat (SENSg):

Spezifitat (SPECg):

positiver pradiktiver Wert (PPVg):

negativer pradiktiver Wert (NPVg):

83 %
99 %
92 %
97 %

Lymphknotenlevel IIA

Sonographisch betroffen

Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen

71

26

Histologisch nicht betroffen

6

771

Tabelle 8: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel IIA.

Sensitivitat (SENS)a):

Spezifitat (SPECya):

positiver pradiktiver Wert (PPV)a):

negativer pradiktiver Wert (NPVjja):

73 %
99 %
92 %
97 %

Lymphknotenlevel IIB

Sonographisch betroffen

Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen

8

0

Histologisch nicht betroffen

0

69

Tabelle 9: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel IIB.

Sensitivitat (SENSg):

Spezifitat (SPECus):

positiver pradiktiver Wert (PPV)g):

negativer pradiktiver Wert (NPV;g):

100 %
100 %
100 %
100 %
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Lymphknotenlevel lll

Sonographisch betroffen

Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen 48

14

Histologisch nicht betroffen 8

669

Tabelle 10: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel lil.

Sensitivitat (SENS)y): 77 %
Spezifitat (SPECu): 99 %
positiver pradiktiver Wert (PPVi): 86 %
negativer pradiktiver Wert (NPV): 98 %

Lymphknotenlevel IV

Sonographisch betroffen

Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen 7

3

Histologisch nicht betroffen 0

80

Tabelle 11: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel IV.

Sensitivitat (SENSy): 70 %
Spezifitat (SPEC): 100 %
positiver pradiktiver Wert (PPV\v): 100 %
negativer pradiktiver Wert (NPV\v): 96 %

Lymphknotenlevel VA

Sonographisch betroffen

Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen 6

0

Histologisch nicht betroffen 0

33

Tabelle 12: Die Ergebnisse fiir Lymphknotenlevel VA.

Sensitivitat (SENSva): 100 %
Spezifitat (SPECva): 100 %
positiver pradiktiver Wert (PPVva): 100 %
negativer pradiktiver Wert (NPVva): 100 %
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Lymphknotenlevel VB

Sonographisch betroffen | Sonographisch nicht betroffen

Histologisch betroffen 4 0

Histologisch nicht betroffen 0 16

Tabelle 13: Die Erbegnisse fiir Lymphknotenlevel VB.

Sensitivitat (SENSys): 100 %
Spezifitat (SPECvs): 100 %
positiver pradiktiver Wert (PPVyg): 100 %

negativer pradiktiver Wert (NPVvg): 100 %

Die nachfolgende Tabelle 14 fasst abschlielend die Werte fur Sensitivitat,
Spezifitat und positiven beziehungsweise negativen pradiktiven Wert aller oben
genannten Ergebnisse zusammen.

Level SENS SPEC PPV NPV
A 67 % 98 % 75 % 97 %
IB 83 % 99 % 92 % 97 %
A 73 % 99 % 92 % 97 %
1B 100 % 100 % 100 % 100 %
M 77 % 99 % 86 % 98 %
\Y 70 % 100 % 100 % 96 %
VA 100 % 100 % 100 % 100 %
VB 100 % 100 % 100 % 100 %
Gesamt 79 % 99 % 91 % 97 %

Tabelle 14: Zusammenfassung der 0.g. Werte fir SENS, SPEC, PPV und NPV.

3.3 Prognostischer Wert des Roundness-Index

Der eigens entwickelte Roundness-Index zur Bewertung der Morphologie
sonographisch  untersuchter Lymphknoten im Hinblick auf dessen
Metastasierungswahrscheinlichkeit wurde ebenfalls auf dessen Sensitivitat,
Spezifitat, positiv pradiktiven Wert und negativ pradiktiven Wert untersucht.
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Dieser soll in der Folge mit dem bislang verbreiteten Solbiati-Index verglichen
werden (Ergebnisse siehe unter Kapitel 3.4).

Auch hier erfolgte eine Gesamtbewertung sowie Einzelauswertungen fur die
einzelnen Lymphknotenlevel analog zu den Untersuchungsergebnissen in
Kapitel 3.3. Ferner wurden die Ergebnisse visuell in Form einer
Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) dargestellt. Daher wurde die
nachfolgende Tabelle, verglichen zu den Tabellen unter 3.2, um die Werte Flache
unter der ROC-Kurve (AUC) und Optimaler Schwellenwert (OCP).

SENS SPEC PPV NPV AUC OoCP
A 89 % 95 % 57 % 99 % 0,93 6,40
B 72 % 90 % 53 % 95 % 0,85 7,03
A 65 % 83 % 33 % 95 % 0,79 18,24
1B 100 % 88 % 50 % 100 % 0,99 16,87
I 69 % 89 % 37 % 97 % 0,83 24,89
v 100 % 59 % 23 % 100 % 0,85 31,02
VA 100 % 88 % 60 % 100 % 0,96 11,96
VB 100 % 88 % 67 % 100 % 0,92 5,22
Gesamt 71 % 84 % 35 % 96 % 0,83 14,97

Tabelle 15: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Faktor, Flache unter der ROC-
Kurve und Optimaler Schwellenwert fiir den Roundness-Index. Jeweils dargestellt fir einzelne
Lymphknotenlevel sowie als Gesamtbewertung.

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Grenzwertoptimierungskurven fur die
Gesamtauswertung sowie die einzelnen Lymphknotenlevel. Die Grafiken
basieren auf den Grafiken aus der Ergebnisubersicht, welche in Zusammenarbeit
von Herrn Dipl.-Math. Dr. med. Wolfgang Kaisers und Herrn Dr. med. Dr. med.
dent. Christoph Sproll entwickelt wurde (siehe unter Kapitel 2.5). Es erfolgte
lediglich eine visuelle und graphische Aufbereitung der Ausgangsgrafiken, eigens
fur diese Dissertationsschrift.

Die Abbildungen 11 bis 18 zeigen die einzelnen ROC-Kurven flr die jeweiligen
Lymphknotenlevel aus denen oben genannte Werte (siehe Tabelle 15) abgeleitet
werden konnen. Abbildung 19 zeigt die Gesamtauswertung und bildet somit die
ROC-Kurve zur Bewertung des Roundness-Index Uber alle Lymphknotenlevel.

In den Abbildungen ist auf der Ordinatenachse die Sensitivitat von 0 % bis 100 %
dargestellt. Die Abszissenachse zeigt die falsch positive Rate an und wird
ebenfalls im Intervall zwischen 0 % und 100 % angezeigt. Sensitivitdt und
Spezifitat sind rechts unterhalb der Grafik erneut aufgefuhrt. Ebenso zeigt die
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blaue Linie zwischen der ROC-Kurve und der Tangente den optimalen
Schwellenwert (OCP) an. Diese entsprechen den oben genannten Werten aus

Tabelle 15.

Die ROC-Kurven zur Bewertung des Roundness Index sind auf den folgenden
Seiten dargestellt (siehe Abbildungen 11 bis 19):
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Abb. 11: Lymphknotenlevel IA
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Abb. 13: Lymphknotenlevel IIA
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Abb. 12: Lymphknotenlevel IB
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Abb. 15: Lymphknotenlevel lli
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Abb. 17: Lymphknotenlevel VA
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Abb. 19: Gesamtauswertung
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Abb. 16: Lymphknotenlevel IV
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3.4 Prognostischer Wert des Solbiati-Index

Im Gegensatz zum vorab untersuchten und eigens entwickelten Roundness-
Index ist der Solbiati-Index ein weit verbreitetes Standardverfahren zur
objektivierten Bewertung von untersuchten Lymphknoten. Daher wurde auch
dieses Verfahren auf seine prognostische Wertigkeit hin untersucht. In Analogie
zu Tabelle 15, zeigt die nachfolgende Tabelle 16 die Sensitivitdt (SENS),
Spezifitat (SPEC), den positiven pradiktiven Faktor (PPV), negativen pradiktiven
Faktor (NPV), Flache unter der ROC-Kurve (AUC) und optimalen Schwellenwert
(OCP). Auch hier sind sowohl alle Lymphknotenlevel einzeln als auch eine
Gesamtauswertung aufgefuhrt. Somit stellen Tabellen 15 und 16 direkt

vergleichbare Bewertungsverfahren der beiden diagnostischen Indices
Roundness und Solbiati dar.
SENS SPEC PPV NPV AUC OoCP
A 89 % 91 % 44 % 99 % 0,90 1,50
IB 78 % 81 % 39 % 96 % 0,84 1,61
A 62 % 90 % 43 % 95 % 0,79 1,74
1B 88 % 96 % 70 % 99 % 0,96 1,61
M 69 % 86 % 32% 97 % 0,83 2,01
vV 80 % 94 % 62 % 97 % 0,88 1,47
VA 100 % 82 % 50 % 100 % 0,93 1,78
VB 100 % 81 % 57 % 100 % 0,94 1,56
Gesamt | 74 % 82 % 34 % 96 % 0,83 1,79

Tabelle 16: Sensitivitit, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Faktor, Flache unter der ROC-
Kurve und Optimaler Schwellenwert fiir den Solbiati-Index. Jeweils dargestellt fir einzelne
Lymphknotenlevel sowie als Gesamtbewertung.

Ebenfalls analog zu Kapitel 3.2 sind die statistischen Ergebnisse auch fur den
Solbiati-Index in Form von Grenzwertoptimierungskurven dargestellt. Die
Abbildungen 20 bis 27 zeigen die Kurven fur die einzelnen Lymphknotenlevel. In
Abbildung 28 ist die Gesamtstatistik gezeigt.

Die ROC-Kurven fur die Bewertung des Solbiati-Index sind auf den folgenden
Seiten dargestellt:
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Abb. 20: Lymphknotenlevel IA
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Abb. 22: Lymphknotenlevel IIA
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Abb. 24: Lymphknotenlevel lli
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Abb. 21: Lymphknotenlevel IB
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Abb. 23: Lymphknotenlevel 1IB
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Abb. 25: Lymphknotenlevel IV




100%—
.
OCP=1,78 .
80% = ’
.
.
.
.
.
.

. 60% — g
Ev]
z
.“ﬁ
c
Q
]

40% —

20% —f

0% —

| | I I I 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
falsch positive Rate

Abb. 26: Lymphknotenlevel VA
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3.5 Aussagekraft der Langs- und Querdurchmesser

Da im Rahmen der Bestimmung des Solbiati- und Roundness-Index Langen- und
Breitenmessungen erfolgten, sollen auch diese im Hinblick auf ihre diagnostische
Aussagekraft untersucht werden. Hiermit soll festgestellt werden, ob und
inwieweit eine reine Messung von Lange oder Durchmesser, diagnostisch
relevant sind. Hierzu wurden Sensitivitat und Spezifitat sowie positiver und
negativer pradiktiver Wert bestimmt. Diese sind in Tabelle 17 fur die Lange (l)
und in Tabelle 18 fur den Durchmesser (b) dargestellt. Auf eine Darstellung der
ROC-Kurven wie in den Kapiteln 3.2 und 3.3 wurde verzichtet, da diese
Ergebnisse lediglich als Vergleich dienen sollen, aber klinisch nur von
untergeordneter Relevanz sind. Dennoch wurden im Rahmen der
Gesamtauswertung auch hierfir Grenzwertoptimierungskurven erstellt. Daher
sind die Werte fur die Flache unter der ROC-Kurve (AUC) und den optimalen
Schwellenwert (OCP) aufgeflihrt, aber nicht genauer erlautert. Die Sensitivitat,
Spezifitat sowie der PPV und NPV sind in Abhangigkeit von diesem optimalen
Schwellenwert bestimmt. Dies gewahrleistet eine maximale Ausnutzung der
Messergebnisse und bestmogliche Aussagekraft im Hinblick auf die Erkennung
von Metastasen. In der anschlieBenden Diskussion (siehe Kapitel 4) wird auf die
nachfolgenden Werte nur zum Zwecke der Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen
fur den Solbiati- und Roundess-Index eingegangen, um auszuschlie®en, dass
diese von Einzelmessungen abhangig sind und durch die aufwandige
Berechnung mit den vorab genannten Formeln (siehe unter Abbildungen 4 und
5) gar eine negative Beeinflussung der Aussagekraft zur Folge haben. Die
gemessenen Langenwerte differenzierten sich in Werten zwischen 1,1 mm und
85,2 mm. Die Durchmesser umfassten Werte von 0,5 mm bis 63,5 mm.

SENS SPEC PPV NPV AUC OCP
A 56 % 55 % 9 % 94 % 0,38 7,35
IB 61 % 79 % 31 % 93 % 0,73 12,95
A 65 % 67 % 20 % 94 % 0,71 14,95
1B 100 % 71 % 29 % 100 % 0,91 10,70
M 71 % 62 % 15 % 96 % 0,69 11,65
v 40 % 76 % 18 % 91 % 0,53 6,10
VA 67 % 76 % 33 % 93 % 0,58 7,55
VB 100 % 100 % 100 % 100 % 1,00 12,55
Gesamt 54 % 80 % 24 % 93 % 0,70 14,55

Tabelle 17: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Faktor, Flache unter der ROC-
Kurve und Optimaler Schwellenwert fiir die sonographisch gemessene maximale Lange des
Lymphknotens. Jeweils dargestellt fiir einzelne Lymphknotenlevel sowie als Gesamtbewertung.
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SENS SPEC PPV NPV AUC OoCP
A 78 % 83 % 27 % 98 % 0,86 4,95
IB 63 % 95 % 67 % 94 % 0,85 8,75
A 76 % 83 % 35 % 97 % 0,86 7,05
1B 100 % 99 % 89 % 100 % 1,00 7,15
M 79 % 83 % 30 % 98 % 0,88 4,95
vV 60 % 93 % 50 % 95 % 0,72 5,90
VA 67 % 79 % 36 % 93 % 0,70 4,85
VB 100 % 100 % 100 % 100 % 1,00 8,05
Gesamt 67 % 89 % 42 % 96 % 0,85 7,05

Tabelle 18: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Faktor, Flache unter der ROC-
Kurve und Optimaler Schwellenwert fiir den sonographisch gemessenen Durchmesser des
Lymphknotens. Jeweils dargestellt fiir einzelne Lymphknotenlevel sowie als Gesamtbewertung.
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4. Diskussion

4.1 Gesamtstatistik und Vergleich des sonographischen cN-Status mit dem
histologisch gesicherten pN-Status

Vergleicht man fur alle 235 Patienten die sonographischen und pathologischen
Befunde, so lassen sich bereits in der Gesamtstatistik groe Ubereinstimmungen
feststellen. Von den 7101 histopathologisch untersuchten Lymphknoten, konnte
in 438 Fallen eine Metastase nachgewiesen werden. Dies entspricht 6,17 % und
ist trotz unterschiedlicher Gesamtzahlen ahnlich den sonographischen Befunden
mit 5,82 % Malignitat. Dieser Wert resultiert aus 262 malignomsuspekten
Lymphknoten bei insgesamt 4499 sonographisch untersuchten. Diese enge
Ubereinstimmung zeigt, dass zwar keine komplette Darstellung aller
Lymphknoten mdglich ist, wie es die histopathologische Untersuchung leisten
kann, die Anteile der sonographisch als Metastasen eingestuften Lymphknoten,
jedoch dem Referenzbefund entsprechen. Insgesamt ist eine bildgebende
Darstellung nur zur Erkennung makroskopischer Veranderungen in der Lage,
wahrend die mikroskopisch gestutzte, histopathologische Untersuchung bis auf
zellulare Ebene vordringen kann und somit als Endpunktdiagnostik zu betrachten
ist. Insofern ist eine noch engere Ubereinstimmung hier nicht zu erwarten.
Dennoch deuten die Ergebnisse bereits auf eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
der Sonographie hin, welche in den nachfolgenden Kapiteln genauer erlautert
wird.

Weitere Ubereinstimmungen lassen sich in der Verteilung der einzelnen cN- und
pN-Klassifikationen feststellen (siehe hierzu Abbildungen 8 und 9). Hier zeigte
sich fur cNO ein Wert von 59 % gegeniber dem pNO von 54 %. Der cN1-Status
war zu 15 % vertreten, pN1 zeigte einen Anteil von 16 %. Sowohl cN2a als auch
pN2a lagen bei 2 %. Insgesamt 16 % entfielen auf den Status cN2b und 18 %
auf pN2b. Fur cN2c und pN2c unterschieden sich die Werte um einen
Prozentpunkt und lagen bei 7 % beziehungsweise 8 %. Der N3 Status war
insgesamt gering vertreten und wurde mit 1 % fir cN3 und 2 % fur pN3
festgestellt. Diese engen Ubereinstimmungen der Verteilungswerte zwischen
Sonographie und Histopathologie zeigen, dass auch die Gesamteinschatzung
des N-Status offenbar sonographisch sehr prazise erfolgen kann. Bedenkt man,
dass die jeweilige TNM-Klassifikation bereits fur die erste Therapieplanung von
hoher Relevanz ist, so lasst sich erkennen, dass das sonographische
Lymphknotenstaging bereits jetzt eine entscheidende Rolle tbernehmen kann
und mindestens gleichwertige Ergebnisse liefert wie die bisher primar
eingesetzten bildgebenden MalRnahmen der Computer- und
Magnetresonanztomographie.

Einschrankend sei erwahnt, dass diese Vergleiche zwischen den Verteilungen
der Klassifikationen allein keinen direkten Ruckschluss zulassen, inwieweit die
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Proben explizit Ubereinstimmen. Lediglich konnen hier prozentuale
Ubereinstimmungen erfasst werden, welche jedoch ebenso durch Fehldiagnosen
aus anderen Proben beziehungsweise an anderen Patienten entstanden sein
konnten. Die statistisch erhobenen Sensitivitaten und Spezifitaten unterstitzen
jedoch die oben genannten Erwartungen, da hier ein direkter Vergleich der
einzeln sonographisch und nachfolgend histopathologisch untersuchten
Lymphknoten angestellt wurde.

In erster Linie zeigt die Verteilung des N-Status, dass alle in der TNM-
Klassifikation vorhandenen Optionen in der hier vorliegenden Untersuchung
vertreten sind und somit eine reprasentative Einschatzung der
Lymphknotenuntersuchung moglich ist. Daruber hinaus zeigt Abbildung 10, dass
auch alle pT-Klassifikationen in der Untersuchung vertreten sind, wenn auch auf
pTx, pT1 und pT2 mehr als zwei Drittel der Falle entfallen. Dies liegt jedoch nicht
an der Patientenkohorte oder Datenerhebung, sondern der generellen Seltenheit
der hoheren T-Klassifikationen T3, T4a und T4b, da diese ein weit
fortgeschrittenes Stadium erfassen. Daher sind diese selten vertreten und
werden dartber hinaus selten operativ behandelt, da sie meist nicht kurativ
behandelbar und somit als palliativ anzusehen sind. Auch wenn die
sonographische Untersuchung des Primartumors nicht Thema der Untersuchung
ist, so ist dies fur die Untersuchung relevant, da die Statistik alle moglichen
Tumorstadien umfasst und eine Beeinflussung der Ergebnisse durch einseitige
Einschlusskriterien ausgeschlossen ist.

Insgesamt ist die hohe Anzahl an erfassten Lymphknoten in der vorliegenden
Untersuchung zum gegenwartigen Zeitpunkt in der Literatur einzigartig. Daruber
hinaus ist in dieser Untersuchung ein direkter Vergleich der sonographischen
Erfassung einzelner Lymphknoten mit ihrem spateren histopathologischen
Befund erfolgt, da alle Exzidate speziell anhand des sonographischen
Vorbefundes aufbereitet wurden. Somit lassen sich oben genannte Korrelationen
zwischen cN-Status und pN-Status auf tatsdchliche Ubereinstimmungen
zwischen Sonographie und Histopathologie zuruckfuhren. Durch diese
Zuordnungen sind Fehldiagnosen und daraus resultierende statistische
Verfalschungen sicher auszuschlieen, da jeder sonographische Befund exakt
dem histopathologischen Endbefund zuzuordnen ist. Dies ist in vergleichbaren
Studien und bei der Bewertung alternativer bildgebender Verfahren in der Regel
nicht der Fall.

AbschlielRend ist zu erwahnen, dass die sonographischen TNM-Klassifikationen
fur die einzelnen Patienten stets aus einem sonographischen Gesamtbefund
hervorgehen. Dies bedeutet, dass zur weiteren Objektivierung der
sonographischen Einschatzungen genauere Anpassungen der
Bewertungskriterien erforderlich sind. Im klinischen Alltag wird hierfur in der
Regel der Solbiati-Index herangezogen. Um diesen im Vergleich zur subjektiven
Bewertung der Lymphknoten und zum neu entwickelten Roundness-Index sowie
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isolierten Groflen- und Langenmessungen zu bewerten, wurden weitere
Untersuchungen in den Kapiteln 3.2, 3.3 und 3.4 durchgefuhrt, die im Folgenden
erlautert werden.

4.2 Genauigkeit der subjektiven Bewertung von Halslymphknoten

Bezogen auf die Gesamtbewertung aller Lymphknotenlevel, zeigt selbst die
subjektive Bewertung von Lymphknoten im Hinblick auf Malignitatskriterien eine
sehr hohe Spezifitit von 99 % bei einer Sensitivitat von 79 %. Eine
Vergleichbarkeit solcher Daten ist kompliziert, da diverse einzelne Kriterien in die
Bewertung einflieRen [73, 74]. Insbesondere die Darstellung der
Perfusionsmuster in Echtzeit, stellt einen relevanten Vorteil der Sonographie
gegenuber konventionellen dreidimensionalen Bildgebungen wie Computer- und
Magnetresonanztomographie dar [75]. Eine reine Bewertung der
Lymphknotenvolumina hat sich klinisch nicht bewahrt. Eine aktuelle
Untersuchung von Nishio et al. aus dem Jahr 2019 hat die Volumina von 67
Lymphknoten anhand von Einzelstreckenmessungen berechnet und hierfur
einen spezifischen Grenzwert von 1242 mm?3 (Kubikmillimetern) bestimmt, womit
eine maximale Spezifitat von 98 % und Sensitivitdt von 62 % erzielt werden
konnte [76]. Fur die reine Erkennung nicht betroffener Lymphknoten scheint also
die reine Volumenmessung keinen Vorteil zu bringen. Vergleichbare Werte zu
unserer Untersuchung finden sich auch in anderen Untersuchungen. Danninger
et al. haben in einem a&hnlichen Verfahren Lymphknoten aufbereitet und
histopathologisch untersuchen lassen [77]. Hierbei stellten sie fest, dass mehr
als die Halfte (52 %) der Lymphknoten nicht sonographisch erkannt werden
konnten. Die Sensitivitat lag bei 96 %, die Spezifitdt bei 69 %. Die Anzahl der
erfassten Lymphknoten in der Untersuchung lag bei 1333 Lymphknoten und war
somit deutlich geringer als in der hier vorliegenden mit 7101. Ebenso erfolgte
keine direkte Zuordnung der Lymphknoten zueinander, sondern lediglich in Folge
einer histopathologischen Aufbereitung nach Lymphknotenleveln, welche jedoch
mehrere Lymphknoten umfassen. Dies erklart auch die im Vergleich hohere
Sensitivitat im Vergleich zur hier vorliegenden Untersuchung. Durch die explizite
Zuordnung der sonographisch detektierten Lymphknoten zu den histologischen
Proben konnten falsch positive Ubereinstimmungen in dieser Untersuchung
ausgeschlossen werden.

Auch wenn die Sensitivitat, je nach Untersucher, prognostisch zwischen 60 %
und 80 % variiert, gilt es, dies mit anderen bildgebenden Verfahren zu
vergleichen. Die objektiv exakteste Darstellung erfahrt man durch
dreidimensionale Bildgebungen, allen voran durch eine Computertomographie
[78]. Hierbei gibt es fortwahrend aktuelle Entwicklungen, die dreidimensionale
Verfahren  technisch  stetig  optimieren.  Moderne  Dual-Energy-CT
Untersuchungen, welche zwei simultan erstellte CT Datensatze verbinden,

46



bringen maximale regionale Differenzierungen der Gewebestrukturen hervor
[79]. Eine Untersuchung von Forghani et al. aus dem Jahr 2019 hat dieses
Verfahren ausgewertet. Die Autoren konnten hierbei jedoch lediglich
vergleichbare Werte fur Sensitivitat und Spezifitat erreichen [80], wie in der hier
vorliegenden Untersuchung. Dennoch sind beide Studien methodisch nicht
vergleichbar, da Forghani et al. radiologische Ergebnisse als Endpunktdiagnostik
festlegten und kein Vergleich mit histopathologischen Ergebnissen angestellt
wurde. Sie unterschieden in ihrer Untersuchung lediglich zwischen positivem und
negativem Lymphknotenstatus. So lag die Sensitivitat fur das Dual-Energy-CT
bei 100 %, die Spezifitat bei 67 %. Gegenlber der Magnetresonanztomographie
konnte eine Vergleichsstudie von Knipping et al. eine Uberlegenheit der
Computertomographie in praoperativen Staging feststellen [81]. Dennoch sei
hierbei eine weitere Optimierung erforderlich, um gréRere Ubereinstimmungen
zwischen klinischem und pathologischem Staging zu erreichen. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass die Sonographie, trotz ihrer Untersucherabhangigkeit,
mindestens vergleichbare Ergebnisse zu konventionellen dreidimensionalen
Bildgebungsverfahren bietet. Die von Knipping et al. angedeutete Optimierung
des praklinischen Stagings kann gemal der vorliegenden Untersuchung durch
die sonographische Evaluation und gezielte histopathologische Aufbereitung und
Auswertung erfolgen. Insgesamt nimmt die Sonographie zum aktuellen Zeitpunkt
dennoch lediglich eine AufRenseiterrolle in der Diagnostik ein. Computer- und
Magnetresonanztomographie sind gemal} der aktuellen Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie des Mundhdéhlenkarzinoms® (AWMF-Register-Nummer: 007-1000L)
immer noch obligate diagnostische Bildgebungsverfahren, wahrend die
Ultraschalldiagnostik ausschliellich im Rahmen der Tumornachsorge und zur
Indikationsstellung fur weitere diagnostische Verfahren Erwahnung findet. Im
Rahmen der Darstellung und Bewertung von zervikalen Lymphknoten allein ist
diese Festlegung anhand oben genannter Ergebnisse jedoch nicht gerechtfertigt.
Zur Planung einer Neck Dissection ist die Sonographie mindestens als
erganzendes Verfahren zu empfehlen. Zum aktuellen Zeitpunkt fehlt es an
weiteren kontrollierten Untersuchungen, die die Rolle der Sonographie im
Staging sowie in der Nachsorge [82] klarstellen.

Im Gegensatz zur Computer- und Magnetresonanztomographie, schwankt die
ortliche Darstellungsgenauigkeit zwischen den einzelnen Lymphknotenleveln
teils erheblich. Dies ist vor allem technisch zu erklaren, da insbesondere die
Darstellung tiefer liegender Gewebestrukturen durch Uberlagerungsartefakte
eingeschrankt ist. Dies wird bei der Computer- und Magnetresonanz-
tomographie technisch ausgeglichen. Insofern ist nicht ausschlieBlich die
Gesamtsensitivitat und -spezifitat relevant, sondern auch eine isolierte
Bewertung der einzelnen Level erforderlich. Insgesamt zeigt sich hier eine
Schwankung von 67 % bis 100 % fur die Sensitivitat und von 98 % bis 100 % fur
die Spezifitat. Die insgesamt hochsten Werte zeigten sich fur die Level 11B, VA
und VB. Hier lagen sowohl Spezifitdt als auch Sensitivitat bei jeweils 100 %. Im
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Mittelfeld lagen die Level IB und Il mit 83 % und 77 % Sensitivitat und jeweils
99 % Spezifitat. Die geringste Sensitivitat zeigte sich fur die Level IA, IIA und IV
mit 67 %, 73 % und 70 % bei einer Spezifitat von 98 %, 99 % und 100 %. Die
Darstellbarkeit der Level IA und IB ist durch die Mandibula teils eingeschrankt
wahrend Level lIA recht tief im Gewebe gelegen sind. Dies konnte eine mogliche
Ursache fur die geringeren Spezifitaten und Sensitivitaten dieser Level sein.

Es gilt zu bedenken, dass die einzelnen Level in der Therapieplanung eine jeweils
unterschiedliche Bedeutung haben. Eine Pilotstudie von Gvetadze et al. konnte
hierbei die Level IB und IIA als besonders haufige Lokalisation fur Sentinel-
Lymphknoten bei Zungenkarzinomen feststellen, in denen sich Uber 90 % der
Sentinel-Lymphknoten befanden [83]. Doch nicht nur in der Haufigkeit der
Metastasierung liegen relevante Unterschiede. Auch die enthaltenen nicht-
lymphatischen  Strukturen und damit  verbundenen  funktionellen
Einschrankungen in Folge einer Neck Dissection spielen fur den Patienten eine
wichtige Rolle. Insbesondere Level IIB ist hierbei in der gegenwartigen Literatur
kontrovers diskutiert. Die erhohte Morbiditat durch mdogliche Verletzung des
Nervus accessorius spielt in der Erhaltung der Lebensqualitat der Patienten eine
besondere Rolle [84]. Die Folge sind Funktionsausfalle der Nacken- und
Schultermuskulatur und somit Einschrankungen, die weit Uber die Morbiditat der
eigentlichen Tumorresektion und plastischen Rekonstruktion hinausgehen.
Somit gilt stets ein striktes Abwagen zwischen therapeutischem Nutzen des
ResektionsausmalRes und dessen Folgen. Vor diesem Hintergrund rat die
aktuelle Studie von Hosokawa et al. so lange von einer prophylaktischen
Ausraumung des Levels IIB ab, wie kein Verdacht auf Metastasen in Level |IB
bestehe und keine Metastasen im benachbarten Level IIA festgestellt wurden
[85]. Insbesondere letzterer Aspekt wirde jedoch eine zusatzliche
Schnellschnittdiagnostik im Rahmen der Neck Dissection erforderlich machen.
Aufgrund der geringen Sensitivitat fur Level IlA ist die Sonographie in diesem
Falle nur bedingt zur Verbesserung der Therapieplanung geeignet. Nicht zuletzt
ist die gute diagnostische Qualitat in der Bewertung der Level VA und VB kein
relevanter diagnostischer Zugewinn, da diese fur die Operationsplanung eher
von untergeordneter Bedeutung sind. AbschlieRend Iasst sich feststellen, dass
eine Einzelbewertung der relevanten Lymphknotenlevel notwendig ist, um die
diagnostische Wertigkeit der Sonographie zu bestimmen. Hierbei konnte die rein
subjektive Bewertung zwar gute Ergebnisse hervorbringen, jedoch nur bedingt
Schwachen anderer bildgebender Verfahren kompensieren.

Ein relevanter Nachteil der Sonographie ist ihre lediglich eingeschrankte
Objektivierbarkeit. Die Ergebnisse sind somit nur bedingt reproduzierbar.
Insofern hangt der diagnostische Gewinn dieser Untersuchung mafigeblich vom
Untersucher ab [86, 87]. Aus diesem Grunde wurden Objektivierungsmethoden
entwickelt, die auf reproduzierbaren Ergebnissen beruhen. Am weitesten
verbreitet ist der Solbiati-Index, welcher unter 4.4 genauer zur Diskussion gestellt
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wird. Zur weiteren Optimierung dieses Verfahrens soll der eigens entwickelte
Roundness-Index dienen, der im folgenden Kapitel 4.3 erlautert wird. Die hier
vorliegende Untersuchung soll anhand nachfolgender Indizes eine bessere
Objektivierbarkeit der sonographischen Untersuchung erzielen, um diese in der
klinischen Diagnostik starker etablieren zu konnen.

4.3 Roundness-Index zur Bewertung von Halslymphknoten

Der speziell entwickelte Roundness-Index, welcher unter Kapitel 2.3 erlautert
wurde, soll als objektivierter und reproduzierbarer Bewertungsindex die Detektion
von Metastasen der Halslymphknoten vereinfachen. Er stellt eine Alternative zum
weit verbreiteten Solbiati-Index dar. Analog zum Solbiati-Index basiert er jedoch
ebenfalls auf Langen- und GroRenmessungen der Lymphknoten. Weitere
subjektive Kriterien wie die Perfusion oder umgebende Gewebedarstellungen
flieBen auch in den Roundness-Index nicht ein. Dennoch gibt es zum Solbiati-
Index entscheidende Unterschiede. Der Roundness-Index differenziert die
Breitenmessung dreidimensional im Verhaltnis zur groten Lange des
Lymphknotens anhand zweier Werte. Somit lassen sich auch
Formveranderungen detektieren. Entrundungen der Lymphknoten sollten sich
hiermit besser erkennen lassen. Hier sollten Schwachen des Solbiati-Index
kompensiert werden. Dennoch zeigte sich anhand vorab erwahnter Studie von
Nishio et al. [76], dass bereits reine GroRRenkriterien suffiziente prognostische
Werte hervorgebracht werden konnten, die jedoch im Vergleich zur subjektiven
Bewertung in der Sensitivitat unterlegen waren. Ferner konnen auch
entzundliche Reize teils erhebliche Volumenveranderungen der Lymphknoten
nach sich ziehen und sind klinisch nur schwer von moglichen neoplastischen
Prozessen zu trennen [88]. Hier kann die dreidimensionale Form der
Lymphknotenveranderung eine Rolle spielen. Da Malignome stets ein zentrales
unkontrolliertes Wachstum aufweisen, resultiert eine maligne Veranderung meist
in rundlichen Veranderungen [89]. Entzundliche Ursachen erhalten die
nierenformige Lymphknotenmorphologie oder bilden ein maximal ovoides
Aussehen. Hier sollte der Roundness-Index deutliche Vorteile gegentber dem
Solbiati-Index aufweisen. Gemessen an der Gesamtsensitivitat und -spezifitat
zeigten sich jedoch keine relevanten Vorteile des Roundness-Index im Vergleich
zum Solbiati-Index. Zwar zeigt sich eine hdhere Spezifitdt von 84 % flir den
Roundness-Index gegenlber 82 % fur den Solbiati-Index, die Sensitivitat des
Roundness-Index ist mit 71 % jedoch geringer als die des Solbiati-Index mit
74 %. Im Gesamtzusammenhang lasst sich somit kein signifikanter Vorteil in der
Verwendung des Roundness-Index nachweisen. Er ist als gleichwertiger
prognostischer Faktor anzusehen. Insgesamt zeigte die subjektive Bewertung in
dieser Studie die hochste Spezifitat und Sensitivitat. Dennoch gilt es zu
bedenken, dass insbesondere die subjektive Bewertung sehr stark abhangig ist
vom jeweiligen Untersuchenden. Dennoch sollten auch subjektiv feststellbare
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Kriterien wie Perfusionsmuster und Formanomalien, die nicht mittels Indizes
fassbar sind, in die Bewertung einflie3en [89].

Insgesamt stellt der Roundness-Index einen sinnvollen diagnostischen Index dar,
mit dessen Hilfe sich suffizient Lymphknotenmetastasen feststellen lassen.
Dennoch bietet er keine suffiziente Alternative zum gangigen Solbiati-Index. Er
zeigte weder in der Gesamtbewertung noch in Hinblick auf die vorab genannten
relevanten Lymphknotenlevel IB und IlIA deutliche Vorteile zum Solbiati-Index.
Ein groler Nachteil des Index stellt die komplexe Berechnung des optimalen
Schwellenwertes (OCP) dar. Dieser schwankt erheblich zwischen Werten 5,22
fur Level VB und 31,02 fur Level IV. Somit muss er fur jedes Lymphknotenlevel
einzeln bewertet werden, wodurch die klinische Anwendbarkeit erheblich
erschwert wird. Ebenso ist seine Berechnung insgesamt deutlich komplizierter.
Hierbei zeigt er jedoch keine signifikanten Vorteile gegenuber dem Solbiati-Index.
Wahrend der positive pradiktive Wert (PPV) mit 35 % nur um einen Prozentpunkt
erhoht ist, sind die negativen pradiktiven Werte (NPV) mit 96% identisch fir beide
Indices. Die erhoffte Verbesserung in der prognostischen Bewertung von
Lymphknoten mittels Roundness-Index blieb somit aus. Da er lediglich
vergleichbare Ergebnisse, aber keine Uberlegenheit gegenliber dem Solbiati-
Index zeigen konnte und klinisch komplexer in seiner Anwendung ist, bleibt hier
der Solbiati-Index insgesamt Uberlegen.

Ferner konnte gezeigt werden, dass subjektive Kriterien in der Bewertung
relevant sein konnen. Diese werden von beiden Indizes nicht erfasst, kdnnen
jedoch einen entscheidenden Hinweis auf maligne Transformation von
Lymphknoten geben. Aufgrund der fehlenden Objektivierbarkeit sind diese
jedoch nur bedingt statistisch bewertbar und stark abhangig vom jeweiligen
Untersucher.

4.4 Solbiati-Index zur Bewertung von Halslymphknoten

Der Solbiati-Index stellt ein geeignetes standardisiertes Bewertungskriterium far
Lymphknoten des Kopf-Hals-Bereiches dar [90]. Er gilt als objektivierter und
reproduzierbarer Index zur Feststellung moglicher Lymphknotenmetastasen. Wie
im Kapitel 4.2 gezeigt werden konnte, ist er aufgrund seiner einfachen
Anwendbarkeit dem neu entwickelten Roundness-Index weiterhin Uberlegen.
Dennoch konnte die vorliegende Studie zeigen, dass insbesondere in der
Bewertung der relevanten Level IB und IIA Schwachen des Solbiati-Index
feststellbar sind. Mit einem positiven pradiktiven Wert (PPV) von 39 % fur Level
IB und 43 % fur Level IIA zeigt der Solbiati-Index vor allem hier deutliche
Schwachen. Da diese Level fur die Planung einer zervikalen Lymphadenektomie
von zentraler Bedeutung sein kdnnen [91, 92], ist hier Optimierungsbedarf
erkennbar. Die reine Bewertung anhand des Solbiati-index zur Planung einer
operativen Intervention ist hier also gegebenenfalls nicht ausreichend [93]. Da
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der Roundness-Index nicht die erhoffte Alternative darzustellen vermag, ist eine
eventuelle Neubewertung und Optimierung des Solbiati-Index sinnvoll. Der
optimale Schwellenwert ist in der Gesamtbewertung mit 1,79 berechnet. Dies
zeigt, dass in der Gesamtbewertung zwar eine gute Einschatzung moglich ist,
sofern Werte Uber zwei als entzundlich verandert bewertet werden, jedoch
Anpassungen fur die einzelnen Level als sinnvoller erscheinen. Hiermit konnten
die Gesamtspezifitat und der positive pradiktive Faktor voraussichtlich verbessert
werden. Der optimale Schwellenwert zeigt Schwankungen von mindestens 1,47
fur Level IV bis maximal 2,01 fur Level Ill. Eine Korrektur des Grenzwertes zu
niedrigeren Schwellenwerten, konnte also zu praziseren und prognostisch
suffizienteren Ergebnissen fuhren. In der Gesamtbewertung Uuber alle
Lymphknotenlevel errechnete sich so ein optimaler Schwellenwert von 1,79.
Dennoch ist es zweifelhaft, ob diese Korrekturen einen signifikanten Einfluss auf
die gewahlte Therapieform haben wirden. Nicht zuletzt flieRen in die endgultige
Entscheidung fur eine bestimmte Therapieform weitere Kriterien ein. Der grofite
Vorteil in der Anwendung von Indices mit relativ konstanten optimalen
Schwellenwerten, wie es beim Solbiati-Index der Fall ist, liegt in der guten
Vergleichbarkeit der Werte unabhangig von der Lokalisation. Dies konnte weder
durch den Roundness-Index noch durch die reinen Einzelmessungen fur Lange
und Durchmesser der Lymphknoten erreicht werden. Dies bedeutet, dass zum
Beispiel ein Solbiati-Index von 1,3 in allen Regionen des Halses als potentiell
maligne zu bewerten ist [94]. Die reine Angabe des Roundness-Index
beziehungsweise von Lymphknotenlangen und deren Durchmessern ist ohne die
Angabe des jeweiligen Levels jedoch unter Umstanden nicht aussagekraftig [89].
Hier zeigt sich der wahre klinische Nutzen des Solbiati-Index im Vergleich zu
allen anderen Bewertungskriterien. Dennoch zeigen sich auch hier geringfugige
Schwankungen der optimalen Schwellenwerte fur die einzelnen
Lymphknotenregionen. Insofern ist eine regionsabhangige Bewertung der
Lymphknotenlevel gemall der OCP-Werte aus Tabelle 18 in Kapitel 3.3 fur den
Solbiati-Index am sinnvollsten.

Der Solbiati-Index zeigte, genauso wie der Roundness-Index, eine gewisse
Unterlegenheit im Vergleich zur subjektiven Bewertung der Lymphknoten.
Hierbei darf jedoch die erforderliche Erfahrung des Untersuchers in der
subjektiven Bewertung nicht vernachlassigt werden [87]. Zwar besteht hier auch
ein Einfluss des Untersuchers auf die entsprechenden Indices, welcher jedoch
als geringer einzuschatzen ist als bei der subjektiven Bewertung. Dies liegt an
der uneinheitlichen Gewichtung einzelner Faktoren. Zum gegenwartigen
Zeitpunkt existiert, abgesehen vom Solbiati-Index, keine evidenzbasierte
Grundlage, anhand derer eine subjektive Bewertung von
Lymphknotenmetastasen weiter objektivierbar ist. Inwieweit also weitere
Faktoren in die Bewertung einflieBen konnen, liegt im Ermessen des
Untersuchers. Weder Roundness- noch Solbiati-Index implizieren derartige
Faktoren wie Perfusionsmuster der Lymphknoten, Bewertung der
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Umgebungsstrukturen und deren Abgrenzung beziehungsweise mdogliche
Invasion in benachbarte Gewebe [95]. Hier lage ein entscheidender Vorteil der
Sonographie.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass im direkten
Vergleich zwischen Roundness- und Solbiati-Index geringfugig niedrigere
Spezifitaten bei geringfugig hoheren Sensitivitaten fur den Solbiati-Index
festzustellen sind. Qualitativ sind beide Indices also als gleichwertig anzusehen.
Insbesondere jedoch wegen seiner einfacheren Anwendbarkeit und
unkomplizierteren Berechnung und Bewertung ist der Solbiati-Index im klinischen
Alltag vorzuziehen.

4.5 Aussagekraft von Lange und Durchmesser des Lymphknotens

Die reine Bewertung einzelner Grollenmessungen in Form von Lange und
Durchmesser, welche auch fur die Berechnung des Solbiati- und Roundness-
Index erforderlich sind, wurden ebenfalls auf ihre prognostische Aussagekraft hin
untersucht. Somit sollte der Nutzen dieser Indizes genauer beleuchtet werden.
HierfUr wurden Sensitivitat, Spezifitat negativer und positiver pradiktiver Wert
sowie mittels Grenzwertoptimierungskurven die AUC und der OCP bestimmt. Da
diese Messungen einzeln keine bedeutende klinische Relevanz haben, werden
im Folgenden vor allem Sensitivitat und Spezifitdt beleuchtet. Die
Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die reine Einzelmessung von Lange und
Durchmesser eine deutliche Unterlegenheit zum Solbiati-Index, Roundness-
Index und der subjektiven Bewertung der Lymphknoten aufweist. Die insgesamt
geringste Sensitivitat und Spezifitdt mit 54 % und 80 % zeigte hierbei die
Messung der grof3ten Lange. Doch auch die Messung des Durchmessers ist mit
einer Sensitivitat von 67 % und Spezifitat von 89 % deutlich niedriger als fir die
beiden Indizes. In aktuellen Untersuchungen wird die quantitative Messung vor
allem im Hinblick auf die Lymphknotenvolumen bewertet. In einem Review von
Lodder et al. aus dem Jahr 2012 wurden volumetrische Tumor- und
Lymphknotenmessungen der Kopf-Hals-Region anhand CT-, MRT-und PET-CT-
Untersuchungen bezuglich ihrer prognostischen Aussagekraft untersucht [96].
Fir die Computertomographie finden sich in der Literatur gemessene
Lymphknotenvolumen zwischen durchschnittlich 7,8 cm? (Kubikzentimetern) [97]
und 22,4cm® [98] in der manuellen Schichtvermessung. Bei der
Magnetresonanztomographie  konnten sogar bei einem geringeren
Durchschnittswert von 10,5 cm? eine signifikante Korrelation zwischen Volumen
und Prognose gestellt werden [99]. Fur das PET-CT konnten La et al 2009
ahnliche Werte feststellen wie fur die Magnetresonanztomographie und
bestimmten ein durchschnittliches Volumen von 11,2 cm® [100]. Trotz dieser
Ergebnisse lasst sich hieraus jedoch keine generelle Korrelation mit klinischem
Nutzen gewinnen [96]. Die unterschiedlichen Messverfahren lassen keinen
direkten Vergleich zu. Ferner werden hier vorwiegend retrospektive Analysen
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herangezogen, die auf die Prognose, insbesondere Uberlebensrate oder
Rezidivneigung, abzielen. Hierbei bleiben jedoch zahlreiche Faktoren mit
Einfluss auf die Prognose unberucksichtigt. Dies erklart die hohen
Schwankungen der genannten Durchschnittswerte.

Vor allem aufgrund der geringen Sensitivitat ist die einzelne Messung von
Lymphknotenlange und -durchmesser zur Differenzierung von Lymphknoten
nicht ausreichend. Ebenso zeigen diese Ergebnisse, im Vergleich zu den
Sensitivitaten und Spezifitaten von Solbiati- und Roundness-Index, dass durch
die Berechnung dieser Indices aussagekraftige Prognosen hervorgebracht
werden konnen. Die groRe Schwankung der optimalen Schwellenwerte fur die
Einzelmessungen zeigt aullerdem, dass insbesondere der Solbiati-Index hier
einen konstanten und auch zwischen allen Lymphknotenleveln vergleichbaren
Messwert hervorbringt. Demgegenuber ist die Aussagekraft einer einzelnen
LymphknotengroRe stets abhangig vom jeweiligen Level [89]. Fur den Solbiati-
Index unterscheiden sich die optimalen Schwellenwerte zwischen diesen Leveln
jedoch nur um einen Wert von 0,54; 1,47 fur Level IV und 2,01 far Level lll. Hier
spielen auch anatomische Besonderheiten der Lymphknoten, in Abhangigkeit
von ihrer Lage, eine Rolle. Wahrend Halslymphknoten nach kranial hin eher
rundlich erscheinen, haben sie weiter kaudal gelegen eine eher ovale Form, ohne
dass pathologische Ursachen zugrunde liegen. Daruber hinaus sind
sonographische Grollenmessungen nur bedingt reproduzierbar und unterliegen
gewissen Schwankungen [101].

Wie eine Studie von Hohlweg-Majert et al. aus dem Jahr 2009 zeigen konnte, ist
die Vermessung von Lymphknoten der Halsregionen vergleichbar effizient mittels
Sonographie wie durch eine Computertomographie [102]. Dies zeigt nicht nur,
dass diese Ungenauigkeiten in der Aussagekraft von GroRenwerten unabhangig
vom diagnostischen Verfahren sind, sondern ebenso, dass auch die schlichte
GrolRenbewertung mittels vermeintlich Uberlegenen Verfahrens wie Computer-
und Magnetresonanztomographie keine verlassliche Bewertung der potentiellen
Malignitat von Lymphknoten zulasst.

Betrachtet man abschlieRend Tabelle 2 in Kapitel 1.6, so wird deutlich, dass die
Lymphknotenbewertung der TNM-Klassifikation im praoperativen Staging auf
Groflenmessungen der Lymphknotenmetastasen basiert. Insofern muss auch
hier hinterfragt werden, ob eine Einbeziehung der sonographischen
Untersuchung das Staging optimieren kann. Fir die Bestimmung des
Lymphknotenstatus im Rahmen der TNM-Klassifikation sind grof3e Schritte von
drei Zentimetern zwischen den einzelnen Abstufungen verantwortlich. Da die
TNM-Klassifikation im Rahmen des Stagings Uber die Therapieplanung
bestimmt, sollte insbesondere bei einer geplanten Individualisierung und
Optimierung der Neck Dissection eine detaillierte sonographische Untersuchung
der Halsregion erfolgen, die nicht ausschlieBlich auf einzelnen Langen und
Durchmessern basiert.
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4.6 Genauigkeit der sonographischen Lymphknotenuntersuchung und ihre
Bedeutung fiir die Neck Dissection

Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Untersuchung liegt in der
Genauigkeit der sonographischen Bewertung von zervikalen Lymphknoten. Es
konnte anhand der oben genannten Ergebnisse gezeigt werden, dass mittels
Sonographie Sensitivitaten und Spezifitaten in der Erkennung von Metastasen
erzielt werden, die im Vergleich zu den weitgehend verwendeten
Untersuchungsmethoden der Computer- und Magnetresonanztomographie
mindestens gleichwertig sind. Insgesamt waren die Ergebnisse vor allem davon
abhangig, nach welchen Kriterien bewertet wurde. Eine rein subjektive
Bewertung zeigte in der vorliegenden Studie eine Spezifitat von 99 % und eine
Sensitivitat von 79 %. Diese war insgesamt am héchsten und Roundness- sowie
Solbiati-Index uUberlegen. Es gilt jedoch zu bedenken, dass eine subjektive
Bewertung stark abhangig ist von den diagnostischen Fahigkeiten des
Anwenders [87]. Im praktischen Alltag ist der Solbiati-Index mit einer Sensitivitat
von 74 % und Spezifitat von 82 % als eine standardisierte und reproduzierbare
Methode in der Bewertung anzusehen. Fur die Level IA, 1IB sowie VA und VB ist
sind diese sogar nochmals deutlich hoher. Der Roundness-Index mit einer
Sensitivitat von 71 % und Spezifitdt von 84 % ist mit diesem qualitativ
vergleichbar, wirde jedoch nur eine wirkliche Alternative darstellen, sofern er
qualitativ bessere Ergebnisse hervorbringen kdnnte oder in seiner praktischen
Anwendung Uberlegen ware. Aufgrund der starken Streuung der optimalen
Schwellenwerte in Abhangigkeit vom jeweiligen Lymphknotenlevel ist dies jedoch
nicht der Fall. Somit wird in der nachfolgenden Bewertung und Diskussion der
Ergebnisse malgeblich der weltweit verbreitete Solbiati-Index als
Bewertungskriterium fur die Sonographie herangezogen.

Standardmalig erfolgt im Rahmen des Stagings eine Bewertung der zervikalen
Lymphknoten mittels Computertomographie beziehungsweise
Magnetresonanztomographie [103]. In der aktuellen Leitlinie zur ,Diagnostik und
Therapie des Mundhdéhlenkarzinoms® (AWMF-Register-Nummer: 007-1000L)
wird die Sonographie als ,Standardmethode zur Beurteilung der
Halslymphknoten® bezeichnet. Hierbei wird ebenfalls erwahnt, dass sie
gegenuber der Computertomographie [102] sowie der Magnetresonanz-
tomographie [104] hohere Sensitivitdten und Spezifitaten zeigen. In den
Statements der Leitlinie taucht die Ultraschalluntersuchung im zervikalen Bereich
jedoch nurin Form der ultraschallgestiitzen Feinnadel-Aspirationsbiopsie (FNAB)
auf. Hier wird diese als mogliche Zusatzmalnahme definiert, wodurch die
Genauigkeit des Stagings im Einzelfall erhoht werden kann. Die Werte fur
Sensitivitat und Spezifitat aus der hier vorliegenden Untersuchung zeigen jedoch,
dass eine Erhdhung der diagnostischen Genauigkeit mittels FNAB kaum moglich
sein kann.
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Verglichen mit den Sensitivitaten und Spezifitdten aller bereits genannten
Untersuchungen zeigt die vorliegende Studie, dass die Sensitivitat und Spezifitat
und somit Genauigkeit der Sonographie in der Bewertung von zervikalen
Lymphknoten vergleichsweise hoch sind. Demzufolge ist sie verglichen mit
Magnetresonanz- sowie auch Computertomographie als mindestens gleichwertig
anzusehen, sofern man sie mit Sensitivitdten und Spezifitaten der
Magnetresonanz- und Computertomographie anderer Studien vergleicht. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommt auch eine Untersuchung von Suh et al. aus dem
Jahr 2017 [105]. Sie verglich die Diagnostik zervikaler Metastasen von papillaren
Schilddrusenkarzinomen zwischen Computertomographie, Sonographie und
kombinierter Untersuchung. Wahrend Ultraschall und Computertomographie als
gleichwertig anzusehen seien, bezeichneten sie eine kombinierte Untersuchung
unter Anwendung beider Methoden als qualitativ uberlegen.

Aufgrund seiner hohen Genauigkeit und den hohen Ubereinstimmungen
zwischen sonographischem Staging und den definitiven histologischen
Ergebnissen in dieser Untersuchung, kommt der Sonographie in der
Operationsplanung eine gro3e Bedeutung zu. Mittels Sonographie lasst sich —
auch unabhangig von den vorab genannten Bewertungskriterien (Solbiati
beziehungsweise Roundness-Index) - eine (gezielte Bewertung der
Halslymphknoten durchfihren [106]. Hierbei sollte nicht vernachlassigt werden,
dass nicht allein die Bewertung der Halslymphknoten fur die Therapieplanung
relevant ist und zudem andere diagnostische Methoden Anwendung finden und
in diese Bewertung einflielen. Konform zur Leitlinienempfehlung erfolgte im
Rahmen des Stagings stets eine dreidimensionale Bildgebung (Computer-
beziehungsweise Magnetresonanztomographie), deren Ergebnisse in die
Therapieplanung eingeflossen sind. Ob und inwieweit eine rein sonographische
Bewertung eine relevante Anderung des Therapiekonzeptes zur Folge hétte,
lasst sich nicht abschlieend klaren. Grundsatzlich wurde in den untersuchten
Fallen der sonographische Befund somit erganzt durch einen CT- oder MRT-
Befund und zu einem praziseren Gesamtbefund komplettiert, von dem dann die
Therapieplanung ausging. Die Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
Mundhdhlenkarzinoms® (AWMF-Register-Nummer: 007-1000L) beschreibt das
Auftreten von okkulten Metastasen mit einer GréRenordnung von 20 % bis 40 %.
Dies bedeutet, dass auch bei Vorliegen eines cNO-Status eine Rechtfertigung zur
elektiven Neck Dissection besteht und zwar unabhangig von dessen T-Status.
Die Ergebnisse fur die sonographische Untersuchung in der vorliegenden
Untersuchung konnten hier jedoch eine deutliche Reduktion okkulter Metastasen
hervorbringen, sodass von einer besseren Detektierung mittels Sonographie
ausgegangen werden kann. Dies ermdglicht gegebenenfalls selektivere
Therapiekonzepte im Rahmen der Neck Dissection. Sofern die Sonographie eine
verbesserte Detektion von infiltrierten Lymphknoten und eine Verringerung
okkulter Metastasen — unter den in der Leitlinie angegebenen Wert von 20 % —
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ermoglicht, ist mittels ultraschallgestutzter Untersuchung eine wirkliche
Verbesserung der Therapieform, hin zur selektiven Neck Dissection moglich.

Eine Bewertung der Relevanz der einzelnen diagnostischen Kriterien als
Vergleich von Sonographie, CT und MRT ist im Nachhinein nur bedingt moglich.
Hier kann lediglich ein Vergleich der oben genannten Sensitivitaten und
Spezifitaten zwischen der Sonographie in der vorliegenden Studie und den
Werten fur CT und MRT aus anderen Publikationen angestellt werden.
Grundsatzlich wird die Sonographie bislang vor allem in der Nachsorge regelhaft
angewendet und ist in diesem Zusammenhang auch in der Leitlinie empfohlen.
Sie soll in den ersten zwei Jahren nach der Operation im sechsmonatigen und
danach bis zum funften Jahr im zwolfmonatigen Rhythmus erfolgen. Hier zeigt
sich die besondere Bedeutung nachtraglich auftretender Veranderungen an den
zervikalen Lymphknoten deutlich. Sie konnen ein erster Indikator sein fur ein
Rezidiv und somit eine nicht kurative Therapie aufzeigen. Hier ist die
Sonographie auch unabhangig von einer Biopsie ein prazises und zuverlassiges
diagnostisches Instrument [107].

In insgesamt vier Fallen wurde in der hier vorliegenden Untersuchung eine
richtige Therapieform gewahlt und sich fur eine Lymphadenektomie entschieden,
obwohl Sonographie und Histologie nicht Ubereinstimmten. Dies liegt darin
begrundet, dass die Sonographie andere Lymphknoten als
metastasenverdachtig bestimmte als die Histologie. Somit erfolgte auf Basis
einer Fehldiagnose eine richtige Therapieentscheidung, da eine Metastase zwar
im selben Level, aber in einem anderen Lymphknoten als vermutet zu finden war.
Derartige Ruckschlisse in der retrospektiven Therapiebewertung sind lediglich
aufgrund der aufwandigen, einzelnen Aufbereitung der Lymphknoten moglich. Da
die meisten Untersuchungen diese detaillierte Unterscheidung nicht treffen, ist
hier mit einer deutlichen Einschrankung der Aussagekraft zu rechnen, da falsch
positive Befunde unbewusst bertcksichtigt werden.

Letztlich basiert die Therapieplanung vor einer Neck Dissection nicht allein auf
diagnostischen Kriterien, sondern ist abhangig von Gesamtbefund sowie
patientenabhangigen Kriterien. Hierbei ist die TNM-Klassifikation insgesamt zu
betrachten und ebenso eine Einbeziehung von Tumorlokalisation, -ausdehnung,
und Differenzierungsgrad. Insbesondere die Lokalisation des Primarius kann
Ruckschlisse auf eine bestimmte Metastasierungsrichtung zulassen. Eine
Studie von Shah aus dem Jahre 1990 konnte =zeigen, dass
Mundhdhlenkarzinome primar vor allem in die Level I, Il und Ill metastasieren,
wahrend Oro- und Hypopharynx- sowie Larynxkarzinome vor allem in die Level
II, Il und IV metastasieren [108]. Ebenso mussen Allgemeinzustand des
Patienten und dessen Co-Morbiditdten in die Therapieplanung einbezogen
werden. Welche Form der Neck Dissection gewahlt wird, ist also von vielen
Faktoren anhangig.
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Unter allen moglichen Formen der Neck Dissection, welche im Kapitel 1.11
erlautert wurden, ist die Sonographie daher vor allem fur eine selektive Form der
Neck Dissection von Bedeutung. Wie eine Studie von Rodrigo et al. aus dem Jahr
2018 zeigen konnte, kann mittels selektiver Neck Dissection die Morbiditat und
funktionelle Beeintrachtigung des Patienten deutlich reduziert werden, weshalb
sie als sinnvolle Alternative in Betracht gezogen werden muss [109]. Diese
funktionellen Einschrankungen hangen insbesondere mit der Lage des elften
Hirnnerven (Nervus accessorius) zusammen, dessen Verlauf in Abbildung 2
dargestellt ist. Er verlauft Uber den Musculus sternocleidomastoideus in die
Nacken- und Schultermuskulatur. Eine Verletzung des Nervus accessorius hat
Funktionseinschrankungen der Schulter- und Nackenmuskulatur zur Folge.
Daraus resultiert nicht nur eine funktionelle Einschrankung, sondern auch
Verminderung der Lebensqualitat fur den Patienten [110]. Eine moglichst
minimalinvasive und selektive operative Intervention kann hier eine deutliche
Reduktion dieser Einschrankungen zur Folge haben, auch wenn diese nicht
ganzlich vermeidbar sind [111]. Es gilt hierbei dennoch zu bedenken, dass
minimalinvasive = Therapieansatze primar  fur  fruh  diagnostizierte
Tumorerkrankungen von Bedeutung sind [112]. Wie vorab erwahnt, gilt eine
Therapie maligner Tumoren nur dann als kurativ und erfolgreich, wenn eine
vollstandige Entfernung aller malignen Befunde erzielt werden kann. Somit
reduziert diese Therapieform mdglicherweise das Uberleben des Patienten, da
das Risiko verbliebener zervikaler Metastasen steigt. Diese Vor- und Nachteile
mussen grundsatzlich gegeneinander abgewogen werden. Die letztendliche
Entscheidung hangt hierbei mal3geblich von der Ausdehnung des Befundes und
zahlreichen diagnostischen Aspekten ab. Insbesondere fur ein minimalinvasives
Vorgehen ist eine maximale Diagnostik und somit zusatzliche sonographische
Untersuchung unerlasslich. Die hohe Spezifitat der Sonographie kann hierbei zu
einer gezielteren Therapie und Einschrankung der Neck Dissection beitragen.

Sient man fur ein suffizientes Staging, die Computer- oder alternativ
Magnetresonanztomographie als obligat an, so kommt der Sonographie vor
allem im Hinblick auf die individuelle Operationsplanung beziehungsweise
Planung der Neck Dissection eine entscheidende Bedeutung zu. Ebenfalls ist sie
im Rahmen von Nachuntersuchung und schnellen Kontrollen oder
Reevaluationen von Befunden unersetzlich, da sie wesentliche Vorteile bietet.
Ultraschalluntersuchungen sind kostengunstig, schnell verfugbar und kommen
ohne Strahlenbelastungen aus. Obwohl in der Leitlinie der AWMF all diese
Vorteile genannt werden, wirkt die Sonographie im Rahmen der Ersttherapie eher
unterreprasentiert.

In Anbetracht der in der vorliegenden Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse,
sollte die Sonographie somit nicht nur in Ersteinschatzung und Nachsorge eine
zentrale Rolle spielen. Sie sollte ebenso zur Beurteilung zervikaler Strukturen im
Rahmen der Planung einer Neck Dissection genutzt werden und kann hier einen
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diagnostischen Zugewinn bringen. Die gezeigten Sensitivitaten von = 62 % und
Spezifitaiten von =82 % zeigen, dass die Sonographie mindestens als
gleichwertig gegenuber CT und MRT anzusehen ist und somit in Anbetracht der
einfachen, kostengunstigen und risikolosen Anwendung auch in der
Erstuntersuchung und Operationsplanung als obligat anzusehen ist. Durch eine
klare Definition der Untersuchungskriterien und dessen Bewertung kann sie
somit als Standard etabliert werden.

4.7 Ausblick

Auch zukunftig soll die Datenbank fortgefuhrt werden, um weitere Erkenntnisse
uber die Metastasierung von Tumoren zu gewinnen und auf dieser Grundlage die
Therapieoptionen zu verbessern. Die in der Omnicomm Datenbank erhobenen
Daten konnen helfen, die gewahlten Therapien auf ihren Erfolg hin zu Uberprufen.
Nicht alle Daten sind fur die vorliegende Untersuchung von Relevanz, konnen
jedoch als Grundlage dienen, um zukunftige selektivere Therapiekonzepte weiter
zu etablieren und zu standardisieren. Der therapeutische Erfolg, gemessen an
einer kurativen Therapie ohne Rezidive, kann aus den erfassten postoperativen
Befunden erhoben werden. Somit kann auch abgeschatzt werden, ob invasivere
Therapien erfolgreicher gewesen waren, beziehungsweise in welchen Bereichen
eine Ubertherapie in Form einer Lymphadenektomie ohne Metastasennachweis
durchgefuhrt wurde. Daher sind die hier nicht ausgewerteten Daten ebenfalls von
hoher Relevanz fur zukiUnftige Optimierungen der angewandten
Therapiekonzepte. Eine Fortfuhrung der Daten in dieser Form, zum Beispiel als
multizentrische Zentraldatenbank, kann bei der Weiterentwicklung eine
entscheidende Rolle einnehmen. Durch die Erfassung spezifischer
Metastasierungsmuster kdnnen minimalinvasivere Therapiekonzepte im Sinne
selektiver Neck Dissections weiter verbessert und somit gegebenenfalls als
Therapiestandard etabliert werden. Dies ermoglicht kurative Therapien mit
moglichst geringer funktioneller Einschrankung des Patienten [109]. Wie in der
statistischen Auswertung bereits geschehen, konnen Messwerte und Indizes
somit weiter objektiviert und ideale Schwellenwerte angepasst und optimiert
werden. In der vorliegenden Dissertationsschrift sind die Ergebnisse auf die
Bewertung der Sonographie beschrankt, da die Gesamtheit der erfassten Daten
den Rahmen einer medizinischen Dissertationsschrift Ubersteigen wirden.

Die Ergebnisse der Untersuchung konnten zeigen, dass die Sonographie eine
wichtige Erganzung zu bislang etablierten Bildgebungsverfahren wie Computer-
und Magnetresonanztomographie darstellt. Sie soll diese nicht ersetzen, sondern
vielmehr zusatzliche Informationen zur besseren Individualisierung der
Therapiekonzepte liefern. Daruber hinaus kann die Statistik durch den direkten
Bezug zwischen praoperativem Befund und definitiven histopathologischen
Ergebnissen auch zur Optimierung der automatisierten Auswertung
dreidimensionaler Befunde dienen. Dieses maschinelle Lernen, mit dessen Hilfe
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Computer- und Magnetresonanztomographien digital ausgewertet und
Metastasen automatisiert erkannt werden sollen ist Gegenstand der aktuellen
technischen Entwicklung [113]. Dies geschieht in der Regel durch gezielte
Texturanalysen der Bilddaten, die mit diagnostischen Endbefunden abgeglichen
und so auf relevante Charakteristika untersucht werden. Ein zentraler Begriff in
diesem Zusammenhang ist Radiomics [114]. Hierbei werden CT- und MRT-Bilder
nicht gezielt visuell inspiziert, sondern die zugrundeliegenden Daten auf
bestimmte charakteristische Datenanteile heruntergebrochen [115]. Diese
gezielte Extraktion von Daten ist unabhangig vom Untersucher und somit
reproduzierbar. Der Radiologe gilt hierbei nicht als explizierter Untersucher,
sondern vielmehr als Unterstutzer im Rahmen maschinellen Lernens und der
Weiterentwicklung kunstlicher Intelligenz. Auch hier konnen die Daten aus der
Statistik dieser Untersuchung herangezogen und als Grundlage zur
Weiterentwicklung genutzt werden. Neben der Entwicklung spezifischer
Antikorper-gekoppelter Kontrastmittel zur Detektion von Tumorzellen [116] ist
dies eine der aktuellsten Entwicklungen radiologischer Untersuchungsverfahren.
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5. Schlussfolgerungen

5.1 Subjektive Bewertung zervikaler Metastasen mittels Sonographie

Die vorliegende Untersuchung konnte fur die subjektive Bewertung zervikaler
Metastasen mittels Sonographie die insgesamt hochsten Sensitivitaten und
Spezifitaten hervorbringen. Verglichen mit den Ergebnissen anderer
Untersuchungen wiirde dies eine deutliche Uberlegenheit der Sonographie
gegenuber den gangigen alternativen Untersuchungsmethoden wie
Magnetresonanz- und Computertomographie aufzeigen. Dennoch gilt es zu
bedenken, dass die rein subjektive Bewertung in sehr hohem Male durch die
Fahigkeiten des jeweiligen Untersuchers beeinflusst wird. Daher sind
objektivierende Indices wie der Solbiati-Index oder der neu entwickelte
Roundness-Index sinnvoll, um die sonographische Evaluation zu kalibrieren.
Dass die subjektive Bewertung, laut dieser Untersuchung, gegenuber den
Indizes allein Uberlegen ist zeigt jedoch auch, dass subjektive Faktoren, die nicht
in den Indices reprasentiert sind, ebenfalls in die Bewertung einflieRen sollten
Insbesondere dann, wenn es um die Operationsplanung geht. Durch eine klare
Definition und standardisierte Wichtung zusatzlicher Kriterien in Kombination mit
Bewertungsindizes, lieRe sich die Sonographie als diagnostisches
Standarddiagnostikum etablieren.

5.2 Roundness- und Solbiati-Index in der Bewertung zervikaler Metastasen

Zur Objektivierung der sonographischen Lymphknotenuntersuchung der
Halsregion und besseren Erkennung zervikaler Metastasen wurde im Rahmen
dieser Untersuchung der sogenannte Roundness-Index entwickelt. Er sollte eine
Alternative zum verbreiteten Solbiati-Index darstellen. Die Sensitivitat des
Roundness-Index lag in der Gesamtbewertung bei 71 %, wahrend die Spezifitat
bei 84 % lag. Damit war sie prinzipiell vergleichbar mit den Werten, die sich fur
den Solbiati-Index ergaben. Dessen Sensitivitat lag bei 74 %, die Spezifitat bei
82 %. Aufgrund der qualitativen Gleichwertigkeit stellt er keine relevante
Alternative zum Solbiati-Index dar. Daruber hinaus zeigte er insofern deutliche
Nachteile, als dass er eine deutliche Streuung der optimalen Schwellenwerte
zwischen den einzeln bewerteten Lymphknotenleveln aufwies. Insofern ist er
durch eine individuelle Bewertung der Lymphknotenlevel zwar optimierbar,
jedoch klinisch nur schwer anwendbar. Ferner konnte gezeigt werden, dass die
Bestimmung der Indizes deutliche Verbesserungen der Aussagekraft gegenuber
Einzelmessungen aufweist.

In der Gesamtbewertung lasst sich somit feststellen, dass keine wesentlichen
Vorteile des Roundness-Index bestehen und dieser somit nicht die gewunschte
Alternative zum Solbiati-Index darstellt. Dennoch ist auch fur den Solbiati-Index
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eine Anpassung der Grenzwerte, in Abhangigkeit vom jeweiligen
Lymphknotenlevel, erforderlich um dessen Genauigkeit zu verbessern.

5.3 Genauigkeit und Bedeutung der sonographischen Untersuchung
zervikaler Metastasten

Die vorliegende Studie konnte =zeigen, dass die Genauigkeit der
sonographischen Untersuchung zervikaler Metastasen sehr hoch ist und sie
mindestens als qualitativ gleichwertiges Verfahren im Vergleich zur Computer-
beziehungsweise Magnetresonanztomographie anzusehen ist. Weiterhin konnte
die Studie zeigen, dass eine Kombination aus Solbiati-lndex mit
Berucksichtigung nicht erfasster subjektiver Faktoren hoch sensitive und
spezifische Ergebnisse hervorbringen kann. Die Vorteile der kostengunstigen,
schnell verfugbaren und risikolosen, strahlungsfreien Anwendung zeigen, dass
auch die Sonographie eine wichtige Bedeutung in der Erstdiagnostik einnehmen
sollte. In der Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren sollte die Sonographie
somit eine grolRere Bedeutung bekommen als bislang. Neben dem Staging ist sie
fur die Operationsplanung, insbesondere im Hinblick auf eine mdgliche Neck
Dissection und die Art und Weise ihrer Durchfuhrung, relevant. In den aktuellen
Leitlinien wirkt die Sonographie insgesamt unterreprasentiert. Im Rahmen des
Stagings, sowie der Operationsplanung sollte die Rolle der Sonographie weiter
in den Vordergrund rucken und die bisherige Standarddiagnostik mittels
Magnetresonanz- beziehungsweise Computertomographie erganzen.
Insbesondere minimalinvasive Therapiekonzepte in Form selektiver Neck
Dissections sollten auf eine zusatzliche sonographische Diagnostik
zurlckgreifen, um eine maximale Therapie bei groRtmoglicher Vermeidung
funktioneller Einschrankungen zu erreichen.
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