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Einleitung

1 Einleitung

Die Diagnose ,,Krebs” schockiert, weckt in Menschen Angst und stellt das Leben der Betroffe-
nen vor neue Herausforderungen. Etwa 500.000 Menschen werden jahrlich in Deutschland
mit dieser Diagnose konfrontiert. Es ist ein Thema, dass trotz vieler Untersuchungen noch
lange nicht komplett eruiert ist und stetig neue Fragen bei den behandelnden Arzten aufwirft.
Die fortwahrende Entwicklung klinischer Studien sowie Therapieleitlinien etc. sind daher nach

wie vor Gegenstand der aktuellen Forschung.

Die vorliegende Arbeit widmet sich explizit den Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Re-
gion. Die Tatsache, dass sich Zellen des Primartumors tber diesen Bereich ausbreiten und in
den umliegenden Lymphknoten und Organen Metastasen bilden kdnnen, stellt die grofte
Schwierigkeit in der Behandlung der malignen Erkrankung dar. Laut Literaturangaben ist das
Vorhandensein von Halslymphknotenmetastasen einer der starksten und wichtigsten prognos-
tischen Faktoren fur die Karzinome der Kopf-Hals-Region (1). Aus diesem Grund erhalten ne-
ben der regularen Therapie des Primartumors die chirurgische Behandlung der lokoregionaren
Lymphabflusswege ,,Neck Dissection (ND)” und die anschlieRende histopathologische Unter-
suchung des entnommenen Lymphknotenpraparates eine besondere Bedeutung. Mit der ND
soll durch die Eliminierung von persistierenden Lymphknotenmetastasen mit eventuell residu-
alen vitalen Tumorzellen der weiteren Ausbreitung des tumorésen Gewebes entgegengewirkt
werden. Besonders die Fahigkeit einiger Zellen, zunachst Mikrometastasen zu bilden, die GUber
unbestimmte Zeit inaktiv bleiben kénnen und durch herkédmmliche bildgebende Untersu-
chungsmethoden, wie Palpation, Sonographie, Magnetresonanztomographie (MRT) etc. oft
nicht detektierbar sind, I8sst die Medizin jedoch zunehmend an ihre diagnostischen und the-
rapeutischen Grenzen stof3en. Da bei einer ND neben den manifesten Lymphknotenmetasta-
sen allerdings auch weiteres lymphatisches und sogar nicht-lymphatisches Gewebe exzidiert
werden kann, besteht die Mdéglichkeit, dass in zunachst ,klinisch gesunden” entfernten
Lymphknoten Mikrometastasen enthalten sind. Literaturangaben bestéatigen dies: Wahrend ei-
ner chirurgischen Behandlung der Lymphabflusswege werden bei einem klinischen No-Hals in
12-50% der Falle okkulte Metastasen, meist Mikrometastasen, eliminiert (2). Aufgrund der da-
raus resultierenden positiven Auswirkungen auf die gesundheitliche Prognose der Patienten
zahlt die ND derzeit zu den Standarttherapieverfahren und wird auch in Zukunft elementarer

Bestandteil des gesamten Behandlungskonzeptes der Kopf-Hals-Tumoren bleiben.

Trotz der ersten Entwicklung im 19. Jahrhundert ist die ND noch immer Gegenstand der aktu-
ellen Forschung. Mit dem Vorhaben, die Uberlebensprognose der Patienten fortlaufend zu
verbessern, ist dabei stets Ziel, die ND in ihrer Qualitat zu optimieren. So lasst sich in den

vergangenen Jahren in der ,,Head & Neck”-Onkologie ein wachsender Trend beobachten: Die
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Einleitung

ND-assoziierte Morbiditat soll bei gleichzeitiger Erzielung optimaler onkologischer Ergebnisse
weitgehend reduziert werden. Beispielsweise werden derzeit Giberwiegend nur die Lymphkno-
tenlevel vom Operateur chirurgisch behandelt, die laut Lymphabflussgebiet des diagnostizier-
ten Primartumors das grofite Potential besitzen, Metastasen auszubilden. Die Entscheidung
Uber das Ausmalf der ND, d.h. die Entfernung von nur Halslymphknoten oder zusatzlich nicht-
lymphatischem Gewebe, wird im Vorfeld je nach Infiltration des Primartumors sowie klinischem
Metastasierungsgrad vom Operateur gefallt. In der Rostocker Universitatsklinik fir Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde werden bis dato die cranio- und medio-jugularen Lymphknotenstationen
(Level Il und IIl) als Hauptdrainagestation von ektodermalen Neoplasien der oberen Luft- und
Speisewege betrachtet und dementsprechend regelmafRlig im Rahmen der ND vollstandig in
das chirurgische Konzept einbezogen. Im Fokus der gegenwartigen Forschung steht beson-
ders die Bedeutung des wahrend der ND erzielten Lymphknotenertrags, auch ,,Nodal Yield”
genannt. Wahrend die prognostische Relevanz dieses Nodal Yields in anderen Tumorentitaten
wie dem Mamma-, Prostata- und kolorektalen Karzinom bereits geklart werden konnte, ist es
derzeit interessant herauszufinden, inwieweit die genaue Anzahl an entfernten Lymphknoten
auch bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren einen tatsachlichen Einfluss auf deren Krankheits-
verlauf und Uberlebensprognose hat. Es ist zu vermuten, dass je mehr Lymphknoten entfernt
werden, die Wahrscheinlichkeit gréf3er wird, wirklich alle manifesten Metastasen, tumorinfil-
triertes Gewebe und besonders auch Mikrometastasen erfasst zu haben. Im Jahre 2011 ver-
offentlichte Ebrahimi hierzu eine Studie, in der er feststellte, dass Patienten mit einem Mund-
héhlenkarzinom, denen weniger als 18 Lymphknoten pro Halsseite entfernt wurden, schlech-
tere Prognosen zeigten (3). Doch gibt es tatsachlich einen Cut-Off-Wert, an den sich Chirurgen
wahrend der Operation orientieren kdnnen? Und inwiefern ist es moglich, dies ohne ein Gber-

mafiges Trauma fur den Patienten zu realisieren?

Um dieser Uberlegung nachzugehen, ist es Ziel, den groBtmoglichen Einflussfaktor auf einen
hohen Lymphknotenertrag wahrend einer ND zu Uberdenken und gegebenenfalls auch zu
Uberarbeiten - die Operationstechnik. Fur jede Art von ND stehen dem Operateur zwei Ope-
rationstechniken zur Verfigung. Bei der ,,vertikalen” Technik arbeitet sich der Chirurg, wie der
Name sagt, von kaudal nach kranial vor. So werden zuerst die Level IV/V aufgesucht, danach
Level 11l und schlussendlich die kranial gelegenen Level I/ll. Jedes Level kann nach Bedarf
prapariert werden. Der Verlauf des Musculus sternocleidomastoideus (MSC) und die darun-
terliegende Vagina carotica dienen dabei der Orientierung. Mit dieser Operationstechnik wurde
im Untersuchungszeitraum der vorliegenden Studie auch am Rostocker Universitatsklinikum
fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde gearbeitet. Sie erzielt gute Ergebnisse und ist weltweit etab-
liert (4). Eine weitere Operationstechnik ist die ,,horizontale” Methode. Hierbei handelt es sich
um eine Variante der ND mit transversaler Operationsrichtung, welche sich aus der vertikalen

Methode entwickelt hat und erstmals durch den Chirurgen Attie im Jahre 1957 beschrieben
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wurde. Seitdem konnte sie bezlglich ihres Vorgehens und ihrer Invasivitat stetig modifiziert
und abgewandelt werden (5; 6). Eine monozentrische Studie des Hamburger Universitatskli-
nikums Eppendorf verglich innerhalb einer operierten Patientengruppe Uber zwei Jahre die
vertikale und die horizontale Technik. Die Ergebnisse publizierte Balazs Lérincz 2015 in einem
Paper. Neben der geanderten Durchfihrung von lateral nach medial besteht der gréfite Un-
terschied beider Varianten in Bezug auf die Barrierefunktion der Halsfaszie. Wahrend beim
vertikalen Vorgehen die Halsfaszie erhalten bleibt, zieht die horizontale Technik die Entfernung
der Lymphknoten zusammen mit der Faszie in Betracht. Lérincz beschreibt dieses Vorgehen
in seinem Artikel sehr anschaulich: ,,Lymphknoten= Hausmiill, Faszie= Mdlltite, Muskeln=
Mdlltonne”. Wie bereits erwahnt, sollen wahrend jeder ND mdglichst viele Lymphknoten ent-
fernt werden. Diese Sicherheit wird seiner Auffassung nach eher erlangt, wenn wie auch im
alltaglichen Leben der ,,M0ll” zusammen mit seiner Barriere entfernt wird. In der Studie belegte
Ldrincz genau diese Vermutung. Insgesamt konnten mithilfe der horizontalen Technik generell
mehr Lymphknoten entfernt werden als mit der vertikalen Technik. Lorincz hatte weiterfihrend
das Ziel, ein standardisiertes Therapiekonzept zu entwickeln, das sich zudem besser reprodu-

zieren liele (3; 4).

Vor genanntem Hintergrund dient die vorgelegte Dissertationsschrift dazu, anhand einer Pati-
entengruppe des Rostocker Universitatsklinikum flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde zu untersu-
chen, ob sich der Lymphknotenertrag der wahrend der ND erzielt wird, tatsachlich auf die
Prognose der Patienten auswirkt und inwieweit dieser durch die angewandte Operationstech-
nik beeinflusst wird. Zudem gilt es als Ziel, die prognostische Bedeutung weiterer Faktoren

darzustellen.
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Grundlagen

2 Grundlagen

2.1 Kopf-Hals-Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren werden nach ihrer Entitat in benigne und maligne Tumoren unterschieden.
Ihre Urspriinge lassen sich an verschiedenen Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereiches ver-
zeichnen. Sie kénnen die Mundhdhle (Lippe, Zunge, Mundboden, Gaumen, Speicheldrise),
den Naso-, Oro-, Hypopharynx, Larynx, die Nase und Nasennebenhdhlen sowie den aul3eren
Hals betreffen. Histologisch treten zu tUber 85% Plattenepithelkarzinome auf. Weniger haufig

hingegen sind Adenokarzinome, Sarkome und andere seltene Tumorarten (7).

Einen der entscheidendsten Faktoren in der Prognose der Kopf-Hals-Tumoren stellt die Streu-
ung von Tumorzellen in umliegende Lymphknoten (lymphogene Metastasierung) dar (1). Zum
menschlichen Lymphgefal3system, welches erstmals durch Rene Descartes im 17. Jahrhun-
dert beschrieben wurde, gehoéren bei einem erwachsenen Menschen ca. 1000 Lymphknoten.
Davon sind etwa 300 in das pharyngo-zervikale Segment eingebettet (8; 9; 10; 11). Besonders
Plattenepithelkarzinome zeigen ein hohes Potential, in benachbarte, aber auch weiter ent-
fernte Lymphknoten zu metastasieren (7). Die Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen Streu-
ung von Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich korreliert dabei mit deren Lokalisation und der

Dichte vorhandener Lymphknoten (10).

2.1.1 Atiologie und Risikofaktoren

Fir die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren lassen sich eine Reihe von Ursachen nennen.
Haufig ist es ein Zusammenspiel aus genetischer Pradisposition, unterschiedlichen Umwelt-
einflissen und gewissen Risikofaktoren. Rauchen, regelmafiger hoher Alkoholkonsum und
der berufliche Umgang mit bestimmten Schadstoffen (Asbest, chrom- und nickelhaltige Farben

und Lacke, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe) zahlen zu den Wichtigsten.

Eine bedeutende Rolle spielt zudem die Infektion mit humanen Papillomviren, vorwiegend
HPV-16. Dieses Virus I6st das Karzinom nicht aus, ist aber ein wichtiger Kofaktor fiir dessen
Entstehung. Aktuell nehmen vorwiegend oropharyngeale Primartumoren bei deutlich jingeren
Patienten zu, was mit einer steigenden Infektionsrate mit dem humanen Papillomvirus 16 kor-
reliert (12; 13; 14; 15; 16; 17). Eine retrospektive Studie an 131 Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen des oberen aerodigestiven Trakts, bei denen 27% auf eine HPV-Infektion zurlck-
zufihren sind, veranschaulichte genau diesen Zusammenhang (17). Auch Haughey et al. be-

richteten Uber eine deutliche Zunahme HPV-assoziierter oropharyngealer Karzinome in den
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letzten Jahren und wiesen in einer multizentrischen prospektiven Studie bei 74% der unter-

suchten Patienten eine HPV-Infektion nach (18).

UV- und radioaktive Strahlung, schlechte Mundhygiene, ein schwer geschwachtes Immunsys-
tem und chronische Verletzungen der Schleimhaute zeigen hingegen kaum einen Einfluss auf

die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren (19; 12; 13).

2.1.2 Epidemiologie

Im Jahre 2013 erkrankten rund 13.000 Manner und 4.500 Frauen an bosartigen Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich. Einem im November 2016 veroffentlichten Bericht des Robert Koch-Insti-
tuts zum Krebsgeschehen in Deutschland ist weiterfihrend zu entnehmen, dass bis 2020 mit
einem deutlichen Anstieg der absoluten Erkrankungszahlen auf 14.300 (Manner), beziehungs-
weise 5.500 (Frauen) zu rechnen ist. Trotz dieser geschlechterspezifischen Varianz ist die
altersstandardisierte Inzidenz der Kopf-Hals-Tumoren bei den Mannern nach einem Anstieg
in den 1980er Jahren zuletzt Gber lange Zeit stabil geblieben, wahrend sie bei den Frauen

langfristig betrachtet deutlich zugenommen hat. (20)

Die am haufigsten einzeln betroffene Region ist nach Angaben des Robert Koch-Instituts mit
jahrlich rund 3.600 Neudiagnosen bei den Mannern und 500 bei den Frauen der Larynx. Im
Bereich der Mundhéhle und des Rachens erkranken dagegen insgesamt circa 9.500 Manner
und 3.500 Frauen (12; 13; 21).

Das errechnete Durchschnittsalter der Neuerkrankten liegt bei 70 Jahren (Frauen) und 66 Jah-
ren (Manner) (12; 13; 21). Die Inzidenz der Kopf-Hals-Tumoren steigt zudem mit dem Alter.
98% der Erkrankten in Europa sind zum Zeitpunkt der Diagnose Uber 40 Jahre und 50% Uber
60 Jahre alt (22).

Im europaweiten Vergleich liegt die Inzidenz in Deutschland vor allem bei den Mannern etwas
hoher. Bei der Sterblichkeit liegt Deutschland im mittleren Bereich, wobei die Entwicklung in
den letzten 10 Jahren etwas ungunstiger verlief als in der EU insgesamt (20). Innerhalb
Deutschlands lasst sich in Mecklenburg-Vorpommern ebenfalls bei den Mannern eine beson-
ders hohe Inzidenz an oralen und pharyngealen Malignomen verzeichnen. Diese liegt mit circa
29 Neuerkrankungen je 100.000 Einwohnern deutlich Gber dem Bundesdurchschnitt (23). Die
altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten der einzelnen Bundeslander und der

Bunderepublik Deutschland sind aus der Abbildung 1 zu entnehmen.
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Abb. 1 Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in den Bundeslandern nach Geschlecht,

je 100.000 (Krebs in Deutschland fir 2015-2016, Robert Koch- Institut, Berlin 2019).
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2.1.3 Diagnostik/ Staging

Patienten, die mit dem Verdacht auf eine maligne Erkrankung vorstellig werden, erhalten zu-
nachst eine strukturierte Diagnostik in einem onkologischen Zentrum (Kopf-Hals-Tumorzent-
rum). Die Untersuchung umfasst eine ausfuhrliche Anamnese, Inspektion und Palpation von
Nase, Ohren und Mundhodhle bei herausgenommener Zahnprothese sowie die Endoskopie
von Pharynx und Larynx in Narkose. Mit dem Endoskop kénnen gegebenenfalls Biopsien aus

verdachtigen Regionen entnommen und mikroskopisch untersucht werden (12; 13).

Die Untersuchung der Halslymphknoten erfolgt zunachst tber die reine Palpation, die sich an
sechs Leveln (siehe Abschnitt 2.2.1) orientiert. Es folgt eine Ultraschalluntersuchung (B-Bild-
Sonographie), bei der die Lymphknoten nun genauer betrachtet werden kénnen. Eine Kombi-
nation aus B-Bild-Sonographie plus Doppler-Sonographie mit sonographisch gesteuerter As-
pirationszytologie liefert aktuell die eindeutigsten Ergebnisse. Ihre Sensitivitat liegt bei 80% bei
einer Spezifitat von 98% (24). Somit ist dieses Verfahren der reinen Inspektion und Palpation
(Sensitivitat von 60-70%) deutlich Gberlegen (25; 26). Des Weiteren besteht die Option, Gber
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eine Feinnadelpunktion Zellen aus verdachtigen Halslymphknoten zu entnehmen und sie mik-
roskopisch zu untersuchen (18). Die Feinnadelpunktion weist allerdings eine geringere Sensi-
tivitat auf und hangt stark von der Erfahrung des auswertenden Zytopathologen ab. Noch mehr
Gewebe kann mit der sogenannten Stanzbiopsie entnommen werden, wodurch es méglich ist,

diagnostische Unsicherheiten zu reduzieren.

Als bildgebende Verfahren stehen dem Arzt die Computertomographie (CT), die MRT, die
Szintigraphie und die Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT)
zur Verfugung. Die Sensitivitdt des MRTs und CTs liegt bei etwa 65-88% (11; 25; 26). Dank
der bildgebenden Verfahren kdnnen zusatzliche Aussagen Uber die genaue Ausbreitung des
Tumors, den Zustand benachbarter Knochenstrukturen und das Vorhandensein weiterer Me-
tastasen getroffen werden. Die sichere Feststellung von Metastasen sowohl in den regionalen
Lymphknoten als auch in weiteren Organen (bspw. in der Lunge) ist eine der gréf3ten Heraus-

forderungen in der Diagnostik.

Die TNM-Klassifikation teilt die Tumorerkrankung hinsichtlich der Ausdehnung des Primartu-
mors (T-Status), des Lymphknotenbefalls (N-Status) und einer mdglichen Fernmetastasierung
(M-Status) ein. Mithilfe des TNM-Status kénnen Patienten einem Tumorstadium zugeordnet
werden. Dieses entscheidet maRgeblich lber die sich anschlieBende Therapie und Uberle-

bensprognose des Patienten.

2.1.4 Therapie

Das Ziel jeder Behandlung eines Kopf-Hals-Karzinoms ist die Tumorfreiheit unter Bertcksich-
tigung der Lebensqualitat mit moglichst geringen asthetischen und funktionellen Einschran-
kungen. Die Therapie wird in der Regel durch ein Team aus Chirurgen der Fachdisziplinen
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie sowie Radiologen, Patholo-
gen, Strahlentherapeuten und internistischen Onkologen im Rahmen einer interdisziplinaren

Fachkonferenz, dem Tumorboard, geplant und geleistet.

Fir die Therapie von diagnostizierten Kopf-Hals-Tumoren stehen den behandelnden Arzten
unterschiedliche Verfahren zur Verfugung. Therapieoptionen sind im Allgemeinen eine aus-
schlieBlich chirurgische Therapie, eine ausschliellliche Radiotherapie oder eine Kombination
aus chirurgischer, Radio- und Chemotherapie (27). Das Tumorboard trifft entsprechend des
zuvor durchgefiihrten Stagings die nétige Therapieentscheidung. Neben den grundsatzlichen
Faktoren Art, GrofRe und Ausbreitungsgrad des Tumors wird der allgemeine Gesundheitszu-
stand des Patienten nicht auRer Acht gelassen. Unter Beriicksichtigung des soeben genann-

ten Sachverhalts wird jeder Patient daher individuell und spezifisch behandelt. Die chirurgische
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Therapie zielt auf die vollstandige Resektion des Primartumors, die Praparation des Lymph-
abflussgebietes und bei Bedarf bereits auf rekonstruktive MalRnahmen ab. Der Primartumor
sollte mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 5mm, nach Maoglichkeit unter Schnell-
schnittkontrolle, entfernt werden. Falls die Resektion im Gesunden nicht gewahrleistet ist, er-

folgt eine Nachresektion.

Da in dieser Studie die chirurgische Behandlung der Lymphabflusswege thematisiert wird,

wurde diesem Thema ein eigenes Kapitel gewidmet (siehe Kapitel 2.2 Neck Dissection).

Die Tumornachsorge sollte in regelmafligen Intervallen von anfangs 3 Monaten erfolgen.
Diese kénnen bei Tumorfreiheit auf bis zu 12 Monate erhoéht werden. Die allgemeine Nachbe-
obachtungszeit erstreckt sich tber funf Jahre. Neben der klinischen Untersuchung sollten in
geeigneten Abstanden auch bildgebende Verfahren eine Anwendung finden. Zu diesem
Zweck haben sich die Sonographie, die MRT und die CT etabliert.
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2.2 Neck Dissection

Die chirurgische Behandlung des Primartumors wird zumeist von der sogenannten ,,Neck
Dissection” begleitet. Man unterscheidet die therapeutische von der elektiven ND. Die thera-
peutische ND findet bei einem klinischen N.-Status ihre Anwendung. Dabei werden sowohl
manifeste Lymphknotenmetastasen als auch weiteres lymphatisches und bei Bedarf nicht-
lymphatisches Gewebe entfernt. Die bei klinisch unauffalligen Halslymphknoten ,,No-Status”
oft durchgeflihrte elektive ND bezieht sich hingegen lediglich auf die Exstirpation von suspekt
erscheinenden Lymphknoten. Die Gewinnung dieser suspekt erscheinenden Lymphknoten fir
die anschlie3ende histologische Aufarbeitung dient der diagnostischen Beurteilung und ist ent-
scheidend fur die weiterfUhrende Therapie (12; 13; 11). So kann die Entdeckung von okkulten
Metastasen, meist Mikrometastasen, das bisherige Tumorstadium verschlechtern (,,Upgra-
ding”) und eine bisher nicht in Betracht gezogene adjuvante Therapie erforderlich machen

oder das bereits gewahlte Therapieverfahren intensivieren.

2.2.1 Nomenklatur der Halslymphknotenlevel

1991 verodffentlichte die Arbeitsgruppe ,,American Academy of Otolaryngology-Head and Neck
Surgery” der American Head and Neck Society einen Vorschlag fir eine einheitliche Klassifi-
kation der Halslymphknotenlevel, die wiederum Uber Jahre vielfach erganzt wurde. Schluss-
endlich etablierte sich die Klassifikation der Arbeitsgruppe um K. Thomas Robbin aus dem
Jahre 2008, mit der auch aktuell in der Kopf- und Halschirurgie gearbeitet wird. Sie gliedert
jede Halsseite in 6 Level, die zum Teil jeweils in weitere Untergruppen unterteilt werden (11;
28; 29; 30; 31; 25). Eine Ubersicht Giber die einzelnen Level ist in Abbildung 2 und Tabelle 1

dargestellt.

18



Grundlagen

Abb. 2 Lymphknotenlevel im Halsbereich (Robbins et al., 2008).

Tab. 1 Klassifikation der Lymphknotenlevel nach Robbins (Robbin, Clayman et al. 2002, sowie Rob-
bins, Shaha et al. 2008).

Level | A Submentale Lymphknoten

Level I B Submandibulare Lymphknoten

Level Il Aund B Obere jugulare Lymphknoten

Level lll Mittlere jugulare Lymphknoten

Level IV Untere jugulare Lymphknoten

Level VA und B Lymphknoten des hinteren Halsdreiecks
Level VI Lymphknoten des vorderen Kompartments
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2.2.2 Chirurgische Entwicklung

Die Erkenntnisse Uber das Metastasierungsverhalten von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereichs verdeutlichten bereits im mittleren und spaten 19. Jahrhundert das Ziel, bei der
Therapie von Tumoren moglichst das gesamte Tumorgewebe sowie die betroffenen
Halslymphknoten zu entfernen. Besonders der Fakt, dass eine solche umfassende Behand-
lung fur die generelle Prognose der Erkrankung von Bedeutung ist, wurde schon zu dieser Zeit
deutlich. So entwickelten die vier grofden europaischen Chirurgen des 19. Jahrhunderts Bern-
hard Rudolf Konrad von Langenbeck, Christian Albert Theodor Billroth, Richard von Volkmann
und Theodor Kocher erste diverse Methoden zur Entfernung von Halslymphknoten. Sie zielten
allerdings auf Tumoren mit sehr fortgeschrittener Metastasierung ab, bei denen sich die Hoff-
nung auf die vollstandige Entfernung von Metastasen kaum realisieren lief3 (32). Im Jahre 1888
fuhrte der polnische Chirurg Franciszek Jawdynski die erste radikale ,,en bloc”’-Resektion der
Halslymphknoten durch. Der Patient Uberlebte postoperativ bereits sieben Jahre. Jawdynksi
schrieb Uber diese gegliickte Operation in der ,,Gazeta Lekarska”, jedoch nur in polnischer
Sprache, sodass der Artikel Uber lange Zeit unbeachtet blieb (28; 32). Die groften Schritte in
der Entwicklungsgeschichte der ND wurden 1905 und 1906 getan. Damals berichtete George
Washington Crile erstmals in englischer Sprache uber eine radikale ,,en bloc”’-ND. Sein Vor-
gehen entsprach jedoch weitestgehend dem Operationsverfahren des polnischen Jawdynski.
Crile zahlt dennoch zu den Begrundern der ND und formte die Basis fur das heutige etablierte
Behandlungskonzept (28; 32; 33). Ein weiterer groflder Impuls erfolgte im Jahre 1951 durch
Hayes Martin. In seinem Artikel ,,Neck Dissection” berichtete er iber 1450 Falle mit einer
radikalen ND, die dieser Technik endgultig zu einer weltweiten Akzeptanz in der Medizin ver-
halfen. Diesem Operationsprinzip wurde bis ins spate 20. Jahrhundert nachgegangen. Die
immer weiterlaufenden Entwicklungen der Lymphknoten-Klassifikationen, das zunehmend
wachsende Verstandnis Uber die anatomischen Beziehungen des Tumors und seinen Meta-
stasen sowie der grofler werdende Wunsch nach einer geringeren funktionellen Beeintrachti-
gung nach solch einem Eingriff fiihrten zu einer Uberarbeitung des chirurgischen Vorgehens.
Osvaldo Suarez duf3erte sich 1963 in einem Artikel kritisch gegenuber der radikalen ,,en bloc”-
Resektion und behauptete, dass sie in einigen Fallen eine unnétige ,,Verstimmelung” des
Patienten sei (28). Zudem wirden damit ungerechtfertigte Komplikationen einhergehen. Er
forderte ein weniger radikales Vorgehen, bei dem in ausgewahlten Fallen die Vena jugularis
interna (VJI), der MSC, Musculus omohyoideus, die Glandula submandubularis und gegebe-
nenfalls auch der Nervus accessorius (NA) erhalten werden kénnten. Da auch der spanische
Suarez so wie Jawdynski nur in seiner Muttersprache veréffentlichte, wird die Erstbeschrei-
bung haufig dem lItaliener Ettore Bocca zugeschrieben, der 1967 eben diese Thematik auf

Englisch publizierte. Suarez, Bocca, der Spanier Gavilan und der Argentinier Filiberti haben
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die sogenannte ,,Funktionelle ND” jedoch gemeinsam bekannt gemacht. Eine weitere Uber-
arbeitung des chirurgischen Vorgehens mit dem Ziel, noch schonender und mit einer moglichst
geringen Morbiditat zu arbeiten, flhrte im spaten 20. Jahrhundert zur EinfGhrung der ,,Selek-
tiven ND (SND)” (28; 34; 35; 36).

2.2.3 Nomenklatur der Neck Dissection

Die aktuell verwendete Einteilung der ND wurde durch das Komitee fir ,,Head and Neck Sur-
gery and Oncology of the American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery” an-
hand des Ausmalles ihrer entfernten Strukturen erstellt. Sie unterscheidet die radikale ND
(RND) von der modifiziert radikalen ND (mRND), SND und der erweitert radikalen ND (Tabelle
2) (33).

Radikale Neck Dissection

Die RND gilt als Basis fur alle weiterentwickelten Formen. lhr chirurgisches Procedere be-
schreibt die ,,en bloc”- Resektion des lymphatischen Gewebes auf einer Seite des Halses.
Dieses Gewebe umfasst alle Lymphknoten der Level I-V sowie umliegende Lymphknoten der
Glandula parotis, die Glandula submandibularis, den NA, die VJI und den MSC. Da diese
Operation mit einer hohen Morbiditat einhergeht und fir den Patienten funktionelle Beeintrach-
tigungen nach sich zieht, wird dieses Vorgehen aktuell lediglich bei einem fortgeschrittenen
Metastasierungsgrad, Rezidiven oder einem starken extrakapsularen Wachstum der Metasta-

sen angewandt (33).

Erweitert radikale Neck Dissection

Die erweitert radikale ND wird bei fortgeschrittener Erkrankung angewendet und entfernt in
ihrem chirurgischen Vorgehen weitere lymphatische oder nicht-lymphatische Strukturen, die
bei der bisher genannten ND unangetastet blieben. Beispiele fur diese Strukturen sind die
retropharyngealen Lymphknoten, der Nervus hypoglossus, Teile der pravertebralen Muskula-

tur sowie Teile der Arteria carotis (33).
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Modifiziert radikale ,,funktionelle’’ Neck Dissection

Die mRND (friher funktionelle ND) entwickelte sich aus dem Wunsch nach einem weniger
radikalen Vorgehen, das erstmals die Schonung der nicht-lymphatischen Strukturen in Be-
tracht zog. Dieses Operationskonzept beinhaltet wie auch die RND alle Lymphknoten der Le-
vel |-V, fordert aber den Erhalt einer oder mehrerer der drei nicht-lymphatischen Strukturen
(NA, VJI, MSC). Die mRND findet ihre Indikation bei klinisch tastbaren Lymphknotenmetasta-

sen, die gegebenenfalls bereits in Nerven, Venen oder Muskel infiltriert sind (33; 37).

Selektive Neck Dissection

Infolge der Erkenntnis, dass jede Gruppe von Primartumoren im Kopf-Hals-Bereich ein eige-
nes Ausbreitungsmuster fur Metastasen besitzt und somit Metastasen meist im jeweiligen
Lymphabflussgebiet des Karzinoms lokalisiert sind, entwickelte sich die Idee eines noch mini-
malinvasiveren Operationskonzeptes. Ziel der SND ist es, mindestens ein oder mehrere Level
sowie alle nicht-lymphatischen Strukturen zu erhalten, um die Morbiditat und das Risiko von
Komplikationen flir den Patienten herabzusetzen. Funktionelle und kosmetische Beeintrachti-
gungen und eine damit verbundene Reduktion der Lebensqualitat nach einer Operation wer-
den damit bestmdglich umgangen. Dabei sicherte eine prospektive Studie von Barzan et al.,
trotz des weniger radikalen Vorgehens, die Sicherheit und Effektivitat dieses Operationskon-
zeptes (38). Ein 1991 veroffentlichtes Schema klassifizierte die SND in folgende Kategorien:
supraomohyoid ND (Level I, Il, 1ll), lateral ND (Level II, IIl, IV), anterior compartment ND (Level
VI), posterolateral ND (Level Il, IlI, IV, V). Infolge des hohen Anklangs der SND und ihrer hau-
figen Anwendung traten jedoch vermehrt zusatzliche Abweichungen zu diesen vier Kategorien
auf, da jeder Patientenfall unterschiedliche Voraussetzungen mit sich brachte. Das Komitee
der ,,Head and Neck Surgery and Oncology” Uberarbeitete daraufhin 2002 die herkdmmliche
Klassifikation. In dieser abgewandelten Klassifikation werden lediglich die entfernten Level im
Operationsbericht ohne einen definierten zusammenfassenden Rubriknamen aufgelistet. Bei-
spielsweise wird eine laterale ND nun als SND (lI-IV) beschrieben (39; 33; 40; 41).
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Tab. 2 Varianten der Neck Dissection.

Variation

Beschreibung

Indikation

Radikale ND

Erweiterte radikale ND

Modifiziert radikale ND

Selektive ND

Ausraumung der Level |-V mit Entfernung
von nicht-lymphatischen Strukturen
(z.B. Vena jugularis interna, Nervus accesso-

rius, Musculus sternocleidomastoideus)

Radikale ND mit Entfernung weiterer nicht-
lymphatischer Strukturen

(z.B. A.carotis int., N.vagus)

Ausraumung der Level I-V unter Schonung
von mindestens einer nicht-lymphatischer
Struktur

Erhalt einiger Lymphknotenlevel

Selten

(ggdf. bei ausge-

dehnter infiltrie-

render Metasta-

sierung)

Selten

(ggf. bei ausge-

dehnter infiltrie-

render Metasta-

sierung)

cN-:

CNo
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3 Fragestellung

Die vorliegende retrospektive Arbeit versucht, die prognostische Bedeutung des wahrend der

ND erzielten Nodal Yields zu eruieren.

Zu ermitteln ist, wie sich die genaue Anzahl an entfernten Lymphknoten auf das Rezidivver-

halten sowie die Uberlebensrate des Patienten auswirkt.

Weiterhin ist das Ziel, das Konzept der ND in seiner Qualitat zu optimieren und zu standardi-
sieren. Es soll gezeigt werden, inwieweit das Nodal Yield von der Operationstechnik beein-
flusst wird. Zu diesem Zweck wurde das an der Rostocker Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,,Otto Kérner” angewandte Operationsverfahren mit

den Literaturdaten verglichen.

Zudem werden in der Arbeit auch weitere Prognosefaktoren der malignen Erkrankung, wie die
Infektion mit dem humanen Papillomvirus und das kapselliberschreitende Wachstum einer

Lymphknotenmetastase, eingehender betrachtet.

Im Einzelnen wird zu folgenden Fragen Stellung bezogen:

¢ Wie wirkt sich das wahrend der ND erzielte Nodal Yield auf das Rezidivverhalten und

Gesamtuberleben der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren aus?

o Gibt es einen Grenzwert an entfernten Lymphknoten, der einen signifikant positiven

Effekt auf die gesundheitliche Prognose des Patienten zeigt?

¢ Inwieweit beeinflusst die angewandte Operationstechnik das Nodal Yield?

e Haben die verschiedenen Primumlokalisationen Auswirkungen auf die oben genannten

Fragen?

e Zeigen weitere Faktoren einen signifikanten Einfluss auf das Rezidivverhalten und das

Gesamtuberleben?
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4 Patientenkollektiv und Methoden

4.1 Patienten und Behandlungszeitraum

Fir die klinische, retrospektive Studie wurden Patienten aus der Rostocker Klinik und Poliklinik
fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,,Otto Kérner” ausgewahlt, die im
Zeitraum zwischen Januar 2006 bis Dezember 2014 aufgrund eines malignen Tumors im Kopf-
Hals-Bereich mit einer ND behandelt und Gber mindestens 3 Jahre nachkontrolliert wurden.

Die Datenerhebung konnte im Marz 2018 abgeschlossen werden.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Das Hauptkriterium zum Einschluss von Patienten in die Studie bestand in der chirurgischen
Behandlung des Lymphabflussgebietes im Sinne der oben beschriebenen ND. Die ND konnte
dabei je nach Patientenfall als bilaterale oder unilaterale sowie radikale, modifiziert radikale
oder selektive Lymphknotenexstirpation erfolgen. Bei allen Patienten wurde nach dem Opera-
tionskonzept der ,,vertikalen” Technik vorgegangen. Ein weiteres Kriterium war die erstmalige

Konfrontation des Patienten mit einer ND innerhalb des oben genannten Zeitraums.

Anforderungen an den Primartumor waren zum einen die Diagnose eines ,,histologisch gesi-
cherten Plattenepithelkarzinoms” im Kopf-Hals-Bereich. Zu den Lokalisationen zahlten die
Mundhéhle (Mundboden, Wange, Zunge), die Nasenhdhle, der Pharynx (Naso-, Oro-, Hy-
popharynx) und der Larynx. Zusatzlich wurden aber auch Daten von Patienten mit in die Ana-
lyse aufgenommen, bei denen der Primartumor trotz vorhandener Lymphknotenmetastasie-
rung nicht aufgefunden werden konnte. Diese Tumorsituation ist ein eigenes Krankheitsbild,
das ,,CUP- Syndrom” (cancer of unknown primary). Definitionsgem 13 wird dieses Syndrom
als der initiale histologische Nachweis einer (Lymphknoten-) Metastase eines malignen Tu-
mors bezeichnet, die mit den derzeitigen klinischen Untersuchungsmadglichkeiten zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung ohne Hinweis auf den urspringlichen Tumor bleibt und entweder
zufallig oder durch eine neu aufgetretene Symptomatik bei einer ansonsten unauffalligen Tu-

moranamnese durch den Patienten bemerkt wurde (42).

Eine adjuvante Behandlung mittels Radiotherapie, Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie
sowie Radioimmuntherapie war moglich, auch wenn es als eine Art Storfaktor in der weiteren
Datenanalyse anzusehen ist. Da jedoch hierbei nach allgemein gultigen Leitlinien behandelt

wurde, ist dennoch die weitere Vergleichbarkeit gegeben.
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Eine Nachsorge von mindestens 36 Monaten (3 Jahre) in der Tumorsprechstunde der Univ.-

HNO-KIinik Rostock galt als Grenze zum Einschluss von Patientendaten in Analyse.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit anderen Malignomen (malignes Mela-
nom, Adenokarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Sarkom, adenoidzystisches Karzinom), da

diese histologischen Entitaten ein anderes Metastasierungsverhalten zeigen.

Weiterfuhrend musste zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein simultanes Zweitkarzinom im

oberen Aerodigestivtrakt ausgeschlossen werden.

Patienten mit einer Induktionschemotherapie (Teilnahme an TISOC-Studie) wurden nicht in
die Analyse der Daten miteinbezogen. Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine vor der Ope-
ration durchgeflihrte Radiotherapie, da eine Auswertung der primaren Lymphknotenmetasta-
sen in diesen Fallen nicht moéglich ist. Somit galt das Interesse der Arbeit den primaren, nicht-

vorbehandelten Plattenepithelkarzinomen.

Eine Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 3 und 4 aufgefuhrt.
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Tab. 3 Kriterien fir der Einschluss von Patienten in die Studie.

Histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom, CUP

- Primar, nicht-vorbehandelt

Lokalisationen der Kopf-Hals Region

- Mundhéhle (Mundboden, Wange, Zunge)
- Nasenhdhle
- Pharynx (Naso- Oro-, Hypopharynx)

- Larynx

Durchgefiihrte Neck Dissection

- Erstmals durchgefuhrt
- Uni-/ Bilateral
- Radikal, modifiziert radikal, selektiv

- ,vertikales” Operationskonzept

Nachsorge von mindestens 36 Monaten

Tab. 4 Kriterien flr den Ausschluss von Patienten aus der Studie.

Nicht-durchgefuhrte Neck Dissection

Andere Malignome (z.B malignes Melanom, Adenokarzinom,
Mukoepidermoidkarzinom, Sarkom, adenoidzystisches Karzinom)

Simultane Zweitkarzinome im oberen Aerodigestivtrakt

Teilnahme an anderen Studien

Primare Radiotherapie, Radiochemotherapie
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4.3 Methodik der Untersuchung und Strukturierung der Daten

Die Ermittlung der Daten erfolgte retrospektiv aus den Krankenakten der einzelnen Patienten.
Diese enthielten Informationen Uber die Anamnese, Diagnostik, Therapie und die regelmaf3i-
gen HNO-arztlichen Nachkontrolluntersuchungen. Die fur die Studie erforderlichen Daten wur-

den mithilfe einer im Vorfeld angelegten Microsoft-Excel Tabelle dokumentiert.

Zunachst wurden personenbezogene Daten wie das Geschlecht und Geburtsdatum des Pati-
enten in die Tabelle Ubertragen. Anschlielend erfasste man die genaue Lokalisation des Tu-
mors inklusive Seite und klinischem TNM-Status. Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
nach der 7. Auflage der TNM-Klassifikation gearbeitet wurde, wird die neuste 8. Auflage in der
vorliegenden Studie nicht berlcksichtigt. Mithilfe der OP-Berichte konnten Informationen Uber
das Ausmalfd und den Ablauf der ND mit entsprechenden Angaben Uber die operierten Level
in die Excel-Tabelle Gbernommen werden. Die Datenerfassung erfolgte fur jede Halsseite se-
parat. Aus den histopathologischen Befunden wurde der pathologische TNM-Status (ebenfalls
nach der 7. Auflage), das jeweilige Tumorstadium sowie das Grading notiert. Neben der ab-
soluten Anzahl der durch die ND entfernten Halslymphknoten im jeweiligen operierten Level
wurde auch die Anzahl der darin enthaltenen Lymphknotenmetastasen protokolliert. Die Ana-
lyse der entnommenen Lymphknoten erfolgte sowohl intraoperativ durch den entsprechenden
Operateur als auch als definitive histopathologische Befundung durch das Pathologische Insti-
tut der Universitatsmedizin Rostock. Grundlage war hierbei die oben beschriebene Klassifika-
tion nach Robbins. AnschlielRend kontrollierte man die Nachsorgeuntersuchungen auf das Auf-
treten moéglicher Rezidive (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastasen, Lokalrezidive). In der vor-
liegenden Arbeit wurden Rezidive als Lasionen definiert, die mindestens 3 Monate nach der
Exzision im Bereich der Narbe auftraten. Der Begriff ,,Lokalrezidiv’ bezeichnet hierbei das
Wiederauftreten tumorésen Gewebes im Bereich des Primartumors. Sind hingegen die be-
nachbarten Lymphknoten erneut mit Tumorzellen befallen, spricht man von einem ,,lokoregi-
on[] [ [Rezidiv’. Eine Fernmetastase ist eine Metastase, die sich nicht in unmittelbarer Nahe
des Primartumores und dessen Lymphabflussgebietes befindet. Bei einem Rezidiv in den re-
gionaren Lymphknoten oder einer Fernmetastase erfolgte die Dokumentation der absoluten
Anzahl der Metastasen sowie ihrer genauen Lokalisation. Der Zeitpunkt des Auftretens wurde
ebenfalls notiert und das entsprechende Zeitintervall bis zum Therapiebeginn berechnet (dise-
ase-free survival). Darlber hinaus erfasste man nach dem gleichen Prinzip die Gesamtuber-
lebensdauer (overall survival). Zusatzlich waren Aussagen Uber eine eventuelle HPV-Infektion
des Patienten, ein kapsellberschreitendes Wachstum bei Lymphknotenmetastasen sowie
weitere angewandte Therapieverfahren Gegenstand der Datenerfassung. Ein Uberblick dar-
Uber bietet Tabelle 5.
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Tab. 5 Uberblick der erhobenen Patientendaten fiir die Studie.

Biometrische Daten

e (Geschlecht
e Geburtsdatum, Alter

Lokalisation des Primartumors, Seite

Klinischer TNM-Status

Pathologischer TNM-Status (N-Status mit Anzahl enthaltener Metastasen)
Tumorstadium, Grading

Operationsdatum Tumor, Neck Dissection

Ausmald der Neck Dissection (fiir jede Halsseite separat)

e Art der Neck Dissection (RND/ mRND/ SND)

e Operierte Level nach Robbins

e Anzahl entfernter Lymphknoten pro Level

o Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten pro Seite

Nodal Yield
KapsellUberschreitendes Wachstum einer Metastase (ja/nein)
HPV-Infektion (ja/nein)

Metastasenrezidiv (ja/nein)
Wenn ja:

e Lokalisation (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastase)
o Falls lokoregionares Rezidiv: Seite, Level, Datum
e Falls Fernmetastase: Angabe des Organs, Datum

Lokalrezidive (ja/nein)

Disease-free survival (in Monaten)

o Allgemeine Rezidivfreiheit (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastasen)
e Lokoregionare Rezidivfreiheit

Overall survival (in Monaten)

Adjuvante Therapie (Radiotherapie, Radiochemotherapie, Radioimmuntherapie)
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4.4 Gruppeneinteilung

Fir die Erstellung der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier wurde das Gesamtkollektiv ent-
sprechend des Nodal Yields in Gruppen eingeteilt. Um innerhalb der Uberlebenskurven der
einzelnen Patienten deutlichere Unterschiede erkennbar zu machen, erfolgte die Einteilung

des Gesamtkollektivs in 3 Gruppen. Sie sind in Tabelle 6 dargestellt.

Zur Bestimmung der Grenzwerte der jeweiligen Gruppe orientierte man sich in dieser Studie
an reprasentablen Publikationen, insbesondere der der Arbeitsgruppe um Ebrahimi et al., auf
welche im folgenden Verlauf noch genauer Bezug genommen wird. Laut Ebrahimi ist ein
Lymphknotenertrag von weniger als 18 Lymphknoten pro Seite mit einem héheren Rezidivri-
siko sowie einer geringeren Uberlebensrate assoziiert. Weil man sich in der vorliegenden Ar-
beit dazu entschied, die Krankheitsverlaufe entsprechend des Nodal Yields (Lymphknotener-
trag beider Halsseiten) zu analysieren, wahlte man einen Grenzwert von 36 Lymphknoten. Da
es aufgrund verschiedener Faktoren, beispielsweise anatomischer Gegebenheiten nicht im-
mer mdglich ist, eine Vielzahl von Lymphknoten zu entfernen, ist es bedeutsam herauszufin-
den, ob bei einem geringeren Nodal Yield dennoch vergleichbare Ergebnisse fir das Rezidiv-
risiko sowie das Gesamtuberleben erzielbar sind. Daher erfolgte eine weitere Abstufung bei

19 Lymphknoten.

Der ersten Gruppe wurden demnach Patienten zugeteilt, denen wahrend der ND insgesamt
weniger als 19 Lymphknoten entfernt wurden. Die zweite Gruppe wird von Patienten gebildet,
deren Nodal Yield zwischen 19 und 35 Lymphknoten betragt. Patienten mit einem Nodal Yield

von mehr als 35 Lymphknoten wurden in Gruppe 3 zusammengefasst.

Tab. 6 Einteilung des Gesamtkollektivs (n=170) in Gruppen zur Erstellung der Uberlebenskurven nach
Kaplan-Meier.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Nodal Yield 1-18 19-35 >35
Anzahl Patienten 65 88 17

30



Patientenkollektiv und Methoden

4.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der freundlichen Unterstiitzung des Instituts

fur Biostatistik und Informatik in Medizin und Altersforschung der Universitat Rostock.

Alle Daten wurden mit dem auf Windows™ basierenden statistischen Softwarepaket SPSS
gespeichert und analysiert. Der erste Schritt bestand in der deskriptiven Auswertung. Die
quantitativen Merkmale Normalverteilung, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maxi-
mum und Anzahl der verfigbaren Observationen wurden ermittelt. Fur die qualitativen Merk-
male wurde fur die einzelnen Auspragungen die absolute und prozentuale Haufigkeit angege-
ben.

Anschlieend erfolgte die Analyse der Krankheitsverlaufe. Um den Einfluss des Nodal Yields,
Kapseldurchbruchs sowie HPV-Status auf die Rezidivfreiheit und das Gesamtiberleben zu
eruieren, wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode Uberlebenskurven erstellt. Alle p-Werte
< 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Zudem wurde eine Cox-Regressionsana-
lyse durchgefiihrt. Als rezidivireies Intervall (disease-free survival) ist der Zeitpunkt des The-
rapiebeginns, d.h. Datum der ND, bis zur Diagnose eines Rezidivs gewertet worden. Das Re-
zidiv wurde im Folgenden dann noch einmal genauer in die jeweilige Lokalisation aufgeschlis-
selt und in zwei Kategorien unterteilt. So beinhaltet die Bezeichnung ,,allgemeine Rezidivfrei-
heit” sowohl Fernmetastasen als auch Metastasen in den regionaren Halslymphknoten, wo-
hingegen bei ,,lokoregionare Rezidivfreiheit” lediglich die Metastasen in den Halslymphknoten
gemeint sind. Sehr ahnlich wurde auch bei der Ermittlung der Gesamtuberlebenszeiten gear-
beitet. Hier wurden die Intervalle ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns bis zum in der Kran-
kenakte vermerkten Eintritt des Todes bestimmt. Sofern in der Krankenakte kein Sterbedatum
vermerkt war, entsprach die Gesamtuberlebensdauer dem Zeitraum zwischen Therapiebeginn

und Zeitpunkt des Abschlusses der Datenerhebung (Marz 2018).
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5 Ergebnisse

5.1 Allgemeine Patientendaten

Infolge der oben genannten Einschlusskriterien konnte die retrospektive Analyse an einem
Kollektiv bestehend aus 170 Patienten (n=170) durchgefiihrt werden. Das durchschnittliche
Alter betrug bei einer Altersspanne von 34 bis 78 Jahren 58,1 Jahre. Das Gesamtkollektiv

setzte sich aus 144 (84,7%) mannlichen und 26 (15,3%) weiblichen Patienten zusammen.

5.2 Tumorspezifische Daten
5.2.1 Lokalisation

Unter den 170 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom konnte der Oropharynx mit 79 Tu-
moren (46,5%) als Hauptlokalisation vermerkt werden, gefolgt vom Larynx (n=33; 19,4%) und
Hypopharynx (n=26; 15,3%). Deutlich geringer traten in absteigender Reihenfolge der Mund-
boden (n=13; 7,6%), die Zunge (n=7; 4,1%), die Wange (n=1; 0,6%), der Nasopharynx (n=1;
0,6%) und die Nasenhodhle (n=1; 0,6%) auf. In 9 Fallen (5,3%) konnte der Primartumor trotz
vorhandener Lymphknotenmetastasierung nicht identifiziert werden (CUP-Syndrom). Die pro-

zentuale Verteilung ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abb. 3 Prozentuale Verteilung der Primum-Lokalisationen im Gesamtkollektiv (n=170).
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ENasopharynx (n=1; 0,6%)
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5.2.2 TNM-Klassifikation und Tumorstadium

Die Mehrheit der Patienten (n=75; 44,1%) erhielt die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms
in einem T»- Status. Tumoren mit einer horizontalen Ausbreitung von weniger als zwei Zenti-
metern (T1) machten einen prozentualen Anteil von 22,9% aus (n=39). Zu etwa gleichen An-

teilen wiesen die Plattenepithelkarzinome einen T3- (n=27; 15,9%) sowie T4- Status (n=20;
11,8%) auf.

Die Abbildung 4 stellt die Haufigkeitsverteilung des T-Status im Gesamtkollektiv dar.

Abb. 4 Haufigkeitsverteilung des T-Status im Gesamtkollektiv (n=170).

Anzahl

pT-Status

Bezogen auf die lymphogene Metastasierung des Primartumors wurde in 71 Fallen (41,8%)
ein N2- Status diagnostiziert (pN2ap: N=60; 35,3%; pNac: n=11; 6,5%), gefolgt von einem No-
Status (n=60; 35,3%) und einem N;- Status (n=37; 21,8%). In lediglich zwei Fallen fiel die
Entscheidung des Pathologen auf einen Ns-Status (1,2%). Ein pN4-Status trat nicht auf. Die

absoluten Haufigkeiten des Lymphknotenstatus werden in Abbildung 5 dargestellt.

33



Ergebnisse

Abb. 5 Haufigkeitsverteilung des N-Status im Gesamtkollektiv (n=170).

Anzahl

pNZ2a,b

pN-Status

Weiterfuhrend wurden 166 der 170 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auf mogli-
che Fernmetastasen untersucht. Die Ergebnisse zeigten bei der Mehrheit (n=164; 98,8%) je-
doch keinen Anhalt fir Fernmetastasen. In den restlichen 2 Fallen (1,2%) konnten Metastasen

in anderen Organen diagnostiziert werden. Die Haufigkeitsverteilung ist aus der Abbildung 6
zu entnehmen.
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Abb. 6 Haufigkeitsverteilung des cM-Status im Gesamtkollektiv (n=170).
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Insgesamt ergab das Staging, dass 44,1% der Patientenfalle (n=75) das Tumorstadium IV A
aufwiesen, gefolgt vom Tumorstadium Ill (n=40; 23,5%) und den Tumorstadien | und Il zu
gleichen Anteilen (n=21; 12,4%). Das Tumorstadium IV B wurde in lediglich 4 Fallen (2,4%)
diagnostiziert. Abbildung 7 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung.

Abb. 7 Haufigkeitsverteilung des Tumorstadiums im Gesamtkollektiv (n=170).

Anzahl
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Tumorstadium
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5.2.3 Grading

Die Ergebnisse des Gradings nach Broders zeigten bei der Mehrheit der behandelten Kopf-
Hals-Tumoren die Diagnose eines maRig differenzierten (G2) (n=97; 57,1%) und gering diffe-
renzierten (G3) (n=65; 38,2%) Plattenepithelkarzinoms. Das Stadium des gut differenzierten
Tumors (G1) konnte eher weniger (n=8; 4,7%) nachgewiesen werden. Ein undifferenzierter
Tumor wurde vom Pathologen nicht diagnostiziert. Die Haufigkeitsverteilung ist in Abbildung

8 veranschaulicht.

Abb. 8 Haufigkeitsverteilung des Gradings im Gesamtkolletktiv (n=170).
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5.3 Neck Dissection
5.3.1 Angaben zur Neck Dissection

Grundvoraussetzung fur den Einschluss von Patienten in die Studie war die chirurgische Be-
handlung der Lymphabflusswege. Dabei konnte die ND sowohl bilateral als auch unilateral
durchgefihrt werden. Etwa ein Viertel der 170 Patienten (n=43; 25,3%) erhielt lediglich eine
einseitige, ipsilaterale ND. Bei den verbliebenen 127 Patienten (74,7%) erfolgte die ND beid-
seitig, d.h. auf der ipsilateralen und kontralateralen Halsseite. Die Entscheidung Uber das Aus-
mal} der ND wurde im Vorfeld durch das Tumorboard gefallt. Die prozentuale Verteilung ist in
Abbildung 9 veranschaulicht.
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Abb. 9 Prozentuale Verteilung des Ausmales der Neck Dissection im Gesamtkollektiv (n=170).

Beinseitig (n=43; 25,3%)
Obeidseitig (n=127;74,7%)

einseitig

beidseitig

Die ND auf der ipsilateralen Halsseite (n=170) erfolgten mit deutlicher Mehrheit als SND
(n=145; 85,3%), weitere 19 Operationen (11,2%) als mRND und lediglich 6 (3,5%) als RND.
Im Vorgehen der Operation beziiglich der ausgeraumten Halslymphknotenlevel lie} sich ein
gewisser Trend erkennen. Durchschnittlich wurden auf der ipsilateralen Seite 3,45 Level ope-
riert. In mehr als der Halfte (n=91; 53,5%) aller durchgefihrten ND wurden Halslymphknoten
ausgeraumt, die der Operateur den Leveln Il, lll und V zuordnete. Weiterhin wurden die Level
I, 1, IV, V mit einer prozentualen Haufigkeit von 28,8% (n=49) kombiniert operiert. Mit Hau-
figkeiten von weniger als 10% zeigten sich beispielsweise Kombinationen aus den Leveln I, Il,
I und I, I, I, V. Durch die ND auf der ipsilateralen Halsseite konnten im Durchschnitt 12,94
Lymphknoten exzidiert werden (Minimum=7; Maximum=44; SD=6,93).

Wie oben beschrieben wurden die ND in 74,7% (n=127) der Falle bilateral und somit auch auf
der kontralateral vom Primartumor liegenden Halsseite durchgefuhrt. Bei den kontralateralen
ND zeichnete sich in der Art der Behandlung des Lymphabflussgebietes ebenfalls ein deutli-
ches Muster ab. 97,6% der Falle (n=124) wurden als SND vollzogen, lediglich 3 (2,4%) als
mRND. Ahnlich wie bei den ipsilateralen ND wurden durchschnittlich 2,47 Level operiert und
dabei mit deutlicher Mehrheit (n=85; 66,9%) Lymphknoten aus den Leveln Il, [ll und V entfernt.
Aus den Informationen der histopathologischen Berichte lie sich entnehmen, dass durch-
schnittlich 12,34 Lymphknoten (Minimum=2; Maximum=40; SD=7,76) pro kontralateral durch-
gefuhrter ND entfernt werden konnten.
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Betrachtet man das Ausmal} der Lymphknotenexstirpation in seiner Gesamtheit, so konnte

durchschnittlich ein Nodal Yield von 21,96 (Minimum=13; Maximum=72; SD=11,74) erzielt

werden.

Die Behandlungsdaten fir das Gesamtkollektiv sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tab. 7 Anzahl operierter Level und entfernter Lymphknoten im Gesamtkollektiv (n=170), unterteilt in

ipsilaterale und kontralaterale Halsseite.

Minimum Maximum Mittelwert SD
Gesamtanzahl entfernter Lymph- 7 44 12,94 6,926
knoten ipsilateral "2
Anzahl der in die ND einbezogener Le- 1 5 3,45 0,644
vel ipsilateral **
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 6 0,38 1,126
vel | ipsilateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 19 3,78 3,472
vel Il ipsilateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 27 2,86 3,924
vel lll ipsilateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 13 0,57 1,777
vel IV ipsilateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 26 5,22 5,056
vel V ipsilateral *2
Gesamtanzahl entfernter Lymph- 2 40 12,34 7,762
knoten kontralateral "
Anzahl der in die ND einbezogener Le- 1 5 2,47 1,500
vel kontralateral *'
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 3 0,05 0,341
vel | kontralateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 22 3,11 3,379
vel Il kontralateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 15 1,94 3,076
vel lll kontralateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 12 0,35 1,504
vel IV kontralateral *2
Anzahl entfernter Lymphknoten im Le- 0 18 3,65 4,257
vel V kontralateral *2
Gesamtanzahl entfernter Lymph- 13 72 21,96 11,735
knoten auf beiden Seiten ,,Nodal
Yield”
Anzahl Metastasen 0 17 1,71 2,365

*vom Operateur angegeben

*2yom Histopathologen bestimmt
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5.3.2 Lymphknotenmetastasen

Ein wichtiges Ziel der ND ist es, bereits vorhandene Lymphknotenmetastasen ausgehend vom
Primartumor zu eliminieren. Weiterhin sollte jedoch auch die protektive Wirkung der ND nicht

vernachlassigt werden.

In dem hier vorliegenden Kollektiv bestehend aus 170 Patienten der Univ.- HNO-KIlinik Rostock
konnten in 109 Fallen (64,1%) durch die chirurgische Behandlung des Lymphabflussgebietes
des Halses, sei es durch eine SND, mRND oder RND, bereits vorhandene Lymphknotenme-
tastasen entfernt werden. Hier bestatigte sich die Notwendigkeit der ND unabhangig davon,
ob bereits wahrend der klinischen Untersuchung der Verdacht auf Halslymphknotenmetasta-

sen bestand oder die ND ,,nur” als elektiver Eingriff durchgeflihrt wurde.

In diesem Zusammenhang ist jedoch zu erwahnen, dass bei 51 der insgesamt 170 Patienten
die Halslymphknoten wahrend des klinischen Stagings zunachst unauffallig schienen (cNo).
Dennoch konnte durch die Aufbereitung des wahrend der elektiven ND enthommenen Gewe-

bepraparates in 14 dieser Falle (27,5%) Metastasen diagnostiziert werden.

Die Analyse der histopathologischen Untersuchung zeigte, dass durchschnittlich 1,71 Meta-

stasen (Minimum=0; Maximum=17; SD=2,37) durch die Operation exzidiert wurden.

In 39,4% (n=43) der Falle mit Lymphknotenmetastasen wurde ein bereits bestehender Kap-

seldurchbruch nachgewiesen.

5.4 Erganzende Therapie

Die Ergebnisse der Statistik zeigten, dass bei lediglich 28 Patienten (16,5%) keine adjuvante

Therapie indiziert war.

Die Mehrheit der an der Studie teilnehmenden Patienten (n=142; 83,5%) erhielt im Anschluss
an die chirurgische Behandlung eine weiterfuhrende ,,adjuvante” Therapie. Mdgliche Thera-
pieverfahren stellten die alleinige Radiatio (n=53; 31,2%), die kombinierte Radiochemothera-
pie (n=80; 47,1%) und die Radioimmuntherapie (n=9; 5,3%) dar.

Die Haufigkeitsverteilung ist in der Abbildung 10 dargestellt.
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Abb. 10 Haufigkeitsverteilung der angewandten adjuvanten Therapieverfahren im Gesamtkollektiv
(n=170).
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5.5 Rezidive

Eine weitere Grundvoraussetzung fur den Einschluss von Patienten in die Studie war die
Nachbeobachtungszeit von mindestens 36 Monaten. Als Maximalwert konnte 125 Monate (11

Jahre, 11 Monate) verzeichnet werden.

Die Auswertung der Befunde aus den Nachsorgeterminen der behandelten Patienten ergab,
dass 36 Lokalrezidive (21,2%) diagnostiziert wurden. Zudem konnte nachgewiesen werden,
dass der Primartumor bei insgesamt 41 Patienten (24,1%) nach abgeschlossener Therapie
weiter gestreut hatte. Die genaue Lokalisation der Metastasen liel3 sich weiterfuhrend eindeu-
tig bestimmen. In 17 Fallen (41,5%) manifestierten sich die Metastasen des Primartumors
nach erfolgreich durchgefihrter ND erneut in den regionaren Halslymphknoten ,,lokoregiona-
res Rezidiv”’. Bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=170) macht dies einen Anteil von 10% aus.
Diese Gruppe an Rezidiven wird im folgenden Abschnitt noch einmal genauer eruiert. Bei 24
Patienten (58,5%) wurden darlber hinaus Fernmetastasen des urspriinglichen Tumors diag-
nostiziert. Typische Lokalisationen der Fernmetastasen waren die Lunge (n=8; 32%) und die
Leber (n=3; 12%). Weiterhin wurden auch Metastasen in mehreren Organen gefunden. So
metastasierte beispielsweise in 8% der Falle (n=2) der Tumor simultan in die Lunge und den

Knochen.
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Lokoregionare Rezidive (n=17)

Die Patientengruppe, die innerhalb der Nachsorgezeit die Diagnose eines lokoregionaren Re-
zidivs gestellt bekam, bestand zu 94% (n=16) aus mannliche Patienten. Lediglich in einem Fall
(6%) erkrankte eine Frau erneut. Im Schnitt wurde die Diagnose nach 10 Monaten gestellt.
Das durchschnittliche Alter betrug 54,6 Jahre. Bei 41% der Patienten (n=7) galt als Primartu-
mor der Oropharynx, in weiteren 23,5% (n=4) der Larynx und zu jeweils gleichen Anteilen
(n=3; 18%) die Mundhodhle und der Hypopharynx. Angaben zur TNM-Klassifikation sowie zum
Tumorstadium und Grading der Patienten mit lokoregionaren Rezidiven sind in Tabelle 8 zu-
sammengefasst. 8 der Patienten mit einem Rezidiv in den regionaren Halslymphknoten

(47,1%) zeigten zudem ein Lokalrezidiv.

Tab. 8 Relative Haufigkeiten pT-, pN-, cM-Status, Tumorstadium, Grade bezugnehmend auf Patienten
mit Rezidiven in den regionaren Halslymphknoten (n=17).

pT-Status pN-Status cM-Status Tumorstadium Grade
pT123,5% (n=4) PNo 23,5% (n=4) cMo 100% (n=17) 1 11,8% (n=2) 15,9% (n=1)
pPT247,1% (n=8) pN1 17,6% (n=3) ' 11,8% (n=2) 2 58,8% (n=10)
pTs 5,9% (n=1) PN2b 52,9% (n=9) IVA 76,5% (n=13) 3 35,2% (n=6)

pT423,5% (n=4) PNz 5,9% (n=1)

Eine Zusammenfassung der Daten zu den durchgefiihrten ND ist in Tabelle 9 aufgefiihrt.

7 der 17 Patientenfalle (41%) mit einem lokoregionaren Rezidiv wurden lediglich mit einer uni-

lateralen ND auf der ipsilateral vom Primartumor liegenden Halsseite therapiert.

In 13 der insgesamt 17 Patientenfalle (76%) konnten durch die Lymphknotenexstirpation be-
reits gebildete Metastasen entfernt werden. Die durchschnittliche Anzahl positiver Lymphkno-

ten betrug 3.

71% der Patienten (n=12) erhielten zudem eine weiterfihrende Therapie.
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Tab. 9 Aufgeschlisselte Neck Dissection bezugnehmend auf Patienten mit Rezidiven in den regionare
Halslymphknoten (n=17).

Ipsilateral (n=17) Kontralateral (n=10)
n % n %
Art der Neck Dissection
e SND 9 52,9 10 100
e mRND 5 29,4
e RND 3 17,6
Behandelte Level nach Robbins
o LIV 8 47,0 8 80,0
o LIV, V 4 23,5 2 20,0
o Weitere 5 29,4
Durchschnittliche Anzahl ent- 3,4 3,3
fernter Level
Durchschnittliche Anzahl ent- 13,0 12,1
fernter Lymphknoten

Definitionsgemal entwickeln sich Residualmetastasen im voroperierten Feld, Rezidivmetasta-
sen dagegen retrograd und/oder kontralateral auerhalb des Feldes der als kurativ intendier-
ten Behandlung. Bei Residualmetastasen kann, bei Rezidivmetastasen muss ein karzinomat-

oser Streuherd nach kurativer Intervention fortbestehen oder sich neu bilden.

Nach erneut durchgefiihrter Lymphknotenexstirpation zeigte sich, dass in dieser Studie die
Mehrheit der Patienten (n=10; 58,8%) Residualmetastasen entwickelten. In den restlichen 7

Fallen (41,2%) bildeten sich die Metastasen aulerhalb des primar operierten Bereich.
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5.6 Prognosefaktoren
5.6.1 Nodal Yield
5.6.1.1 Einfluss des Nodal Yields auf die allgemeine Rezidivfreiheit

Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeit ist es zu zeigen, inwiefern die gesundheitliche Prog-
nose der Patienten vom Nodal Yield beeinflusst wird. Hierflr eruierte man im ersten Schritt der
Analyse Patientendaten, bei denen im Rahmen der Nachsorgetermine erneut Metastasen di-
agnostiziert wurde. Dabei wurde zunachst nicht zwischen Fernmetastase und lokaler Meta-

stase unterschieden. Fernmetastasen wurden daher ebenfalls zu den Rezidiven gezahlt.

Insgesamt 41 Patienten (24,1%) entwickelten innerhalb der Nachbeobachtungszeit neue Me-
tastasen. Fur die im Verlauf dargestellten Uberlebensanalysen wurde das Gesamtkollektiv wie
in Abschnitt 4.4 beschrieben in 3 Gruppen eingeteilt. In der Gruppe 1 (1-18 Lymphknoten)
bildeten 20 Patienten (30,8%) neue Metastasen aus. Weitere 18 (20,5%) wurden in Gruppe 2
(19-35 Lymphknoten) und lediglich 3 (17,6%) in Gruppe 3 (>35 Lymphknoten) verzeichnet.

Nach 12 Monaten betrug der Anteil der Patienten ohne Metastasen in Gruppe 1 81,5% und in
Gruppe 2 93,1%. Patienten, denen wahrend der ND mehr als 35 Lymphknoten entnommen

wurden, blieben zu einem Anteil von 85,7% metastasenfrei.

Nach 60 Monaten (5-Jahres-Rezidivfreiheit) ergaben sich Werte von 62,1% (Gruppe 1), 77,4%
(Gruppe 2) und 78,6% (Gruppe 3). Jedoch traten bereits nach 42 Monaten in keiner Gruppe
neue Metastasen auf.

Die in Abbildung 11 dargestellten Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen das rezidivfreie
Uberleben in den einzelnen Gruppen entlang der Nachbeobachtungszeit. Eine Zusammen-

fassung der Daten bietet Tabelle 10.
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Abb. 11 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich der
allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregiondres Rezidiv, Fernmetastase) im Gesamtkollektiv (n=170)
zwischen Gruppe 1 (<19 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3
(> 35 entfernte Lymphknoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,083,
Gruppe 2 vs. 3 p=0,975, Gruppe 1 vs. 3 p=0,326.
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Tab. 10 Vergleich der allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastase) im Ge-
samtkollektiv (n=170) zwischen Gruppe 1 (<19 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte

Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte Lymphknoten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,083, Gruppe 2 vs. 3
p=0,975, Gruppe 1 vs. 3 p=0,326.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
12 Monate 81,5 % 93,1 % 85,7 %
60 Monate 62,1 % 77,4 % 78,6 %
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5.6.1.2 Einfluss des Nodal Yiels auf die lokoregionare Rezidivfreiheit

Um zu klaren, welchen Einfluss das Nodal Yield auf das lokoregionare Rezidiv hat, wurden die

Daten entsprechend der Lokalisation der diagnostizierten Metastasen weiter aufgeschlisselt.

17 der 170 Patienten entwickelten nach ihrer ND ein Rezidiv in den regionaren Halslymphkno-
ten. Davon konnten jeweils 8 den Gruppen 1 (12,3%) und 2 (9,1%) zugeordnet werden. Le-

diglich ein Patient (5,9%) stammte aus Gruppe 3.

Abbildung 12 veranschaulicht die Kaplan-Meier-Kurven fiir die lokoregionare Rezidivfreiheit
in den einzelnen Gruppen entlang der Nachbeobachtungszeit. Es soll der Einfluss des Nodal
Yields auf die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs in den regionaren Halslymphknoten dar-

gestellt werden.

Der Anteil rezidivfreier Patienten betrug nach 12 Monaten in Gruppe 1 90,4%, in Gruppe 2
91,8% und in Gruppe 3 91,7%.

Nach 60 Monaten (5-Jahres-Rezidivrate) zeigten sich Werte von 86,1% in Gruppe 1, 90,5% in
Gruppe 2 und 92,7% in Gruppe 3, wobei diese bereits nach 15 Monaten auftraten und seitdem

stagnierten.

Alle Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Abb. 12 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich der
lokoregionaren Rezidivfreiheit im Gesamtkollektiv (n=170) zwischen Gruppe 1 (<19 entfernte Lymph-
knoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte Lymphknoten) entlang der
Nachbeobachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,430, Gruppe 2 vs. 3 p=0,781, Gruppe 1 vs. 3
p=0,490.
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Tab. 11 Vergleich der lokoregionédren Rezidivfreiheit im Gesamtkollektiv (n=170) zwischen Gruppe 1
(<19 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte
Lymphknoten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,430, Gruppe 2 vs. 3 p=0,781, Gruppe 1 vs. 3 p=0,490.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
12 Monate 90,4 % 91,8 % 91,7 %
60 Monate 86,1 % 90,5 % 92,7 %
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5.6.1.3 Einfluss des Nodal Yields auf das Gesamtiiberleben

Im dritten Schritt sollte der Einfluss des wahrend der ND erzielten Lymphknotenertrags auf das
Gesamtuberleben der Patienten geklart werden. Auch hier teilte man die Patienten in die be-
reits beschriebenen Gruppen ein. Die Nachbeobachtungszeiten sind identisch. Die genaue
Todesursache konnte in einigen Fallen nicht genau geklart werden. Daher ist anzunehmen,
dass nicht alle Patienten am Grundleiden gestorben sind. Die Uberlebenskurven der einzelnen

Gruppen zeigt Abbildung 13.

Insgesamt ergab die Analyse, dass 70 der 170 Patienten (41,2%) im Zeitraum der Studie ver-
storben sind. Dabei verstarben 32 Patienten (49,2%) aus Gruppe 1, 33 Patienten (37,5%) aus
Gruppe 2 und 5 (29,4%) aus Gruppe 3.

Bei der Betrachtung des Gesamtuberlebens wurden nach 12 Monaten nur geringe Unter-
schiede zwischen den Gruppen gefunden. So zeigten sich in Gruppe 1 Werte von 85,9%, in
Gruppe 2 und 3 lagen die Anteile dagegen bei 94,3% und 89,8%. Nach deutlich langerer Nach-
beobachtungszeit lie} sich jedoch ein Trend verzeichnen, der fir die prognostische Relevanz

des Nodal Yields spricht.
Nach 60 Monaten ergaben sich Werte von 52,6% vs. 58,5% vs. 69,0%.
Eine Zusammenfassung liefert Tabelle 12.

Die anschlielliend durchgefihrte Cox’schen Proportional Hazards Regressanalyse best[] [té]
diese Vermutung: Mithilfe dieser Analyse konnte ermittelt werden, dass im untersuchten Pati-

entenkollektiv pro entferntem Lymphknoten die Uberlebenswahrscheinlichkeit um 1,3% steigt.
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Abb. 13 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich des
Gesamtiiberlebens im Gesamtkollektiv (n=170) zwischen Gruppe 1 (<19 entfernte Lymphknoten),
Gruppe 2 (19-35 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte Lymphknoten) entlang der Nachbe-
obachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p= 0,200, Gruppe 2 vs. 3 p=0,860, Gruppe 1 vs. 3 p=0,467.
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Tab. 12 Vergleich des Gesamtiiberlebens im Gesamtkollektiv (n=170) zwischen Gruppe 1 (<19 ent-
fernte Lymphknoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte Lymphkno-
ten); Gruppe 1 vs. 2 p= 0,200, Gruppe 2 vs. 3 p=0,860, Gruppe 1 vs. 3 p=0,467.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
12 Monate 85,9 % 94,3 % 89,8 %
60 Monate 52,6 % 58,5 % 69,0 %
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5.6.2 Kapseldurchbruch der Metastase

In dem Kollektiv unserer Studie konnte bei insgesamt 43 Patienten (25,3%) ein extrakapsula-
res Wachstum der Metastase histologisch gesichert werden. In den verbliebenen 127 Fallen
(74,7%) bestand entweder kein Hinweis auf ein extrakapsulares Wachstum oder es wurde

wahrend der histologischen Aufbereitung des Praparats keine Metastase gefunden.

Die Auswertung der Krankheitsverlaufe zeigte bei den Patienten ohne Nachweis eines extra-
kapsularen Wachstums, dass nach 12 Monaten 19,4% der Betroffenen erneut Metastasen in
den regionaren Halslymphknoten oder Fernmetastasen ausgebildet hatten. Der Uberle-

bensanteil nach 12 Monaten lag bei 90,3%.

Nach 60 Monaten stieg der Anteil der Neuerkrankungen auf 38,9%, wohingegen sich der Uber-

lebensanteil auf 65,1% reduzierte.

Patienten, bei denen bereits Lymphknotenmetastasen mit Kapselliberschreitung wahrend der
ND enthommen wurden, zeigten nach 12 Monaten zu einem Anteil von 23,5% bereits Rezidive

oder Fernmetastasen. Der Anteil an Uberlebenden betrug nach 12 Monaten 95,3%.

Nach 60 Monaten erhdhte sich der Anteil der Rezidive deutlich auf 66,1%. Der Anteil der Uber-

lebenden reduzierte sich hingegen stark. Nach 5 Jahren lag dieser bei lediglich 36,5%.

Die entsprechenden Darstellungen sind aus Abbildung 14 und 15 zu entnehmen. Eine Zu-

sammenfassung der Ergebnisse liefert Tabelle 13 und 14.

Es konnte gezeigt werden, dass ein extrakapsularen Wachstums der zervikalen Metastase mit
einer signifikant niedrigeren Rezidivfreiheit (p=0,017), sowie einer Reduzierung der allgemei-

nen Uberlebenszeit (p=0,008) verbunden ist.
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Abb. 14 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses einer KapselUberschreitung der
Metastase; Vergleich der alilgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionédres Rezidiv, Fernmetastase) zwi-
schen Patienten mit (n=43) und ohne (n=127) Hinweis auf ein extrakapsulares Wachstum entlang der
Nachbeobachtungszeit (in Monaten); p=0,017.
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Tab. 13 Vergleich der allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastase) bei Pa-
tienten mit (n=43) und ohne (n=127) Hinweis auf ein extrakapsulares Wachstum; p=0,017.

Extrakapsulares Wachstum - Extrakapsulares Wachstum +
12 Monate 80,6% 76,5%
60 Monate 61,1% 33,9%
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Abb. 15 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses einer KapselUberschreitung der
Metastase; Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen Patienten mit (n=43) und ohne (n=127) Hin-
weis auf ein extrakapsulares Wachstum entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); p=0,008.
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Tab. 14 Vergleich des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit (n=43) und ohne (n=127) Hinweis auf ein
extrakapsulares Wachstum; p=0,008.

Extrakapsulares Wachstum - Extrakapsulares Wachstum +
12 Monate 90,3% 95,3%
60 Monate 65,1% 36,5%
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5.6.3 Infektion mit dem humanen Papillomvirus 16

Daten unseres Patientenkollektivs zeigten bei 38 Betroffenen (22,4%) eine Infektion mit dem
HPV-16. In den verbliebenen 132 Fallen (77,6%) konnte diese durch die Immunhistopatholo-

gie ausgeschlossen werden.

Die Analyse der Krankheitsverlaufe beider Fallgruppen zeigte nach 12 Monaten bei Patienten
ohne HPV-16-Infektion einen Anteil an Neuerkrankungen (lokoregionare Rezidive, Fernmeta-

tasen) von 22,7%, sowie einen Uberlebensanteil von 88,4%

Bei Patienten, die HPV-16 positiv getestet wurden, lag der Anteil an Neuerkrankungen nach
12 Monaten bei 15,8%, der Anteil der Uberlebenden bei 97,4%.

Noch deutlicher war der Unterschied nach 60 Monaten. Hier lag der Anteil an Neuerkrankun-
gen bei 53,3% (HPV neg.) vs. 25,9% (HPV pos.). Auch die 5-Jahres-Uberlebenrate fiel zu-
gunsten der Infektion mit dem HPV-16 aus (47,6% HPV neg. vs. 83,9% HPV pos.).

Die Ergebnisse konnten zeigen, dass sich eine Infektion mit dem humanen Papillomvirus 16
positiv auf die gesundheitliche Prognose des Patienten auswirkt. Es ergaben sich Signifikan-
zen von p= 0,004 (Einfluss des HPV-16 auf die allgemeine Rezidivfreiheit) und p=0,001 (Ein-

fluss des HPV-16 auf das Gesamtuberleben).

Zur Veranschaulichung dienen Abbildung 16 und 17. Eine Zusammenfassung der Daten lie-
fert Tabelle 15 und 16.

53



Ergebnisse

Abb. 16 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses einer HPV-Infektion; Vergleich der
allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregiondres Rezidiv, Fernmetastase) zwischen Patienten mit

(n=38) und ohne (n=132) Hinweis auf eine Infektion mit dem humanen Papillomvirus 16 entlang der
Nachbeobachtungszeit (in Monaten); p=0,004.
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Tab. 15 Vergleich der allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastase bei Patien-

ten mit (n=38) und ohne (n=132) Hinweis auf eine Infektion mit dem humanen Papillomvirus 16;
p=0,004.

HPV neg. HPV pos.
12 Monate 77,3 % 84,5 %
60 Monate 46,5 % 74,1%
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Abb. 17 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses einer HPV-Infektion; Vergleich
des Gesamtiiberlebens zwischen Patienten mit (n=38) und ohne (n=132) Hinweis auf eine Infektion
mit dem humanen Papillomvirus 16 entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); p=0,001.
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Tab. 16 Vergleich des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit (n=38) und ohne (n=132) Hinweis auf eine
Infektion mit dem humanen Papillomvirus 16; p=0,001.

HPV neg. HPV pos.
12 Monate 88,4 % 97,4 %
60 Monate 47,6 % 83,9%
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5.7 HPV-negatives Patientenkollektiv

In Abschnitt 5.6.3 konnte bereits gezeigt werden, dass eine HPV-16-Infektion die Rezidivfrei-
heit sowie das Gesamtuberleben der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Kopf-

Hals-Bereiches positiv beeinflusst.

Um die Bedeutung des Nodal Yield unabhangig vom HPV-Infektionsstatus darzustellen, wur-
den in der folgenden Datenanalyse HPV-positive Patientenfalle eliminiert. Es erfolgte eine
Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier. Wie auch zuvor sollte der Einfluss des Nodal Yields
auf die Rezidivfreiheit sowie das Gesamtliberleben untersucht werden. Als Rezidive galten
sowohl lokoregiondre Rezidive als auch Fernmetastasen. Die entsprechenden Uberlebens-

kurven sind in Abbildung 18 und 19 dargestellt.

In Gruppe 1 konnte nach 12 Monaten ein rezidivfreier Anteil von 69,1% verzeichnet werden.
Der Uberlebensanteil lag bei 83,7%.

Nach 60 Monaten reduzierten sich diese Werte auf 38,4%, sowie 48,6%.

In Gruppe 2 ergab sich nach 12 Monaten Beobachtungszeit ein Anteil an Patienten ohne Re-

zidiv von 85,1%, wahrend der Uberlebensanteil 92,5% betrug.
Nach 60 Monaten veranderten sich die Werte auf 50,9%, beziehungsweise 49,5%.

In der Gruppe an Patienten, denen mehr als 35 Lymphknoten entfernt wurden, konnte nach
12 Monaten ein rezidivfreier Anteil von 66,7%, sowie ein Anteil Uberlebender von 85,1% er-

mittelt werden.
Nach 60 Monaten reduzierten sich diese Werte auf 53,5% und 61,9%.

Auch in diesem Patientenkollektiv ist ersichtlich, dass durch einen hoheren Nodal Yield das
Rezidivrisiko gesenkt und die Uberlebenszeit gesteigert werden kann. Die Bedeutung des No-
dal Yields als unabhangiger Prognosefaktor kann somit gezeigt werden, jedoch sind die Er-

gebnisse nicht signifikant belegt.

Ein Uberblick der Daten mit entsprechendem Vergleich zu den Ergebnissen des Gesamtkol-
lektivs (siehe Abschnitt 5.6.1.1 und 5.6.1.3) zeigt Tabelle 17 und 18.
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Abb. 18 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich der
allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregiondres Rezidiv, Fernmetastase) im Patientenkollektiv ohne
HPV-Infektion (n=132) zwischen Gruppe 1 (<19 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte
Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte Lymphknoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in Mona-
ten); Gruppe 1 vs. 2 p= 0,168, Gruppe 2 vs. 3 p=0,840, Gruppe 1 vs. 3 p=0,435.
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Abb. 19 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich des
Gesamtiiberlebens im Patientenkollektiv ohne HPV-Infektion (n=132) zwischen Gruppe 1 (<19 ent-
fernte Lymphknoten), Gruppe 2 (19-35 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 35 entfernte Lymphknoten)
entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p= 0,503, Gruppe 2 vs. 3 p=0,918 ,

Gruppe 1 vs. 3 p=0,776.
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Tabelle 17 vergleicht die beiden Patientenkollektive hinsichtlich der rezidivfreien Anteile in
Gruppe 1, 2 und 3 nach 12 und 60 Monaten Nachbeobachtungszeit. Zu erkennen ist eine
generalisierte Unterlegenheit der HPV-neg. Patientengruppe. Die prognostische Bedeutung

einer HPV-Infektion ist erneut ersichtlich.
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Tab. 17 Vergleich der allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregiondres Rezidiv, Fernmetastase) nach
12 und 60 Monaten in Gruppe 1, 2 und 3; im Gesamtkollektiv (n=170) sowie unter Auschluss der HPV-
pos. Patienten (n=132)

Patientenfalle, Patientenfalle,

HPV eingeschlossen HPV ausgeschlossen

12 Monate 60 Monate 12 Monate 60 Monate
Gruppe 1 81,5 % 62,1 % 69,1 % 38,4 %
Gruppe 2 93,1 % 774 % 85,1 % 50,9 %
Gruppe 3 85,7 % 78,6 % 66,7 % 53,5 %

Tabelle 18 zeigt abschlieRend die Anteile Uberlebender in Gruppe 1, 2 und 3 nach 12 und 60
Monaten Nachbeobachtungszeit in beiden Patientenkollektiven. Auch hier kann eine Verschie-
bung zugunsten des Gesamtkollektivs, in dem auch HPV-pos. Patientenfalle enthalten sind,

verzeichnet werden.

Tab. 18 Vergleich des Gesamtiiberlebens nach 12 und 60 Monaten in Gruppe 1, 2 und 3; im Gesamt-
kollektiv (n=170) sowie unter Auschluss der HPV-pos. Patienten (n=132)

Patientenfalle, Patientenfalle,

HPV eingeschlossen HPV ausgeschlossen

12 Monate 60 Monate 12 Monate 60 Monate
Gruppe 1 85,9 % 52,6 % 83,7 % 48,6 %
Gruppe 2 94,4 % 58,8 % 92,5 % 49,5 %
Gruppe 3 89,8% 69,0 % 85,1 % 61,9 %
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5.8 Analyse der Ergebnisse entsprechend der Primumlokalisation
5.8.1 Patienten mit Oropharynxkarzinomen

Bei 79 (46,5%) der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde ein im Oropharynx lokali-
siertes Karzinom diagnostiziert. 79,7% (n=63) der Patienten waren mannlich, 20,3% (n=16)
weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 58,6 Jahren (Range: 34 bis 87 Jahre). In 64,6% (n=51)
der Falle zeigte sich eine primar rechtsseitige Tumorausbreitung, in 35,4% (n=28) hingegen
linksseitig. Die prognostische Relevanz der Mittellinientiberschreitung wurde in der vorliegen-
den Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl vernachlassigt. Ein positiver HPV-16 Test konnte in
35,5% der Patientenfalle (n=28) nachgewiesen werden. Bei der Mehrheit der Oropharynxkar-
zinome (n=36, 45,6%) wurde postoperativ ein T2-Status diagnostiziert. Weitere 31,6% (n=25)
zeigten einen T1-, 15,2% (n=12) einen T3- und 7,6% (n=6) einen T4-Status. Ein Grof3teil der
Patienten wies das Tumorstadium IVA (n=39; 49,4%) und ein histologisches Grade 2 (n=41;
51,9%) auf.

Alle Patienten erhielten eine ND. Dabei wurde der ipsilaterale Lymphabfluss in allen Fallen
operativ behandelt. Die kontralaterale Halsseite wurde bei 57 der 79 Patienten (72,2%) zu-
satzlich operiert. Die jeweiligen angewandten Arten der ND sind in Tabelle 19 aufgeflhrt.
Durchschnittlich wurden durch die ND 21,3 Lymphknoten entfernt. Davon konnten circa 12,3
der ipsilateralen und ebenfalls 12,3 der kontralateralen Halsseite zugeordnet werden. Bei Giber
der Halfte der Patienten (n=47; 59%) exzidierte der Operateur die Lymphknoten auf der ipsi-
lateralen Halsseite aus den Leveln Il, lll und V. Dieses Bild zeigte sich auch auf der kontrala-
teralen Halsseite (n=41; 51,9%). Die histopathologischen Untersuchungsergebnisse verzeich-
neten in 50 der 79 Patientenfalle (63,3%) Lymphknotenmetastasen. Durchschnittlich wurden
wahrend der Operation 1,6 Metastasen entfernt. Bei 20 dieser Patienten (40,0%) zeigte sich
zudem ein Kapseldurchbruch. Die absoluten Haufigkeiten des pN-Status mit den dazugehdri-
gen prozentualen Anteilen lauten wie folgt: pNo n=29; 36,7%; pN1 n=15; 19,0%; pN2apn=29;
36,7%, pNz. n=5; 6,3%; pNs n=1; 1,3%. Die Mehrzahl der Patientenfalle erhielt nach der
chirurgischen Behandlung des Primartumors und des Lymphabflussgebietes eine adjuvante
Therapie. Fir die meisten dieser Patienten war dies eine kombinierte Radiochemotherapie
(n=36; 52,9%).
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Tab. 19 Formen der Neck Dissection in der Patientengruppe der Oropharynxkarzinome (n=79).

Form der Neck Dissection Anzahl der Falle
RND ipsilateral 3 (3,8%)
mRND ipsilateral 13 (16,7%)
SND ipsilateral 63 (79,5%)
RND kontralateral 0 (0%)
mRND kontralateral 1(1,8%)
SND kontralateral 56 (89,2%)

Im Folgenden soll geklart werden, inwieweit sich das wahrend der ND erzielte Nodal Yield
innerhalb der Fallgruppe der Oropharynxkarzinome auf die Rezidivfreiheit (lokoregionares Me-
tastasenrezidiv und Fernmetastasen) und das Gesamtiberleben auswirkt. Fir die Erstellung
der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier wurde das Kollektiv ebenfalls in 3 Gruppen einge-
teilt. Aufgrund der geringeren Fallzahl erfolgte die Einteilung mit leichten Anderungen zu der
Bisherigen. Lymphknotenertrdge von weniger als 16 bilden nun Gruppe 1, von 16-28 Gruppe
2 und von mehr als 28 Gruppe 3. Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 20 und 21
dargestellt. Der Vergleich der einzelnen Gruppen zeigte sowohl bei der Rezidivfreiheit als auch
beim Gesamtlberleben nach 12 und 60 Monaten (5-Jahres-Uberlebensrate) keine signifikan-

ten Unterschiede.
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Abb. 20 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich der
allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregiondres Rezidiv, Fernmetastase) im Patientenkollektiv der
Oropharynxkarzinome (n=79) zwischen Gruppe 1 (<16 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (16-28 ent-
fernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 28 entfernte Lymphknoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in
Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,868, Gruppe 2 vs. 3 p=0,528, Gruppe 1 vs. 3 p=0,315.

Meodal Yield gruppiert

<16
—116-28
=23
—+
—+
—+
5
=
g
=
= =+
8 04
0,2+
0,0
I | I | I |
0 20 40 60 80 100

Monate

62



Ergebnisse

Abb. 21 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich des
Gesamtiiberlebens im Patientenkollektiv der Oropharynxkarzinome (n=79) zwischen Gruppe 1 (<16
entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (16-28 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 28 entfernte Lymph-
knoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,735, Gruppe 2 vs. 3
p=0,634, Gruppe 1 vs. 3 p=0,435.
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Oropharynxkarzinome werden unter den Kopf-Hals-Tumoren am haufigsten mit einer HPV-
Infektion assoziiert. In dem hier vorliegenden Patientenkollektiv konnte bei 35,5% (n=28) der
Falle eine HPV-16-Infektion nachgewiesen werden. Um den Einfluss des Nodal Yields mog-
lichst klar und ohne Verfl1schung des weiteren Risikofaktors ,,HPV” darzustellen, erfolgte er-

neut ein Ausschluss der HPV-pos. Patienten.

Die Analyse der Krankheitsverlaufe zeigte im HPV-neg. Patientenkollektiv sowohl fir die all-
gemeine Rezidivfreiheit (lokoregiondres Rezidiv, Fernmetastasen) als auch fur das Gesamt-
Uberleben keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Dennoch
konnte wieder gezeigt werden, dass die Ergebnisse im Patientenkollektiv ohne HPV-Infektion
schlechter ausfielen. Eine Gegenlberstellung der beiden Kollektive ist in Tabelle 20 und 21

dargestellt.
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Tab. 20 Vergleich der allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionédres Rezidiv, Fernmetastase) nach
12 und 60 Monaten in Gruppe 1, 2 und 3; im Patientenkollektiv der Oropharynxkarzinome (n=79) sowie
unter Auschluss der HPV-pos. Patienten (n=51)

Patientenfalle, Patientenfalle,

HPV eingeschlossen HPV ausgeschlossen

12 Monate 60 Monate 12 Monate 60 Monate
Gruppe 1 75,0 % 56,7 % 66,7 % 41,1 %
Gruppe 2 83,1 % 55,6 % 77,4 % 39,0 %
Gruppe 3 87,1 % 60,8 % 88,9 % 55,6 %

Tab. 21 Vergleich des Gesamtiiberlebens nach 12 und 60 Monaten in Gruppe 1, 2 und 3; im Patien-
tenkollektiv der Oropharynxkarzinome (n=79) sowie unter Auschluss der HPV-pos. Patienten (n=51)

Patientenfalle, Patientenfalle,

HPV eingeschlossen HPV ausgeschlossen

12 Monate 60 Monate 12 Monate 60 Monate
Gruppe 1 95,8 % 63,5 % 93,3 % 52,4 %
Gruppe 2 91,7 % 61,1 % 88,9 % 50,9 %
Gruppe 3 96,8 % 65,8 % 94,4 % 41,5 %
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5.8.2 Patienten mit Hypopharynxkarzinomen

Die insgesamt 26 Patienten umfassende Gruppe der Hypopharynkarzinome bestand zu 100%
aus Mannern. Das durchschnittliche Alter lag bei 57,4 Jahren (Range: 39 bis 79). Mehr als die
Halfte (n=15; 57,7%) der Hypopharynxkarzinome befanden sich auf der rechten Seite, 42,3%
(n=11) auf der linken. Bei lediglich zwei der Patienten (7,7%) konnte eine Infektion mit dem
humanen Papillomvirus 16 nachgewiesen werden. Die Mehrheit der Hypopharynkarzinome
(n=14; 53,8%) erhielt postoperativ einen T2-Status, weitere 26,9% (n=7) einen T4-Status,
22,5% einen T3-Status und weniger als 10% (n=2; 7,7%) einen T1-Status. Bei 76,9% der Pa-
tienten (n=20) konnte das Tumorstadium IV A sowie das Grade 2 (n=13; 50%) diagnostiziert
werden. Wie auch bei den Oropharynxkarzinomen wurde bei allen Patienten eine ND durch-
gefuhrt. Sie erfolgte immer auf der ipsilateralen Halsseite, bei 88,5% (n=23) ebenfalls auf der
kontralateralen Halsseite. Im Schnitt wurden wahrend der ND 27,0 Lymphknoten entfernt, da-
von 15,5 auf der ipsilateralen und 12,3 auf der kontralateralen Halsseite. Bei 21 Patienten
(80,8%) enthielten die entfernten Lymphknoten bereits Metastasen. Insgesamt konnten bei
allen ND durchschnittlich 3,4 Metastasen eliminiert werden. 47,6% dieser Metastasen (n=10)
hatten sich bereits Uber die Kapsel ausgebreitet. Die Analyse der Operationsberichte ergab,
dass in 53,8% der Falle (n=14) die Lymphknotenlevel Il, 1l und V der ipsilateralen Halsseite
vom Operateur prapariert wurden. Mit weiteren 34,6% (n=9) wurde zusatzlich das Level IV
miteinbezogen. Ein ahnliches Bild zeigte sich auch auf der kontralateralen Halsseite. 17 der
kontralateral durchgefuhrten ND (73,9%) beinhalteten Lymphknoten der Level Il, Il und V. Bei
den restlichen 6 ND (26,1%) konnten zudem Lymphknoten aus dem Level IV entfernt werden.
Insgesamt zeichnete sich innerhalb der Hypopharynxkarzinome mit deutlicher Mehrheit ein
pathologischer N2a- oder Nap- Status (n=14; 53,8%) ab. Die Zusammenfassung Uber die ange-
wandte Form der ND ist in Tabelle 22 dargestellt. Die Mehrheit der Patienten (n=18; 69,2%)

erhielt im Anschluss an die chirurgische Therapie eine kombinierte Radiochemotherapie.
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Tab. 22 Formen der Neck Dissection in der Patientengruppe der Hypopharynxkarzinome (n=26).

Form der Neck Dissection Anzahl der Falle
RND ipsilateral 2 (7,7%)
mRND ipsilateral 3 (11,5%)
SND ipsilateral 21 (80,8% )
RND kontralateral 0 (0%)
mRND kontralateral 1(4,3%)
SND kontralateral 22 (95,7%)

Um auch innerhalb der Hypopharynxkarzinome die Frage zu klaren, inwieweit sich das Nodal
Yield auf die Zeit bis zum Auftretens eines Rezidivs sowie das Gesamtiberleben auswirkt,
erfolgte zunachst eine Gruppeneinteilung. Da diese innerhalb der einzelnen Primumlokalisati-
onen identisch sein sollte, bildeten Patienten mit einem Nodal Yield von weniger als 16 Gruppe
1, 16-28 Gruppe 2 und von mehr als 28 Gruppe 3. Die erstellten Kaplan-Meier-Kurven sind in
Abbildungen 22 und 23 dargestellt.

Bei der Betrachtung der allgemeinen Rezidivfreiheit konnte nach 60 Monaten festgestellt wer-
den, dass der Anteil der Gesunden innerhalb der Gruppe 2 deutlich héher war als in den Grup-
pen 1 und 3 (57,0% vs. 33,3%).

Auch die bezuglich des Gesamtuberlebens erstellte Kaplan-Meier-Kurve zeigt innerhalb der
Gruppe 2 nach 60 Monaten den héchsten Anteil an Gesunden (59,3%). In der Gruppe von
Patienten mit einem Nodal Yield von mehr als 28 Lymphknoten lag dieser bei 50,0% und von
weniger als 16 Lymphknoten bei 16,7%. Der Vergleich zwischen Gruppe 1 und 2 konnte dabei

mit einer Signifikanz von p=0,010 belegt werden.
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Abb. 22 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich der
allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastase) im Patientenkollektiv der Hy-
popharynxkarzinome (n=26) zwischen Gruppe 1 (<16 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (16-28 ent-
fernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 28 entfernte Lymphknoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in
Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,077, Gruppe 2 vs. 3 p=0,344, Gruppe 1 vs.3 p=0,337.

1.0 Nedal Yield gruppiert
' <16
—116-28
=28
0,8 4
2 06 I
g
2
2
8 04-
0,2
0,0+
I | I | I I
0 20 40 60 80 100
Monate

67



Ergebnisse

Abb. 23 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich des
Gesamtuiberlebens im Patientenkollektiv der Hypopharynxkarzinome (n=26) zwischen Gruppe 1 (<16
entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (16-28 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 28 entfernte Lymph-
knoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,010, Gruppe 2 vs. 3
p=0,537, Gruppe 1 vs. 3 p=0,135.
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5.8.3 Patienten mit Larynxkarzinomen

Von den 170 Patienten erkrankten 33 an einem Larynxkarzinom. Eine genauere Unterteilung
in die Regionen supraglottisch, glottisch, subglottisch und paralaryngeal erfolgte bei der Erfas-

sung der Daten nicht.

Unter den 33 Patienten waren 29 Manner (87,9%) und 4 Frauen (12,1%). Das durchschnittli-
che Alter betrug 58,4 Jahre (Range: 39 bis 76). Mehr als die Halfte der Tumore (n=19; 57,6%)
waren auf der rechten Seite lokalisiert. 33,3% der Larynxkarzinome (n=11) erhielten postope-
rativ einen T2-Status, weitere 27,3% (n=9) einen T4-Status, 24,2% (n=8) einen T3- und 15,2%
(n=5) einen T1-Status. Das Tumorstadium betrug zu jeweils 39,4% (n=13) lllund IV A, 15,2%
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(n=5) Il und zu jeweils 3,0% (n=1) I und IV B. 72,7% der Tumore (n=24) wiesen ein histologi-
sches Grade 2 auf. Eine HPV-Infektion konnte in 97,0% der Falle (n=32) ausgeschlossen wer-

den.

Eine ND wurde in allen Fallen auf der ipsilateralen Halsseite durchgefiihrt. 27 Patienten
(81,8%) erhielten zusatzlich eine ND auf der kontralateralen Halsseite. Durchschnittlich wur-
den 21,4 Lymphknoten entfernt (11,9 ipsilateral, 12,0 kontralateral). Bei 20 Patienten (60,6%)
konnten aus den entfernten Lymphknoten durchschnittlich 1,1 Metastasen eliminiert werden.
In 6 Fallen (30%) wurde zudem ein Kapseldurchbruch nachgewiesen. Die Lymphknoten wur-
den auf der ipsilateralen Halsseite zu 51,5% (n=17) aus den Leveln II, lll und V und zu 42,4%
aus den Leveln Il, Ill, IV und V entnommen. Auch auf der kontralateralen Halsseite bestatigte
sich dieses Bild. Zu 55,5% (n=15) stammten die Lymphknoten aus den Leveln II, lll und V,
sowie zu 29,6% (n=8) aus den Leveln Il, Ill, IV und V. Die Verteilung des pN-Status betragt:
pNo: n=13; 38,2%; pNi1 n=11; 33,3%; pNzap: N=7; 21,2%; pNa: n=2; 6,1%. Die Daten zur
angewandten Variante der ND sind in Tabelle 23 dargestellt. 48,5% der Patienten (n=16) er-
hielten postoperativ eine kombinierte Radiochemotherapie, weitere 36,4% (n=12) eine allei-

nige Radiatio.

Tab. 23 Formen der Neck Dissection in der Patientengruppe der Larynxkarzinome (n=33).

Form der Neck Dissection Anzahl der Falle
RND ipsilateral 1(3,0%)
mRND ipsilateral 1 (3,0%)
SND ipsilateral 31 (93,9%)
RND kontralateral 0 (0%)
mRND kontralateral 0 (0%)
SND kontralateral 33 (100%)
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Wie auch bei den vorigen Lokalisationen wurde das Gesamtkollektiv fur die Betrachtung des
Einflusses des Nodal Yields auf die allgemeine Rezidivfreiheit sowie das Gesamtliberleben
zunachst in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 bildeten ebenfalls Patienten mit einem Nodal
Yield von weniger als 16, Gruppe 2 von 16-28 und Gruppe 3 von mehr als 28. Die Abbildun-
gen 24 und 25 veranschaulichen die daraufhin ersteliten Uberlebenskurven nach Kaplan-

Meier.

Bei der Betrachtung des Einflusses des Nodal Yields auf das Risiko, erneut eine Metastase in
den regionalen Halslymphknoten oder eine Fernmetastase auszubilden, konnte gezeigt wer-
den, dass nach 60 Monaten in Gruppe 3 ein Anteil von 66,7% noch gesund war. In Gruppe 2
lag dieser Anteil bei 40,9% und in Gruppe 1 bei nur 22,5%.

Ahnliche Ergebnisse zeichneten sich auch beim Gesamtiiberleben ab. Patienten, denen moég-
lichst viele Lymphknoten (>28) entfernt wurden, waren nach 60 Monaten zu einem Anteil von
57,1% noch am Leben. In Gruppe 2 reduzierte sich dieser Anteil auf 43,2%, in Gruppe 1 lag

er bei nur noch 41,7 %. Signifikanzen konnten nicht verzeichnet werden.
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Abb. 24 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich der
allgemeinen Rezidivfreiheit (lokoregionares Rezidiv, Fernmetastase) im Patientenkollektiv der La-
rynxkarzinome (n=33) zwischen Gruppe 1 (<16 entfernte Lymphknoten), Gruppe 2 (16-28 entfernte
Lymphknoten), Gruppe 3 (> 28 entfernte Lymphknoten) entlang der Nachbeobachtungszeit (in Mona-
ten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,283, Gruppe 2 vs. 3 p=0,507, Gruppe 1 vs. 3 p=0,252.
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Abb. 25 Kaplan-Meier-Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses des Nodal Yields; Vergleich des
Gesamtiiberlebens im Patientenkollektiv der Larynxkarzinome (n=33) zwischen Gruppe 1 (<16 ent-
fernte Lymphknoten), Gruppe 2 (16-28 entfernte Lymphknoten), Gruppe 3 (> 28 entfernte Lymphknoten)
entlang der Nachbeobachtungszeit (in Monaten); Gruppe 1 vs. 2 p=0,752, Gruppe 2 vs. 3 p=0,809,
Gruppe 1 vs. 3 p=0,950.
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In Tabelle 24 ist eine Synopsis der einzelnen Lokalisationen dargestellt.

Tab. 24 Vergleich der Daten entsprechend der Primumlokalisationen Oropharynx, Hypopharynx, La-

rynx.

Oropharynx Hypopharynx Larynx
(n=79) (n=26) (n=33)
Durchschnittliches Alter 58,6 Jahre 57,4 Jahre 58,4
HPV positiv 35,5% 7,7% 3,0 %
Tumorstadium 113,9% 13,8% 1 3,0%
I113,9% Il 3,8% 1115,2%
111 20,3% I 11,5% Il 39,4%
IVA49,4 % IV A76,9% IV A 39,4%
IV B 2,5% IV B 3,8% IVB 3,0%
Grade 11,3% 17,7% 16,1%
2 51,9% 2 50,0% 272,7%
3 46,8% 342,3% 321,2%
@ Nodal Yield gesamt 21,3 27,0 21,4
o |Ipsilateral 12,3 15,5 11,9
e Kontralateral 12.3 12.3 12.0
@ entfernte Metastasen 1,6 3,4 1,1
Kapseldurchbruch 25,3% 47,6% 30,0%
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6 Diskussion

Bosartige Tumorerkrankungen haben sich trotz fortgeschrittener und standig zunehmender
Forschung zu einem ubiquitaren Problem der modernen Welt entwickelt. Ihre Atiopathogenese
ist aufgrund der Heterogenitat der verschiedenen Malignome weiterhin unzureichend geklart,
weshalb sie auch zukinftig im Fokus der aktuellen Wissenschaft bleiben wird. Priméare Ziele
bestehen darin, diagnostischen Verfahren und Therapiekonzepte auf die einzelnen Neopla-

sien anzupassen und stetig zu verbessern.

Karzinome der Kopf-Hals-Region haben mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 50-60% im
Allgemeinen eine schlechte Prognose (43). Die Diskrepanz zwischen einerseits erfolgreicher
Behandlung des Primartumors und andererseits schlechter Langzeitprognose ergibt sich oft
aus der friihzeitigen und ausgepragten lymphogenen Metastasierung und der moglicherweise
erst im spateren Krankheitsverlauf auftretenden Fernmetastasierung sowie Entwicklung von
Zweitkarzinomen (44). Besonders der Status der Halslymphknoten zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren innerhalb dieser Entitat. Das The-
rapiekonzept der ND ist ein bedeutender Ansatz fir die Behandlung von malignen Kopf-Hals-
Tumoren und hat sich im Laufe der Jahre dank der dadurch hervorgerufenen Reduzierung von
Rezidiven etabliert (45). Fir die weitere Optimierung dieses Verfahrens ist es nétig, einzelne

Einflussfaktoren der ND hinsichtlich des Outcomes flir den Patienten gezielt zu untersuchen.

Fir die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit wurden aus der Rostocker Klinik und Poliklinik
fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,,Otto Kérner” Daten von Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes analysiert. Zu den Tumorlokali-
sationen zahlten der Oropharynx (n=79), der Larynx (n=33), der Hypopharynx (n=26), der
Mundboden (n=13), die Zunge (n=7), die Wange (n=1), der Nasopharynx (n=1), die Nasen-
héhle (n=1) sowie der CUP (n=9) (Abbildung 2). Die Abbildungen 4, 5 und 6 stellen den Anteil

des pathologischen T-, N- und cM-Status der Neoplasien dar.

Die metastatische Ausbreitung der hier vorliegenden Kopf-Hals-Tumoren ist aufgrund der all-
gemeinen E[J [Jt],Plattenepithelkarzinome”, des gleichen Phanotyps und Dignitat zwar ver-
gleichbar, zeigt aber laut Literatur je nach Lokalisation des Primartumors einige Differenzen,
die sich aus dem Vorhandensein anatomischer Barrieren wahrend des Streuverhaltens der
Tumorzellen ergeben. Die Fallzahlen fur die einzelnen Lokalisationen (siehe Abbildung 3) wa-
ren in dieser Studie unter BerUcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien jedoch zu gering,
um die Fragestellungen der Arbeit fir jede Tumorgruppe einzeln zu eruieren. Der Oropharynx,
Hypopharynx und Larynx wurden dennoch in abgekurzter Form analysiert. Die Weiterfuhrung
dieser Studie mit deutlich héheren Fallzahlen innerhalb der Primumlokalisation kénnte geziel-

ter Erkenntnisse hervorbringen. Gleiches gilt fir den erwahnten, aber in dieser Arbeit nicht
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bertcksichtigten prognostischen Faktor ,,Mittellinieniberschreitung des Primartumors”, der
ebenfalls einen Einfluss auf das Ausbreitungsgebiet hat. Darliber hinaus ist zu betonen, dass
sich der Grof3teil der Patienten einer adjuvanten Therapie unterzog. Weil sich dies natirlich
auch auf das Patienten-Outcome auswirkt, ist es als ein Einflussfaktor auf die Analyse der
Studie anzusehen. Da jedoch hierbei nach allgemein gultigen Leitlinien behandelt wurde, ist

dennoch die weitere Vergleichbarkeit gegeben.

6.1 Bedeutung der Neck Dissection

Die ND kann sowohl eine therapeutische als auch eine diagnostische Zielsetzung haben. Die
chirurgische Behandlung des Lymphabflussgebietes bei einem Tumor im Kopf-Hals-Bereich
mit diagnostisch gesicherten Metastasen ist besonders aus therapeutischer Sicht von groR3er
Bedeutung. Dabei werden wahrend der Operation nicht nur der Primartumor und manifeste
Metastasen, sondern auch gestreute Tumorzellen entfernt, die sich bereits in die umliegenden
Lymphgefalstrukturen ausgebreitet aber noch nicht zu einer Metastase zusammengelagert
haben. Eine weitere Metastasierung soll auf diesem Wege verhindert werden. Die ND findet
jedoch auch als praventive Malinahme ihre Verwendung. Sie wird in diesem Fall als ,,elektive”
ND bezeichnet und initial bei einem diagnostisch gesicherten Primartumor ohne einen Klini-
schen Hinweis auf Metastasen in den zervikalen Lymphknoten (,,No-Hals”) durchgefuhrt.
Grund daflr ist das bis heute schwierige Auffinden von Mikrometastasen. So ist es trotz mo-
derner klinisch angewandter Staging-Untersuchungen, d.h. der Palpation, den gangigen bild-
gebenden diagnostischen Verfahren wie der Sonographie, MRT etc. und der ultraschallge-
steuerte Feinnadelpunktionszytologie nicht immer moglich, Mikrometastasen sicher zu identi-
fizieren. Die aktuelle Studienlage bestétigt die enorme Bedeutung der praventiven Entfernung
suspekter Halslymphknoten. Es wird gezeigt, dass wahrend einer elektiv durchgefihrten ND
in 12-50% der Falle okkulte Metastasen, meist in Form von Mikrometastasen, aufgefunden
werden (2). Die vorliegende Studie konnte diese Tatsache bestatigen. 51 der 170 durchge-
fuhrten ND (30,0%) erfolgten bei einem klinischen No-Status und somit als elektiver Eingriff. In
27,5% der Falle (n=14) konnten Metastasen entfernt werden. Diese sind zuvor trotz der hohen
Sensitivitat und Spezifitat der bildgebenden Verfahren nicht diagnostiziert worden. Die in di-
versen Publikationen veroffentlichten Sensitivitatsraten liegen fur die Detektion zervikaler Me-
tastasen bei Sonographie, MRT, CT, 18F-Fluordesoxyglucose (FDG)-Positronenemissionsto-
mographie (PET) sowie der PET/CT bei 70-80% (46; 47; 48). Die Entscheidung des behan-
delnden Arztes zwischen einer Beobachtung der Halslymphknoten im Sinne einer ,,wait and
see policy” nach Tumorentfernung und einer elektiven (meist selektiven) ND, wird einerseits

wegen des unnétigen chirurgischen Traumas mit den damit verbundenen Komplikationen und
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andererseits aufgrund der Gefahr des Ubersehens okkulter Lymphknotenmetastasen kontro-
vers diskutiert. Die Tatsache, dass ein definitiver Nachweis von Lymphknotenmetastasen je-
doch nur durch eine histologische Aufarbeitung des entnommenen Lymphknotenpraparates
erfolgt, lasst die elektive ND gerechtfertigt erscheinen (11). Dariber hinaus kommt der mogli-
chen ldentifikation okkulter Lymphknotenmetastasen eine wesentliche Bedeutung bei der Ent-
scheidung Uber weitere Behandlungsmalinahmen hinzu. So wird bei histologischer Sicherung
einer lymphogenen Metastasierung in der Regel eine weiterfiihrende adjuvante Therapie in
Form einer Radiatio, einer Chemotherapie oder einer Kombination aus beidem (Abbildung 10)
durchgefiihrt. Bei Patienten mit histologisch tumorfreien Lymphknoten kann darauf verzichtet
werden (49). Die Wahl des geeigneten Verfahrens hangt hierbei in erster Linie vom klinischen

Status des Primartumors sowie des Lymphabflussgebietes ab.

6.2 Auswirkung des Nodal Yields

Das Nodal Yield, also die Anzahl effektiv entfernter Lymphknoten, ist womoglich einer der
wichtigsten prognostischen Faktoren bei der chirurgischen Behandlung der Plattenepithelkar-
zinome des oberen Aerodigestivtrakts (50). Tabelle 7 zeigt die diesbeziiglich in der vorliegen-
den Studie erhobenen Daten. Im Durchschnitt ergab sich pro ND ein Nodal Yield von 22,0
(ipsilateral: 12,9; kontralateral: 12,3). Im Schnitt konnten unter den entfernten Lymphknoten

knapp zwei Metastasen diagnostiziert werden.

Der erzielte Lymphknotenertrag wurde anschlieRend in Bezug zur Rezidivfreiheit und zum Ge-
samtuiberleben gesetzt (Abbildung 11, 12, 13). Fir die Analyse erfolgte eine Einteilung des
Gesamtkollektivs hinsichtlich des Nodal Yields in 3 Gruppen (1 = 1-18, 2 = 19-35, 3 = >35,
Tabelle 6).

Bezlglich der allgemeinen Rezidivfreiheit, also der Zeitspanne von Therapiebeginn bis zum
Eintritt einer neuen Metastase in den regionaren Halslymphknoten oder einer Fernmetastase,
ist bei einem verhaltnismaRig kleinen Nodal Yield in Gruppe 1 nach 60 Monaten ein Anteil an
gesunden Patienten von etwa 62% zu verzeichnen. In Gruppe 2 und 3 ist im Vergleich dazu
der Anteil nach 60 Monaten erhdht (ca. 77% in Gruppe 2 und 79% in Gruppe 3), was fir ein

erniedrigtes Rezidivrisiko spricht, auch wenn die Verhaltnisse hierbei nicht signifikant waren.

Betrachtet man die lokoregionare Rezidivfreiheit separat, ergab sich ein ahnliches Bild. In der
vorliegenden Studie zeigten sich zwar ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen, jedoch konnte ein positiver Trend bei steigendem Nodal Yield ver-

zeichnet werden (ca. 86% in Gruppe 1, 91% in Gruppe 2 und 93% in Gruppe 3).
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Bei der Untersuchung der Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Nodal Yield bestétigte sich
diese Tendenz ebenfalls. Obwohl sich die Ergebnisse hinsichtlich der verschiedenen Gruppen
im kurzen Beobachtungszeitraum von unter 40 Monaten noch ahnlich variabel zeigten, stellte
sich nach 60 Monaten ein positiver Trend zwischen Uberlebensanteil und Erhdhung des Nodal
Yields ein. Bei Patienten der Gruppe 1 ergab sich ein Uberlebensanteil von ca. 53%, Gruppe
2 mit einem héheren Nodal Yield wies eine Rate von etwa 59% auf. Der hochste Anteil konnte
in Gruppe 3 (Nodal Yield >35) erreicht werden (69%). Bei einem hdheren Nodal Yield ergibt
sich insgesamt also eine positive Uberlebensbilanz. Passend dazu bildete sich nach der
Cox’schen Proportional Hazards Regressanalyse pro entferntem Lymphknoten eine Erhéhung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit um 1,3% ab. Vergleicht man dies mit der aktuellen Studien-
lage, wurden ahnliche Schlussfolgerungen erfasst: Je gréfier das Nodal Yield, desto héher

scheint auch der Gewinn fur den Patienten (4).

Verschiedene Autoren untersuchten diesen Zusammenhang bereits bei anderen Tumorgrup-
pen, unter anderem bei Kolorektalen- (51), Prostata- (52) und Mamma-Karzinomen (53). Ein
gréfleres Nodal Yield stellte sich auch hier als unabhangiger Prognosefaktor flr ein erhdhtes

Patiententberleben dar.

In Bezug auf die ND ist dementsprechend die Anzahl der effektiv entfernten Lymphknoten
Gegenstand der aktuellen Forschung. Cheraghlou et al. untersuchten dies in einer Metastudie
mit dem Ergebnis, dass eine Steigerung des Nodal Yields (auch wenn samtliche entfernten
Lymphknoten keine Metastasen aufwiesen) mit einem Uberlebensvorteil einhergeht (50). Da-
bei wurden jegliche Arten von Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches einbezogen. In einer der
ersten Studien von Ebrahimi et al. sei hierbei der groRte Uberlebensvorteil bei einem Nodal
Yield von mindestens 18 Lymphknoten pro Seite aufgefallen (3). Patienten mit einem Nodal
Yield von weniger als 18 Lymphknoten hatten das schlechteste Outcome, Patienten mit mehr
als 18 Lymphknoten ein deutlich besseres. Hierbei spielte es eine untergeordnete Rolle, ob
der Lymphknotenertrag deutlich oder nur etwas oberhalb der 18 Lymphknoten lag. Folgestu-
dien haben sich auf diese 18 Lymphknoten bezogen und das Patientenkollektiv dementspre-
chend in ,,<18 Lymphknoten” und ,,>18 Lymphknoten” eingeteilt, wobei dieser Wert als opti-
males Nodal Yield in Bezug auf das Uberleben nicht immer bestétigt werden konnte. Dartiber
hinaus zeigten die Autoren um Cheraghlou, dass die Dichte der vorhandenen Lymphknoten
eine prognostische Rolle spielen kdnnte. Eine héhere Dichte war hierbei mit einem reduzierten
Uberleben assoziiert. Ob dies damit zusammenhangt, dass durch eine héhere Dichte an
Lymphknoten auch die Wahrscheinlichkeit héher liegt, mit einer ND nicht alle potentiell malig-
nen Lymphknoten entfernen zu kénnen, bleibt Spekulation. Cheraghlou et al. wiesen aber da-
rauf hin, dass aufgrund dieser Erkenntnis die Dichte ein Faktor flr eine mdgliche adjuvante
Therapie darstellen kénne. Nichtsdestotrotz sind in solchen Analysen immer mehrere Ein-
flisse zu bericksichtigen: Patientenalter, TumorgréRRe, Lokalisation, Grading und vieles mehr
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erschweren den Vergleich und damit die Aussagekraft bei der Extrapolation auf die Allgemein-
heit.

Den Ergebnissen verschiedener Studien zufolge erscheint es dennoch am besten, so viel Ge-
webe — und damit Lymphknoten — wie mdéglich bei einer ND zu entfernen. Ein geeignetes
Therapieverfahren ist es jedoch auch nicht, da es mit erheblichen postoperativen funktionellen
sowie asthetischen Nebenwirkungen fir den Patienten einher gehen kann (6). Daher gilt es,
zwischen Nutzen und Schaden abzuwagen. Wiinschenswert ware es, eine bestimmte Anzahl
an zu entfernenden Lymphknoten zu finden, bei der die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifi-
kant erhoht ist, aber gleichzeitig eine dartiber hinaus gehende zusatzliche Erhéhung des Nodal
Yields keinen weiteren Uberlebensvorteil mit sich brachte. Beides sollte im Gleichgewicht zu
den chirurgischen Risiken und postoperativen Einschrankungen stehen. Dieser Cutoff-Wert
liegt in unserer Studie bei etwa 35-40 Lymphknoten, wobei eine genaue Aussage nicht moglich
ist, da die Fallzahl der untersuchten Patienten zu klein ist, um die einzelnen Gruppen weiter
zu unterteilen und untereinander zu vergleichen. Es kann aber als eine Orientierung bei der

Fortfihrung der Studie mit héheren Fallzahlen dienen.

6.3 Vergleich der OP-Techniken

Wenn dieser Cutoff-Wert vorlage, ware es nétig eine OP-Technik zu etablieren, nach der die-
ses bestimmte Nodal Yield mit hoher Wahrscheinlichkeit erreicht werden kann. Besonders
wichtig ist, dass die Methodik standardisiert und reproduzierbar ware, da sonst das Outcome

der OP malgeblich vom Operateur abhinge.

Zwei verschiedene Techniken der ND haben sich bisher etabliert: die horizontale und die ver-
tikale Methode (4). Wie bereits in der Einleitung beschrieben, besteht der grofte Unterschied
beider Operationstechniken neben der gednderten Durchfihrung von lateral nach medial in
Bezug auf die Barrierefunktion der Halsfaszie. Wahrend beim vertikalen Vorgehen die Hals-
faszie erhalten bleibt, zieht die horizontale Technik die Entfernung der Lymphknoten zusam-
men mit der Faszie in Betracht. In der vorliegenden Studie war die vertikale Methode Gegen-
stand der Analyse, da sie zum Zeitpunkt der Datenerfassung an der Univ.-HNO-Klinik der Uni-
versitatsmedizin Rostock angewendet wurde. Lorincz et al. verglichen 2015 an verschiedenen
Patientenkollektiven des Hamburger Universtatsklinikums Eppendorf beide Methoden bezlg-
lich des Nodal Yields miteinander (4). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die horizontale ND
zu einem signifikant hdheren Nodal Yield bei Patienten mit Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich
fuhrte. Nach horizontaler ND ergab sich demnach ein Nodal Yield von etwa 22,5 Lymphknoten

pro Seite, bei der vertikalen Technik hingegen nur von etwa 15 Lymphknoten pro Seite. Der
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erhdhte Lymphknotenertrag wurde von den Autoren durch eine gesteigerte Standardisierung,
die im hohen Malde bei der horizontalen Technik gegeben sei, begriindet. Diese sei wiederum
durch die eindeutige schrittweise Praparation entlang der anatomischen Strukturen, beson-
ders der Halsfaszie, sichergestellt. Die Standardisierung einer Operationstechnik ist elementar
fur eine sichere Reproduzierbarkeit unabhangig vom Operateur. Darliber hinaus ist sie ein
wichtiger Schritt, um valide Forschung und Vergleiche hinsichtlich therapeutischer Konzepte
zu ermoglichen. Vergleicht man die Ergebnisse aus Hamburg mit der vorliegenden Studie,
wird ersichtlich, dass in Rostock durchschnittlich 13 Lymphknoten ipsilateral und 12 Lymph-
knoten kontralateral entfernt wurden. Auch wenn bei unterschiedlichem Studiendesign ein
adaquater Vergleich schwierig ist, ergibt sich ein ahnliches Bild wie bei den Autoren um L6-
rincz. Der Lymphknotenertrag dieser Studie glich dabei dem Nodal Yield bei vertikaler Technik
in der genannten Publikation, wahrend die horizontale Methode ein aufféllig erhéhtes Nodal

Yield aufwies.

Insgesamt bestétigten die Autoren des UKEs einen positiven Effekt der horizontalen ND, da
sich das Nodal Yield signifikant vergréfiere und es folglich zu einem positiven Outcome flhren

kann.

6.4 Weitere Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg

Neben dem Nodal Yield haben natlrlich auch noch weitere Faktoren Einfluss auf ein gutes
Outcome des Patienten. Dazu gehdren die genetische Disposition, die genauen histopatholo-
gischen Eigenschaften des Primartumors und der Lymphknotenmetastasen, spezielle Verhal-
tensweisen des Patienten wie Rauchen oder die Exposition von karzinogenen Faktoren, die
Strahlenexposition oder eine infektiosse Genese, wie beispielsweise das Epstein-Barr-Virus

oder humane Papillomvirus.

In den letzten Jahren konnte zunehmend gezeigt werden, dass speziell die Infektion mit dem
humanen Papillomvirus 16 bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich, insbesondere von Oropharynxkarzinomen eine wichtige Rolle spielt und auch auf de-
ren Prognose einen entscheidenden Einfluss austbt (54; 55). Die Haufigkeit dieser Tumoren

nimmt jahrlich um mehr als 3% zu (56).

Seit den Publikationen von Gillison et al. sowie Lindel et al. (57; 58), die die HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome erstmals als eigene Entitat beschrieben, erscheinen zunehmend Kli-

nische Studien, die die Therapierergebnisse in Abhangigkeit vom HPV-Status untersuchen.
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In der vorliegenden Studie, in der 38 Patienten mit dem HPV-16 infiziert waren, konnte eben-
falls dargestellt werden, dass sich eine Infektion mit dem Virus positiv auf die gesundheitliche

Prognose des Patienten auswirkt (siehe Abschnitt 5.6.3).

Der Vergleich der Ergebnisse des Gesamtkollektivs (n=170) mit denen des HPV-negativen
Patientenkollektivs (n=132) konnte zeigen, dass beim Gesamtkollektiv in jeder der 3 Gruppen
eine langere Rezidivfreiheit sowie ein verlangertes Gesamtiiberleben als beim HPV-negativen
Patientenkollektiv nachgewiesen wurde (Abschnitt 5.7).

Insgesamt entwickelten nur 5 (13,2%) der 38 HPV-positiven Patienten ein Rezidiv (lokoregio-
nares Rezidiv, Fernmetastase), 6 (15,8%) Patienten starben.

Mégliche Ursachen flr die bessere Prognose sehen Mendelsohn et al. in der vergleichsweise
geringeren perineuralen und perivaskularen Infiltration dieser Karzinome (59). Zusatzlich soll
die tumorassoziierte immunologische Reaktion der HPV-positiven Zellen diesen Zusammen-
hang erklaren (60). Des Weiteren fliihrt man den Uberlebensvorteil auf das bessere Anspre-
chen auf Strahlen- und Chemotherapie und damit auf eine bessere lokoregionare Kontrolle
zurlck (61). In der vorliegenden Studie erhielten 13 (34,2%) der HPV-positiven Patienten eine
alleinige Radiatio, 16 (42,1%) eine kombinierte Radiochemotherapie, 4 (10,5%) eine Radioim-
muntherapie und 5 (13,1%) keine adjuvante Therapie. Die zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen flur die erhdhte Strahlenempfindlichkeit sind derzeit Gegenstand der Forschung.
Aktuell wird zunehmend die Meinung vertreten, dass Patienten mit HPV-positivem Status ei-
nem eigenen, individuellen Therapieregime zugefiihrt werden sollten, das sich von der Be-
handlungsstrategie sowohl HPV-negativer Patienten als auch solcher mit den klassischen Ri-
sikofaktoren unterscheidet (62).

Vor allem bei Patienten mit HPV-bedingten Oropharynxkarzinomen mit sehr guter Prognose
wird die Wertigkeit einer intensivierten Therapie mit den entsprechend zu erwartenden nega-
tiven Langzeitkonsequenzen, insbesondere auf die Lebensqualitdt, nachvollziehbar kritisch
hinterfragt (63; 64). Die Suche nach einer weniger toxischen Therapie ist dabei Gegenstand
zahlreicher internationaler Studien. Eine ldee ist, die nebenwirkungsreiche Chemotherapie
moglichst zu reduzieren oder zu umgehen. Eine kurzlich veréffentlichte Arbeit untersuchte, ob
die Chemotherapie bei Patienten mit HPV-positiven Mund-Rachen-Tumoren durch den Anti-
kérper Cetuximab ersetzt werden kann (65). Untersucht wurde, ob sich bei gleich gutem Uber-
leben die akuten und spaten Nebenwirkungen der Chemotherapie reduzieren lieRen. Die Er-
gebnisse zeigten jedoch etwas schlechtere Behandlungsergebnisse bei der zielgerichteten
Therapie mit Cetuximab. Zusammenfassend bleibt daher bei HPV-positiven Oropharynxkarzi-
nomen die Strahlentherapie in Kombination mit einer Chemotherapie mit Cisplatin weiterhin

Standard (66). Dennoch ist klar, dass HPV-assoziierte Krebserkrankungen ganz eigene biolo-
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gische Eigenschaften haben, die sie empfindlicher gegenliiber Behandlungskonzepten ma-
chen als HPV-negative. Insofern ist die Suche nach schonenderen Kombinationstherapien
wichtig (66).

Weiterhin sind Dignitat und Grading des Primartumors fir die Prognose wichtig, da sie unter
anderem das metastatische Ausbreitungsmuster mitbestimmen. Der Grad der lymphogenen
Metastasierung stellt einen der wichtigsten unabhangigen prognostischen Faktoren bei Plat-
tenepithelkarzinomen der oberen Atemwege dar. Inshesondere die Diagnose von Lymphkno-
tenmetastasen geht hierbei haufig mit einer drastischen Reduktion der Uberlebensrate einher.
Dabei haben verschiedene pathologische Eigenschaften der Metastase prognostische Rele-
vanz. Eine besondere Bedeutung ist darliber hinaus dem extrakapsularen Wachstum zuzu-
schreiben. In einem Artikel von Puri et al. konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen eines
extrakapsularen Wachstums sowohl mit einer signifikant hdheren lokoregionaren Rezidivrate
als auch mit Fernmetastasen einhergeht (67). In der vorliegenden Studie bestatigte sich genau

dieser Zusammenhang (Abbildung 14).

Das Nodal Yield ist somit natirlich nicht allein flr das Outcome des Patienten verantwortlich,

es bleibt jedoch eine wichtige unabhangige Stellschraube flr den Therapieerfolg.

6.5 Unterschiede innerhalb der Kopf-Hals-Tumore

Wie bereits erwahnt sind die Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches aufgrund ihres
gleichen Phanotyps und der gleichen Dignitat zwar vergleichbar, zeigen aber im Metastasie-
rungsverhalten, insbesondere in der Aggressivitat der Entwicklung von Metastasen, gewisse
Unterschiede. Die Erkenntnis, dass Lymphknoten in ihrer anatomisch-topographischen Lage
durch ihre definierten Abflusswege in Beziehung zu bestimmten Kopf-Hals-Bereichen stehen,
verschaffte Aussagen Uber das wahrscheinlichste Streuverhalten von Tumorzellen eines Kopf-
Hals-Karzinoms. 50-70% der Metastasen befinden sich in unmittelbarer Nahe des Primartu-
mors, dagegen sind lediglich 20-30% in weiteren Organen als sogenannte Fernmetastasen zu
verzeichnen (11). Diese Erkenntnis erméglichte es, chirurgische Konzepte der ND zu entwi-
ckeln, die in Abhangigkeit vom Primartumor nur die Level fir die Ausrdumung in Erwagung
ziehen, die das hochste Metastasierungspotential besitzen. Auf diese Weise wird die Morbidi-
tat deutlich herabgesetzt und auch eine grof3e Funktionseinschrankung nach einer Operation

umgangen (11).

Der Vergleich der Ergebnisse hinsichtlich der Verteilung von zervikalen Lymphknotenmetasta-

sen sowie des Rezidivverhaltens bei Patienten mit Oropharynx-, Hypopharynx oder Larynx-
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karzinomen mit den vorhandenen Literaturdaten ist aus mehreren Griinden erschwert. So wur-
den die meisten Studien zu Patienten mit verschiedenen Malignomen der Kopf-Hals-Region
erstellt und haufig nicht alle relevanten Variablen entsprechend der Lokalisation der Primartu-
more ausgewertet (68; 69; 70; 71; 72). Weiterhin gibt es verschiedene Methoden zur Erhebung
des klinischen Lymphknotenstatus. So basieren Angaben zur klinischen N-Klassifikation in ei-
nigen Studien allein auf dem palpatorischen Befund (68), in anderen Fallen werden aber auch
Ergebnisse unterschiedlicher bildgebender Untersuchungsverfahren einbezogen (73). In wie-
der weiteren Fallen fehlen die Angaben zur Methode des klinischen Lymphknotenstagings (68;
72). Patienten mit klinischem No-Hals und klinischem N.- Hals werden in manchen Studien
nicht getrennt voneinander betrachtet (68; 69). Das Metastasierungsverhalten bezieht sich in
einigen Untersuchungen auf die Anzahl der durchgeflihrten ND (68; 69), in anderen Studien
hingegen auf die Zahl der Patienten (74; 75). Aus vielen Studien geht zudem die genaue Ver-
teilung der Lymphknotenmetastasen und Rezidiven auf die ipsilaterale und kontralaterale
Halsseite nicht hervor (75; 68; 69).

6.5.1 Oropharynxkarzinome

Oropharynxkarzinome werden aktuell in der Kopf-Hals-Onkologie mit gro3er Aufmerksamkeit
betrachtet. Einerseits aufgrund der Anerkennung des HPV-assoziierten OPSCC (oropha-
ryngeal squamous cell carcinoma) als eigene Tumorentitat, andererseits wegen der aus vielen
Landern berichteten kontinuierlich ansteigenden Inzidenzen. Genaue Grinde fir Letzteres

sind derzeit noch unklar (76).

Die Gruppe der Oropharynxkarzinome hatte in unserem Gesamtkollektiv mit einer Patienten-
anzahl von 79 den grofiten Anteil. Durchschnittlich konnten bei ihnen wahrend der ND 21,3
Lymphknoten, davon 12,3 auf der ipsilateralen sowie 12,3 auf der kontralateralen Halsseite,
entnommen werden. Bei 63% der Patienten wurden wahrend der ND Lymphknotenmetasten
histologisch belegt. 25,3 % zeigten dabei bereits eine Kapsellberschreitung. Bei der Betrach-
tung des Rezidivverhaltens sowie des Gesamtuberlebens konnten zwischen den Gruppen we-
nig Unterschiede gezeigt werden. Daraus ist zu entnehmen, dass es flur die Prognose der
Oropharynxkarzinome nur von geringer Bedeutung ist, wahrend der ND mdglichst viele
Lymphknoten zu entnehmen. Die Aussage ist aufgrund der nur kleinen Fallzahl unter Vorbe-
halt zu betrachten. Sie ist jedoch Begriindung dafir, dieses Verhalten in einem gréeren Pa-
tientenkollektiv noch einmal genauer zu analysieren. In einer aktuellen Studie von Zenga et al.
wurden diesbeziglich bereits einige Untersuchungen an Patienten mit HPV-positiven Oropha-

rynxkarzinomen durchgefiihrt. Demnach ist es lediglich bei einem N4-Status von Bedeutung,
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mehr als 26 Lymphknoten zu entfernen. Bei einem héheren N-Status hat hingegen das Nodal

Yield keinerlei Auswirkungen auf die Prognose (77).

Wichtiger fir die Prognose der Patienten scheint die mdgliche Infektion mit dem humanen
Papillomvirus 16 zu sein. Dieser Zusammenhang wurde in der vorliegenden Studie in Ab-
schnitt 5.8.1 behandelt. 28 der insgesamt 79 Patienten (35,5%) wurden HPV-pos. getestet.
Die Patientengruppe mit Oropharynxkarzinomen ohne eine HPV-16-Infektion wies nach 12
und 60 Monaten Nachbeobachtungszeit deutlich schlechtere Ergebnisse fir die Rezidivfreiheit
sowie das Gesamtiberleben auf als die Fallgruppe, in der HPV-pos. Patienten enthalten wa-
ren (Tab. 20 und 21). Weitere Studien belegen ebenfalls, dass eine bestatigte HPV-Infektion
bei Oropharynxkarzinomen das Heilungsverfahren sowie das Rezidivverhalten positiv beein-
flusst (78; 59; 60).

6.5.2 Hypopharynxkarzinome

Die Datenanalyse der Hypopharynxkarzinome (n=26) zeigte, dass durch die ND ein durch-
schnittliches Nodal Yield von 27 erreicht wurde (15,5 auf der ipsilateralen, 12,3 auf der kont-
ralateralen Halsseite). In 80,8% der Falle konnten dabei Lymphknotenmetastasen sicherge-
stellt werden, von denen knapp die Halfte (47,6%) bereits die Kapsel Gberschritten. Die Be-
trachtung des Rezidivverhaltens zeigte, dass der Anteil der Gesunden nach 60 Monaten in
Gruppe 2 (16-28 entfernte Lymphknoten) am hochsten war (57,0%). Innerhalb der Gruppe 1
(<16 Lymphknoten) und 3 (>28 Lymphknoten) lagen die Anteile bei lediglich jeweils 33,3%.
Alle Ergebnisse sind jedoch nicht signifikant. Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die Auswertung
des Einflusses des Nodal Yields auf das Gesamtliberleben. In Gruppe 2 ist nach 60 Monaten
der Anteil an Uberlebenden mit 59,3% signifikant hoher als in Gruppe 1 (16,7%). Der Vergleich

mit Gruppe 3 ergab keine signifikanten Ergebnisse.

Somit ist innerhalb der Hypopharynxkarzinome anzunehmen, dass ein Nodal Yield von 16-28
fur eine gute Genesung des Patienten ausreichend ist und durch eine Erhéhung der zu entfer-
nenden Lymphknotenzahl keine Verbesserung der Prognose resultieren wirde. Interessant
ware es, auch dieses Verhalten noch einmal anhand einer gréReren Fallzahl zu untersuchen.

Aktuelle Studien, die diese Aussage belegen wiirden, stehen noch aus.
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6.5.3 Larynxkarzinome

Zur Gruppe der Betroffenen mit Larynkarzinomen gehdrten 33 Patienten. Wahrend der ND
konnten bei diesen Patienten durchschnittlich 21,4 Lymphknoten entfernt werden (ipsilateral
11,9, kontralateral 12,0). In 60,6% der Falle enthielten diese Lymphknoten bereits Metastasen.
Wiederum 30,0% der Metastasen infiltrierten zum Zeitpunkt der Entnahme das Gewebe au-

Rerhalb der Kapsel.

Die Betrachtung des Rezidivverhaltens ergab, dass in Gruppe 3 (>26 entnommene Lymph-
knoten) der Anteil an Gesunden nach 60 Monaten mit 66,7% am hdchsten war. Dieser Zu-
sammenhang bestand auch in Bezug auf die allgemeine Uberlebensrate. In Gruppe 3 waren

57,1% der Patienten 5 Jahre nach Zeitpunkt der ersten Diagnosestellung am Leben.

Die Ergebnisse unserer Studie lassen demnach vermuten, dass sich die Prognose des Pati-
enten bei einem hdheren Nodal Yield verbessert. Jedoch konnte dieser Zusammenhang nicht
signifikant belegt werden. Auch die Studienergebnisse von Béttcher et al. sowie Cayonu et al.
zeigen keinen signifikant positiven Einfluss eines héheren Nodal Yields auf das Gesamtuber-
leben (79; 80). In beiden Studien ist zwar ebenfalls ein Trend zu vermerken, jedoch wird der
definitive Einfluss des Nodal Yields auf das Gesamtlberleben flir die Gruppe der Larynxkarzi-

nome in Frage gestellt.

Zusammenfassend ist die Betrachtung der einzelnen Lokalisationen aufgrund der differenten
Ausbreitungsmuster des Primartumors mit gréReren Fallzahlen weiter zu untersuchen und

konnte diese Studie weiterfiihren.
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7 Zusammenfassung

Bdsartige Tumorerkrankungen haben sich zu einem ubiquitaren Problem der modernen Welt
entwickelt. Unter anderem ist die Atiopathogenese aufgrund der Heterogenitat der Malignome
weiterhin unzureichend aufgeklart. Diese Dissertation widmet sich explizit den Plattenepithel-
karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes und insbesondere dem chirurgischen Prinzip der
Neck Dissection, welche sich als prognostisch guinstiges Therapiekonzept etabliert hat. Dies-
bezuglich spielt nicht nur die Exzision des Primartumors, sondern auch die therapeutische und
prophylaktische Entfernung von sowohl diagnostizierten Metastasen aber auch klinisch sus-
pekten oder gesunden Lymphknoten unter Berucksichtigung des Lymphabflusses eine ent-
scheidende Rolle. Fur die Studie wurden retrospektiv 170 Patienten der Rostocker Klinik und
Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,,Otto Korner” hinsichtlich
ihres Therapiekonzeptes, ihres Rezidivverhaltens und Gesamtiiberlebens Gber mindestens 36
Monate sowie weiterer Einflussfaktoren untersucht. Besonderes Augenmerk wurde auf den
wahrend der Neck Dissection erzielten Lymphknotenertrag ,,Nodal Yield” als prognostischen
Faktor gelegt. Es zeigte sich, dass eine Steigerung dieses Nodal Yields einerseits mit einer
verlangerten Zeit bis zur Ausbildung eines lokoregionaren Rezidivs oder einer Fernmetastase
einhergeht. Andererseits erhohte sich die Wahrscheinlichkeit des Gesamtliberlebens pro ent-
ferntem Lymphknoten um 1,3%. Dieses Vorgehen ist naturlich nicht uneingeschrankt erwei-
terbar, da ab einer gewissen GroéfRe des Eingriffs der mdgliche Nutzen durch die Operation
gegenuber der Schadigung des Patienten in einem nicht mehr zu rechtfertigenden Verhaltnis
steht. Um das Nodal Yield effektiv auf einem adaquaten Niveau zu halten, ist eine hohe Re-
produzierbarkeit der chirurgischen Intervention notwendig. Diese kann durch eine standardi-
sierte Operationstechnik erzeugt werden. Aktuell unterscheidet man die horizontale von der
vertikalen Methode. Bezuglich des Nodal Yields lasst sich im aktuellen Forschungskontext
eine leichte Uberlegenheit der horizontalen Technik feststellen, was am Ehesten auf eine ge-
regeltere Abfolge und Reproduzierbarkeit unabhangig vom Operateur und operativem Setting
zurtckzufiihren ist. In der vorliegenden Arbeit, in der die vertikale Methode genutzt wurde,
konnte hinsichtlich des Lymphknotenertrags die aktuelle Studienlage bestatigt werden. Zu-
satzlich konnte die vorliegende Arbeit darlegen, dass auch weitere Prognosefaktoren wie eine
Infektion mit dem humanen Papillomvirus 16 sowie eine Kapseluberschreitung der Lymphkno-

tenmetastase einen signifikanten Einfluss auf das Patienten Outcome zeigen.

Das Thema bleibt weiterhin aktueller Forschungsgegenstand. Die prognostische Bedeutung
des Nodal Yields erwies sich als vielversprechend, auch wenn ein gesicherter Cutoff-Wert fur
eine effektive ND aufgrund der geringen Fallzahl noch nicht sicher bestimmt werden kann.
Auch die genaue Betrachtung der unterschiedlichen Lokalisationen ist aufgrund der differenten

Ausbreitungsmuster dabei weiter zu untersuchen und kénnte diese Studie weiterfihren.
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8.2 Thesen

VI.

VII.

VIII.

Die Wichtigkeit einer Neck Dissection, insbesondere die der elektiven Form, konnte in
der vorliegenden Arbeit bestatigt werden: In 27,5% der Falle wurden bei einem cNo-
Hals okkulte Metastasen entfernt.

Der Lymphknotenertrag (Nodal Yield) der Neck Dissection bei Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region erwies sich als unabhangiger Prognose-
faktor.

Eine Steigerung des Nodal Yields stellte vor allem bezlglich des Gesamtliberlebens
einen positiven Effekt dar: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhdhte sich pro entfern-
tem Lymphknoten um 1,3%.

Bei hoherem Nodal Yield zeigte sich des Weiteren ein Trend zu einer niedrigeren Fern-
metastasierungsrate sowie einer verlangerten lokoregionaren Rezidivfreiheit.

Ein genauer Cutoff-Wert als eine Art Richtwert fir die Chirurgen konnte mithilfe der
statistischen Auswertung nicht festgestellt werden. Jedoch wies ein Nodal Yield von
35-40 in der vorliegenden Studie die besten Ergebnisse hinsichtlich der Prognose auf.
In der Untergruppe der Hypopharynxkarzinome wies ein Nodal Yield von 16-28 signifi-
kant bessere Gesamtuberlebensraten auf als ein Nodal Yield von weniger als 16.

Es gibt Literaturangaben, die belegen, dass mithilfe der horizontalen Operationstechnik
ein groRerer Lymphknotenertrag als mit der vertikalen Variante moglich ist. Das Nodal
Yield der vorliegenden Studie glich dabei den publizierten Werten der vertikalen Me-
thode.

Patienten mit HPV-positiven Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches zeig-
ten ein signifikant erhdhtes Zeitintervall der Rezidivfreiheit sowie des Gesamtlberle-
bens.

Oropharynxkarzinome wurden unter den Kopf-Hals-Tumoren in der vorliegenden Stu-
die am haufigsten mit einer HPV-Infektion assoziiert.

Das kapseluberschreitendes Wachstum einer Lymphknotenmetastase ging mit einer

signifikant hdheren Rezidivrate sowie Verringerung des Gesamtiberlebens einher.
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8.3 Tabellarischer Lebenslauf

Personliche Daten
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2002 - 2007
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2013 - 2018
-Oktober 2018
*Mérz 2016

*Oktober 2014

Beruflicher Werdegang

Seit Mai 2019

Seit Mai 2021

Kunze, Marlene

02.07.1994 in Pritzwalk
deutsch

ledig

Eppendorfer Landstralte 110

20249 Hamburg

Johann-Wolfgang-von-Goethe Gymnasium Pritzwalk
Schulabschluss: Abitur (1,3)

Grundschule Putlitz

Studium der Zahnmedizin an der Universitat Rostock
bestandene Zahnarztliche Prifung (-sehr gut-)
bestandene Zahnarztliche Vorprifung (-sehr gut-)

bestandene Naturwissenschaftliche Vorprifung (-gut-)

Assistenzzahnarztin in der Zahnarztpraxis Dr. Laumann
& Stlber in Hamburg
Angestellte Zahnarztin in der Zahnarztpraxis Dr. Laumann

& Stlber in Hamburg
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