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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Bei Diagnosestellung einer malignen Tumorerkrankung beeinflusst ein moglichst exaktes
Staging sowohl des Tumors und der Lymphknoten, als auch von moglichen
Fernmetastasen, maRgeblich das therapeutische Vorgehen und die Prognose des
Patienten. Wegweisend fiir diesen Entscheidungsprozess sind, neben Therapiewunsch,

Alter und Allgemeinzustand des Patienten, die Befunde der radiologischen Bildgebung.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die bildgebende Diagnostik bei
Patienten mit Kopf — Hals — Tumoren hinsichtlich der Sensitivitat, Spezifitdit und der
Genauigkeit Gberprift. Dazu wurden die Befunde der radiologischen Bildgebung sowie
der postoperativen histologischen Untersuchung des Resektats von insgesamt 286
Patienten aus einem Zeitraum vom 01.01.2006 bis zum 01.09.2010 ausgewertet und
miteinander verglichen. Zum Vergleich der Befunde wurde die Stadieneinteilung nach
TNM in ihrer 7.Auflage verwendet. Eine Einteilung der Patienten in Gruppen erfolgte
anhand der Tumorlokalisation. Unter Berlicksichtigung der eingesetzten radiologischen
Diagnostik (CT vs. MRT) wurde sowohl das Tumor- (T) als auch das Lymphknoten-
Stadium (N) betrachtet. Ferner wurden auch die Befunde der , Ausbreitungsdiagnostik”
erfasst (M-Stadium). Die vorliegende Studie zeigte, dass die Sensitivitat und Spezifitat fir
das Tumor- und Nodalstaging auf vergleichbarem Niveau anderer Studien lag. Auch die
Genauigkeit der Bildgebung, gemessen anhand des Quotienten aus richtig positiven +
richtig negativen Befunden und der Gesamtheit der Befunde, lag auf einem hohen
Niveau, jedoch war die Ubereinstimmung der Tumor- und Nodalstadien der Bildgebung

mit denen aus der histologischen Untersuchung gering.

Eine initiale Fernmetastasierung trat haufiger bei fortgeschrittenen Tumoren und
metastatischem Lymphknotenbefall auf. Ebenso verhielt es sich mit spateren
Metastasierungen und Rezidiven. Von den eingesetzten bildgebenden Verfahren zur
Detektion von Fernmetastasen, konnten die Standardrontgenaufnahme des Thorax und
die CT des Thorax ihren Stellenwert bei der Metastasensuche unterstreichen. Die
Sklettszintigraphie und Rongtenzielaufnahme des Skeletts erbrachten keinen

diagnostischen Nutzen bei der Metastasensuche.
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Zusammenfassung

Als Schlussfolgerung der Studie lasstsich ableiten, dass die Sensitivitat und Spezifitat der
radiologischen Bildgebung fiir das Tumor- und Nodalstaging auf einem hohen Niveau
liegen, das exakte Staging jedoch weiterhin eine diagnostische Herausforderung bleibt.
Im Hinblick auf Therapiestrategie, Prognose und moglichem Auftreten von Rezidiven und
Spatmetastsierungen kommt dem exakten Tumor- und Nodalstaging jedoch eine
Ubergeordnete Rolle bei der Diagnostik zu. Die Metastasensuche stellt ebenso eine
Herausforderung an die bildgebende Diagnostik dar, wobei konventionelle Verfahren

nur einen limitierten Nutzen bei der Metastasensuche zu haben scheinen.
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Einleitung

2 Einleitung

2.1 Grundlagen zu Kopf-Hals-Tumoren

2.1.1 Epidemiologie und Histologie

Kopf-Hals-Tumore sind eine heterogene Gruppe von Tumoren welche, unterschiedliche
anatomische Bezirke befallen kénnen (Simard et al. 2014). Die Bezirke umfassen die
Nasennebenhohlen (NNH), die Nasenhdhle, den Nasopharynx, die Mundhohle, den
Oropharynx inklusive Tonsillen, weichem Gaumen und Zungengrund, den Hypopharynx
sowie den Larynx (Argiris et al. 2008; Sadick et al. 2012). Kopf-Hals-Tumore machen circa
7% aller Malignome aus (Saleh et al. 2007; Sturgis et al. 2004). Manner und Frauen sind
unterschiedlich hdufig davon betroffen, das Verhaltnis betragt etwa 7 : 1 [M : W] (Saleh
et al. 2007). Die weltweite Inzidenz aller Kopf-Hals-Karzinome betrdgt ca. 690.000 / Jahr
bei einer Mortalitdt von ca. 375.000 / Jahr (Braakhuis et al. 2014). In Deutschland lag die
Inzidenz aller Kopf-Hals-Karzinome (ICD 10 C00-14, C32) fir das Jahr 2010 bei ca. 16500
Fallen bei einer Mortalitdat von etwa 6500 (Robert Koch-Institut (Hrsg) & Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Hrsg) 2013). Am haufigsten betroffen
von Kopf-Hals-Karzinomen ist die Altersgruppe der Uber 45-Jahrigen (Majchrzak et al.
2014). Das mittlere Erkrankungsalter fir alle Kopf-Hals-Karzinome (ausgenommen
Larynxkarzinom, s.u.) in Deutschland liegt fir Manner bei 61 und fiir Frauen bei 65
Jahren (Robert Koch-Institut (Hrsg) & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland (Hrsg) 2013). In den letzten Jahren konnte eine Zunahme der Inzidenz bei
den unter 45 Jahrigen beobachtet werden, dies betrifft insbesondere das
Oropharynxkarzinom (Majchrzak et al. 2014). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) liegt
bei etwa 60% (total), wobei deutlich schlechtere Raten fiir bestimmte Subtypen, wie z.B.
das Hypopharynxkarzinom, verzeichnet werden (Argiris et al. 2008). In Deutschland liegt
die relative 5-JUR aller Kopf-Hals-Karzinome (ausgenommen Larynxkarzinom, s.u.) fiir
Manner bei 48% und fiir Frauen bei 61% (Robert Koch-Institut (Hrsg) & Gesellschaft der

epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Hrsg) 2013).

In Uber 90% der Falle bhandelt es sich bei Kopf-Hals-Tumoren um

Plattenepithelkarzinome (engl. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) (de
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Einleitung

Bondt et al. 2007; Tribius & Hoffmann 2013; Wyss et al. 2013). Diese stehen an sechster
Stelle der haufigsten Tumore weltweit (Barber et al. 2013; Dionne et al. 2014; Tribius &
Hoffmann 2013). lhre weltweite Inzidenz betragt 540.000 / Jahr und ihre Mortalitat
271.000 / Jahr (Majchrzak et al. 2014). Neben dem Plattenepithelkarzinom sind unter
zahlreichen weiteren histologischen Typen vor allem fiir Tumore der groRRen und kleinen
Speicheldriisen, welche ca. 4% aller Kopf-Hals-Malignome ausmachen (Saleh et al. 2007),
von Bedeutung: das Adenokarzinom (Kato et al. 2014), das mukoepidermoide Karzinom
(Kato et al. 2014; Liu et al. 2014; Saleh et al. 2007), das adenoidzystische Karzinom
(Florentine et al. 2006; Kato et al. 2014; Saleh et al. 2007), das Azinuszellkarzinom
(Hoffman et al. 1999; Kato et al. 2014) sowie das Speichelgangkarzinom (Kallianpur et al.
2012).

Daneben gibt es eine Vielzahl von weiteren benignen und malignen Entitdten, von denen
hier nur einige genannt werden sollen. So z.B. das pleomorphe Adenom, das
Schwannom, das Hamangiom, das squamose Papillom sowie verschiedene Lymphome
(Kato et al. 2014), welche sich in der Kopf-Hals-Region manifestieren kénnen. Letztere
gehoren jedoch nicht zur Gruppe der Kopf-Hals-Tumoren, sondern zdhlen zu den
hamato-onkologsichen Erkrankungen. Auch das Melanom ist an dieser Stelle zu nennen,
welches sowohl an den Schleimhduten als auch in der Epidermis von Kopf und Hals
vorkommt (Wu et al. 2014). GroRere Bedeutung kommt hierbei den kutanen
Melanomen zu, welche im Kopf-Hals-Bereich und insbesondere im Gesicht, gegenliber

Ubrigen anatomischen Bezirken, Uiberreprasentiert sind (Hoersch et al. 2006).

Zusatzlich zu den genannten Tumoren, spielen auch noch einige Prakanzerosen der
Schleimhaute eine bedeutende Rolle sowohl hinsichtlich ihrer Behandlung als auch ihres
Potentials zu malignen Transformationen (Sturgis et al. 2004). Zu nennen sind hier
insbesondere die Erythroplakie, die Leukoplakie, die orale submukdse Fibrose sowie der
orale Lichen planus (Dionne et al. 2014; Reichart 2003; Reichart & Philipsen 2006; Simo
et al. 2014).

2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren
Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir HNSCC zdhlen chronischer Alkohol — und

Tabakkonsum (Caley et al. 2013; Kreimer et al. 2005; Majchrzak et al. 2014; Simard et al.
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2014; Sturgis et al. 2004; Wyss et al. 2013). Dies gilt sowohl fiir eine aktive und passive
Tabakrauchexposition als auch fiir den Konsum rauchlosen Tabaks (Simard et al. 2014).
Fir Nordamerika, Lateinamerika und Europa konnte in einer Studie gezeigt werden, dass
etwa ein Drittel der HNSCC auf eine Tabakexposition zuriickzufiihren sind (Simard et al.
2014). Die Kombination von Tabak — und Alkoholkonsum erhoht das Risiko fir die
Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms gegeniiber dem ,,Monoabusus“ einer dieser
Substanzen (Argiris et al. 2008; Hashibe et al. 2009). Dem kombinierten Alkohol — und
Tabakkonsum wird eine kausale Beteiligung in bis zu 75% aller HNSCC zugesprochen
(Argiris et al. 2008; Negri et al. 2009; Simard et al. 2014; Sturgis et al. 2004). Alleiniger
Alkoholkonsum erhoht ebenfalls das Risiko fiir die Entstehung von HNSCC, jedoch nicht
so stark wie Tabakkonsum oder kombinierter Tabak- und Alkoholkonsum (Hashibe et al.
2009; Simard et al. 2014). Die Auswirkungen von Tabak — und / oder Alkoholkonsum sind
fir die jeweiligen anatomischen Bezirke unterschiedlich. Die Risikoerhéhung bei Alkohol
— und Tabakkonsum fiel fiir Plattenepithelkarzinome des Larynx héher aus als diejenige
fir Plattenepithelkarzinome des Pharynx (Hashibe et al. 2009). Weiter scheint es
Unterschiede fiir die Geschlechter zu geben. Hashibe et al. beschreiben, dass bei
Mannern die Anzahl der Falle von HNSCC bei kombiniertem chronischem Alkohol- und
Tabakkonsum hoher war als bei alleinigem Tabak- oder Alkoholkonsum. Wohingegen bei
Frauen die Anzahl der Falle von HNSCC bei alleinigem Tabakkonsum hoher war als bei
alleinigem Alkohol — oder kombiniertem Alkohol - und Tabakkonsum (Hashibe et al.

2009).

Als weitere Risikofaktoren fiir HNSCC werden eine schlechte Mundhygiene, chemische

Noxen, radioaktive Strahlung, Immunschwache und Viren angesehen (Saleh et al. 2007).

Unter den Viren nimmt das humane Papillomavirus (HPV) eine herausragende Stellung
ein, insbesondere der Typ 16 (Majchrzak et al. 2014), welcher als haufigster Typ bei HPV-
positiven Kopf-Hals-Karzinomen nachgewiesen werden kann, gefolgt von Typ 18 als
zweithaufigster Typ (Kreimer et al. 2005). HPV wird als unabhangiger Risikofaktor fir
HNSCC angesehen und scheint insbesondere fir den Anstieg der Neuerkrankungen bei
den unter 45 Jahrigen verantwortlich zu sein (Majchrzak et al. 2014; Simard et al. 2014).
Kreimer et al. berichteten in ihrer Studie aus 2005 von einer HPV Pravalenz von 26% fir

alle untersuchten Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome (Kreimer et al. 2005). Dabei gibt es
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starke Abweichungen in der Pravalenz in den jeweiligen anatomischen Unterbezirken
(Mollenhauer et al. 2014). So war beispielsweise die HPV Pravalenz bei
Oropharynxkarzinomen hoher als in Larynxkarzinomen (Kreimer et al. 2005; Hobbs et al.
2006). Andere Autoren geben eine HPV-Assoziation fir alle HNSCC von 15-25% an
(Argiris et al. 2008; Mollenhauer et al. 2014). Hier wird insbesondere das HPV positive
Oropharynxkarzinom als eigenstandige Entitdit unter den Kopf-Hals-Karzinomen
anerkannt (Mirghani & Blanchard 2018). Die Inzidenz des HPV positiven
Oropharynxkarzinom ist hierbei vor allem in der westlichen Welt zunehmend. lhr Anteil
in Nord- und Westeuropa betragt ca. 40% aller Oropharynxkarzinome. In Nordamerika
liegt ihr Anteil UGber 50% und macht in den USA den Hauptanteil der

Oropharynxkarzinome aus (Rietbergen et al. 2018; Beltz et al. 2018).

Dies verdeutlicht, dass das durch das HPV verursachte HNSCC, heute als eigenstdndige
Gruppe innerhalb dieser Erkrankung angesehen wird (Eckel 2012), welche haufiger junge
Menschen betrifft, weniger stark mit den ,klassischen” Risikofaktoren Tabak und
Alkohol assoziiert ist (Majchrzak et al. 2014) und welche Uber eine glinstigere Prognose

verfligt (Argiris et al. 2008; Mollenhauer et al. 2014; Poling et al. 2014).

In diesem Zusammenhang wird auch das Sexualverhalten als Risikofaktor fiir HNSCC
diskutiert, da HPV zu den sexuell tbertragbaren Infektionen zahlt (D’Souza et al. 2014).
Diesbeziiglich werden einige Sexualpraktiken mit einem hohen Risiko fir HPV —
Infektionen in Verbindung gebracht (Argiris et al. 2008). Auch eine hohe Anzahl von

Sexualpartnern korreliert positiv mit einer HPV — Infektion (Mollenhauer et al. 2014).

Den Erkenntnissen (iber die Onkogenese in Zusammenhang mit HPV tragt auch die TNM
Klassifikation in der derzeitig giltigen 8. Auflage Rechnung. Hier wird das
Oropharynxkarzinom in  pl6-positive und pl6-negative Tumore unterteilt.
Ausschlaggebend ist der immunhistochemische Nachweis einer p16-Uberexpression. Fiir
beide Gruppen existieren jeweils eigene Klassifikationen fiir das T- und N-Stadium.
Bedeutendster Unterschied des pl6-positiven Oropharynxkarzinom gegeniber dem pl6
negativen Oropharynxkarzinom liegt im N-Stadium darin, dass alleine die Anzahl der
betroffenen Lymphknoten das N-Stadium festlegt. Dariber hinaus gilt der HPV-Status als

essentieller Prognosefaktor fiir das Oropharynxkarzinom welcher mit einer deutlich
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besseren Prognose einhergeht als das HPV- / pl6-negative Oropharynxkarzinom (Beltz

et al. 2018; Wittekind 2017)

Als weiteres bedeutsames Virus im Zusammenhang mit HNSCC ist das Epstein — Barr —
Virus (EBV) zu nennen. Es spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von

Nasopharynxkarzinomen (Sadick et al. 2012; Sturgis et al. 2004).

Die Frage nach genetischen Faktoren, welche das Risiko fir die Entstehung von Kopf-
Hals-Tumoren erhohen, ist Gegenstand aktueller Untersuchungen. Menschen die an
einer Fanconi-Andamie leiden, haben ein etwa 500-700-fach erhohtes Risiko fir die
Entwicklung eines HNSCC (Cohan et al. 2009). Ein hoheres Risiko fiir das Auftreten eines
HNSCC konnte auch bei Verwandten ersten Grades einer betroffenen Person festgestellt
werden (Negri et al. 2009). Dieser Zusammenhang war fir Geschwister hoher als fiir
Eltern-Kind-Verhaltnisse (Negri et al. 2009), es bleibt dennoch unklar, ob eine genetische
Pradisposition oder ein &hnliches Verhalten beziglich der Risikofaktoren diesen
Zusammenhang erklart (Negri et al. 2009). Hashibe et al. zeigten, dass verschiedene
genetische Varianten der Alkoholdehydrogenase (ADH) mit einem unterschiedlichen
Risiko fir HNSCC assoziiert sind (Hashibe et al. 2008). Moglicherweise reflektiert dieses
Beispiel, sowohl die Rolle einer moglichen genetischen Disposition als auch den
moglichen Einfluss eines sozio-kulturellen Konsum- / Risikoverhaltens, wenn man
annimmt, dass genetische Varianten der ADH erst nach Alkoholexposition von

Bedeutung sind (Negri et al. 2009).

2.1.3 Protektive Faktoren

Hier spielen vor allem didtetische Faktoren eine Rolle. Beispielsweise zeigte sich eine
inverse Relation zwischen der Menge verzehrter Friichte und dem Risiko fiir das
Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle und dem Pharynx (Sturgis et al.
2004). In einer chinesischen Studie wurde gezeigt, dass der Verzehr von Zitrusfriichten
sowie von griinem und gelbem Gemiise mit einem verringerten Risiko fir das Auftreten
von Larynxkarzinomen assoziiert war (Sturgis et al. 2004). Studien aus Japan zeigten,
dass regelmaBiger Genuss von griinem Tee sowohl das Risiko fiir die Entstehung eines

Mundhohlenkarzinoms senkt, als auch den Progress von Leukoplakien verringern kann
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(Yuan 2013). Ferner wurden auch fir die Vitamine C und E protektive Effekte

beschrieben (Sturgis et al. 2004).
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2.2 Grundlagen

In den folgenden Abschnitten sollen die Tumore, welche in dieser Studie untersucht
wurden, genauer besprochen werden. Das Schilddrisenkarzinom wurde in der
vorliegenden Studie nicht berilcksichtig und wird im Folgenden daher auch nicht naher
thematisiert. Die Einteilung der Kopf-Hals-Tumore erfolgt unter anderem anhand der
TNM-Klassifikation. Fir die vorliegende Studie wurde die TNM-Klassifikation in der 7.
Auflage verwendet. Die jeweiligen T-Stadien werden bei den einzelnen Tumoren
vorgestellt. Flir das Nodalstadium wird, mit Ausnahme fiir das Nasopharynxkarzinom

(s.u.), einheitlich folgende Einteilung verwendet:

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Solitare, ipsilaterale Lymphknotenmetastase <3 cmin grofiter Ausdehnung

N2a Solitare, ipsilaterale Lymphknotenmetastase grofRer 3 cm aber nicht groBer

6cm in groRter Ausdehnung

N2b Multiple ipsilaterale Lymphknotenmetastasen <6 cm in gréfSter Ausdehnung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten <6cm in grofiter

Ausdehnung

N3 Lymphknotenmetastase(n) groRer 6 cm in groRter Ausdehnung

Tabelle 2-1: Nodalstadien der Kopf-Hals-Tumore, ausgenommen Nasopharynxkarzinom

Fir das Stadium der Fernmetastasierung wird einheitlich fir alle Tumore folgende

Einteilung verwendet:

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastase(n)

Tabelle 2-2: Metastasierungsstadium bei Kopf-Hals-Tumoren

2.2.1 Das Mundhéhlenkarzinom

Zum  Mundhohlenkarzinom zdhlen Karzinome der Wangenschleimhaut, des
retromolaren Dreiecks, des Alveolarfortsatzes, des harten Gaumens, der vorderen zwei
Drittel der Zunge, des Mundbodens, des Vestibulum Oris und des nicht keratinisierten
Lippenrots (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMW Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

und Deutschen Krebshilfe e.V. (Hrsg) 2012). Die Vorderseite des weichen Gaumens wird
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von einigen Autoren zur Mundhdhle, von anderen zum Oropharynx gezahlt (s.u.). In
tUber 90% der Fdlle bhandelt es sich beim Mundhdhlenkarziinom um
Plattenepihtelkarzinome (Barnes et al. 2005). Die Inzidenz des Mundhéhlenkarzinoms in
Deutschland betragt etwa 3600 Fille pro Jahr. Madnner sind ca. dreimal haufiger davon

betroffen als Frauen (de Camargo Cancela et al. 2012).

Die Hauptrisikofaktoren fir das Mundhéhlenkarzinoms sind chronischer Alkohol — und /
oder Tabakkonsum. Die Rolle einer HPV-Infektion als moglicher ursachlicher Faktor fir
das Mundhohlenkarzinom, ist noch nicht abschliefend geklart (Chaturvedi et al. 2013).
Das Kauen von Betelnlissen, wie es in einigen Landern Asiens wie z.B. Taiwan weit
verbreitet ist, stellt einen weiteren Risikofaktor fir die Entstehung eines
Mundhohlenkarzinoms dar (Argiris et al. 2008; Goldenberg et al. 2004; Majchrzak et al.
2014; Sturgis et al. 2004). Auch das Kauen von ,Khat“, ein Strauch dessen Blatter vor
allem im Jemen und anderen Landern des mittleren Ostens konsumiert wird, steht unter
Verdacht das Risiko fir die Entstehung von Mundhohlenkarzinomen zu erhohen
(Goldenberg et al. 2004). Ferner stellen eine schlechte Mundhygiene, eine reduzierte
Immunlage und ein erosiver Lichen planus weitere Risikofaktoren fir das

Mundhohlenkarzinom dar (Beck-Mannagetta & Hutarew 2009).

Der orale Lichen planus und die orale Leukoplakie zdahlen zu den bedeutsamsten
potenziell malignen Verdanderungen (,Prakanzerosen”) der Mundhohle (Beck-

Mannagetta & Hutarew 2009).

In frihen Stadien ist das Mundhohlenkarzinom meist symptomlos oder symptomarm.
Diskrete Schleimhautveranderungen wie z.B. eine raue Schleimhautoberfliche oder
(Zahnfleisch-)Blutungen werden zunachst meist ignoriert. Reizungen durch scharfe oder
salzige Speisen, Schwellung, Schmerzen und nicht heilende Wunden treten erst im
weiteren Verlauf auf. Schluckbeschwerden, Stérungen beim Sprechen, Exulzerationen
und Foetor ex ore sowie Lymphknotenschwellungen weisen auf ein fortgeschrittenes
Stadium hin (Beck-Mannagetta & Hutarew 2009). In 99% der Faille weisen
Mundhohlenkarzinome ein endophytisches Wachstum auf, welches sich lediglich als
induriertes Ulkus darstellt (Saleh et al. 2007). Pradilektionsstellen fiir das

Mundhoéhlenkarzinom sind die Zunge, der Mundboden, die Gingiva, die
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Wangenschleimhaut sowie das Vestibulum oris (Beck-Mannagetta & Hutarew 2009). Die
lymphatische  Metastasierung  erfolgt  Uberwiegend in die submentalen,
submandibuldren sowie in die oberen und mittleren juguldaren Lymphknoten (Level I-lll).
In  20-40% aller Falle liegen zum Zeitpunkt der Diagnose okkulte
Lymphknotenmetastasen vor. Mittelliniennahe Karzinome sowie Karzinome des
Mundbodens neigen zu einer beidseitigen Metastasierung (Leitlinienprogramm
Onkologie der AWMW Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e.V.
(Hrsg) 2012). Die Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM Klassifikation (Tab 2-3).

T1 Tumor misst weniger als 2 cm in gréRter Ausdehnung

T2 Tumor misst mehr als 2 cm, aber weniger als 4 cm in groRter Ausdehnung
T3 Tumor misst mehr als 4 cm in groSter Ausdehnung

T4a Lippe: Tumor infiltriert durch die Kortikalis den N. alveolaris inferior, in den

Mundboden oder die Haut von von Kinn und / oder Nase.
Mundhohle: Tumor infiltriert durch die Kortikalis die duRere Muskulatur der
Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus, M. styloglossus),

Kieferhohle oder Gesichtshaut

T4b Lippe und Mundhohle: Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Spatium

masticatorium, Processus pterygoideus, Schadelbasis oder ummauert A. carotis

int.

Tabelle 2-3: Tumorstadien des Mundhoéhlenkarzinoms

2.2.2 Das Oropharynxkarzinom

In 85-90% aller Falle handelt es sich bei Oropharynxkarzinomen um
Plattenepithelkarzinome (Ryan Camilon et al. 2014). Plattenepithelkarzinome des
Oropharynx machen fast 50% aller HNSCC aus (Barber et al. 2013). Seltenere
histologischen Entitdten sind u.a. das lymphoepitehliale Karzinom (0,8-2%), das
Spindelzellkarzinom und das adenosquamése Karzinom (Barnes et al. 2005). Die Inzidenz
des Oropharynxkarzinoms (Tonsille, weicher Gaumen, Uvula, Zungentonsille,
Oropharynx) in Deutschland liegt bei ca. 3500 Fallen pro Jahr. Manner sind etwa finfmal
haufiger davon betroffen als Frauen (de Camargo Cancela et al. 2012). Bei einigen

HNSCC wie z.B. dem Larynxkarzinom oder dem Hypopharynxkarzinom wird in vielen
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Lindern eine abnehmende Inzidenz verzeichnet, wohingegen dazu beim
Oropharynxkarzinom eine weltweite Zunahme der Inzidenz beobachtet wird (Tribius &
Hoffmann 2013). Die hochste Inzidenzrate bei Mannern, in den entwickelten Landern,
findet sich in der Altersgruppe der 60 bis 64 Jiahrigen und bei Frauen in der Gruppe der
65 bis 79 Jahrigen (de Camargo Cancela et al. 2012). Zu den wichtigsten Ursachen zédhlen
chronischer Alkohol — und Tabakkonsum (Barber et al. 2013; Baumeister et al. 2014;
Pytynia et al. 2014; Ryan Camilon et al. 2014) sowie eine Infektion mit HPV (Barber et al.
2013; D’Souza et al. 2014; Majchrzak et al. 2014; Pytynia et al. 2014). Aufgrund der
starken Assoziation einer HPV-Infektion mit dem Oropharynxkarzinom (Hobbs et al.
2006; Kreimer et al. 2005; Majchrzak et al. 2014; Poling et al. 2014) unterteilt man es
atiologisch in zwei Untergruppen: das HPV-assoziierte Oropharynxkarzinom und das
nicht-HPV-assoziierte / noxenassoziierte Oropharynxkarzinom (Mollenhauer et al. 2014;
Poling et al. 2014). Patienten der Gruppe HPV-assoziierter-Oropharynxkarzinome sind
haufiger mannlich, jinger und verfligen Gber einen héheren sozio6konomischen Status,
wodurch sich diese Gruppe auch durch demographische Merkmale von den
noxenassoziierten Oropharynxkarzinomen abgrenzt (Baumeister et al. 2014; D’Souza et
al. 2014). In einigen Subtypen des Oropharynxkarzinoms, wie z.B. dem
Tonsillenkarzinom und dem Zungengrundkarzinom, finden sich HPV-Pravalenzraten von

bis zu 90% (Baumeister et al. 2014). Die Stadieneinteilung fiir das Tumorstadium zeigt

Tabelle 2-4.

T1 Tumor misst weniger als 2 cm in groRter Ausdehnung

T2 Tumor misst mehr als 2 cm, aber weniger als 4cmin groRter Ausdehnung
T3 Tumor misst mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung oder Ausbreitung zur

lingualen Oberflache der Epiglottis

T4a Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Larynx, duBere Muskulatur der
Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus, M. styloglossus),

Lamina mediales des Processus pterygoideus, harten Gaumen, Unterkiefer

T4b Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: M. pterygoideus, Lamina

lateralis des Processus pterygoideus, Schadelbasis oder ummauert A. carotis

Tabelle 2-4: Tumorstadien des Oropharynxkarzinoms
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Tumorlokalisationen: am haufigsten sind Oropharynxkarzinome in der Tonsillenloge und
den Tonsillen (tonsillae palatinae) lokalisiert. Etwa 75-80% aller Oropharynxkarzinome
haben dort ihren Ursprung. Symptomatisch werden sie durch Schluckbeschwerden,
ausstrahlende Schmerzen in die Ohren, eingeschriankte Zungenmobilitdt sowie durch
Blutungen und Trismus in fortgeschrittenen Stadien. Oft werden sie erst spat
diagnostiziert und bei Infiltration des weichen Gaumens kénnen sie sich in entfernte

Strukturen ausbreiten (s.u.) (Saleh et al. 2007; Cohan et al. 2009).

Zungengrundkarzinome weisen in vielen Fadllen nur eine geringe histologische
Differenzierung auf und tendieren dadurch oft zu aggressivem Wachstum. Auch ein
submukoéses  Wachstum  findet sich  haufig.  Haufigstes  Symptom  des
Zungengrundkarzinoms ist ein persistierender Halsschmerz im Bereich des Schlundes.
Aufgrund der Lokalisation und der Tendenz zum submukdsen Wachstum entgehen die
Karzinome zunachst oft der klinischen Untersuchung. Auch eine submukdse
Tumorausbreitung in den sublingualen Raum, den weichen Gaumen, den Hypopharynx

und den Larynx ist moglich (Saleh et al. 2007; Cohan et al. 2009).

Tumore, die vom weichen Gaumen ausgehen und auf ihn begrenzt bleiben, sind selten.
Uberwiegend sind sie auf der oralen Seite des weichen Gaumens lokalisiert und werden
meist frih diagnostiziert, da sie einer visuellen Inspektion sehr gut zuganglich sind,
obgleich sie zundchst meist asymptomatisch sind. Aufgrund ihrer Tendenz zu
submukosem Wachstum und der fehlenden anatomischen Barrieren, kénnen sich
Karzinome des weichen Gaumens entlang der Gaumenbdgen Uber eine Infiltration von
Muskelfaszien in die Tonsillenlogen, den Mundboden, den Zungengrund oder die
Schadelbasis ausbreiten. In der Regel sind Karzinome des weichen Gaumens gut
differenziert und besitzen die beste Prognose aller Oropharynxkarzinome.
Mittellinientberschreitendes Wachstum und / oder bilaterale Lasionen gehen mit einer
wesentlich schlechteren Prognose einher. Auflerdem ist zu berlicksichtigen, dass der
weiche Gaumen der haufigste Manifestationsort von Karzinomen der kleinen

Speicheldrisen ist (Saleh et al. 2007; Cohan et al. 2009).

Karzinome der Rachenwand sind ebenfalls selten und werden oft nur durch eine

ausgedehnte TumorgréBe symptomatisch, wodurch sie meist erst in fortgeschrittenen
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Stadien diagnostiziert werden. AuRerdem neigen sie zu einer retropharyngealen

Infiltration und Ausbreitung (Saleh et al. 2007; Cohan et al. 2009).

2.2.3 Das Hypopharynxkarzinom

Etwa 95% aller Hypopharynxkarzinome sind Plattenepithelkarzinome, daneben finden
sich auch Spindelzellkarinome, basosquamoése Karzinome und Karzinome der kleinen
Speicheldrisen. Das Erkrankungsverhdltnis von Mannern zu Frauen betragt etwa 3:1. In
der Mehrzahl der Falle liegt als Ursache ein chronischer Tabak — und / oder
Alkoholkonsum zugrunde (Reimann, Horger & Schulze 2013; Becker et al. 2008). Die
Stadieneinteilung fir das Tumorstadium zeigt Tabelle 2-5. Das Hypopharynxkarzinom
zeigt eine hohe initiale Metastasierungsrate von bis zu 25% (Barbara Dietl et al. 2007).

Die 5-JUR liegt bei 25-40% (Reimann, Horger & Schulze 2013; Braakhuis et al. 2014).

T1 Tumor ist auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt und / oder 2 cm

oder weniger in seiner groRten Ausdehnung

T2 Tumor befallt mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder einen
benachbarten Bezirk oder misst mehr als 2cm jedoch nicht mehr als 4 cmin

seiner grofSten Ausdehnung, ohne Fixation des Hemilarynx

T3 Tumor groBer 4 cm in groBter Ausdehnung oder Tumor mit Fixation des

Hemilarynx

T4a Tumor infiltriert Nachbarstrukturen z.B. Schilddrise, Zungenbein, Schild-

/Ringknorpel, Osophagus

T4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, umschlieflst die A. Carotis oder infiltriert

das Mediastinum

Tabelle 2-5: Tumorstadien des Hypopharynxkarzinoms

2.2.4 Das Larynxkarzinom

Etwa 90 — 95% der Larynxkarzinome sind Plattenepithelkarzinome (Becker et al. 2009;
Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013). Neben dem Plattenepithelkarzinom finden sich
seltenere Entitdten wie z.B. das Adenokarzinom, das Pseudosarkom und das
Spindelzellkarzinom (Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013). Die Inzidenz in Europa fir das
Jahr 2008 betrug 3,4/100.000 und die Mortalitdt 1,6/100.000. Manner erkranken

haufiger als Frauen, das Geschlechterverhaltnis in Deutschland liegt bei 7:1 (Pantel &
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Guntinas-Lichius 2012). Das Erkrankungsalter liegt in den meisten Fallen zwischen dem
50. und 70. Lebensjahr (Simo et al. 2014). In Deutschland liegt das mittlere
Erkrankungsalter fiir Frauen bei 63 und fiir Manner bei 66 Jahren. Die relative 5-JUR fir
Frauen und Mannern wird aktuell (2010) mit 65% angeben (Robert Koch-Institut (Hrsg)
& Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Hrsg) 2013). Als
ursachliche Faktoren fir das Larynxkarzinom sind an erster Stelle Rauchen und
Alkoholkonsum zu nennen (Becker 1998; Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013; Simo et al.
2014). Der kombinierte Alkohol- und Tabakkonsum geht beim Larynxkarzinom mit einer
mehr als additiven Risikoerhéhung einher (Simo et al. 2014). Ferner stehen ein niedriger
soziobkonomischer Status und gastrodsophagealer Reflux mit einem erhohten Risiko fiir
Larynxkarzinome in Verbindung (Simo et al. 2014; Sturgis et al. 2004). Auch
Umweltfaktoren und berufliche Schadstoffexposition spielen eine Rolle bei der
Entstehung von Kehlkopfkarzinomen. Eine chronische Asbestexposition flhrt zu einem
erhohten Risiko fir Larynxkarzinome. Weitere Substanzen die unter Verdacht stehen das
Risiko fur Kehlkopfkarzinome zu erhéhen sind u.a. Zementstaub und polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe (Maier & Tisch 1999). Typische Symptome des
Larynxkarzinoms sind Heiserkeit (langer als vier Wochen bestehend), Dysphonie,
Atembeschwerden bis hin zu Dyspnoe, Schluckbeschwerden, Globusgefihl,
Halsschmerz,  ausstrahlende  Schmerzen in die Ohren sowie zervikale

Lymphknotenschwellung (Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013; Simo et al. 2014).

Entsprechend ihrer Lage werden die Larynxkarzinome in supraglottische (Tab. 2-6),
glottische (Tab. 2-7) und infraglottische (Tab. 2-8) Karzinome eingeteilt (Reimann,
Horger, Mauz, et al. 2013). Als transglottische Tumore werden Tumore bezeichnet die
sowohl den supraglottischen als auch den glottischen Raum befallen (Becker et al. 2008;
Saleh et al. 2007). Supraglottische Karzinome machen etwa 20-35% aller
Larynxkarzinome aus (Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013). Sie konnen Uber die
natirlichen Perforationen der Epiglottis den praepiglottischen Raum infiltrieren und sich
von dort ausgehend Uber den paraglottischen Raum submukds ausbreiten (Becker et al.
2008; Saleh et al. 2007). Sie neigen zur frilhen und beidseitigen Metastasierung in die

regiondren Lymphknoten (Saleh et al. 2007).
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T1 Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt; normale

Stimmlippenbeweglichkeit;

T2 Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk der Supraglottis /

Glottis oder einer Region auRerhalb der Supraglottis; keine Fixation des Larynx;

T3 Tumor auf Larynx begrenzt; fixierte Stimmlippen und / oder Invasion von:
Postkrikoidbezirk, praepiglottischen Gewebes und / oder geringfiigiger Erosion

des Schildknorpels

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und / oder breitet sich auBerhalb des

Larynx aus (z.B. Trachea, Schilddriise, Osophagus, Weichteile des Halses)

T4b Tumor infiltriert Pravertebralraum / mediastinale Strukturen oder umschlief3t

A. Carotis interna

Tabelle 2-6: Tumorstadien des supraglottischen Larynxkarzinoms

Glottische Karzinome bilden die grofSte Gruppe der Larynxkarzinome. lhre Haufigkeit
wird mit 50-70% angegeben (Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013). In der Mehrzahl der
Falle entspringen sie der anterioren Halfte der Stimmlippen (Becker et al. 2008;
Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013; Saleh et al. 2007). Dieser Bereich zeichnet sich
durch avaskuldres dichtes fibroelastisches Gewebe aus, welches zunachst eine rasche
Ausbreitung limitiert (Saleh et al. 2007). Mit Erreichen der vorderen Kommissur, kann
sich das Karzinom leicht auf die Ubrigen Bezirke des Larynx ausbreiten (Becker et al.
2008; Saleh et al. 2007). Die lymphatische Metastasierung erfolgt bilateral in die
regiondren Halslymphknoten. Bei Begrenzung des Tumors auf die Glottis kommt es

selten zu einer Metastasierung (Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013).
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T1 Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt; mit / ohne Befall der vorderen / hinteren
Kommissur; normale Stimmlippenbeweglichkeit

Tla Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt

Tib Befall beider Stimmlippen

T2 Ausbreitung des Tumors auf Supraglottis und / oder Subglottis; eingeschrankte
Stimmlippenbeweglichkeit;

T3 Tumor auf Larynx begrenzt; fixierte Stimmlippen und / oder Invasion des
Postkrikoidbezirks und / oder des paraglottischen Raums mit geringflgiger
Erosion des Schildknorpels

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und / oder breitet sich auBerhalb des
Larynx aus (z.B. Trachea, Schilddriise, Osophagus, Weichteile des Halses)

Tab Tumor infiltriert Pravertebralraum / mediastinale Strukturen oder umschlief3t

A. Carotis interna

Tabelle 2-7: Tumorstadien des glottischen Larynxkarzinoms

Infraglottische Karzinome sind selten und machen nur ca. 2-6% aller Larynxkarzinom aus

(Reimann, Horger, Mauz, et al. 2013). Sie haben eine Tendenz zur friihen Invasion

umliegender Strukturen wie Schildknorpel, Trachea, Schilddriise, Osophagus und

Hypopharynx. Lymphknotenmetastasen treten haufiger auf als beim glottischen

Larynxkarzinom. Eine metastatische Absiedelung kann dabei in tracheale, mediastinale

und jugulare Lymphknoten erfolgen (Becker et al. 2008; Reimann, Horger, Mauz, et al.

2013).

T1 Tumor auf Subglottis begrenzt;

T2 Ausbreitung des Tumors auf eine oder beide Stimmlippen;
Stimmlippenbeweglichkeit normal oder eingeschrankt;

T3 Tumor auf Larynx begrenzt; Stimmlippenfixation;

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und / oder breitet sich auBerhalb des
Larynx aus (z.B. Trachea, Schilddriise, Osophagus, Halsweichteile)

T4b Tumor infiltriert Pravertebralraum / mediastinale Strukturen oder umschlieRt

A. Carotis interna

Tabelle 2-8: Tumorstadien des subglottischen Larynxkarzinoms
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2.2.5 Das Nasopharynxkarzinom

Das Nasopharynxkarzinom ist ein relativ seltenes Karzinom aus der Gruppe der Kopf-
Hals-Tumore (Euler et al. 2009; Romann et al. 2011). Die weltweite Inzidenz fiir das Jahr
2012 betrug laut der ,International Agency for Research on Cancer (IARC)“ 86691
Neuerkrankungen. Es bestehen starke geographische Unterschiede in der Inzidenz.
71,5% aller Nasopharynxkarzinome wurden in Sid-Ost- und Ost-Asien registriert,
wohingegen nur 2,6% der Falle in Nordamerika auftraten (Barnes et al. 2005; Huang et
al. 2015). Die Inzidenz in Europa betragt ca. 0,5/100000 (Euler et al. 2009) und macht
damit etwa 0,2% aller Tumorerkrankungen in Europa aus (Sadick et al. 2012). Die
Inzidenz in Asien betragt etwa 20-50/100000 (Euler et al. 2009; Huang et al. 2015).
Tumore des Nasopharynx machen in Asien einen Anteil von circa 18% aller Neoplasien
aus (Sadick et al. 2012). Am haufigsten findet sich unter den Nasopharynxtumoren das
Plattenepihtelkarzinom des Nasopharynx, welches in drei Typen eingeteilt wird und ca.
70% aller Nasopharynxtumore ausmacht (Barnes et al. 2005; Bootz 2000; Euler et al.
2009; Romann et al. 2011). Die Einteilung erfolgt nach einem Vorschlag der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in drei Typen. Beim WHO Typ 1 handelt es sich um
das verhornende Plattenepithelkarzinom, beim Typ 2 um das nicht-verhornende
(differenzierte) Karzinom und beim Typ 3 um das nicht-verhornende undifferenzierte
Karzinom (,,Schmincke-Tumor” oder auch lymphoepitheliales Karzinom genannt) (Barnes
et al. 2005; Euler et al. 2009). In Gebieten mit hoher Inzidenz dominiert der Typ 3 (ca.
95%) (Euler et al. 2009; Barnes et al. 2005). Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der
TNM-Klassifikation (Tab. 2-9 und Tab. 2-10). Neben dem Nasopharnyxkarzinom kommen
auch Lymphome vor, welche einen Anteil von ca. 20% aller Tumore des Nasopharynx
ausmachen (Euler et al. 2009). Die librigen 10% verteilen sich auf seltenere Entitdaten wie
das Adenokarzinom, das adenoidzystische Karzinom, das Sarkom und das Melanom
(Euler et al. 2009). Die meisten Erkrankungen treten nach dem 30. Lebensjahr auf, mit
einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 40. Und 60. Lebensjahr. Manner sind etwa zwei-
bis dreimal haufiger betroffen (Barnes et al. 2005). Als Ursachen gelten unter anderem
eine Schadstoffexposition gegeniiber Formaldehyd, (Hart-) Holzstduben, Zigarettenrauch
und ein ibermaRiger Genuss von salz-konserviertem Fisch (Barnes et al. 2005; Euler et
al. 2009). Es besteht auBerdem eine hohe Assoziation zwischen einer EBV Infektion und

dem Auftreten eines Nasopharynxkarzinoms. Hier zeigten sich insbesondere hohe IgA-
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Titer gegen EBV bei groRen Tumoren, sodass hier eine onkogenetische Genese
angenommen wird (Barnes et al. 2005; Euler et al. 2009). EBV assoziierte
Nasopharynxkarzinome  machen in  Mitteleuropa ca. ein  Drittel aller
Plattenepihtelkarzinome des Nasopharynx aus (Romann et al. 2011). Die Rolle eines
UbermaRigen bzw. regelmiRigen Alkoholkonsums, bleibt in Bezug auf die Atiologie des
Nasopharynxkarzinoms weiterhin unklar (Euler et al. 2009). Das Nasopharynxkarzinom
weist zudem ein submukdses Wachstumsmuster auf, wodurch es einer chirurgischen

Therapie oftmals nicht zuganglich ist (Sadick et al. 2012).

Symptomatisch werden Tumore des Nasopharynx oftmals U{ber Kopfschmerzen,
Nasenatmungsbehinderung, therapieresistente Verschleimungen, einen refraktdren
Paukenerguss, Nasenbluten und zervikale Lymphknotenschwellung. Etwa 10% der
Tumore verlaufen asymptomatisch (Barnes et al. 2005; Waldfahrer et al. 2008).
Nasopharynxkarzinome zeigen oftmals ein aggressives Wachstum mit friher Infiltration
benachbarter Strukturen und Gberproportionaler lymphatischer und hdmatogener
Metastasierung. So finden sich in bis zu 30% der Falle Fernmetastasierungen (Barnes et
al. 2005; Huang et al. 2015; Beer et al. 2000; Romann et al. 2011). Haufigster
Ausgangspunkt von Nasopharynxkarzinomen ist die , Rosenmiiller-Grube” an der

Seitenwand des Nasopharynx (Romann et al. 2011)

T1 Tumor auf Nasopharynx begrenzt oder mit Ausbreitung auf den Oropharynx

und / oder Nasenhohle

T2 Tumor mit parapharyngealer Ausbreitung

T3 Tumor infiltriert knécherne Strukturen der Schadelbasis und / oder

Nasennebenhohlen

T4 Tumor breitet sich intrakraniell aus und / oder infiltriert Hirnnerven, Fossa

orbitalis, Hypopharynx, Fossa infratemporalis, Spatium masticatorium

Tabelle 2-9: Tumorstadien des Nasopharnyxkarzinoms

Abweichend zu den Ubrigen Kopf-Hals-Tumoren besteht fiir das Nasopharynxkarzinom

eine andere Stadieneinteilung fiir das Nodalstadium.

NO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen
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N1 unilaterale Metastase(n) in Halslymphknoten und / oder uni- oder bilaterale
Metastase(n) in retropharyngealen Lymphknoten kranial der

Supraklavikulargrube, 6cm oder wenige in grofSter Ausdehnung

N2 Metastase(n) in bilateralen Lymphknoten von max. 6 cm GroRRe, oberhalb der

Supraclaviculargrube

N3a Metastasen groRer als 6 cm

N3b Ausdehnung in die Supraclavikulargrube

Tabelle 2-10: Nodalstadien des Nasopharynxkarzinoms

2.2.6 Tumore der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen

Die Tumore der Nasenhaupt- und Nebenhohlen sollen, aufgrund ihrer geringen Anzahl in
der vorliegenden Studie, hier nur der Vollstandigkeit halber erwdahnt werden. Tumore
der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen machen ca. 3% aller Kopf-Hals-Tumore aus. Die
Inzidenz liegt bei etwa 1/100000. In der Uberwiegenden Anzahl der Falle handelt es sich
dabei um Plattenepithelkarzinome (Barnes et al. 2005; Ansa et al. 2013). Neben dem
Plattenepithelkarzinom kommen auch Adenokarzinome, adenoidzystische Karzinome,
Transitionalzellkarzinome, verrukése Karzinome und mukoepidermoide Karzinome vor
(Ansa et al. 2013). Am haufigsten betroffen sind mit 60% die Sinus maxillaris. Etwa 20-
30% der Tumore entstehen in der Nasenhaupthohle, 10-15% in den Ethmoidalzellen,
sowie je etwa 1% im Sinus frontalis und Sinus sphenoidalis (Barnes et al. 2005). Hohe
Inzidenzraten finden sich insbesondere in Afrika und Asien, hier besonders bei
japanischen Mannern. Manner sind im Allgemeinen haufiger betroffen als Frauen (Ansa
et al. 2013). Zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Karzinoms der Nasenhaupt-
und Nebenhohle gehoren unter anderem eine Exposition gegenliber Holzstauben,
Nickel, industriellen Duft- und Aromastoffen, Formaldehyd sowie Textilstdube.
AuBerdem wird ein Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum, chronischer Sinusitis,
allergischer Rhinitis und der Polyposis nasi und dem Auftreten von Karzinomen der
Nasenhaupt- und Nebenhohlen vermutet (Ansa et al. 2013; Barnes et al. 2005).
Holzstdube insbesondere von Harthélzern wie Buche und Eiche stehen dabei vor allem in
Zusammenhang mit dem Auftreten von Adenokarzinomen der Nasennebenhdhlen
(Barnes et al. 2005). Aufgrund des zunachst haufig asymptomatischen und

exophytischen Wachstums in das Lumen der betroffenen Nasen(neben)hohle, werden
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die Tumore haufig erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Durch die enge
anatomische Lagebeziehung zur Orbita und Schadelbasis und den meist
fortgeschrittenen Tumoren bei Diagnosestellung, gestaltet sich die Therapie oft
schwierig, was in sich auch in einer niedrigen 5-JUR wiederspiegelt (Ansa et al. 2013).
Nachfolgend die Stadieneinteilung fiir Tumore der Kieferhohle (Tab. 2-11) sowie der

Nasenhohle und der Siebbeinzellen (Tab. 2-12).

T1 Tumor auf die antrale Schleimhaut begrenzt, ohne Arrosion oder Destruktion

des Knochens

T2 Tumor mit Arrosion oder Destruktion des Knochens (ausgenommen die
posteriore Wand) einschlieRlich Ausdehnung auf harten Gaumen und / oder

mittleren Nasengang

T3 Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Knochen der
dorsalen Wand der Kieferhohle, Subkutangewebe, Boden oder mediale Wand

der Orbita, Fossa pterygoidea, Sinus ethmoidalis

T4a Tumor infiltriert eine oder mehrer der folgenden Strukturen: Inhalt der
vorderen Orbita, Wangenhaut, Processus pterygoideus, Fossa infratemporalis,

Lamina cribrosa, Keilbeinhohle, Stirnhohle

T4b Tumor infiltriert eine oder mehrer der folgenden Strukturen: Orbitaspitze,
Dura, Gehirn, mittlere Schadelgrube, Hirnnerven ausgenommen den maxillaren

Ast des N.trigeminus (V2), Nasopharynx, Clivus

Tabelle 2-11: T-Stadien bei Tumoren der Kieferhohle

T1 Tumor auf einen Unterbezork der Nasenhohle oder Siebbeinzellen beschrankt,

mit oder ohne Arrosion des Knochens

T2 Tumor in zwei Unterbezirken eines Bezirkes oder Ausbreitung auf einen
Nachbarbezirk innerhalb des Nasenhohle-Siebbeinzellen-Areals, mit oder ohne

Arrosion des Knochens

T3 Tumor breitet sich in die mediale Orbita oder den Orbitaboden oder in die

Kieferhohle, harten Gaumen oder Lamina cribrosa aus

T4a Tumor infiltriert eine oder mehrerer der folgenden Strukturen: Inhalt der

vorderen Orbita, Haut von Nase oder Wange, minimale Ausbreitung in die
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vordere Schadelgrube, Processus pterygoideus, Keilbeinhohle, Stirnhéhle

T4b Tumor infiltriert eine oder mehrer der folgenden Strukturen: Orbitaspitze,
Dura, Gehirn, mittlere Schadelgrube, Hirnnerven ausgenommen den maxillaren

Ast des N.trigeminus (V2), Nasopharynx, Clivus

Tabelle 2-12: T-Stadien bei Tumoren der Nasenhohle und Siebbeinzellen
2.3 Diagnostik und Bildgebung

2.3.1 Pratherapeutisches Vorgehen

Das diagnostische Vorgehen bei Kopf-Hals-Tumoren ist fiir die verschiedenen
Tumorentitdten und Lokalisationen im Wesentlichen gleich. Geeignete Screening-
Methoden fiir HNSCC stehen aktuell nicht zur Verfigung (Argiris et al. 2008). Die
Stadieneinteilung der Tumore erfolgt im Allgemeinen nach dem TNM-System, welches
ausschliellich bei epithelialen Tumoren angewendet wird (Sadick et al. 2012; Saleh et al.
2007). Neben einer ausfiihrlichen Anamnese und klinischen Untersuchung, welche
insbesondere die Palpation des Halses und die vollstandige Inspektion der Mundhdhle
und des Rachens umfasst (Vergez et al. 2013; Waldfahrer et al. 2008) erfolgen zur
weiteren Diagnostik und Beurteilung des Lymphknotenstatus, der TumorgroRe,
Tumorausbreitung sowie einer moglichen Infiltration benachbarter Strukturen (T — und
N — Staging) eine Darstellung der Halsweichteile mittels Ultraschall (US), eine
Panedoskopie mit Probenentnahme (PE), meist in Allgemeinanasthesie, eine
kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CT) und / oder
Magnetresonanztomographie (MRT) (Argiris et al. 2008; Sadick et al. 2012; Saleh et al.
2008; Saleh et al. 2007; Vergez et al. 2013; Waldfahrer et al. 2008). Dabei sollte das
Untersuchungsgebiet der Schnittbildgebung einen Bereich von der Schadelbasis bis zur
Trachealbifurkation umfassen (Sadick et al. 2012). Zur Suche nach Fernmetastasen
kommen diverse bildgebende Verfahren zum Einsatz, unter anderem die konventionelle
Rontgen-Thorax-Aufnahme, die Sonographie des Abdomens, die CT des Thorax und des
Abdomens, die MRT des Abdomens, die Skelettszintigraphie, die konventionelle
Rontgenaufnahme des Skeletts sowie in bestimmten Fallen auch die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), meist in Kombination mit der CT als sogenannte PET-CT

(Argiris et al. 2008; Becker et al. 2009; de Monés et al. 2013; Saleh et al. 2008).
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Es ist anzumerken, dass es aktuell kein standardisiertes Konzept fiir das Tumorstaging
gibt. Einzig fur das Mundhohlenkarzinom gibt es eine S3-Leitlinie, die auch Aussagen zur

pratherapeutischen Diagnostik beinhaltet.

Zur Abklarung einer synchronen Zweit-Neoplasie wird oft eine CT des Thorax, welche im
Rahmen des Stagings oder auch als Ergdnzung dazu erfolgen kann, sowie eine
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) durchgefiihrt (de Monés et al. 2013; Sadick et al.
2012). Erganzt werden koénnen diese Untersuchungen, je nach Befund und Klinik, u.a.

durch eine flexible Bronchoskopie und eine PET-CT (de Monés et al. 2013).

2.4 Fragestellung

Ziel der Studie war es die bildgebende Diagnostik im Rahmen des Tumorstagings bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumor hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit der
Bildgebung zu evaluieren. Bei der Genauigkeit der Bildgebung wurde ein Vergleich der
radiologischen Untersuchungen mit dem der histologischen Untersuchung durchgefihrt

und auf exakte Ubereinstimmung Uberpriift.

Bei der Ausbreitungsdiagnostik wurde analysiert, ob es Untersuchungen gab, die
besonders haufig Hinweise flr eine Metastasierung erbrachten, zum anderen, ob
Metastasen oder Hinweise auf Metastasen bei bestimmten Tumoren haufiger gefunden

wurden als dies bei anderen Tumoren der Fall war.
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3 Studie, Methoden und Statistik

3.1 Studie

Die vorliegende Studie ist eine vergleichende retrospektive Studie zu den Ergebnissen
des Tumorstagings und der Tumortherapie bei Patienten und Patientinnen mit Kopf-

Hals-Tumoren.

Der Erfassungszeitraum der Studie erstreckte sich von Januar 2006 bis September 2010.
Es wurden alle Patienten und Patientinnen eingeschlossen, die ein Tumorstaging

durchliefen und einer anschlieBenden Tumortherapie zugefiihrt wurden.

3.2 Methoden

Zur Erfassung der Stagingergebnisse und der jeweiligen Therapie wurden die Befunde
der digitalen Krankenakte des Patienten hinsichtlich der Staginguntersuchungen und der
Therapie ausgewertet. Erfasst wurde dabei das Tumorstadium nach radiologischem
Staging und das pathologische Tumorstadium (pTNM) nach einer operativen Therapie.
Die Stadieneinteilung erfolgte anhand der TNM-Klassifikation in der 7. Auflage. Hierbei
wurden nur geringe Anderungen gegeniiber der 6.Auflage vorgenommen. Die
Neuerungen waren wie folgt: Oropharynxkarzinom Stadium T3 wurde um den Zusatz
,oder  Ausbreitung  zur lingualen  Oberfliche der Epiglottis® ergdnzt;
Hypopharynxkarzinom Stadium T1 wurde geadndert in , Tumor ... und / oder 2cm oder
weniger in groflter Ausdehnung”; Nasopharynxkarzinom Stadium T1 wurde um den
Zusatz ... oder mit Ausbreitung auf den Oropharynx und / oder Nasenhohle” erganzt,
auBerdem entfielen das Stadium T2a und T2b, das Stadium T2 wurde gedndert in
»Tumor mit pharyngealer Ausbreitung”, Stadium T3 wurde geandert in ,Tumor infiltriert
Knochenstrukturen der Schidelbasis...”; Bei Karzinomen der Kieferhohle entfiel im
Stadium T4a die Infiltration der Siebbeinzellen, es wurde die Infiltration der
Keilbeinhohle stattdessen aufgenommen. AuBerdem wurde beim Nasopharynxkarzinom
das Stadium N1 gedndert von ,Metastase(n) in unilateralen Lymphknoten Uber der
Supraklavikulargrube, 6cm oder weniger in groter Ausdehnung” in , unilaterale

Metastase(n) in Halslymphknoten und / oder uni- oder bilaterale Metastase(n) in

retropharyngealen Lymphknoten kranial der Supraklavikulargrube, 6cm oder wenige in
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groBRter Ausdehnung” gedndert. Neu aufgenommen in der 7.Auflage wurde das maligne

Melanom des ober Aerodigestivtraktes (Wittekind et al. 2002; Wittekind & Meyer 2010).

Bei den Karzinomen des Hypopharynx und des Larynx flieBt in das Staging der Tumore
der klinische Befund der Beweglichkeit des Hemilarynx bzw. der Stimmbadnder mit ein
und diskriminiert T2 von T3 Stadien. Neben diesem klinischen Kriterium wird bei den
genannten Karzinomen eine Diskriminierung in T2 oder T3-Stadium auch durch die
GroRe / Ausdehnung oder Infiltration benachbarter Strukturen vorgenommen. Die
Beweglichkeit der Stimmbander und des Hemilarynx sind weder der Bildgebung noch
der histologischen Untersuchung zuganglich. Die T2- und T3 Stadien von Hypopharynx-
und Larynxkarzinom der vorliegenden Studie wurden anhand der Ausdehnungs- und

Infiltrationskriterien erfasst.

Ferner wurde die Art der Tumortherapie, die Ergebnisse der Bildgebung zur
Metastasensuche, die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen sowie das Auftreten
von Rezidiven und Spatmetastasierungen erfasst. Das Tumorstaging und die Suche nach
Fernmetastasen umfasste dabei folgende Untersuchungen: die CT der Halsregion und /
oder der Nasennebenhohlen, die CT des Thorax, die CT des Abdomens, die MRT der
Halsregion und / oder der Nasennebenhohlen, die MRT des Abdomens, die Sonographie
des Abdomens, die Skelettszinitgraphie, das konventionelle Rontgen des Skeletts, die
Osophagogastroduodenoskopie, die konventionelle Réntgenaufnahme des Thorax sowie
die Biopsie von metastasenverdachtigen Lasionen. Nicht jeder Patient, welcher in die
Studie eingeschlossen wurde, durchlief dabei alle Untersuchungen. Welche
Untersuchungen veranlasst und durchgefiihrt wurden, war die Entscheidung der

behandelnden Arzte.

Es wurden jeweils nur die schriftlichen Befunde der Untersuchung bericksichtigt.
Bildmaterial wurde nicht ausgewertet. Es konnten nur solche Befunde beriicksichtigt
werden, die einen zweifelsfreien und eindeutigen Schluss in Bezug auf die jeweilige
Untersuchung zulieRen. Dies bedeutete, dass entweder bereits eine Beurteilung des
Befundes vorlag (Angabe des TNM-Stadiums) oder ein eindeutige Beurteilung /
Stadieneinteilung anhand des Befundes durch eine exakte Beschreibung (Ausdehnung,

Infiltration, etc.) moglich war. Nicht eindeutige Befunde wurden nicht beriicksichtigt.

34



Studie, Methoden und Statistik

Lagen zwei sich ergdanzende Untersuchungen, wie beispielsweise eine CT als auch eine
MRT der Halsregion vor, so wurden beide Befunde erfasst und hinsichtlich der

Ubereinstimmung mit dem pathologischen Befund getrennt ausgewertet.

Bezliglich der Tumornachsorge erfolgte die Auswertung anhand einer klassischen
Patientenakte, da diese Untersuchungen ambulant durchgefiihrt wurden und zum
Zeitpunkt der Datenerfassung keine digitale Patientenakte fiir ambulante
Untersuchungen vorlag. Hierbei wurde erfasst, ob sich ein Anhalt fiir ein Rezidiv ergab

und nach welchem Zeitraum das Rezidiv auftrat.

Fir die Rezidiverkrankung war vorrangig von Bedeutung, an welcher Lokalisation das
Rezidiv auftrat und welches Ausmald das Rezidiv annahm. Ferner wurde bericksichtigt,
ob sich zum Zeitpunkt des Rezidivs Anhalte fiir eine Fernmetastasierung (Re-Staging)

ergaben.

3.3 Statistik
Zur Auswertung der Daten wurde die Software SAS (SAS Institute, Cary, North Carolina,
USA) in der Version 9.2 verwendet. Es erfolgte eine deskriptive Analyse mit Vergleich der

jeweiligen Untersuchungen und Tumorentitaten.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Daten

4.1.1 Geschlechter —und Altersverteilung

Bei der Geschlechterverteilung zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass Manner etwa
6 mal (42 Frauen (15%) vs. 244 Manner (85%)) haufiger von Kopf-Hals-Tumoren

betroffen waren als Frauen (Abb. 4-1).

B Mann M Frau

Abbildung 4-1: Geschlechterverteilung
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Haufigkeit
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Abbildung 4-2: Altersverteilung

Die Altersverteilung zeigt, dass 87,8% der Patienten ein Alter von 50 bis 80 Jahre
aufweisen. Am stdrksten vertreten ist die Gruppe der 50 bis 60 Jahrigen mit einem Anteil
von 36,4% aller Erkrankten, gefolgt von der Gruppe der 60 bis 70 Jahrigen mit einem
Anteil von 26,6% aller Erkrankten. Etwas weniger, mit einem Anteil von 24,8% aller

Erkrankten, war die Gruppe der 70 bis 80 Jahrigen vertreten.
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Abbildung 4-3: Boxplot der Altersverteilung getrennt nach Geschlecht

Bei Frauen lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 60 Jahren, der Median des
Erkrankungsalters bei Frauen lag bei 60,5 Jahren, bei einem Range von 43 bis 79 Jahre.
Bei Mannern lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 59 Jahren und der Median

des Erkrankungsalters bei 57 Jahren, bei einem Range von 28 bis 90 Jahre.
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4.1.2 Haufigkeiten der einzelnen Tumore

Haufigkeit 1=0ropharynx - Ca
3 =Mundhodhlen - Ca
e 5 =Hypopharynx - Ca

6 =Larynx - Ca
7=Nase /NNH/
Nasopharynx - Ca
30 =sonstige
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40
8,4%
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Karzinomlokalisation

Abbildung 4-4: Haufigkeitsverteilung der Tumore

Im untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich bei 92 (32,2%) der Tumore um
Oropharynxkarzinome, bei 85 (29,7%) um Larynxkarzinome, bei 48 (16,8%) um
Hypopharynxkarzinome. Die restlichen Karzinome verteilten sich wie folgt: 24 (8,4%)
Falle eines Mundhohlenkarzinoms, zusammengenommen 13 (4,5%) Falle von
Karzinomen der Nasenhaupt — und Nasennebenhohlen sowie des Nasopharynx und 24

(8,4%) Falle sonstiger Karzinome.

In der Gruppe des Mundhohlenkarzinoms wurden Tumore der Mundhohle und des
Mundbodens zusammengefasst. Tumore des Zungengrundes wurden mit den Tumoren
des Oropharynx zusammengefasst. Die Gruppe der sonstigen Karzinome enthielt
folgende Entitaten: Karzinome der Glandula Parotis und anderer Speicheldriisen, CUP-

Syndrom, sowie Karzinome von Ohr, Lippe, Haut (Kopf- Halsbereich).
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4.2 Auswertung des Tumorstagings

4.2.1 Falsch negative Befunde der radiologischen Bildgebung

Zunachst erfolgte die Erfassung der falsch-negativen Befunde der Bildgebung, getrennt
nach Tumor- und Lymphknotenstadium sowie aufgeteilt nach CT und MRT.
Nachfolgende Tabellen tragen die falsch negativen Befunde fiir die einzelnen Tumor-

bzw. Lymphknotenstadien der jeweiligen Tumore zusammen.

n=152 Gesamt Larynx Oropharynx Mundhéhle Hypopharynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
pT1 22 144 11 7,2 5 3,3 3 2,0 2 13 1 0,65
pT2 8 53 3 20 3 20 1 0,65 1 0,65 0 O
pT3 2 13 O 0O 0 O 1 0,65 1 0,65 0O O
pT4 1 07 1 07 0 O 0 O 0 O 0O O

Summe 33 21,7 15 99 8 5,3 5 33 4 2,6 1 0,65

Tabelle 4-1: Falsch negative Befunde fiir das Tumorstadium in der CT, getrennt nach Tumoren

In der CT lag der Anteil der falsch-negativen Befunde insgesamt bei 21,7%. 45,5% der
falsch negativen Befunden entfielen auf das Larynxkarzinom, gefolgt vom
Oropharynxkarzinom mit einem Anteil von 24,2%. Von den falsch negativen Befunden
betrafen 66,6% das Tumorstadium T1 und 24,2% das Tumorstadium T2. Insgesamt
entfielen somit 90,9% der nicht erkannten Tumore auf die Stadien T1 und T2. Nur 9,1%

entfielen auf die hoheren Tumorstadien T3 und T4.

n=47 Gesamt Larynx Oropharynx Mundhdhle Hypopharynx Nase /NNH

n % n % n % n % n % n %
pT1 1 21 0O O 0 O 1 21 0O O 0 0
pT2 3 64 0O O 2 4,3 0 00 1 21 0 0
pT3 00 0 O 0 O 0 O 0 O 0 0
pT4 00 0 O 0 O 0 O 0O O 0 0
Summe 4 8,5 0O O 2 43 1 21 1 21 0 0

Tabelle 4-2: Falsch negative Befunde fiir das Tumorstadium in der MRT getrennt nach Tumoren

In der MRT lag der Anteil der falsch-negativen Befunde insgesamt bei 8,5%. Davon
entfielen 25% auf das Tumorstadium T1 und 75% auf das Tumorstadium T2. Hohere
Tumorstadien waren nicht betroffen. 50% der falsch negativen Befunde entfielen auf die

Gruppe des Oropharynxkarzinoms.
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n=115 Gesamt Larynx

%
pN1 6,1
pN2a 0

N P ON S

7

0
pN2b 3 26
pN2c 4 3,5
pN3 0O O 0
Summe 14 12,2 5

%
1,7
0

0,9
1,7
0

4,3

Oropharynx Mundhéhle Hypopharynx Nase / NNH

n % n % n % n %
4 3,5 1 09 0 O 0 0
0 O 0 O 0 O 0 0
1 09 0 O 1 09 0 0
2 1,7 0 O 0 O 0 0
0 O 0 O 0 O 0 0
7 61 1 09 1 09 0 0

Tabelle 4-3: Falsch negative Befunde fiir das Nodalstadium in der CT, getrennt nach Tumoren

Beim Nodalstadium lag der Anteil falsch-negativer Befunde in der CT bei insgesamt bei

12,2%. Auf das Stadium N1 entfielen 50% der falsch-negativen Befunde. Auf das Stadium

N2b entfielen 21,4% und auf das Stadium N2c 28,6% der falsch-negativen Befunde.

Somit betrafen 71,4% der falsch negativen Untersuchungsergebnisse in der CT, Stadien

mit ipsilateralem Lymphknotenbefall. Mit 7 (50%) Fallen entfiel der groRte Anteil der

falsch negativen Befunde in der CT auf die Gruppe des Oropharynxkarzinoms, gefolgt

von 5 (35,7%) Fallen beim Larynxkarzinom.

n=42 Gesamt Larynx
n % n %
pN1 1 24 0 O
pN2a 0 o0 0 0
pN2b 1 24 1 24
pN2c 2 4,8 0 O
pN3 0 O 0 0
Summe 4 9,6 1 2,4

Oropharynx Mundhdhle Hypopharynx Nase / NNH

n % n % n % n %
0 O 0O O 1 24 0O O
0 O 0O O 0O O 0O O
0 O 0O O 0O O 0O O
2 438 0O O 0O O 0 0
0 O 0 O 0O O 0O O
2 438 0O O 1 24 0O O

Tabelle 4-4: Falsch negative Befunde fiir das Nodalstadium in der MRT, getrennt nach Tumoren

In der MRT lag der Anteil falsch-negativer Befunde insgesamt bei 9,6%. Hier entfielen

50% der falsch-negativen Befunde auf das Stadium N2c und je 25% auf die Stadien N1

und N2b. Mit 2 Fallen entfielen 50% der falsch negativen Befunde auf die Gruppe des

Oropharynxkarzinoms.
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4.2.2 Ergebnisse des Tumorstagings

4.2.2.1 Vergleich der histologischen Tumorstadien mit den Tumorstadien in der CT

Tumor (n=152)
Oropharynx
n=48

T-Stadium cTO

pT O
pT 1
pT 2
pT 3
pT 4

cT1

cT2

13

cT4

Mundhohlen
n=13

pT O
pT 1
pT 2
pT 3
pT 4

Hypopharynx
n=27

pT O
pT 1
pT 2
pT 3
pT 4

= NN

O NN N -

Larynx
n=55

pT O
pT 1
pT 2
pT 3
pT 4

10

D

H W NN

Nase / NNH
n=9

pT O
pT 1
pT 2
pT 3
pT 4

3

Tabelle 4-5: Vergleich des histologischen Tumorstadiums mit den Ergebnissen der Bildgebung in der CT

Gesamt

n %
< 60 39,5
= 63 41,4
> 29 19,1
S 152 100

Tabelle 4-6: Ubereinstimmung des Tumorstadiums (CT)

Oropharynx

n

19
19
10
48

%
39,6
39,6
20,8
100

Mundhohle Hypopharynx Larynx

n %

6 46,15
6 46,15
1 77
13 100
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n
8
12
7
27

%
29,6
44,4
26,0
100

n

25
19
11
55

%
45,5
34,5
20,0
100

Nase/NNH

n

O O N N

%
22,2
77,8
0
100
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Bei 89 (58,6%) der Untersuchungen in der CT kam es zu einer Abweichung des
Tumorstadiums in der Bildgebung gegeniiber der histologischen Untersuchung. Das
Oropharynx- und das Larynxkarzinom zeigten dabei die schlechtesten Werte bei der
Ubereinstimmung. Die beste Ubereinstimmung zeigte sich in der Gruppe Nase / NNH /

Nasopharynxkarzinom sowie beim Mundhdéhlenkarzinom.
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Abbildung 4-5: Ubereinstimmung der Tumorstadien (CT)

Bei Uberpriifung auf exakte Ubereinstimmung des Tumorstadiums in der CT mit dem
histologischen Tumorstadium, zeigte sich insgesamt eine Ubereinstimmung von 41,4%.
39,5% der Tumore wurden in der CT unterschatzt und 19,1% (iberschatzt. Insgesamt

Uberwog, wie in der Grafik zu sehen, ein Unterschatzen des Tumorstadiums in der CT.

Nachfolgend die gleiche Betrachtung, bei einer erlaubten Abweichung des klinischen

Tumorstadiums von +/- 1 (in der CT) gegeniber dem histologischen Tumorstadium:

Gesamt Oropharynx Mundhohle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
< 17 112 5 104 2 154 3 111 7 127 0 O
= 127 835 42 87,5 11 84,6 21 77,8 44 80,0 9 100
> 8 53 1 21 0O O 3 111 4 73 00
> 152 100 48 100 13 100 27 100 55 100 9 100

Tabelle 4-7: Ubereinstimmung der Tumorstadien bei tolerierter Abweichung von +/- 1 (CT)
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Abbildung 4-6: Ubereinstimmung der Tumorstadien bei tolerierter Abweichung von +/- 1 (CT)

Bei einer tolerierten Abweichung von einem Tumorstadium gegeniber der
histologischen Untersuchung, zeigte sich eine Ubereinstimmung von insgesamt 83,6%.
Weiterhin Gberwog das Unterschatzen des Tumorstadiums gegenliber dem

Uberschatzen.

Aus dem Vergleich der exakten Ubereinstimmung gegeniiber einer tolerierten
Abweichung von einem Tumorstadium ergibt sich, bezogen auf das Gesamtkollektiv der
Untersuchungen in der CT, dass absolut betrachtet 43 Tumore (28,3%) um ein
Tumorstadium unterschatzt wurden, was einem relativen Anteil von 71,7% der
unterschatzten Tumore ausmacht. 21 Tumore (13,8%) wurden, absolut betrachtet,
Uberschatzt, dies entspricht einem relativen Anteil von 72,4% der (berschatzten

Tumore. Die Stadienabweichungen im Einzelnen zeigt die nachfolgende Tabelle.
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ATu Gesamt Oropharynx Mundhohle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
+1 21 13,8 9 187 1 77 4 14,8 7 127 0 O
-1 43 28,3 14 29,2 4 30,7 5 185 18 32,7 2 222
+2 5 33 1 21 0 O 2 74 2 36 0 O
-2 13 85 5 104 1 77 2 74 5 91 0O O
+3 3 20 0 O 0 O 1 37 2 36 0 0
-3 3 20 0 O 1 77 1 37 1 18 0O O
+4 0 0 0 O 0O O 0O O 0 O 0O O
-4 1 07 0 O 0 O 0 O 1 18 0 O
> 89 586 29 604 7 538 15 55,5 36 654 2 222
Total 152 100 48 100 13 100 27 100 55 100 9 100

Tabelle 4-8: Abweichungen der Tumorstadien gegeniiber der Histologie (CT)

35,00
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Abbildung 4-7: Abweichung der Tumorstadien gegeniiber der Histologie (CT)

Bei 64 (71,9%) Fallen der insgesamt 89 Abweichungen, betrugen diese ein
Tumorstadium, bei 25 (28,1%) Fallen betrugen sie mehr als ein Tumorstadium. Bei den
Abweichungen wurde haufiger unterschatzt als (iberschiatzt. Besonders beim
Mundhéhlen-, Oropharynx- und beim Larynxkarzinom Uberwog das Unterschatzen des
Tumorstadiums. Beim Hypopharynxkarzinom waren die Abweichungen geringer und das

Verhaltnis von unterschatzten zu Uberschdtzten Tumoren war fast ausgeglichen.
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4.2.2.2 Vergleich der histologischen Tumorstadien mit den Tumorstadien in der MRT

Tumor (n=47) T-Stadium cTO T1 T2 T3 T4
Oropharynx pTO
n=18 pT1 2 1
pT 2 2 1
pT3 1 1 1
pT4
Mundhéhle pTO
n=8 pT1 1 3
pT 2 4
pT3
pT4

Hypopharynx  pTO
n=10 pT1 1
pT 2 1
pT3
pT 4 1
Larynx pTO
n=6 pT1 2 1
pT 2 1
pT3
pT 4 2
Nase / NNH pTO 1
n=5 pT1
pT 2
pT3 2
pT 4 1 1

Tabelle 4-9: Vergleich des histologischen Tumorstadiums mit Ergebnissen der Bildgebung in der MRT

Gesamt  Oropharynx Mundhohle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
< 10 21,3 4 222 1 125 3 300 1 16,7 1 200
= 27 57,4 9 50,0 7 87,5 3 300 4 666 4 800
> 10 213 5 278 0 O 4 40,0 1 167 0 O
> 47 100 18 100 8 100 10 100 6 100 5 100

Tabelle 4-10: Ubereinstimmung der Tumorstadien (MRT)

Bei 20 (42,6%) der Untersuchungen in der MRT kam es zu einer Abweichung des
Tumorstadiums in der Bildgebung gegeniber der histologischen Untersuchung. Das

Oropharynx- und das Hypopharynxkarzinom zeigten dabei die schlechtesten Werte bei
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der Ubereinstimmung. Die beste Ubereinstimmung zeigte sich in der Gruppe Nase / NNH

/ Nasopharynxkarzinoms sowie beim Mundhohlenkarzinom.
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Abbildung 4-8: Ubereinstimmung der Tumorstadien (MRT)

In der MRT zeigte sich eine Ubereinstimmung von insgesamt 57,4%. 21,3% der Tumore
wurden  unterschatzt und  21,3%  (berschatzt. Beim  Oropharynx-  und
Hypopharynxkarzinom lag bei einer Abweichung des Tumorstadiums gegeniiber der
histologischen Untersuchung hiufiger ein Uberschitzen als ein Unterschitzen vor. Beim
Mundhohlenkarzinom sowie in der Gruppe der Tumoren der Nasenhaupt- und
Nebenhohlen sowie Nasopharynxkarzinom, kam es hingegen bei Abweichungen
ausschlieRlich zu einem Unterschitzen des Tumorstadiums. Nachfolgend die
Betrachtung, bei einer erlaubten Abweichung des Tumorstadiums in der MRT von +/- 1

gegeniber dem histologischen Tumorstadium:

Gesamt Oropharynx Mundhohle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
< 5 106 2 111 1 125 2 20,0 0O O 1 200
= 38 80,9 14 778 7 87,5 7 70,0 5 833 4 800
> 4 85 2 111 0 O 1 10,0 1 167 0 O
> 47 100 18 100 8 100 10 100 6 100 5 100

Tabelle 4-11: Ubereinstimmung der Tumorstadien bei tolerierter Abweichung von +/- 1 (MRT)
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Abbildung 4-9: Ubereinstimmung der Tumorstadien bei tolerierter Abweichung von +/- 1 (MRT)

Bei einer tolerierten Abweichung von einem Tumorstadium gegenliber der
histologischen Untersuchung, zeigte sich eine Ubereinstimmung von insgesamt 80,6%

und nun noch leichtem Uberwiegen des Unterschitzens des Tumorstadiums in der MRT.

Aus dem Vergleich der exakten Ubereinstimmung gegeniiber einer tolerierten
Abweichung von einem Tumorstadium ergibt sich, bezogen auf das Gesamtkollektiv der
Untersuchungen in der MRT, dass absolut betrachtet, 5 (10,6%) Tumore um ein
Tumorstadium unterschatzt wurden, was einem relativen Anteil von 50% aller
unterschatzten Tumore ausmacht. Absolut wurden 6 (12,8%) Tumore Uberschatzt, dies

entspricht einem relativen Anteil von 60% aller Uberschatzten Tumore.
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Die Stadienabweichungen im Einzelnen zeigt die nachfolgende Tabelle:

ATu Gesamt Oropharynx Mundhéhle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
+1 6 12,8 3 16,7 0 00 3 300 0 0 O
-1 5 106 2 111 1 125 1 10,0 1 167 0 O
+2 2 43 1 56 0 O 1 10,0 0 0 O
-2 4 8,5 2 111 0 O 2 20,0 0 0 O
+3 2 43 1 55 0O O 0O O 1 167 0 O
-3 1 21 0 O 0 o 0 O 0 1 20,0
+4 0 O 0 O 0 O 0 O 0 0 O
-4 0O O 0O O 0O O 0O O 0 0O O
> 20 426 9 50,0 1 125 7 70,0 2 333 1 200
Total 47 100 18 100 8 100 10 100 6 100 5 100

Tabelle 4-12:Abweichung der Tumorstadien gegeniiber der Histologie (MRT)
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Abbildung 4-10: Abweichung der Tumorstadien gegeniiber der Histologie

Bei 11 (55%) Fallen der insgesamt 20 Abweichungen, betrugen diese ein Tumorstadium
gegeniber der histologischen Untersuchung, bei 9 (45%) Fallen betrugen die
Abweichungen mehr als ein Tumorstadium. Hierbei wurde insgesamt haufiger

Uberschatzt als unterschatzt.
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Fir die Sensitivitat und Spezifitat der CT und MRT ergaben sich anhand des Vergleichs

der Bildgebung mit den Ergebnissen der histologischen Untersuchungen folgende Werte.

Fur die CT betrug die Sensitivitat 78,3%, die Spezifitdt lag bei 0%. Die Sensitivitat der

MRT betrug 91,3%, die Spezifitit lag bei 100%.

Nachstehend die Vier-Felder-Tafeln fir CT und MRT bezlglich der Tumoruntersuchung.

Die Aussagen zur Spezifitat sind dabei nicht verwertbar.

positives
Untersuchungsergebnis
negatives
Untersuchungsergebnis
Sensitivitat

Speazifitat

CcT

nicht
erkrankt erkrankt
119 0
33 0
78,3%
0%

MRT

erkrankt nicht erkrankt
42 0

4 1

91,3%

100%

Tabelle 4-13: Vierfeldertafel zur CT und MRT beziiglich des Tumors

Fir die Genauigkeit ergibt sich ein Wert von 78,3% fir die CT und 91,5% fiir die MRT. Die

Genauigkeit berechnet sich dabei wie folgt: (richtig positive + richtig negative) / (richtig

positive + richtig negative + falsch positive + falsch negative) x 100.
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4.2.3 Ergebnisse des Lymphknotenstagings
Vergleich des radiologischen Lymphknotenstadiums mit dem histologischen
Lymphknotenstadium. Die Auswertung erfolgte getrennt fiir Patienten mit ein- und

beidseitiger ND sowie getrennt fiir die CT und MRT.

4.2.3.1 Vergleich der histologischen Nodalstadien mit den Nodalstadien in der CT fiir

Patienten mit beidseitiger Neck Dissection

Tumor (n=94) N-Stadium cNO cN1 cN2a cN2b cN2c cN3

Oropharynx pNO 1 2 1 1 3
n=33 pN1 3 2 1
pN2a 1 1 1
pN2b 1 7 1
pN2c 2 1 3
pN3
Mundhohle  pNO 5 2
n=12 pN1 1 1
pN2a
pN2b 2
pN2c 1
pN3
Hypopharynx pNO 5
n=26 pN1 1 2
pN2a
pN2b 1 1 1 3
pN2c 2 5
pN3 1 1
Larynx pNO 8 1 2 3
n=23 pN1 2 1
pN2a
pN2b 1
pN2c 2 1 1
pN3 1

Tabelle 4-14: Vergleich des histologischen Nodalstadiums mit den Ergebnissen der Bildgebung in der CT
fiir Patienten mit beidseitiger ND

Gesamt Oropharynx Mundhdhle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % N % n % n %
< 26 27,1 9 2773 3 25,0 6 231 7 304 1 500
= 42 43,7 14 424 6 500 11 42,3 10 435 1 50,0
> 28 29,2 10 30,3 3 250 9 34,6 6 261 0 O
> 9% 100 33 100 12 100 26 100 23 100 2 100
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Tabelle 4-15: Ubereinstimmung der Nodalstadien bei Patienten mit beidseitiger ND (CT)

Es wurden 96 Untersuchungen in der CT mit histologischen Untersuchungen nach
beidseitiger ND verglichen. In 54 (56,3%) Fallen kam es zu einer Abweichung der
Bildgebung gegeniiber der histologischen Untersuchung. Die Ubereinstimmung betrug
insgesamt 43,7%. Es wurden 27,1% der Lymphknotenstadien unterschatzt und 29,2%
Uberschitzt. Die hochste Ubereinstimmung fand sich beim Mundhéhlenkarzinom, die
geringste Ubereinstimmung beim Oropharynxkarzinom. Die Ergebnisse der Gruppe NNH

/ Nase / Nasopharynx wurden hier nur der Vollstandigkeit halber in der Tabelle

aufgefihrt.
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Abbildung 4-11: Ubereinstimmung der Nodalstadien (CT vs. Histologie) bei Patienten mit beidseitiger
ND

Insgesamt  Uberwog das Uberschiatzen des Nodalstadiums, insbesondere beim
Hypopharynxkarzinom. Einzig beim Larynxkarzinom Uberwog das Unterschatzen und
beim Mundhéhlenkarzinom zeigte sich ein ausgeglichenes Verhiltnis zwischen Uber-

und Unterschatzen.
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4.2.3.2 Vergleich der histologischen Nodalstadien mit den Nodalstadien in der MRT

fiir Patienten mit beidseitiger Neck Dissection

Tumor (n=33) N-Stadium cNO cN1 <cN2a cN2b <cN2c cN3
Oropharynx pNO 1 1 1
n=14 pN1 1
pN2a
pN2b 4
pN2c 2 2
pN3
Mundhéhle pNO 1 1 2
n=6 pN1 1
pN2a
pN2b 1
pN2c
pN3
Hypopharynx pNO 1
n=9 pN1 1 1
pN2a
pN2b 1
pN2c 3
pN3
Larynx pNO
n= pN1 1
pN2a
pN2b 1
pN2c
pN3

Tabelle 4-16:Vergleich des histologischen Nodalstadiums mit den Ergebnissen der Bildgebung in der
MRT fiir Patienten mit beidseitiger ND

Gesamt  Oropharynx Mundhohle Hypopharynx Larynx Nase/NNH

n % n % n % n % n % n %
< 8 235 2 143 0O O 5 55,6 1 250 O 00
= 10 294 8 571 1 16,7 1 111 0 O 0 00
> 16 47,1 4 286 5 833 3 333 3 750 1 1000
> 34 100 14 100 6 100 9 100 4 100 1 100

Tabelle 4-17:Ubereinstimmung der Nodalstadien (MRT vs. Histologie) bei Patienten mit beidseitiger ND

Es wurden 34 MRT Untersuchungen mit histologischen Untersuchungen nach
beidseitiger ND verglichen. In 24 (70,6%) Fallen kam es zu einer Abweichung der

Bildgebung gegeniiber der histologischen Untersuchung. Die Ubereinstimmung betrug
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insgesamt 29,1%. Es wurden 23,5% der Lymphknotenstadien unterschatzt und 47,1%
Uberschitzt. Die héchste Ubereinstimmung fand sich beim Oropharynxkarzinom, die
geringste Ubereinstimmung beim Hypopharynxkarzinom. Keine Ubereinstimmung fand
sich beim Larynxkarzinom, bei jedoch nur geringer Fallzahl. Die Ergebnisse der Gruppe
NNH / Nase / Nasopharynx wurden hier nur der Vollstandigkeit halber in der Tabelle

aufgefihrt.
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Abbildung 4-12:Ubereinstimmung der Nodalstadien bei Patienten mit beidseitiger ND (MRT)

In der MRT (iberwog das Uberschitzen des Nodalstadiums. Die Ergebnisse der Gruppen
»Larynxkarzinom” und ,Nase / NNH / Nasopharynx” wurden aufgrund der geringen

Fallzahlen nicht in der Grafik dargestellt.

4.2.3.3 Auswertung fiir das Patientenkollektiv mit einseitiger N eck Dissection

Im Patientenkollektiv mit einseitiger ND war eine Aufteilung nach Tumorlokalisation
aufgrund der geringen GruppengroBe nicht sinnvoll. Tabelle 4-18 zeigt die

Abweichungen sowie Ubereinstimmungen fiir die CT sowie fiir die MRT.
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CcT MRT

n % n %
< 3 16,7 0 0
= 9 50,0 5 71,4
> 6 33,3 2 28,6
> 18 100 7 100

Tabelle 4-18: Ubereinstimmung der Nodalstadien fiir Patienten mit einseitiger ND (CT und MRT vs.
Histologie)

Es wurden 18 Untersuchungen in der CT mit der histologischen Untersuchung
verglichen. Hierbei zeigte sich eine Ubereinstimmung von 50%, bei 3 (16,7%) der Fille
kam es zu einem Unterschiatzen des Nodalstadiums und bei 6 (33,3%) zu einem
Uberschiatzen. In der MRT wurden 7 Untersuchungen verglichen, wobei sich eine
Ubereinstimmung von 71,4% ergab, in 2 (28,6%) Fillen kam es zu einem Uberschitzen

des Nodalstadiums.
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Abbildung 4-13:Ubereinstimmung der Nodalstadien fiir Patienten mit einseitiger ND (CT und MRT)

Die Grafik veranschaulicht, dass in der CT bei Abweichungen des Nodalstadiums im
Vergleich zur histologischen Untersuchung das Uberschitzen des Nodalstadiums
iberwog, in der MRT kam es bei Abweichungen ausschlieRlich zu einem Uberschitzen.

Die Ubereinstimmung war in der MRT héher als in der CT.

Fir die Sensitivitat und Spezifitat der CT und MRT fir das Nodalstadium ergaben sich
anhand des Vergleichs der Bildgebung mit den Ergebnissen der histologischen

Untersuchungen folgende Werte. Die Sensitivitdat der CT lag bei 79,7%, die Spezifitat
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betrug 55,6%. Die Sensitivitat der MRT lag bei 85,7%, die Spezifitat betrug 30,8%. Hierbei
wurden die beiden Gruppen ,einseitige ND“ und ,beidseitige ND“ zusammengefasst.
Nachstehend die Vier-Felder-Tafeln fir CT und MRT beziglich der

Lymphknotenuntersuchung.

CcT MRT

erkrankt nicht erkrankt | erkrankt nicht erkrankt
positives 55 20 24 9
Untersuchungsergebnis
negatives ' 14 )5 4 4
Untersuchungsergebnis
Sensitivitat 79,7% 85,7%
Spezifitat 55,6% 30,8%

Tabelle 4-19: Vierfeldertafel zur CT und MRT beziiglich des Nodalstadiums

Fir die Genauigkeit im Nodalstadium ergibt sich ein Wert von 70,2% fir die CT und

68,3% fir die MRT.

4.2.4 Ergebnisse des Ausbreitungsstagings

Als haufigste Untersuchungen zur Suche nach Fernmetastasen bei Primardiagnose (PD),
wurden initial die Skelettszinitgraphie, die Abdomensonographie und die
Rontgenaufnahme des Thorax eingesetzt. Untersuchungen wie Rontgenaufnahme des
Skeletts, die CT des Thorax sowie die CT und MRT des Abdomens kamen zur weiteren
Abklarung bei Verdacht auf eine Fernmetastasierung oder einen Zweittumor zum

Einsatz.

R6-Th R6-Skl  Sono Szinti (Skl) CT-Th CT / MRT Abd
n % n % n % n % n % n %
unauffallig 161 87,5 21 875 203 92,2 183 81,7 101 86,3 58 84,1
suspekt 23 12,5 3 125 17 7,7 41 183 16 13,7 11 15,9
> 184 100 24 100 220 100 224 100 117 100 69 100

Tabelle 4-20: Staginguntersuchungen zur Suche nach Fernmetastasen

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Falle einer primdaren Fernmetastasierung in
Abhangigkeit zur Tumorlokalisation und dem Tumor- und Nodalstadium. Sowohl beim
Tumor- als auch beim Nodalstadium war ein Wert fehlend. In den beiden Fillen mit

Stadium Tx lag jeweils ein ,,carcinoma of unkown primary“ (CUP) vor.
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Gesamtkollektiv n= % metastasiert n= metastasiert %
286 100 12 4,2
Lokalisation
Oropharynx 92 322 6 6,5
Hypopharynx 48 16,7 3 6,3
Larynx 85 29,7 O 0
NNH 13 4,6 0 0
Mundhohle 24 8,4 0 0
Sonstige 24 8,4 3 12,5
T-Kategorie
TO 2 0,7 0 0
TX 10 3,5 2 20,0
T1 74 259 O 0
T2 78 27,3 1 1,3
T3 40 139 1 2,5
T4 75 26,2 7 9,3
N-Kategorie
NO 132 46,2 O 0
N1 24 8,4 1 4,2
N2a 5 1,7 2 40,0
N2b 47 16,4 O 0
N2c 48 16,8 3 6,3
N3 14 4,9 5 35,7

Tabelle 4-21: Fille von primarer Metastasierung

Beim Staging des Primartumors zeigten 12 Patienten (4,2%) eine primare
Fernmetastasierung. Davon lag bei 6 (50%) Patienten ein Oropharynxcarcinom, bei 3
(25%) Patienten ein Hypopharynxcarcinom als Primartumor vor. 3 (25%) weitere
Patienten entfielen auf die Gruppe der sonstigen Tumore (zweimal CUP (16,7%), einmal
Karzinom des Alveolarkammes (8,3%)). Bei 7 (58,3%) Patienten lag ein Tumor im
Stadium T4 vor, bei 16,7% war das Stadium unbestimmt (Tx) und bei je einem Patienten
(8,3%) lag ein Tumor im Stadium T3 bzw. T2 vor, ein Wert war fehlend. Bei 11 (91,7%)
Patienten lag eine lymphatische Metastasierung vor. Davon 5 (41,7%) mit Stadium N3, 3
(25%) im Stadium N2c, 2 (16,7%) im Stadium N2a und ein Patient (8,3%) mit Stadium N1.
In 8 (66,6%) Fallen erfolgte aufgrund eines metastasenverdachtigen Befundes beim
Staging eine Biopsie. Hierbei konnte in 5 (62,5%) von 8 Fillen eine Metastase des
Primdrtumors gesichert werden. Eine Punktion ergab den Befund eines synchronen
Zweittumors (12,5%) (Adeno-Ca der Lunge). In einem weiteren Fall (12,5%) fand sich

eine inguinale Lymphknotenmetastase eines metachronen CUP. Nur in einem Fall
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(12,5%) ergab sich ein gutartiger Befund womit eine Metastase ausgeschlossen werden

konnte.

Die nachfolgende Tabelle fast den Ablauf und die Ergebnisse des Stagings bei Patienten

mit initialer Fernmetastasierung zusammen.

Metastasen- o Untersuchung bei Staging
lokalisation Sono  Szinti CT/MRT- )
(Abd) (Skl) Ro6-Th CT-Th Abd OGD Biopsie R6-Skl
Haut o.B. o0.B. 0.B. 0.B.
multipel susp. SUSp. SusSp. Susp.
Leber susp. 0.B. o0.B. 0.B. susp. 0.B. gesichert
Lunge susp. susp. o0.B. 0.B.
0.B. 0.B. susp. 0.B.
SUSp. Susp. susp. 0.B.
0.B. susp. susp. susp. o0.B. 0.B. gesichert o0.B.
0.B. 0.B. susp. susp. 0.B. gesichert
susp. susp. 0.B. susp.
0.B. 0.B. susp. susp. o0.B. susp. gesichert
Susp. susp. susp. o.B. gesichert
0.B. 0.B. susp. susp.

Tabelle 4-22: Staginguntersuchung und Ergebnisse bei Patienten mit primdrer Fernmetastasierung susp.
= metastasensuspekter Befund, 0.B. = kein metastasensuspekter Befund

In 9 (75,0%) von 12 Fallen lag eine pulmonale Metastasierung vor. In jeweils einem Fall
(8,3%) lag eine hepatische, eine kutane sowie eine multiple Metastasierung vor. Die
Tabelle zeigt, dass 8 (66,6%) von 12 Patienten mit Fernmetastasierung initial eine
Sonographie des Abdomens erhielten, 10 (83,3%) eine Sklettszintigraphie und 9 (75,0%)
eine Rontgenaufnahme des Thorax. Eine Rontgenzielaufnahme des Skeletts erfolgte bei
1 (8,3%) Patienten. Bei 4 (40%) von 10 der Patienten mit Sklettszintigraphie, ergab sich
ein auffalliger Befund. Eine CT des Thorax erhielten alle 12 Patienten, wobei sich bei 10
Patienten (83,3%) eine Metastasierung zeigte. Eine Schnittbildgebung des Abdomens
erfolgte bei 9 (75%) Patienten. Bei 2 (100%) von 2 Patienten mit auffalligem Befund in
der Sonographie des Abdomens, konnte der Befund durch ein schnittbildgebendes
Verfahren bestatigt werden, in einem Fall (50%) wurde dieser Befund zuséatzlich durch

eine Biopsie gesichert.
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4.2.5 Analyse der Rezidive und Fernmetastasierungen in der Tumornachsorge

Bei insgesamt 60 (20,9%) Patienten wurde im Nachsorgeintervall (Abb. 4-14) ein Rezidiv
oder eine Fernmetastasierung festgestellt. 63,3 % der Rezidive und
Fernmetastasierungen traten dabei innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der
Primartherapie auf. Bei 38 (13,3%) Patienten trat ein lokales beziehungsweise
regionales Tumorrezidiv auf. Ein Fernrezidiv trat bei 22 (7,7%) Patienten auf, davon
fand sich bei 12 (4,2%) Patienten ein Tumorrezidiv mit gleichzeitig vorliegender

Fernmetastasierung und bei 10 (3,5%) Patienten eine alleinige Fernmetastasierung.

Hﬁufigkeit

1
Illlll-'L

13-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 48-54

Monate nach Abschluss der Primartherapie

Abbildung 4-14: Nachsorgeintervall und Zeitpunkt der Rezidivdiagnose nach Abschluss der
Priméartherapie
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In der Ubersicht der Rezidive und Spitmetastasierungen nach Tumoreigenschaften

zeigte sich folgendes Bild:

Tumor Tumorrezidiv + Rezidiv Rezidiv

Gesamtkollektiv n= % Rezidiv Fernmetastasierung gesamt n= gesamt %

286 100 38 12 50 17,5
Lokalisation
Oropharynx 92 32,2 14 6 20 21,7
Hypopharynx 48 16,7 7 3 10 20,8
Larynx 85 29,7 13 1 14 16,5
NNH 13 4,6 0 1 1 7,7
Mundhohle 24 8,4 2 1 3 12,5
sonstige 24 8,4 2 0 2 8,3
T-Kategorie
Tx 10 3,5 1 0 1 10,0
TO 2 0,7 0 0 0
T1 74 259 12 1 13 17,6
T2 78 27,3 9 0 9 11,5
T3 40 139 5 5 10 25,0
T4 75 26,2 11 6 17 22,7
N-Kategorie
Nx 13 45 1 0 1 7,7
NO 132 46,2 24 2 26 19,7
N1 24 8,4 3 0 3 12,5
N2a 5 1,7 0 0 0 0
N2b 47 16,4 2 2 4 8,5
N2c 48 16,8 6 6 12 25,0
N3 14 4,9 2 2 4 28,6
Uberschreitung
eines Organsystems
Ja 121 42,3 18 10 28 23,1
nein 160 559 20 2 22 13,8
Zweittumor
Ja 20 7,0 3 2 5 25,0
nein 266 93,0 35 10 45 16,9

Tabelle 4-23: Rezidiverkrankung in Bezug zu Pirmartumor und initialem Tumorstadium

Prozentual die haufigsten Tumorrezidive fanden sich beim Larynxkarzinom, gefolgt von
Oropharynx- und Hypopharynxkarzinom sowie dem Mundhdhlenkarzinom. Betrachtet
man die Gesamtheit der Rezidive (Tumorrezidive + Tumorrezidive mit
Fernmetastasierung), so zeigen sich hier prozentual die meisten Fille bei Oropharynx-

und Hypopharynxkarzinomen.
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In Relation zu den Tumorstadien kam es bei T1-Tumoren ininsgesamt 17,6% der Falle zu
Rezidiven. Davon lag in 12 Fallen (16,2%) ein Tumorrezidiv und in einem Fall (1,4%) ein
Tumorrezidiv mit gleichzeitiger Fernmetastasierung vor. In der Gruppe der T3-Tumore
lag der Anteil der Rezidive insgesamt bei 25%, bei 12,5% der Patienten lag ein
Tumorrezidiv mit gleichzeitiger Fernmetastasierung vor, bei 12,5% ein alleiniges
Tumorrezidiv. Bei den T4-Tumoren kam es bei insgesamt 22,7% der Patienten zu einem
Rezidiv, wovon bei 8% der Patienten ein Rezidiv mit gleichzeitiger Fernmetastasierung
vorlag und bei 14,7% ein alleiniges Tumorrezidiv bestand. 27 (54%) der 50 Rezidive
entfielen somit auf die Gruppe der T3- und T4-Tumore, dabei lag bei 11 von diesen
Patienten eine gleichzeitige Fernmetastasierung vor. Bei der Gruppe der Tumore mit
dem Nodalstadium NO kam es insgesamt in 26 Fallen (19,7%) zu einem Rezidiv. Bei 24
Fallen (18,2%) kam es zu einem alleinigen Tumorrezidiv, bei 2 Fallen (1,5%) lag eine
zusatzliche Fernmetastasierung vor. Im Stadium N1 kam es zu 3 (12,5%) Tumorrezidiven
eine Fernmetastasierung trat nicht auf. In der Gruppe N2b kam es in 2 Fallen (4,25%) zu
einem Tumorrezidiv und in weiteren 2 Fallen (4,25%) zu einem Tumorrezidiv mit
zusatzlicher Fernmetastasierung. In der Gruppe mit N2c Nodalstadium traten 6 Falle
(12,5%) eines Tumorrezidivs und 6 Fille (12,5%) eine Tumorrezidivs mit zusatzlicher
Fernmetastasierung auf. Die Gruppe mit einem N3 Nodalstadium zeigte prozentual den
hochsten Anteil von Rezidiven, in je 2 Fallen (14,3%) mit und ohne gleichzeitig

vorliegender Fernmetastasierung.
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4.2.,5.1 Betrachtung der Fille mit Fernmetastasierung

. metastasiert metastasiert
Fernmetastasierung

Gesamtkollektiv n= % gesamtn=  gesamt %
286 100 10 22 7,7
Lokalisation
Oropharynx 92 32,2 3 9 9,8
Hypopharynx 48 16,7 1 4 8,3
Larynx 85 29,7 2 3 3,5
NNH 13 4,6 1 2 15,4
Mundhohle 24 8,4 2 3 12,5
sonstige 24 8,4 1 1 4,2
T-Kategorie
Tx 10 3,5 0 0 0,0
T0 2 0,7 0 0 0
T1 74 25,9 0 1 1,4
T2 78 27,3 5 5 6,4
T3 40 13,9 2 7 17,5
T4 75 26,2 3 9 12,0
N-Kategorie
Nx 13 45 0 0 0
NO 132 46,2 2 4 3,3
N1 24 8,4 0 0 0,0
N2a 5 1,7 0 0 0
N2b 47 16,4 4 6 12,8
N2c 48 16,8 4 10 20,8
N3 14 4,9 0 2 14,3
Uberschreitung eines
Organsystems
ja 121 42,3 4 14 14,8
nein 160 55,9 5 7 4,4
Zweittumor
ja 20 7,0 1 3 15,0
nein 266 93,0 9 19 7,1

Tabelle 4-24: Spatmetastasierung im Bezug zu Primadrtumor und initialem Tumor- und Nodalstadium

Wahrend des Nachsorgeintervalls traten 10 (3,5
%) Félle einer isolierten Fernmetastasierung auf. Hinzugerechnet wurden die Falle aus
Tabelle 4-23, bei denen im Nachsorgeintervall ein Tumorrezidiv mit gleichzeitiger
Fernmetastasierung vorlag (12 Falle). Insgesamt gab es 22 (7,7%) Falle einer
Fernmetastasierung. Prozentual am haufigsten traten Fernmetastasierungen dabei in
der Gruppe NNH / Nase / Nasopharynx auf, gefolgt von der Gruppe des

Mundhohlenkarzinoms. Bei T1-Tumoren kam es in 1,4% der Falle zu einer
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Fernmetastasierung, bei T2-Tumoren in 6,4%, bei T3 in 17,5% und bei T4-Tumoren in
12% der Falle zu einer Fernmetastasierung. Somit entfielen auf die Stadien T3 und T4 16
Falle (66,7%) der Fernmetastsierungen. Bezogen auf das Nodalstadium, zeigten 3,3% der
initial als NO klassifizierten Patienten eine spatere Fernmetastasierung. Bei Patienten mit
Stadium N2b kam es in 12,8%, mit Stadium N2c in 20,8% und mit Stadium N3 in 14,3%
der Falle zu einer Fernmetastasierung im Nachsorgeintervall. Somit kam es bei Patienten
mit multiplem oder sehr ausgedehntem Lymphknotenbefall (N2b, N2c, N3) in 18 Fallen
(16,5%) zu einer spateren Fernmetastasierung, dies entspricht einem Anteil von 75%
aller Fernmetastasierungen wihrend der Tumornachsorge. Bei Uberschreitung eines
Organsystems kam es in 14,8% der Fdlle, sowie bei Vorliegen eines Zweittumors zum

Zeitpunkt der Primardiagnose in 15% der Falle zu einer spateren Fernmetastasierung.

n= %
Lokalisation
Lunge 13 59,0
Leber 1 4,6
Skelett 2 9,1
Haut 4 18,1
multipel 1 4,6
sonstige 1 4,6

Tabelle 4-25: Lokalisation der Fernmetastasierungen im Nachsorgeintervall

Bei den Fernmetastasierungen war die Lunge mit 59% am haufigsten betroffen. An
zweiter Stelle folgten metastatische Manifestationen der Haut (18,1%) und an dritter

Stelle Metastasen des Skeletts (9,1%).
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5 Diskussion

5.1.1 Lymphknotenstaging

Lymphknotenmetastasen sind ein wichtiger prognostischer Faktor fir Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren. Insbesondere ist das Auftreten von Lymphknotenmetastasen mit
einem hoheren Risiko flir Fernmetastasen assoziiert. So traten in friheren
Untersuchungen Fernmetastasen bei Patienten ohne nachgewiesene
Lymphknotenmetastasen in 7% der Falle auf, wohingegen bei mehr als drei
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen bereits 50% der Patienten eine spatere
Fernmetastasierung erlitten (Mack et al. 2008). In der vorliegenden Studie zeigten 3,3%
der Patienten ohne nachgewiesen Lymphknotenmetastasen und 16,5% der Patienten
mit einer multiplen oder ausgedehnten lymphatischen Metastasierung, eine spatere
Fernmetastasierung. Wohingegen 91,7% der Patienten mit einer initialen
Fernmetastasierung auch eine lymphatische Metastasierung aufwiesen, hierbei entfielen

66,6% auf Stadien mit fortgeschrittenem Lymphknotenbefall (Stadien N2c und N3).

Der haufigste Ausbreitungsweg eines Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region ist
Uber die regionalen Lymphknoten in das lymphatische System und seltener primar
hamatogen (Mack et al. 2008). Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen resultiert
insgesamt in einem schlechteren Behandlungs-Outcome. Aus genannten Griinden
spielen bildgebende Verfahren zur Detektion von Lymphknotenmetastasen eine
wichtige Rolle bei der Diagnostik und Therapie von Kopf-Hals-Tumoren (de Bondt et al.
2009). Das exakte Staging der Lymphknoten ist entscheidend fiir die Art und den
Umfang der Therapie (Krestan et al. 2006). Bereits bei der klinischen Untersuchung wird
daher eine Palpation der Lymphknoten durchgefiihrt. Die Palpation ist zwar einfach und
kostenneutral, allerdings sehr ungenau in ihrer diagnostischen Aussage (Van den Brekel
2000). Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen wird zudem von der Art, der
Lokalisation und dem Tumorstadium beeinflusst. So zeigen beispielsweise glottische
Larynxkarzinome ein niedriges Risiko fiir eine lymphatische Metastasierung, wohingegen
bei Nasopharynxkarzinomen das Risiko fir eine lymphatische Metastasierung bei 50%
oder mehr liegt. Dariber hinaus konnte gezeigt werden, dass in bis zu 25% der

resezierten Lymphknoten bei Kopf-Hals-Tumoren okkulte Mikrometastasen festgestellt
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wurden (Van den Brekel 2000; Mack et al. 2008). Dieser Umstand limitiert die
Sensitivitdat der radiologischen Bildgebung (Van den Brekel 2000). In der vorliegenden
Studie lag die Sensitivitat der CT in Bezug auf das Lymphknotenstadium bei 79,7% und
die der MRT bei 85,7%, bei einer Spezifitat von 55,6% fiir die CT und 30,8% fiir die MRT.
Damit liegt die Sensitivitdat im Bereich von Angaben anderer Autoren, die eine
Sensitivitat fir CT und MRT von 70-80% angeben (Krestan et al. 2006). In einer alteren
Vergleichsarbeit wurden fiir die CT Werte bei der Sensitivitat von 60-97% und bei der
Spezifitat von 82-86% angegeben. In dieser Arbeit von Leicher-Diiber et al. wurde fir die
CT ein Wert von 16% falsch-negativer Befunde fiir das Nodalstadium ermittelt (Leicher-
Diber et al. 1990). Haberal et al. ermittelte eine Sensititvitdit von 81% und eine
Spezifitdat von 96% fiur die CT bei einer Rate von falsch-negativen Befunden von 8,3%
(Haberal et al. 2004). Yoon et al. ermittelten in ihrer Arbeit eine Sensitivitdt und
Spezifitat von jeweils 77% und 99,4% sowohl fir die CT als auch fiir die MRT. Der Anteil
falsch-negativer Befunde betrug hier fir beide Modalitaten 4,2% (Yoon et al. 2008). In
der vorliegenden Studie betrug die Rate falsch-negativer Befunde fiir die CT 12,2% im
Nodalstadium und lag somit auf einem vergleichbaren Niveau zu anderen Studien. In der
MRT betrug die Rate falsch-negativer Befunde in der vorliegenden Studie fiir das
Nodalstadium 9,6%. Hierbei ist anzumerken, dass in beiden Untersuchungsmodalitaten
auch hohere Nodalstadien (N2b und N2c) von einer falsch-negativen Befundung

betroffen waren.

Die Genauigkeit der bildgebenden Verfahren, gemessen an der Ubereinstimmung der
Nodalstadien aus der bildgebenden Diagnostik und denen der histologischen
Untersuchung, war in der vorliegenden Studie gering. Sie lag fiir die CT bei Fallen mit
beidseitiger ND in einem Bereich von 42,3% bis 50,0% bei den verschiedenen Tumoren.
Insgesamt (Uber alle) betrug sie 43,7%. In der CT {berwog das Uberschitzen des
Nodalstadium im Vergleich zur histologischen Untersuchung, bei den Patienten mit
beidseitiger ND. Das Mundhohlenkarzinom und die Gruppe der NNH-, Nasopharynx- und
Nasennebenhohlentumor erreichten eine Ubereinstimmung von 50,0%. Hier wird
deutlich, dass fur die Gesamtheit betrachtet, etwas mehr als jeder zweite Befund Uber-
oder unteschatzt wurde. In der MRT lag die Ubereinstimmung bei Fillen mit beidseitiger

ND in einem Bereich von 11,1% bis 57,1% bei den jeweiligen Tumoren. Insgesamt (Uber
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alle) betrug die Ubereinstimmung 29,4%. Fiir die Gesamtheit betrachtet bedeutet dies,
dass etwa jeder Dritte Befund Ubereinstimmend war. In der MRT wurden in der
vorliegenden Studie deutlich mehr Befunde beim Nodalstadium Uberschatzt als

unterschatzt.

Fir Fille mit einseitiger ND betrug die Ubereinstimmung von radiologischem und
histologischem Befund in der CT insgesamt 50,0% und lag somit im Vergleich zur
Gruppe mit beidseitiger ND nur leicht héher. Auch hier iiberwog das Uberschitzen. In
der MRT lag die Ubereinstimmung in dieser Gruppe bei 71,4% und somit deutlich hther
im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit beidseitiger ND. In der MRT kam es in dieser
Gruppe bei Abweichungen gegeniiber der histologischen Untersuchung ausschliefRlich zu

einem Uberschatzen des Nodalstadiums.

Die héhere Ubereinstimmung der Nodalstadien in der Bildgebung, verglichen mit dem
histo-pathologischen Befund bei einseitigem Lymphknotenbefall, gegeniber den
Ergebnissen bei beidseitigem Lymphknotenbefall, verdeutlicht die Schwierigkeit des
Nodalstagings. Bildmorphologisch groRe Lymphknoten oder Konglomerate sprechen fir
das Vorliegen einer Metastase (Haberal et al. 2004). Bereits das Stadium N1 umfasst
eine Lymphknotenmetastase bis zur GroBe von 3cm. Das Stadium N2a erfasst solitdre
ipsilaterale Lymphknotenmetastasen ab 3cm und das Stadium N3 ab 6cm GroRe. Ein
zusatzlicher, unter Umstanden nur sehr kleiner, metastatischer Lymphknoten fihrt bei
ipsilateralem Befall zu einem Upstaging in das Stadium N2b und bei kontralateraler Lage,
unabhadngig vom ipsilateralen Befund, zu einem Upstaging in das Stadium N2c. Somit
kdnnen einzelne, schwer detektierbare Lymphknotenmetastasen zu einem Upstaging
von mehreren Stadien fiihren und beeinflussen konsekutiv das gesamte Tumorstadium
und somit Therapie und Prognose. Auch falsch negative oder positive Befunde ergeben
sich aus dem Umstand der GroRRe und der Malignitatskriterien und fiihren entsprechend
zu einer Anderung des Tumorstadiums und damit zu einem verdnderten

therapeutischen Vorgehen.

Eine strenge Korrelation zwischen LymphknotengrofRe und metastatischem Befall gibt es
nicht. Frihere Studien zeigten, dass Lymphknoten bis 10mm GroBe in bis zu 42%

metastatisch befallen waren. Dem gegenliber stehen Resultate aus weiteren Studien, die
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zeigten, dass in Lymphknoten (ber 10mm Lange in bis zu 83% keine Tumorzellen
nachgewiesen werden konnten (Leicher-Diiber et al. 1990). Das GroRenkriterium muss
differenziert betrachtet werden. Hier hat sich ein Grenzwert von 10mm in der klinischen
Praxis etabliert und schien als Kompromiss zwischen falsch negativen und falsch
positiven Befunden gerechtfertigt (Van den Brekel 2000; Luciani et al. 2006; Mack et al.
2008; Leicher-Diuber et al. 1990). Lymphknoten mit einer GréRe von mehr als 10mm
werden daher Ublicherweise als pathologisch eingestuft und im Kontext der
Staginguntersuchung somit oftmals als malignitatsverdachtig bewertet (Mack et al.
2008). Van den Brekel et al. konnten in ihrer Studie demonstrieren, dass der gemessene
minimale axiale Diameter ein besseres Kriterium ist als der maximale axiale oder
longitudinale Diameter. AuRerdem konnten sie zeigen, dass bei zugrunde legen des
minimalen axialen Diameters 71% der so detektierten Lymphknoten metastatisch
befallen waren. Als Schlussfolgerung sahen sie den Grenzwert von 10mm als
unzureichend an, da er zu einer falschlichen Klassifizierung der Lymphknoten fiihrt (Van
den Brekel 2000). Ebenfalls durch van den Brekel et al. konnte gezeigt werden, dass eine
Anpassung des GroRenkriteriums in Bezug zum jeweiligen Lymphknotenlevel zu
besseren diagnostischen Ergebnissen flhrt. Sie beschreiben in ihrer Studie, dass ein
Grenzwert von 7mm fir Level Il und 6mm fiir die Gbrigen Lymphknotenlevel zu besseren
Werten bei der Sensitivitat der bildgebenden Diagnostik fiihrten. Ferner konnten sie bei
einer isolierten Betrachtung des Level | eine hohere Sensitivitdt bei einem Grenzwert
von 5mm nachweisen. In ihrer Studie waren insbesondere im Level | Lymphknoten von
10 oder 11mm GroRe bereits fast immer metastatisch befallen. Uberdies hinaus sollten
Lymphknoten in seltener affektierten Bereichen wie dem Retropharyngealraum bereits
ab einer GroRe von 8mm als metastatisch eingestuft werden. Die Spezifitat war,
unabhdngig vom untersuchten Lymphknotenlevel, bei kleineren Grenzwertdiametern
abnehmend, was verdeutlicht, dass jeder Grenzwertdiameter ein Kompromiss zwischen
Sensitivitdt und Spezifitdt darstellt (van den Brekel et al. 1998). Um eine Unterscheidung
zwischen gutartigen und bosartigen Veranderung von Lymphknoten in der
Schnittbildgebung (CT und MRT) treffen zu kénnen, gibt es weitere Malignitatskriterien,
die hierbei zur Anwendung kommen. Zu den Kriterien zdhlen: das Vorhandensein von
nekrotischen Anteilen innerhalb des Lymphknotens, der maximale Durchmesser sowohl

in longitudinaler als auch in transversaler Ausdehnung, das Verhéltnis von
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longitudinalem zu transversalem Durchmesser, die Form des Lymphknotens (rund vs.
oval), extranodales Tumorwachstum, die Kontrastmittelaufnahme und die
Abgrenzbarkeit eines mit Fett gefiillten Lymphknotenhilus (Luciani et al. 2006; Mack et
al. 2008; Krestan et al. 2006; Van den Brekel 2000; de Bondt et al. 2009). Bei genauerer
Betrachtung der Kriterien zeigen sich Starken und Schwachen in der taglichen klinischen
Routine hinsichtlich ihrer diagnostischen Aussagekraft. So ist zum Beispiel der Nachweis
einer intranodalen Nekrose zwar ein zuverlassiger, aber insbesondere bei kleinen
Lymphknoten, seltener Befund und kann zudem bei kleinen Lymphknoten Ulbersehen
werden (Van den Brekel 2000; van den Brekel et al. 1998). AuBerdem konnen fettige
Degenerationen und intranodale Abszesse &dhnlich wie eine intranodale Nekrose
erscheinen (Mack et al. 2008). Die PET-CT erlaubt die Beurteilung von
Lymphknotenmetastasen mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt und bietet dem Behandler
eine Art ,Therapielandkarte”. AuRerdem eignet sich die PET-CT auch gut zum Nachweis
eines simultanen Zweitkarzinoms, welches bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren in bis
zu 12% der Falle vorliegt (Sadick et al. 2012). Limitationen bestehen auch fir die PET-CT.
Bei einer zentralen Lymphknotennekrose kann es, aufgrund der Nekrose und des damit
verbundenen reduzierten Glukosemetabolismus, zu falsch negativen Befunden kommen.
Inflammatorische Prozesse hingegen kénnen zu falsch positiven Befunden flhren.

AuBerdem liegt die Auflésungsgrenze des PET-CT bei ca. 4mm (Yoon et al. 2008).

Neben der Sensitivitdt nimmt die Genauigkeit der Bildgebung eine wichtige Rolle ein, da
das exakte Nodalstadium bedeutend in den Entscheidungsprozess lber die Radikalitat,
den Umfang und die Modalitat der Therapie eingeht (Sadick et al. 2012). Eine ND stellt
ein invasives Vorgehen dar, welches zum einen mit hoheren Kosten verbunden ist, zum
anderen aber auch, je nach Radikalitdt der ND, ein Eingriff mit weitreichenden
kosmetischen und funktionellen Einschrankungen fir den Patienten darstellt (Mack et
al. 2008; Krestan et al. 2006).In friiheren Studien wurde die Genauigkeit als Quotient aus
richtig positiven + richtig negativen Befunden und der Gesamtheit der Untersuchungen
definiert. Hiernach ergab sich in der vorliegenden Studie fiir die CT ein Wert von 70,2%
und fir die MRT ein Wert von 68,3%. Wie eine Vergleichsarbeit von Leicher-Diiber et al.
zeigt, wurden in friiheren Studien fir die Genauigkeit der CT fir das Nodalstadium

Werte von 72-93% ermittelt (Leicher-Diiber et al. 1990). Haberal et al. ermittelte fur die
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CT eine Genauigkeit von 87% beim Nodalstaging (Haberal et al. 2004). Yoon et al.
ermittelten fiir die Genauigkeit sowohl fir die CT als auch fiir die MRT einen Wert von

95,3% flr das Nodalstaging (Yoon et al. 2008).

Die Ubereinstimmungen aus den Nodalstadien der Bildgebung mit denen aus der
histologischen Untersuchung und somit das exakte Lymphknotenstaging, waren in
beiden Untersuchungsmodalitdten (CT und MRT) unbefriedigend und lagen deutlich
unter dem Wert des Quotienten. Einzig in der Gruppe der Patienten mit einseitiger ND in
der MRT zeigte sich eine befriedigende Ubereinstimmung aus Bildgebung und
histologischer Untersuchung. Die Genauigkeit als Quotient aus richtig positiven + richtig
negativen Befunden und Gesamtheit der Befunde, spiegelt den Zusammenhang aus
Ubereinstimmung der Bildgebung und histologischem Befund nur unzureichend wider.
Um eine hohe Ubereinstimmung der Befunde aus der Bildgebung und histo-
pathologischer Untersuchung erzielen zu kénnen, muss sowohl die Sensitivitat, als auch
die Spezifitdt der Untersuchungsmodalitdt hoch sein. An dieser Stelle wird der Konflikt
des Nodalstagings, wie bereits oben diskutiert, erneut aufgegriffen. Hierbei gilt es
zwischen Nodalstadien bei denen nur die GréRe herangezogen wird (N2a, N3), von
Stadien, bei denen es um die Anzahl und um die jeweils betroffene Halsseite geht (N2b,
N2c) bzw. darum, ob Uberhaupt eine lymphatische Metastasierung vorliegt (N1), zu
diskriminieren. Verscharft wird die Problematik weiter dadurch, dass alle genannten
Malignitatskriterien getrennt fir beide Halsseiten angewendet werden missen, um
sicher eine Lymphknotenmetastasierung zu bestatigen oder auszuschlieRen. Yoon et al
zeigten, dass auch eine Kombination der verschiedenen Untersuchungsmodalitdten
(MRT, CT, PET-CT, Sonographie), zwar zu einem Anstieg der Sensitivitat fihrten, dieser

jedoch nicht signifikant war (Yoon et al. 2008).

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl fiir die Sensitivitat, Spezifitdt als auch fir die
Genauigkeit der Bildgebung, nicht nur eine bestmdgliche Auflosung der Bildgebung
gefordert wird, sondern auch eine Notwendigkeit fliir moglichst eindeutige
Malignitatskriterien in der Bildgebung besteht. Die histologische
Lymphknotenuntersuchung bleibt der Goldstandard fiir das Nodalstaging, womit die ND
als Therapie und Staging zugleich verstanden werden muss (Burusapat et al. 2015;

Sadick et al. 2012; Krestan et al. 2006). Gegenwartig besteht weiterhin ein
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diagnostisches Dilemma mit der Gefahr des ,Over- und Understagings” fir das
Nodalstadium (Krestan et al. 2006). Dies beruht, wie oben diskutiert, auf der Beurteilung
der Lymphknoten anhand morphologischer Kriterien, wodurch insbesondere kleine

Lymphknotenmetastasen Ubersehen werden (Schaarschmidt et al. 2015).

Wie die vorliegende Studie auBerdem zeigte, traten Rezidive und Fernmetastasierungen
in der Gruppe mit einer initialen Lymphknotenmetastasierung haufiger auf als bei
Patienten ohne initiale Lymphknotenmetastasierung. Dies unterstreicht die Bedeutung

des Nodalstagings bei Kopf-Hals-Tumoren.

5.1.2 Tumorstaging

Fir das Larynxkarzinom zeigte sich eine Genauigkeit der Bildgebung von 34,5% in der CT
und 66,6% in der MRT, gemessen am direkten Vergleich der histologischen und
radiologischen Befunde. In der CT kam es, sowohl bei der Uberpriifung auf exakte
Ubereinstimmung, als auch bei einer Toleranz von einem Tumorstadium, hiufiger zu
einem Unterschitzen des Tumorstadiums. In der MRT lag die Ubereinstimmung héher
als in der CT und bei einer Toleranz von einem Tumorstadium, zeigte sich noch ein
leichtes Uberschitzen des Tumorstadiums. In einer Studie von Zbdren et al. lag die
Genauigkeit der CT bei 82,5% und die der MRT bei 85%, gemessen an der
Ubereinstimmung der Tumorstadien aus der Bildgebung mit jenen aus der
histologischen Untersuchung. In ihrer Studie kam es in der CT ebenfalls haufiger zum
Unterschitzen als zum Uberschiatzen der TumorgroRe, in der MRT verhielt es sich
umgekehrt (Zbaren et al. 1996). Die Genauigkeit lag deutlich hoher, im Vergleich zu den
Ergebnissen der vorliegenden Studie, allerdings gingen in der Studie von Zbdren et al.
keine Tumore des Stadiums T1 ein. Beziiglich des Uber- und Unterschitzens der
TumorgrolRe zeigten sich analoge Ergebnisse. Analog zur Problematik des Nodalstaging,
zeigt sich hieran auch beim Tumorstaging die Problematik der Auflésung bzw.

Nachweisgrenze.

Wie bereits erwahnt, ist das Risiko fir eine lymphatische Metastasierung eines Kopf-
Hals-Tumor unter anderem von der Art, der GroRe und der Lokalisation des
Primartumors abhdngig. Bei Oropharynxkarzinomen im Stadium T1 und T2 liegt das

Risiko fiir okkulte Lymphknotenmetastasen bereits bei etwa 30-40% (Van den Brekel
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2000). In der vorliegenden Studie zeigte sich zum einen, dass die Sensitivitat der
Bildgebung fir Tumore mit 78,3% in der CT und 91,3% in der MRT gut war. Die Werte fur
die Spezifitat waren nicht verwertbar. Die Genauigkeit der Bildgebung, gemessen an der
exakten Ubereinstimmung der Tumorstadien der Bildgebung mit denen aus der
histologischen Untersuchung, war hingegen in der CT mit 41,2% (Uber alle) gering. In der
MRT lag die Genauigkeit mit 57,4% etwas hoéher und lag damit auf einem vergleichbaren
Niveau zu einer Studie von Schaarschmidt et al, der eine Genauigkeit von 50% ermittelte
bei einem Uber- und Unterschitzen der Tumore in jeweils 25% der Fille (Schaarschmidt
et al. 2015). Die Genauigkeit der Bildgebung anhand des Quotienten aus richtig positiven
+ richtig negativen Befunden und der Gesamtheit der Befunde lag in der CT bei 78,3%
und in der MRT bei 91,5%. Dies verdeutlicht, dass der Quotient, analog zu den
Ergebnissen des Nodalstaging, nur ein verzerrtes Bild bezliglich der Genauigkeit der

Bildgebung wiedergibt.

In der CT wurden bei allen Tumorlokalisationen die Befunde hdufiger unterschatzt als
Uberschatzt. Dies lasst sich vor allem durch die Abweichung in den kleineren
Tumorstadien T1 und T2 erklaren. Hier kam es insbesondere bei T1 Tumoren zum
Unterschiatzen der TumorgroRe. Die groRte Ubereinstimmung fand sich beim
Oropharynx-, Hypopharynx- und Mundhohlenkarzinom, jeweils im Tumorstadium T2.
Beim Hypopharynxkarzinom zusatzlich im Stadium T4. Das Stadium T2 umfasst bei
diesen Entitdaten, bezogen auf das GroRRenkriterium, Tumore von einer GréRe von 2 bis
4cm. Beim Larynxkarzinom gab es die groRRte Ubereinstimmung im Stadium T1. In der
Gruppe der Karzinome der Nasenhaupt- und Nebenhohlen gab es die grofite
Ubereinstimmung in den Stadien T3 und T4, welches jeweils infiltrative Stadien
darstellen. In der MRT zeigte sich ein dhnliches Bild. Auch hier lag die grofite
Ubereinstimmung beim Oropharynx- und Mundhéhlenkarzinom im Stadium T2. Bei der
Gruppe der Nasenhaupt- und Nasennebenhohlenkarzinome, wie auch in der CT, in den
Stadien T3 und T4. Lediglich das Hypopharynxkarzinom, zeigte entgegen zur CT, die
groBten Ubereinstimmungen in den Stadien T3 und T4. An dieser Stelle wird die Frage
aufgeworfen, ob einfache klinische bzw. radiologische Kriterien zu einer héheren
Genauigkeit der Bildgebung fiihren. Die Befunde der tolerierten Abweichung des

Tumorstadiums in der Bildgebung, gegenilber den histologischen Untersuchungen, wie
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auch die Werte der Sensitivitat, verdeutlichen, dass die Diskriminierung zwischen den
jeweiligen Stadien wesentlich die Ergebnisse der Genauigkeit beeinflussen. Die
Ergebnisse des Larynxkarzinoms zeigen, dass auch kleine Tumore zuverldssig von der

Bildgebung detektiert werden.

5.1.3 Ausbreitungsstaging und Rezidive

Wie bereits in friheren Studien gezeigt werden konnte, beeinflussen Fernmetastasen
die Prognose und Therapie von Kopf-Hals-Tumoren entscheidend. In diesem Stadium
besteht die Therapie aus Palliation. Das Gesamtiberleben wird durch eine
Fernmetastasierung und / oder ein Lokalrezidiv wesentlich limitiert. Das Auftreten von
Fernmetastasen ist im Vergleich zu anderen Tumorentititen wie z.B. dem
Mammakarzinom und dem Bronchialkarzinom bei HNSCC geringer. Es werden
Inzidenzen von 3-50% angegeben. Der Behandlungsfokus liegt im Stadium der
Fernmetastasierung auf Erhalt und Verbesserung der Lebensqualitdt. Am haufigsten
manifestieren sich Fernmetastasen von Kopf-Hals-Tumoren in der Lunge, gefolgt von
Skelettmetastasen und Lebermetastasen. Die durchschnittliche Lebenszeit bei Vorliegen
einer Fernmetastasierung betragt 4,3 — 7,3 Monate. Mehr als 85% der Patienten
versterben innerhalb von 12 Monaten nach Diagnosestellung einer Fernmetastasierung.
Die meisten Fernmetastasierungen werden symptomorientiert innerhalb von 12
Monaten nach Primardiagnose diagnostiziert. Zum Zeitpunkt der Primardiagnose silente
Metastasen entgehen somit einem symptomorientierten Ansatz (Barbara Dietl et al.
2007; de Bree et al. 2012; Takes et al. 2012). Die Angaben zur Pravalenz von
Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Tumoren divergieren von 4-26% in klinischen
Untersuchungen und von 37 bis 57% in autoptischen Untersuchungen (B Dietl et al.
2007; de Bree et al. 2012). In der vorliegenden Studie lag zum Zeitpunkt der
Primdrdiagnose bei 4,2% der Patienten eine Fernmetastasierung vor. Wie auch in
anderen Studien, fanden sich am haufigsten Lungenmetastasen. Zu einer spateren

Fernmetastasierung kam es bei 7,7% der Patienten.

Die CT ist sensitiver in der Detektion von malignen Prozessen der Lunge, als die
konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax und wird von anderen Autoren zur
komplementaren Diagnostik bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren empfohlen (de

Bree et al. 2012; Barbara Dietl et al. 2007). Bei Primardiagnose zeigten 9 (3,1%) der
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Patienten eine pulmonale Metastasierung. Jeder dieser Patienten erhielt wahrend des
Stagingprozesses eine CT des Thorax, wohingegen nur bei 7 (77,8%) von 9 ein
konventionelles Rontgen des Thorax erfolgte. Die Rontgenaufnahme des Thorax
erscheint vor dem Hintergrund der Haufigkeit von pulmonalen Metastasen beim HNSCC,
dennoch sinnvoll und sollte weiterhin Bestandteil des Stagings bleiben. Eine Empfehlung
zur erganzenden thorakalen CT bei fortgeschrittenen Tumoren oder einer
fortgeschrittenen Lymphknotenmetastasierung, kann anhand der vorliegenden

Ergebnisse bestatigt werden.

Die Knochenszintigraphie ist zur Detektion von Metastasen zu unspezifisch. Eine
Mehranreicherung des Radionukleotids findet sich auch bei entzindlichen und
destruktiven Prozessen (de Bree et al. 2012). In der vorliegenden Studie wurden 224
(78,3%) Skelettszintigraphien bei der Suche nach Fernmetastasen veranlasst. Somit war
die Skelettszintigraphie die am haufigsten veranlasste Untersuchung zur Suche nach
Fernmetastasen. Eine ossdre Metastasierung konnte nicht nachgewiesen werden,
wenngleich bei 41 (18,3%) der Skelettszintigraphien eine (metastasen-)suspekte
Mehranreicherung gesehen wurde, sich im Weiteren aber kein Anhalt fiir eine ossdre
Metastasierung ergab. Die Skelettszintigraphie erbrachte in der vorliegenden Studie
keinen diagnostischen Nutzen bei der Suche nach Fernmetastasierungen. Die erhobenen
Befunde waren inkonklusiv. Ein routinemaBiger Einsatz der Knochenszintigraphie,
erscheint, wie schon von anderen Autoren gezeigt, nicht als sinnvoll (Barbara Dietl et al.

2007).

Haufig erfolgen bei Patienten mit HNSCC serologische Bestimmungen der alkalischen
Phosphatase (AP), der Gamma-Glutamyltransferase (y-GT), der Alanin-Aminotransferase
(ALT) und der Aspartat-Aminotransferase (AST) um Hinweise auf eine mogliche ossare
und / oder hepatische Metastasierung zu erlangen. Eine primare hepatische
Metastasierung fand sich in der vorliegenden Studie bei einem Patienten (0,35%). Chen
et al. fanden in ihrer Studie einen Anteil von 0,12% bei Primdrdiagnose eines HNSCC.
Erhohte Werte der o.g. Enzyme finden sich auch bei anderen Erkrankungen der Leber
wie z.B. einem chronischen Alkoholabusus und Hepatitis B und C. Diese Erkrankungen
zeigen bei Patienten mit HNSCC eine hohere Inzidenz. Lebermetastasen bei

Primardiagnose eines HNSCC sind insgesamt selten. Die hochste Inzidenz unter den
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HNSCC zeigen das Hypopharynxkarzinom, Zungengrundkarzinome und Karzinome im
vorderen Anteil der Zunge. Zu diesen Umstanden kommt noch hinzu, dass, nach wie vor
eine kontroverse Diskussion um das optimale bildgebende Verfahren zur Detektion von
Lebermetastasen besteht. Chen et al. kommen zum Schluss, dass serologische
Leberfunktionstests keine Entscheidungshilfe in Bezug auf eine weiterfiihrende
Diagnostik mittels abdomineller Bildgebung darstellen, die veranlasste Bildgebung
immense Kosten verursacht und die Entscheidung zur abdominellen Bildgebung besser
von Kriterien wie Tumorlokalisation, Tumor- und Nodalstadium und der Histologie
abhangig gemacht werden sollte (Chen et al. 2014). Dennoch bleibt die Sonographie des
Abdomens ein glnstiges und fast Uberall verfligbares Verfahren, welches sich ohne
grollen zeitlichen Aufwand und ohne Strahlenbelastung durchfiihren und wiederholen
lasst (de Bree et al. 2012). In der vorliegenden Studie kam es bei einem Patienten zu
einer Lebermetastasierung. Diese konnte bereits in der Sonographie des Abdomens
nachgewiesen werden und im Weiteren auch mittels Schnittbildgebung des Abdomens
und einer Biopsie bestatigt werden. Vor dem Hintergrund der breiten Verfligbarkeit und
der niedrigen Kosten erscheint der Einsatz der Sonographie des Abdomens
gerechtfertigt. Andere Autoren hingegen empfehlen keinen routinemaRigen Einsatz der

Sonographie des Abdomens (Barbara Dietl et al. 2007).

Die Daten der vorliegenden Studie zeigten ferner, dass die meisten Rezidive beim
Oropharynx- und Hypopharynxkarzinom auftraten, gefolgt vom Larynxkarzinom an

dritter Stelle.

Die meisten Fernmetastasierung traten bei Tumoren im Stadium T3 und T4 auf (66,7%).
Auch beziglich des Nodalstadiums zeigte sich, dass 75% der Fernmetastasierung bei
Patienten mit Nodalstadium N2b oder hoher auftraten. Ferner war das Vorliegen eines
initialen  Zweittumors  hdufiger mit einem Rezidiv oder einer spateren
Fernmetastasierung assoziiert. In frilheren Studien wurde das Vorliegen eines
Oropharynx-, Hypopharynx und (supraglottischen) Larynxkarzinoms mit einem hoheren
Risiko fir eine spatere Fernmetastasierung beschrieben. Ebenso fiir das Vorliegen eines
Tumors im Stadium T4 oder mit Nodalstadium N2 oder N3. Auch ein simultaner
Zweittumor war in frilheren Studien haufiger mit einer spateren Fernmetastasierung

verknipft (de Bree et al. 2012; Barbara Dietl et al. 2007). Wie auch von anderen Autoren
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berichtet, stitzen die vorliegenden Daten, die Empfehlung zu einem intensivierten bzw.
erweiterten Staging bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung insbesondere

bei Vorliegen eines Oropharynx- oder Hypopharynxkarzinoms.

Fur die Suche nach Fernmetastasierungen stellen zukilnftig die Ganzkérper-MRT und die
PET-CT vielversprechende Alternativen dar. Beide Untersuchungsmodalitdten zeigten in
ersten Studien hohe Sensitivitat und Spezifitdt bei der Detektion von Fernmetastasen,
wobei die MRT Vorteile bei der Detektion von Metastasen des ZNS und der Knochen
zeigte, die PET-CT hingegen bei der Detektion von Lungenmetastasen. Die MRT ldsst sich
dartber hinaus in den Stagingprozess von Kopf und Hals beim Tumor- und Nodalstaging

integrieren (Sadick et al. 2012).
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