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Referat

Einleitung: Trotz aller Fortschritte in Diagnostik und multinaddr Therapie ist die Prognose
von Oropharynxkarzinomen weiterhin unginstig. Déshst es entscheidend, das klinische
Staging weiter zu verbessern. Sowohl das klinisgh@uch das histopathologische Staging sind
essentiell, um Therapiemodalitaten zu planen une Brognose des Patienten zu erstellen.
Ziel: Das wesentliche Ziel der vorliegenden Untersuchibestand darin, die Ergebnisse des
klinischen Stagings (cTNM) mit dem histopathologese Staging (pTNM) bei Patienten mit
Oropharynkarzinom zu vergleichen. Dabei wurde diderginstimmung, Uber- bzw.
Unterschatzung fir das T-, N- Stadium und das UT@@worstadium analysiert. Hierbei wurde
die Treffsicherheit des diagnostischen PotenzialeruEinsatz der bildgebenden Verfahren
aufgezeigt und anhand von zahlenmafligen Auswentudge Sicherheit und Effizienz beider
Stagingmethoden im Umfang des Patientenkollektigsgelstellt. Auch das Vorhandensein
okkulter Metastasen wurde betrachtet. Des Weitevamrde das Gesamtiberleben in
Abhangigkeit der histopathologischen  Tumorausdegnurund des  regionaren
Lymphknotenbefalls auf die Gesamtuberlebenszedrantht.

Patienten und Methodik: Gegenstand dieser retrospektiven Untersuchung i@akuswertung
von archivierten pseudonymisierten Daten bei Petrermit einem primaren PECA des
Oropharynx, die eine primér kurativ intendierte &fvie eine ND des Halses in der Klinik fir
Hals — Nasen — Ohrenheilkunde, Kopf — und Halschiey Plastische Operationen des
Stadtischen Klinikkums Dessau im Zeitraum von 01(R00is 12/2011 erhielten. Der
Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bis 03/20drgleiche des cTNM mit dem pTNM
wurden mithilfe von Kreuztabellen dargestellt. Ubbenswahrscheinlichkeiten wurden nach
der Methode von Kaplan — Meier ermittelt. Die stdgiche Datenprifung und Auswertung
erfolgte unter Verwendung des Programms SPSS 20.0.

Ergebnisse: Zur Auswertung standen insgesamt 84 Patienten (&rnkYr, 17 Frauen) zur
Verfiigung. Bei der CT — Untersuchung stimmte dasiddhe mit dem histopathologischen T-
Stadium in 62,7% der Falle Uberein, wobei es in9%y/,der Falle zu einer klinischen
Uberschéatzung des T-Stadiums kam und in 19,4% &lé Eu einer klinischen Unterschatzung.
Eine Ubereinstimmung beim N-Stadium lag in 50% Béalle vor. Hierbei wurden 22,1% der
Falle klinisch zu hoch eingestuft und 27,9% klihismterschatzt. Die Ubereinstimmung beim
UICC-Tumorstadium lag bei 65,2%, wobei 15,2% delteF&linisch tGberschatzt wurden und
19,7% Kklinisch einem niedrigeren Tumorstadium zeiffetwurden. Bei der MRT -
Untersuchung stimmte das klinische mit dem histoglagischen T-Stadium in 61,1% der Falle
Uberein, in 27,8% der Falle kam es zu einer klthberschatzung des T-Stadiums und in
11,1% der Falle zu einer klinischen Unterschatzigige Ubereinstimmung beim N-Stadium
lag in 31,6% der Falle vor, 47,4% der Falle wurétBnisch Uberschatzt und 21,1% der Félle
klinisch einem niedrigeren N-Stadium zugeteilt. Dlgbereinstimmung beim UICC-
Tumorstadium lag bei 61,1%, wobei 27,8% der Fdileidch Uberschatzt und 11,1% der Falle
klinisch unterschatzt wurden. Mithilfe der Sonodrigp— Untersuchung wurde das N-Stadium
betrachtet. Eine Ubereinstimmung zwischen klinischend histopathologischem N-Stadium
lag in 34,6% der Falle vor, in 42,3% kam es zu rekti@ischen Uberschatzung und in 23,1%
der Fale zu einer klinischen  Unterschatzung. Des eité%en  wurden
Uberlebenswahrscheinlichkeiten getrennt nach Gesbhl histopathologischem T- und N-
Stadium ermittelt. Je hoher das T- bzw. N-Stadiugesto geringer war die
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit.

Schlussfolgerungen:Trotz aller Fortschritte in der bildgebenden Diagfilobei Patienten mit
Oropharynxkarzinomen ist das klinische Staging iengleich zum histopathologischen Staging
nur partiell in der Lage, mit klinisch gefordertékkkuratesse das TNM-Stadium der
Tumorerkrankung zu bestimmen. Bei tendenziell sidiem Prognosen ist es trotz moderner
Multimodaltherapie entscheidend, das pratheraphdiglinische Staging weiter zu verbessern
und zu optimieren. Unsere Ergebnisse verweisendaifBedeutung der OP und ND als
histopathologische Stagingmethode.

Theunert, Anika: Verlauf und Outcome von operierBatienten mit Oropharynxkarzinom am
Stadtischen Klinikum Dessau im Zeitraum von 200€ 2011. Vergleich von klinischem und
histopathologischem Staging., Halle(Saale), Uhiled. Fak., Diss.80 Seiten, 2016
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1. Einleitung
Die Behandlungserfolge in der modernen, interdisgp orientierten onkologischen Therapie

sind im Wesentlichen in den jeweiligen Krankheas#&n von einer konsequenten Umsetzung
multimodaler Therapiekonzepte abhangig. Voraussgtdafir ist nicht zuletzt die Akkuratesse
des diagnostischen Potenzials unter Einsatz degdilenden Verfahren. Die Ergebnisse dieser
zielgerichteten pratherapeutischen Diagnostik eatsen dem klinischen Staging und stellen
die Grundlage fur die individuelle Therapieplanurspwie der damit verbundenen
Prognoseeinschatzung dar. Die Aufgabe des klinis@tagings besteht in der individuellen
Prognoseeinschatzung, ohne deren Bestimmung einstlefieng einer adaquaten
stadiengerechten Therapie nicht mdglich ist. In\dergangenheit hat sich gezeigt, dass trotz
der Ausweitung und Verbesserung der bildgebendemfaki®n wie der Sonographie,
Computertomographie und Magnetresonanztomograpiée ktinische Staging im Vergleich
zum histopathologischen Staging nur bedingt in dage ist, mit klinisch geforderter
Genauigkeit das TNM — Stadium (Tumorausdehnung r@ionarer Lymphknotenbefall (N),
Fernmetastasen (M)) der Tumorerkrankung zu beearnteiDennoch besteht bei friihzeitiger
adaquater Behandlung durch ein akkurates klinis&it@ging die Mdglichkeit auf eine kurative

Therapie. Hierin begriindet sich die hohe Anfordgran das klinische Staging.

1.1. Epidemiologie
Krebserkrankungen im Bereich des Oropharynx undMendhéhle stellen eine heterogene

Gruppe von malignen Neubildungen dar. Bezilglich dezidenz liegt eine weltweite
geographische Variabilitat vor. So sind hohe Newarkungsraten in Sud- und Stdostasien (Sri
Lanka, Indien, Pakistan, Taiwan), Teilen von Wesunrd Osteuropa (Frankreich, Ungarn,
Slowakei, Slowenien) sowie Teilen von Lateinameriad der Karibik zu verzeichnen
(Warnakulasuriya, 2009).

In Deutschland besitzen Malignome der Mundhohle,Lldepe und des Rachens einen Anteil
von ca. 5% an der Gesamtzahl aller Tumoren (Howetldtl., 2000). Darunter finden sich in
10% der bosartigen Neubildungen im Kopf — Hals +ed Oropharynxkarzinome.

Im Jahr 2010 verzeichnete Deutschland in der mémati Bevolkerung 9340
Krebsneuerkrankungen der Mundhothle und des Rachdasner erkrankten rund dreimal
haufiger als Frauen an dieser Krebsart (Warnaktijasu 2009). Bei der weiblichen
Bevolkerung hingegen lag die Inzidenz bei 3490eRralMit einem Anteil von 3,7% standen
diese Tumoren bei den Mannern hinsichtlich der d&hrkongshaufigkeit von
Krebserkrankungen an sechster Stelle im Gegensatiez Frauen mit einem Anteil von 1,5%
(15. Stelle). In der ménnlichen Bevolkerung liegs dnittlere Erkrankungsalter bei 61 Jahren
und sie sind somit friher betroffen als die welidic Bevolkerung, die ein mittleres

Erkrankungsalter von 65 Jahren aufweist. Der Ardgilden durch Malignomerkrankungen



bedingten Sterbeféllen bei den Mannern lag mit 384ken deutlich héher als bei den Frauen
mit 1204 Sterbeféllen. Werden die Inzidenz — undtislgatsraten beim ménnlichen Geschlecht
betrachtet, sind diese seit der Jahrtausendweiate féicklaufig, wahrend bei den Frauen im
Alter von 55 bis 64 Jahren ein leichter Anstieg Bekrankungs — und Sterberaten trotz der
jungsten Fortschritte der Behandlungsmodalitdteneraeichnen ist. Rund 40% der Tumoren
bei Frauen werden in frihen Stadien entdeckt, b&éndrn sind es dagegen nur rund 30%
(Robert — Koch — Institut, 2013).

Bosartige Neubildungen im Bereich des Oropharyndsiin 95% der Falle
Plattenepithelkarzinome (PECA). Deutlich seltener inds  Adenokarzinome,
Azinuszellkarzinome, Mischtumoren, adenoid-zystisédarzinome, Sarkome und Lymphome
vertreten (Yates und Phillips, 2001).

1.2. Atiologie und pradisponierende Faktoren

Der Entwicklung des Oropharynxkarzinoms liegt einltifaktorielles Geschehen zu Grunde,
das durch endogene sowie exogene Faktoren getrigget. Als Hauptrisikofaktoren sind
chronischer Alkohol — und Tabakkonsum bekannt,inlig5% der Falle ein PECA im Kopf —
Hals — Bereich zur Folge haben (Argiris et al.,200ma et al., 2007).

Tabakrauch besitzt mehr als 50 bekannte Karzinogere polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe oder Nitrosamine. Nach Aufnaltee zuletzt genannten Karzinogene in
den Organismus werden die Substanzen zu instaBiledukten umgebaut, die mit der DNA
und RNA reagieren kénnen und dadurch ihre genatbrisVirkung entfalten (Gillison, 2007).
Sowohl Tabak als auch Alkohol sind in der Lage Basbsrisiko zu erhdhen und besitzen
zudem einen multiplikativen Effekt. Beim Konsum di Noxen ist das relative Risiko, an
einem PECA der Kopf — Hals — Region zu erkrankarf, das mindestens 15-fache Risiko
erhoht im Vergleich zu Nichtrauchern und Nichttenk (Chi et al., 2015). Raucher zeigen das
sechsfache Risiko im Vergleich zu Nichtrauchern b@tKoch-Institut, 2013). Durch eine
Rauchentwdhnung kann das Risiko fur die Karzinostehting im Kopf — Hals — Bereich um
50% innerhalb von 5 Jahren reduziert werden. 1@eJahch Rauchentwdhnung entspricht das
Risiko fur Ex — Raucher dem des lebenslangen Niditrers (Warnakulasuriya, 2009).

Alkohol beeinflusst die Suszeptibilitat der Schlibamt gegentiber chemischen Karzinogenen.
So erleichtert Ethanol durch Verdnderung der Zethm&an die Aufnahme von Prokarzinogenen
bzw. Karzinogenen. Ein chronischer Alkoholabusushrtfiizu einer Atrophie der
Kopfspeicheldrisen, wodurch es zu einer Funktiosedirankung mit reduziertem
Speichelfluss kommt. Dadurch wird die Schleimhaatébche nicht mehr gentgend
befeuchtet, das schadigende Karzinogen erlangttsme héhere Konzentration am Wirkort
und eine langere Einwirkzeit. Des Weiteren wird dawch chronische Alkoholzufuhr

induzierte Cytochrom — P — 450 System verstarkivigkt, das wiederum prokarzinogene



Nitrosamine aktiviert (Maier et al., 1990). AuchediMetabolisierung des Ethanols in
Acetaldehyd, ein Zwischenprodukt beim Abbau desBtls, ist ein bekanntes Karzinogen, das
auch als Nebenprodukt bei der Verbrennung von Tabgdteht (Chi et al., 2015).

Ein Teil der Entwicklung von oropharyngealen Tunm(80% - 40%) kann durch die oben
genannten klassischen Risikofaktoren Rauchen ukdhal nicht erklart werden (Preuss et al.,
2011). Bei den meist jingeren Patienten ist eiregehde Inzidenz der durch humane
Papillomviren (HPV) verursachten Karzinome zu vianlzeen. Hier stehen sexuelle
Risikofaktoren fur die Enstehung im Vordergrundshasondere die HPV — Typen 16 und 18
gelten als Hochrisikofaktoren fiir die Malignomeatsing im Oropharynx. Davon entstehen
90% - 95% durch eine HPV — 16 — Infektion (Chi ket 2015). Klinisch gibt es Unterschiede
zwischen HPV- positiven und HPV- negativen PECAKimpf — Hals — Bereich. So zeigen
HPV- assoziierte Karzinome ein weniger aggressiveerhalten und glnstigere
Uberlebensraten, obwohl sie eine héhere Metastamjsrate aufweisen (Klussmann et al.,
2009). Auch eine Feldkanzerisierung, die zu symw.lbmetachronen Zweitkarzinomen fihrt,
scheint nicht tblich zu sein. Im Oropharynx entsteldie HPV- assoziierten Karzinome mit
steigender Inzidenz vor allem im Bereich der Taéesilund des Zungengrundes. Ursachlich
hierfiir scheint das Kryptenepithel der Tonsillensain, da hier besonders leicht Infektionen
moglich sind und die Krypte als Virusreservoir fiergn kann. Der karzinogene Effekt des
Virus wird durch Expression der viralen OnkoprogeinE6 und E7, die das
Tumorsuppressorprotein p53 sowie das Retinoblastueip pRb inaktivieren, vermittelt
(Argiris et al., 2008). Folglich werden zellularé&NB — Schaden nicht mehr repariert, die Zelle
wird genetisch instabil und proliferiert unkontrett.

Auch eine genetische Pradisposition wurde in veéesiegmen Studien nachgewiesen. So konnte
gezeigt werden, dass das Risiko, an einem Karzide® oberen Aerodigestiviraktes zu
erkranken fur Verwandte ersten Grades von PatiemieiPECA des oberen Atmungs — und
Verdauungstraktes um das 3,5-fache (p<0,0002) eikthFir Zwillinge von Krebspatienten
steigt das Risiko sogar um das 14,6-fache an (f€Q)0 Des Weiteren konnte bewiesen
werden, dass bei familiar gehauftem Auftreten vaimaren im Kopf — Hals — Bereich ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Zweit — bzZirittkarzinomen besteht. Als mdgliche
genetisch determinierte Ursachen werden eingeskier@NA — Reparaturkapazitaten genannt
sowie individuell unterschiedliche Enzymaktivitdtatie Prokarzinogene aktivieren (Maier et
al., 2002). Auch bei Patienten mit Krebs — assdegie — Syndromen wie HNPCC, Li —
Fraumeni — Syndrom, Fanconi Anamie (500 — 700-faditht) oder Ataxia teleangiectasia
steigt das Risiko fur die Entwicklung von PECA it — Hals — Bereich (Argiris et al., 2008;
Cohan et al, 2009). Weitere nachgewiesene gehetisRisikofaktoren beim
Oropharynxkarzinom sind verschiedene Genvariationen Entgiftungsstoffwechsel der

Glutathion-S-Transferase und des Cytochrom-P-4584BkRomplexes.



Ein niedrigeres Niveau hinsichtlich der schulisclsemvie beruflichen Ausbildung stellt einen
indirekten Risikofaktor dar. Einerseits fihrt echkechteres Bildungsniveau oftmals zu einem
geringeren Gesundheitsbewusstsein und folglich &oere ungestinderen Lebensweise,
andererseits konnen die aufgrund des schlechterbildusgsniveaus durchzufihrenden
beruflichen Tatigkeiten mit einer htheren Schadeskpiosition (Zementstaub, Asbestfeinstaub)
verbunden sein. So gilt die Berufsgruppe der Baitab als Hochrisikogruppe fur die
Entwicklung von Tumoren im Bereich des oberen Aggestivtraktes (Maier et al., 2002).

Ein protektiver Effekt hingegen wird durch regelig#h Verzehr von pflanzlichen
Lebensmitteln wie Obst und Gemiuse erreicht. Higgrag die Nahrungsmittelinhaltsstoffe wie
Vitamin A/E/C, Riboflavin, R-Karotin, Flavone, Saleder Zink als Antioxidans und besitzen
einen positiven Einfluss auf die Zellproliferatiolpoptose und Zelldifferenzierung. Besonders
wichtig hinsichtlich des Krebsrisikos ist die ausggene Ernahrung bei Personen mit
chronischem Alkohol — und Tabakkonsum. Da Alkohalikkhre Kalorienzufuhr bis zu 50%
Uber Ethanol decken, resultieren oft Mangelzustarddgrund fehlender Zufuhr von
tumorprotektiven Vitaminen und Spurenelementenztfiommend scheidet die Niere in dieser
Situation vermehrt tumorprotektive Spurenelemente ®ink und Selen aus (Maier et al.,
2002).

Weitere pradisponierende Faktoren sind eine unzueede Mundhygiene sowie Zahnpflege,
mechanische Irritationen, Zustand nach Strahleagher Immunsuppression und ein

chronischer Eisenmangel.

1.3. Anatomie

Der Oropharynx als zentrale Struktur der Mundhdhbtedie mittlere Etage des Pharynx und
stellt die Verbindung zwischen Mundhéhle, Naso- utgpopharynx dar. Er wird in vier
Unterbereiche gegliedert. Hierzu zahlen die Vordemvmit Zungengrund, hinterem Drittel der
Zunge sowie Vallecula epiglottica, die Seitenwandt rionsillen, Tonsillarfurchen,
Gaumenbotgen und Glossotonsillarfurche, die Rach&wand sowie die obere Wand mit
vorderer Flache des weichen Gaumens und Uvula. Kagtal reicht der Oropharynx bis auf
Hoéhe des Zungenbeins (Becker, 2000).

Die verschiedenen Muskelsysteme ermdglichen zahlgeifein abstufbare Bewegungen. Die
Primarfunktion des Oropharynx besteht im Offenhmalties Atemwegs bei geschlossenem
Isthmus faucium und der reflektorisch kontrolli@rt®oluspropulsion und Larynxhochzug.
Sekundare Aufgaben liegen hingegen in der Lautbddoeim Sprechen. Die Formbarkeit des
Oropharynx durch die verschiedenen Muskelschlireyeischen hartem Gaumen, Schadelbasis,
Mandibula sowie Zungenbein ermdglicht die Bildungonv Resonanzrdumen und
Verschlussraumen, die zur Bildung von Vokalen ummhgonanten beitragen. Die dorsolaterale

Wand wird durch den M. constrictor pharyngis supregebildet. Der weiche Gaumen endet mit



dem Zapfchen, das von Muskeln verspannt wird (Miags). Unterschieden wird der M. tensor
veli palatini und der M. levator veli palatini. Kdal geht die Gaumenmuskulatur in die zwei
Gaumenbogen Uber (M. palatopharyngeus und M. maéasus), die den Isthmus faucium
seitlich begrenzen. Zwischen den Gaumenbégen latfisidh die Fossa tonsillaris mit den
Gaumenmandeln. Die beiden Gaumenbdgen sind in dge ldas Gaumensegel abwérts zu
ziehen, wahrend die Levatoren den Gaumen nach lobeegen (Lell et al., 2009; Swoboda,
2008; Yates und Phillips, 2001).

Der groRte Teil der Innervation des Oropharynxlgtfdber den N. glossopharyngeus und den
N. vagus sowohl motorisch als auch sensibel. Detrigeminus (V2, V3) innerviert einen
grofl3en Teil des weichen Gaumens sensibel.

Die Blutversorgung wird durch zahlreiche Aste dercArotis externa (Aa. facialis, lingualis,
pharyngea ascendens, maxillars) ibernommen. DdrseeAbfluss erfolgt Uber die V. facialis
und die V. jugularis interna. Verbindungen bestehem Plexus pterygoideus und zum Sinus
cavernosus (Boenninghaus und Lenarz, 2007).

Das Lymphgefal3system des oberen Aerodigestivirast¢=t sich aus einem engmaschigen
oberflachlichen und einem weitmaschigen tief galegeGefaRsystem zusammen. Die Lymphe
drainiert entlang relativ konstanten, anatomiscfindgbaren und vorhersehbaren Wegen und
Lymphknotengruppen. Die angegebenen Abflussriclgnngeisen eine grof3e Variabilitat auf
und sind als bevorzugte Drainagerichtungen zu deu@opharynxkarzinome besitzen die
Eigenschaft bevorzugt in die regionéren zervikalgmphknoten zu metastasieren. Die
peripheren Lymphkollektoren sammeln die Lymphe diesem Bereich und drainieren zur
ersten Lymphknotenregion. So flie3t Lymphe der besgngealen Karzinome bevorzugt in die
jugulodigastrischen Lymphknoten der Level Il bisipsilateral, auch kontralateral, geringer in
Level | und V ipsilateral. Der Lymphabfluss der Ranhinterwand erfolgt zumeist in die
retropharyngealen Lymphknoten, deren Lymphe UbelleKimren an die Lymphknoten der
Level Il und Il weitergeleitet werden (Tsheringp§el et al., 2010; Zima et al., 2007). Eine
retropharyngeale Tumorausbreitung erhdht die Wakistichkeit einer kontralateralen
Halslymphknotenmetastasierung. Generell besitzenopl@rynxkarzinome ein hohes
lymphogenes Metastasierungspotenzial, insbesondere ipsilaterale jugulodigastrische
Lymphknotenlevel. Eine Fernmetastasierung in tusrod Organe tritt relativ selten auf und
erfolgt erst in fortgeschrittenen Tumorstadien.

Eine Krankheitsausbreitung kann in die benachbafayionen Richtung Mundhdhle,
Nasopharynx, Hypopharynx und Larynx erfolgen. Thetdisch wichtig ist hierbei die
Infiltration der angrenzenden Kompartimente dessktsl Parapharyngeal-, Retropharyngeal-
und Pravertebralraum sowie Parotis- und Karotisloge

Zungengrundkarzinome, etwa 25% der Oropharynxmeiign(Lell et al., 2009), besitzen eine

ausgepragte Tiefeninfiltration.



Karzinome im Bereich des Gaumens und der Uvulara&i®e deutlich bessere Prognose, da
sie seltener metastasieren. Sie konnen allerdmdeiretropharyngealen Lymphknoten streuen,
welche operativ sehr schwer zuganglich sind. Sigemezu einem submukdsen Wachstum und

kdnnen dadurch enorme Ausmalie annehmen.

1.4. Stadieneinteilung und TNM — Klassifikation
1943 bis 1952 entwickelte der Franzose Pierre Dede TNM — Klassifikation, die der

Stadieneinteilung und Beschreibung der anatomiséhesbreitung maligner Tumoren dient.
Seit den 1950er Jahren wird sie durch die Unioerhationale Contre le Cancer (UICC)
weitergefuhrt. Sie gilt als Basis fur weiterfihrendntersuchungen. Durch die Einordnung des
Oropharynxkarzinoms in die einzelnen Kategorien T — Systems kann eine Beurteilung
der individuellen Prognose und Therapie erfolgeritéve Aufgaben liegen in der Begrindung
der Notwendigkeit adjuvanter Therapien. Die TNM Hagséifikation bertcksichtigt die
Ausdehnung des Karzinoms (T1-4), den Grad der lagphen Metastasierung (NO-3) und das
Auftreten von Fernmetastasen (MO-1). Diese Klassifbn stellt ein duales System mit einer
klinischen (cTNM) und einer histopathologischenid) Klassifikation dar (Wittekind, 2010).
Das klinische Staging erfolgt mithilfe der bildgeden Verfahren (Sonographie, CT, MRT)
und erhalt den Zusatz ,c“. Der Zusatz ,p“ vor denmuniorstadium bedeutet, dass die
Klassifikation nach der histologischen Aufarbeituwhgs Operationspréparates erhoben wurde.
Sie kann sich von der angegebenen klinischen Kilesison unterscheiden.

Es gibt folgende TNM — Kategorien fiir das Orophakarzinom (Chi et al., 2015):

T — Prim&rtumor

TX Tumorausdehnung kann nicht beurteilt werden

T1 Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cgrdfdter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in grofdter Ausdehnung odesbfeitung auf linguale Flache der
Epiglottis

T4a  Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie LaryréyRere Muskulatur der Zunge, Lamina
med. des Proc. pterygoideus, harten Gaumen oderKkiafer

T4b  Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie M. pygoideus lat., Lamina lat. des Proc.

pterygoideus, Schadelbasis oder A. carotis interna



N — regionare Lymphknoten

NX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt deer

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitaren, ipsilateralen Lymphknpt8 cm oder weniger in grofdter
Ausdehnung

N2a  Metastase(n) in solitaren, ipsilateralen Lymmaitkn, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als
6 cm in gré3ter Ausdehnung

N2b  Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphlemptkeiner mehr als 6 cm in grof3ter
Ausdehnung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralaterdygmphknoten, keiner mehr als 6 cm in
grofiter Ausdehnung

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm éf3tgr Ausdehnung

M — Fernmetastasen
MX  Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nichtteéuwerden
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC - Tumorstadieneinteilung

Stadium | T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Stadium IVA Tda NO-1 MO
Tl-4a N2 MO
Stadium IVB T4b NO-3 MO
T1-4b N3 MO
Stadium IVC T1-4b NO-3 M1

1.5. Klinik und Diagnostik
Die Diagnostik stitzt sich im Wesentlichen auf dieamnese und klinische Untersuchung

sowie alle bildgebenden Verfahren, die fir die Eimoing in das Tumorstadium hilfreich sind.
Hierzu gehoren die Sonographie des Halses, die Gumripmographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) der Kopf — HalsegiBn und des Thorax, die Endoskopie
der oberen Schluck- und Atemwege unter Narkose uUnbbeentnahmen sowie
Abdomensonographie der Oberbauchorgane zum Ausschiwn Fernmetastasen. Eine

Ganzkorperskelettszintigraphie erfolgt nur in Audsmaféllen, wenn der Verdacht auf eine



Fernmetastasierung besteht. Erlauben die genanriédgebenden Verfahren keine
ausreichende Klarung, kann eine zuséatzliche PESitfBoen — Emissions — Tomographie) oder
SPECT (Einzelphotonenemissionstomographie) hilfregein. Diese nuklearmedizinischen
Verfahren sind allerdings sehr aufwandig und nuresigen Zentren verfiigbar. Sie basieren
auf dem Nachweis tumorbiologischer WachstumsalktiviDie klinische Diagnostik, also die
genaue Kenntnis Uber Tumorausdehnung (T), regiandteymphknotenbefall (N),
Fernmetastasenstatus (M) und Differenzierungsdgsadayichtig, um ein exaktes Tumorstaging
fur eine individuelle, mdglichst effiziente sowigtimale Therapieplanung zu erhalten. Ein
ungenaues Staging kann wichtige Aspekte der maligiekrankung Ubersehen, was fatale
Folgen fir die Planung der Therapie, weiterer aatpper Behandlungen und die Genesung des

Patienten haben kann.

1.5.1. _Anamnese

Bei Malignomen des Oropharynx fehlen haufig riclysmmeisende Frihsymptome. Somit
prasentiert sich eine regionale Halslymphknotenstatg in 50% - 75% der Falle als erstes
klinisches Zeichen.

Kleine Karzinome unter 1 cm Grof3e kdnnen lange asymatisch bleiben. Sie werden oftmals
als Zufallsbefund diagnostiziert. Je nach Lokaisat kann die Symptomatik anfangs
unspezifisch ausfallen. So bleiben Zungengrundtemound Tumoren im Bereich der
Pharynxhinterwand lange symptomarm und damit umehktd weshalb sie zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine erhebliche Ausdehnung auémeikdonnen, sodass sie mit
Atemwegsproblemen bei der Erstdiagnose in Erschgitieten konnen. Sie werden haufig erst
in spaten Tumorstadien diagnostiziert. Patientdierfadurch ein vorhandenes Globusgefiihl
oder Dysphagie auf. Auch Tonsillentumoren bleibénfily klinisch okkult. Sie kdnnen dann
auch in Form eines CUP — Syndroms in Erscheinugtenr Ist das Malignom im Bereich des
weichen Gaumens lokalisiert, so kann es zum KldBdebder geschlossenem Naseln
(Rhinophonia clausa) kommen.

Treten Beschwerden doch frihzeitig auf, so auierrsish haufig als Odynophagie. Weitere
typische Krankheitssymptome bei fortgeschrittenem ackétum koénnen einseitige
GroRRenzunahme der Tonsille sein, Indurationen degy@ngrundes, Hypoglossusparese durch
direkte Tumorinfiltration, Trismus durch Infiltrath der pterygoidalen Muskulatur, Foeter ex

ore, blutig tingiertes Sputum und Otalgie.

1.5.2. _Inspektion und manuelle Untersuchung

Die visuelle Befunderhebung und Palpation des stisgrscheinenden Befundes dienen einer
ersten orientierenden Befundeinschatzung und gehpue notwenigen Diagnostik. Mit der

einfachen Spiegeluntersuchung sind Tumoren im Blereiles weichen Gaumens und der



Tonsillen leicht zu erkennen. Durch die palpatdresdJntersuchung sind die schwieriger
einsehbaren Zungengrundtumoren und Tumoren im &edgr Vallecula epiglottica besser zu
diagnostizieren. Bei der Palpation des Halses enseh auffallige Lymphknoten derb, hart und
schlecht verschiebbar. Die Palpation ist ledighcif oberflachlich gelegene Tumoren begrenzt,
was zu einer Unterschatzung gréRerer und tiefexggeler Karzinome in Uber 50% der Félle
fuhren kann (Zima et al., 2007). Verdéachtig fur dasliegen von prakanzerdsen Lasionen sind
hyperkeratotische, meist als Leukoplakien impomidee Veranderungen, Erythroplakien und
nicht heilende Ulzerationen, die langer als drei cdm bestehen. Hier kann bereits ein
invasives malignes Wachstum vorliegen. Schleimberétnvderungen, die langer als drei

Wochen bestehen, bedirfen zum Ausschluss einegidatis einer bioptischen Abklarung.

1.5.3. Bildgebende Verfahren

Ein sicherer Nachweis und eine stadiengerechte diwmg des Oropharynxkarzinoms setzt

neben der subtilen klinischen Untersuchung undhilologischen Sicherung die Bildgebung
voraus. lhre Aufgabe besteht darin, das klinisctagiSg zu vervollstandigen, d.h. den Tumor
in seiner Grofe (T), lokalen Tumorausdehnung zweram] oft lebensnotwendigen Strukturen
sowie den Befall regiondrer Lymphknoten (N) undeemégliche Fernmetastasierung (M)
darzustellen. Durch dieses klinische Staging wirel 8tadienzuordnung des Tumors in das
TNM — Klassifikationssystem ermdglicht. Hierzu kommvor allem die bildgebenen Verfahren
wie Sonographie, CT und MRT zum Einsatz. Die komg@heanatomischen Verhéaltnisse im
Kopf — Hals — Bereich erschweren die radiologisBeerteilung. Anhand der Darstellung der
bildgebenden Verfahren sowie des klinischen Befankignn eine stadiengerechte, fiur den
Patienten bestmdgliche Therapie geplant werden.

Unter anderem ist die Bestimmung des Lymphknoté&mstaon besonderer Bedeutung, da die
lymphogene Metastasierung beim Oropharynxkarzinoiihzeitig erfolgt. So liegen zum
Zeitpunkt der Diagnose in 50% - 75% der Félle hefeéfallene Lymmphknoten vor. Bei 15% -
20% der Falle gibt es einen doppelseitigen BefBlkcker, 2000; Werner et al., 2002a).
Fernmetastasen treten in 4% - 26% der Félle agfthidi sind vor allem Lunge, Haut, Leber,
Skelett und Gehirn typische Lokalisationen (Hasematal., 2015). Die erhebliche lymphogene
Metastasierungshaufigkeit verdeutlicht die immenakchtigkeit der genauen klinischen
Halslymphknotenuntersuchung. Zweitkarzinome im Réredes oberen Aerodigestivtraktes
treten in bis zu 15% der Falle auf.

Bei der Diagnostik der Halslymphknotenmetastasdh die B — Bild — Sonographie als
Goldstandard. Sie dient der ersten Ubersicht, ab &ymphknotenbeteiligung vorliegt. Eine
sichere Unterscheidung zwischen benignen und nedighewebeveranderungen ist allerdings
durch die Sonographie nicht definitiv. moglich. Deévorteil der kosteneffektiven

Ultraschalldiagnostik als nicht invasives Verfahtiegt in der guten Zuganglichkeit sowie der



einfachen Handhabung. Limitationen hingegen liegen der Darstellung der tiefen
Halsweichteile wie z.B. der retropharyngealen Regtebenfalls kritisch zu sehen ist, dass die
individuellen Kompetenzen der Untersucher zu uoteesllichen Bewertungen fiihren kénnen.
Ihr Einsatz ist auf oberflachlich gelegene Struétubeschrankt.

Die Starke der CT liegt in der Abgrenzung von tudsen Prozessen vor allem im Bereich der
naturlichen knéchernen Begrenzungen. So ist digtBéung der Infiltration von Unterkiefer,
Maxilla und Schadelbasis mdglich. Weitere Vorteilegen in der extrem kurzen
Untersuchungszeit mit 5-20 Sekunden, den geringdrdgersuchungskosten im Vergleich zur
MRT, der besseren Zuganglichkeit bzw. Verfligbarkad den geringeren Raten an Artefakten,
die durch Patientenbewegungen und Zahnersatzmagetistehen. Das Mehrzeilen — Spiral —
CT ermdglicht in gleicher Zeit engere Schichtkolitionen und dadurch eine bessere
Ortsaufldsung. Dadurch gelingen die mehrdimensan&larstellungen von Tumoren und eine
genaue Abgrenzung zu umgebenden anatomischen Natthkturen. Auch bei der
Beurteilung der Ansprechbarkeit bezlglich Therapid Rezidiverkennung ist die CT das wohl
wichtigste bildgebende Verfahren. Nachteilig sine 8trahlenbelastung, die intraventse Gabe
eines jodhaltigen Kontrastmittels und die Artefakstehung durch Zahnfullungen und
nichtherausnehmbare Prothesen (Becker, 2000; Tigh€ogel et al., 2010; Yates und Phillips,
2001). In 85% der Falle zeigen PECA nach Kontrasthgabe eine Anreicherung in der CT
(Lenz et al., 2000).

Die Vorteile der MRT liegen in der besseren Dalsitg] der Tumorausdehnung im
Weichteilgewebe, da sich Infiltrationen des Knocaharks, perineurales Tumorwachstum,
Befall der Meningen und des Zerebrums hoch sensithweisen lassen. Sie ist deshalb der CT
in der Darstellung kleiner Tumoren und DefinitioerdTumorgrenzen im Weichteilgewebe
haufig berlegen. Das paramagnetische Kontrastr@itdolinium — DTPA reichert sich in dem
gut durchbluteten Tumorgewebe an und verbessemtieso Kontrast zwischen signalarmer
Muskulatur und dem dadurch signalstarkeren Tumeii@nt Des Weiteren beeintrachtigen
Metallartefakte die Bildqualitat haufig weniger uaithe Strahlenbelastung ist nicht vorhanden.
Nachteile hingegen sind die héheren Kosten im \é&hlzur CT, die geringere Verfligbarkeit
sowie die hohere Anfélligkeit gegeniber Bewegurtgéakten bei Patienten mit
Hustenanfallen, Schluckstérungen sowie Dyspnoe aftdtolerieren Patienten die langen
Untersuchungszeiten von 20 — 30 Minuten nicht. Kaintikationen fir die Durchfihrung einer
MRT sind ferromagnetische Herzschrittmacher und aftiethen Fremdkorper (z.B.
intrazerebrale Gefalclips).

Sowohl CT als auch MRT werden bei der Ausbreituragpubstik eingesetzt, wobei die CT vor
allem aufgrund der besseren Verflgbarkeit sowie gEningeren Untersuchungskosten als
Standarduntersuchung genutzt wird. Fir die Rezdgrmbstik sind beide bildgebenden

Verfahren geeignet.
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Zeichen fur Malignitat in der Bildgebung sind Waeigitasymmetrie, Raumforderungen durch
infiltratives bzw. destruktives Wachstum, fehlenflegrenzbarkeit von fetthaltigen Raumen
und Infiltration von Nachbarstrukturen. Indirekte eMmale sind eine nachweisbare
Strukturinhomogenitat mit Nekrosezeichen, LymphknetrgroRerungen > 10 mm Gréli3e,
Lymphknotenmetastasen mit typisch zentral gelegetNgkrose und eine abnorme
Kontrastmittelanreicherung. Eine geringfugigere &ddng liegt in der Form des
Lymphknotens. Seine ovale Form und das Vorhandersieies Fetthilus gelten als Zeichen
einer mdglichen benignen LymphknotenvergréZerung:hfheute ist es immer noch schwierig
zwischen nicht vergrol3erten, grenzwertig vergrdennetastatischen Lymphknoten ohne
zentrale Nekrose oder extrakapsularer Ausbreitumgl wergréf3erten reaktiven oder

inflammatorischen Lymphknoten zu unterscheidendblibagen et al., 2000).

1.5.4. Invasive Untersuchungsmethoden

Zum Ausschluss eines synchronen Zweitkarzinoms,irdd$% der Félle auftreten kann, sind
eine Panendoskopie mit Rhinoskopie, Laryngoskopigaryngoskopie, Epipharyngoskopie,
starrer  Osophagoskopie,  Bronchoskopie,  Inspektioniverser  Rezessi  sowie

Gewebeprobeentnahme zur histologischen Diagnoszsiot) notwendig. Hierbei wird auch die
Tumorausdehnung exakt bestimmt. Die bildgebendegridistik wird bevorzugt vor einer

Tumorbiopsie durchgefuhrt, um Artefakte wie durcew@beeinblutungen zu vermeiden. Die
Unterscheidung zwischen Karzinom und lymphatisci@gswebe gelingt durch die Biopsie und
kann bei Sonographie-, CT- und MRT- Untersuchurige®Rahmen des klinischen Stagings zu

nicht eindeutigen Ergebnissen fuhren.

1.6. Therapiemodalitéaten

Da sich vor allem PECA im Oropharynx befinden, bbaen sich die Therapieempfehlungen auf
diese Tumorentitat. Bei anderen Entitdten bedarginer Einzelfallentscheidung. Durch das
zuvor genannte klinische Staging, also die Einongnwles Oropharynxkarzinoms in die
einzelnen Kategorien des TNM — Systems, kann eilauRg der Therapiemodalitaten
erfolgen. Fir die Behandlung ist eine enge Zusananh&it eines erfahrenen, multidisziplinaren
Teams bestehend aus Kopf — Hals — Chirurgie undMdied — Kiefer — Gesichts — Chirurgie,
Radiologie, Onkologie, Strahlentherapie, Patholoagopadie, zum Teil Neurochirurgie und
Onkopsychologie notwendig. Generelle Hauptzieleiddividuellen Therapieplanung sind bei
einer kurativen Zielsetzung Heilung im Sinne einmllstidndigen, ausreichend radikalen
Tumorentfernung, Organerhalt, Verhinderung thergseziierter Morbiditaten, Erhalt
funktioneller Strukturen, Lebensqualitatsverbessgraowie kosmetisch ginstige Ergebnisse

(Tshering Vogel et al., 2010; Yao et al., 2007)i Bmer palliativ intendierten Behandlung
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werden vor allem Lebensqualitatsverbesserungemm&dinderungen sowie ein verlangertes
Uberleben angestrebt.

Zu den therapeutischen Optionen in der Behandlweyy@ropharynxkarzinoms zéahlen neben
den chirurgischen Mallnahmen die Strahlen- und Ctierapie sowie deren Kombinationen.
Bei der Wahl einer individuellen, optimalen Thempilft das Tumorboard, bei dem die
individuellen Behandlungsmdglichkeiten unter Besicktigung des korperlichen Zustands

interdisziplinar diskutiert werden.

1.6.1. Operation und Neck dissection

Die chirurgische Tumorresektion mit adjuvanter R#utrapie bzw. (Radio-) Chemotherapie
stellt eine tragende Therapiesaule dar. Die Ingikazum operativen Vorgehen richtet sich
nach Tumorlokalisation, -groRe (T), regionarem Likmmotenstatus (N), der Nahe des Tumors
zum Knochen (Maxilla und Mandibula), dem Fernmetsistungsstatus (M) sowie der
Histologie (Typ, Differenzierungsgrad, Infiltratistiefe), den vorherigen Behandlungen im
Operationsgebiet und der Kompetenz des Behandkesigst Auch patientenbezogene Faktoren
wie Alter, Karnofsky — Index, Wahrscheinlichkeit rdeKomplikationsrate und
Patientencompliance werden beachtet. Zusammenthsdmirachtet werden frihzeitig
diagnostizierte Tumoren (T1 und T2) mit kurativetmefapieansatz durch eine Operation (OP)
oder eine Strahlentherapie behandelt. Die Wirks@mkeider Therapiemodalitaten ist
vergleichbar, wobei die OP oft bevorzugt wird, wrische Spatschaden der Radiotherapie zu
vermeiden. Die Strahlentherapie ist allerdings eniter geringeren Morbidittsrate assoziiert.
Lokal fortgeschrittene Tumoren (T3 und T4) beduréamer multimodalen Therapie bestehend
aus OP, Radiotherapie sowie Chemotherapie. Zielcteurgischen Therapie bei kurativer
Zielsetzung ist eine vollstandige Tumorentfernurig0 (— Resektion) einschlie3lich der
Entfernung von Lymphknotenmetastasen unter Schonitader und funktionell relevanter
Strukturen. Auch die individuelle Zumutbarkeit uridebensqualitdit mit postoperativer
Morbiditat wird berlcksichtigt. Es gibt fir die wemschiedlichen T — Stadien folgende
Empfehlung fir das operative Vorgehen beim Oropidegrzimoms (Bootz und Howaldt,
2008):

Tis Exzision

T1 Transorale, ausnahmsweise transzervikale Resekiti Befall des Zungengrundes,
primarer Defektverschluss selten notwendig

T2 Transzervikale (laterale Pharyngektomie) odandorale Resektion, evtl. plastische
Rekonstruktion mit reanastomosiertem UnterarmlamuiEr anderen Transplantaten

T3 Transzervikale Resektion (laterale Pharyngela@pmiRekonstruktion mit freien oder

gestielten Lappenplastiken
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T4 Oft nicht unter Organ- bzw. Funktionserhalt @iel. Transzervikale Resektion
(laterale Pharyngektomie), Laryngektomie evtl. remtaig. Plastische Rekonstruktion.

In ausgewédhlten Fallen: transorale Resektion.

Die verschiedenen operativen Methoden unterscheidéimeben der Basistechnik in der Wahl
der schneidenden Instrumente (z.B. Skalpell, Lasdektrisches Messer) und ihrem
Zugangsweg. Das Spektrum an operativen Verfahrishtrgon der Tonsillektomie tber die
transorale mikroskopische Laserchirurgie (TML) biis zur klassischen En — Bloc — Resektion
mit Unterkieferteilresektion und anschlieBendersfis@her Deckung. Eine adjuvante Radio-
oder Radiochemotherapie vervollstandigt das Behegdkonzept. Auch bei inoperablen
Tumoren kann eine chirurgische Behandlung zur \asdeing der Lebensqualitat beitragen
(palliative Chirurgie).

Entsteht durch die operative Behandlung ein Resestiefekt, muss dieser unter funktionellen
Aspekten verschlossen werden. Hierzu steht eindiegr¥ielzahl an unterschiedlichen
Transplantaten und Rekonstruktionsmethoden zur AbbvEEs gibt gestielte und freie Lappen.
Zur Rekonstruktion kommt bevorzugt als freies Tphaustat der Unterarmlappen und als
gestielter Lappen der Pectoralis — major — Lappen Einsatz. lhre Anwendung wird dann
notwendig, wenn ein primérer Wundverschluss nicehmmdglich ist und es zu funktionellen
sowie asthetischen Einschrdnkungen kommt. Mithdée Defektdeckung sollen postoperativ
bestmogliche Ergebnisse fur ein aspirationsfreieshlUsken, eine funktionstiichtige
Mastikation, ein bestmogliches Sprechvermogen uodmietische Aspekte erzielt werden
(Bootz und Keiner, 2005; Shah und Gil, 2009; Swahoa008). Eine Stigmatisierung des
Patienten durch maogliche Verstimmelungen, funktlene Einschrankungen bei
Nahrungsaufnahme, Atmung und Sprache ist mogliokr. Pungengrund ist wichtig beim
Schluckakt, sodass ausgedehnte Resektionen zu ainemischen Aspiration und damit zur
Notwendigkeit der Ernahrung Uber eine Magensonag 8&EG und dauerhafter Tracheotomie
fuhren kdnnen. Die &sthetischen und funktionellemb&3en wirken sich unmittelbar auf die
subjektive Wahrnehmung der Lebensqualitat aus fDéetal., 2009; Ginzel und Schimmer,
2012).

Die OP des Primartumors wird haufig von einer Ndgsection (ND) begleitet. Sie beschreibt
die operative Ausrdumung der entsprechenden Habéiignotenlevel. Art und Umfang des
Eingriffes sind abhangig von Anzahl, GroRe und Lliskdion der Lymphknotenmetastasen
sowie der Lokalisation des Primartumors. Es gibseieiedene Lymphknotenlevel in der Kopf —

Hals — Region, die je nach Primartumorlokalisatiefallen sein kénnen (Werner et al., 2002a):

Level 1 submentale/submandibulare LKG

Level 2 kraniojugulare LKG
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Level 3 mediojugulare LKG

Level 4 kaudojugulare LKG

Level 5 hinteres Halsdreieck

Level 6 vorderes Kompartment

Von besonderer Bedeutung beim Oropharynxkarzinow gor allem Level Il — IV, da sie am

haufigsten betroffen sind.

Eine therapeutische ND bezeichnet die Entfernung Ldenphknoten bei nachgewiesenem
Befall und wird oft radikal (MRND bei Knoten < 3c8r63e) durchgefihrt.

Es gibt verschiedene Formen der ND. Bei der vonor@e Crile beschriebenen klassischen
radikalen ND (RND) werden die Lymphknoten der Levet V unter Mithahme des N.
accessorius, der V. jugularis interna sowie desshdrnocleidomastoideus ausgerdumt. Das
Resektionsgebiet erstreckt sich von der UnterkdateUnterkiefers bis zur Klavikula, von der
lateralen Kante des M. sternocleidomastoideus ums Zungenbein sowie zum kontralateralen
vorderen Bauch des M. digastricus medial bis zdereoren Kante des M. trapezius. Diese
Form wird heutzutage aufgrund der signifikant etkedhfunktionellen und kosmetischen
Morbiditatsrate nur noch selten durchgefiihrt.

Die erweiterte radikale ND (ERND) beschreibt diEntfernung der Level | — V unter
zusatzlicher Mitnahme einer oder mehrerer Lymphéngtuppen und/oder nicht lymphatischer
Strukturen wie der A. carotis, des N. hypoglosgies N. vagus oder der paravertebralen
Muskulatur.

Bei der modifizierten radikalen ND (MRND) werderieaRegionen ausgerdumt, die auch bei
der RND erfasst werden. Allerdings verbleiben edleromehrere nicht lymphatische Strukturen
wie N. accessorius, V. jugularis interna und M.rreteleidomastoideus. Bei klinischem
Verdacht auf Vorliegen von ausgedehnten zervikdlgmphknotenmetastasen wird oft eine
MRND durchgefthrt (therapeutische ND).

Bei der selektiven ND (SND) werden einzelne Lympttiemlevel reseziert unter Erhalt der
nicht lymphatischen Strukturen (N. accessorius, Yuigularis interna und M.
sternocleidomastoideus) (Bootz und Howaldt, 2008erm@r et al., 2001). Welche
Lymphknotengruppen dabei entfernt werden, richighh sach dem Metastasierungsverhalten
der einzelnen Primartumoren. Level | — 1l bzw. H IV werden vielfach beim
Oropharynxkarzinom entfernt (Ferlito et al., 2008%erner et al., 2001). Die SND verursacht
nachweislich geringere Morbiditatsraten und bes$en&tionelle Ergebnisse ohne dabei die
Prognose der Patienten negativ zu beeinflussem{@estash und Werner, 2013).

Eine elektive ND wird bei hoher Wahrscheinlichk&it das Vorhandensein von zervikalen
Lymphknotenmetastasen angewendet. Sie wird in demstem Fallen selektiv (SND)

durchgefuhrt.
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Folgende ND — Formen werden bei den unten genarMtenStadien empfohlen (Deutsche
Krebsgesellschaft e.V., 2002):

NO SND, evtl. Beobachtung

N1 SND oder MRND

N2 SND oder MRND, selten RND
N3 RND, evtl. MRND oder ERND

Mortalitdt und Morbiditat sind bei diesen Eingriffenal3geblich vom chirurgischen Ausmal}
sowie von patientenbezogenen Faktoren, wie z.BeNasinkungen des Herzens und der Lunge
oder Immunsuppression, abhangig.

Der immense prognostische Einfluss von Halslymphkmmetastasen auf das Uberleben
verdeutlicht den Stellenwert der Behandlung des plyabflussgebietes. Bei 50% - 70% der an
einem Oropharynxkarzinom erkrankten Patienten gimd Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits
Lymphknotenmetastasen nachzuweisen (Tshering \&tgal, 2010). Wird durch das klinische
Staging (Sonographie, CT, MRT) eine Lymphknotensteierung (cN+) festgestellt, so ist
eine Ausrdumung der Halslymphknoten dringend iedizKontrovers diskutiert wird hingegen
das Behandlungskonzept bei klinisch fehlendem \&ridauf das Vorliegen einer lymphogenen
Metastasierung (cNO). Abhangig von Tumorlokalisatiand bekanntem Risiko fur eine
kontralaterale Metastasierung (z.B. Zungengrundjl&vmittellinieniberschreitende Tumoren)
erfolgt eine uni- bzw. bilaterale ND zeitgleich ZDP des Primartumors. Auch eine zweizeitige
Entfernung der Lymphknoten ist mdglich. Bei klirigen Verdacht auf eine kontralaterale
Metastasierung, bei mittellinieniiberschreitendemdren sowie bei hohem Risiko fir eine
kontralaterale Metastasierung ist eine beidseNigek dissection indiziert.

Durch die operative Exploration erfolgt das histbpéogische Staging, also die histologische
Sicherung der Tumorformel durch Zuordnung des Kanzs in die TNM — Klassifikation.
Hierdurch kann das klinische Staging korrigiert desr, um eine effektive, stadiengerechte

Therapie zu gewahrleisten und die Prognose desri®ati besser einzuschétzen.

1.6.2. _Radiotherapie
Die Radiotherapie gilt neben der operativen Therafs zweiter kurativer Therapieansatz beim

Oropharynxkarzinom. Sie wird entweder als alleinldgeerapiemalinahme oder in Kombination
mit der OP pra- oder postoperativ oder in Kombamatnit der Chemotherapie eingesetzt. Die
primére Strahlentherapie stellt vor allem eine Q@pfilr &ltere, zahnlose Patienten mit einem
hoheren OP — Risiko dar. Liegen internistische Kantikationen fur eine operative Therapie
vor, so kann in den friihen Tumorstadien | und Bereeiner chirurgischen Therapie auch eine

primar kurativ intendierte alleinige Radiotherapigrchgefiihrt werden. Die Therapieauswabhl
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ist davon abhangig, welcher Ansatz organerhaltard patientenschonend ist. Dabei werden
Nebenwirkungen, Lebensqualitat, Winsche und Ressnudes Patienten berlcksichtigt. In
fortgeschrittenen Tumorstadien kann eine kombieidttdiochemotherapie neoadjuvant zur
Verkleinerung des Tumorvolumens oder eine adjuv&adio(-chemo)therapie indiziert sein.
Bei Inoperabilitat und fortgeschrittenen Tumoren rdem die definitive Radio- oder
Radiochemotherapie als Methode der Wahl angewaii. Behandlung setzt einen
ausreichenden Karnofsky — Index voraus. Liegt pistioologisch nachgewiesen kein
Halslymphknotenbefall vor oder ist nur ein einzigggmphknoten befallen, so muss unter
Berucksichtigung des Ausmalies der praoperativegridsik, der ND, der Sicherheitsrander
und dem Vorliegen von Risikofaktoren Uber eine é&g@aNachbestrahlung interdisziplinar
diskutiert werden. Es gibt folgende verschiedendikationen zur Durchfihrung einer

adjuvanten, postoperativen Radiotherapie (Deutktbbsgesellschaft e.V., 2002):

- R1/2 (R1: mikroskopischer Residualtumor an denhn8tandern, R2:
makroskopischer Tumor)

- pT4

- pN2-3, extrakapsulares Wachstum, LymphgeféaRionas

- fakultativ bei pT2-3, pNO-1

Die Radiotherapie sollte nicht spater als vier Wastimach der OP begonnen werden und 11
Wochen danach abgeschlossen sein. Die Bestrahttmigtaunter Einbeziehung der zervikalen
Lymphabflusswege mit einem Sicherheitsabstand wamd r2cm. Durchgefihrt wird die
adjuvante Radiotherapie heute meist in Mehrfeldarig mit individuell angepassten Feldern.
Das Zielvolumen der pathologisch nicht befallenemw.b diagnostisch unauffalligen
Lymphabflusswege sollte beidseits circa 50 Gy lgetna Die histopathologischen betroffenen
Abschnitte der Lymphwege kénnen nach der ND zusétzhit hoheren Dosen von 56 Gy bis
60 Gy bestrahlt werden. Der Primartumorsitz erbéde Strahlendosis von mindestens 60 Gy
bis maximal 70 Gy, bei Vorhandensein von Risikadath besser 63 Gy (Argiris et al., 2008;
Fietkau et al., 2007). Auch ausgedehnte, inoper@slgpharynxtumoren kénnen durch eine
dosisintensivierte und zeitverkiirzte Bestrahlungattiu behandelt werden. Bei beidseitigem
Lymphknotenbefall wird eine beidseitige Bestrahlung hohen Dosen aufgrund begrenzter
Toleranz des Patienten (Myelonbelastung) schwieligensitatsmodulierte Radiotherapien
(IMRT) fuhren zu einer Entlastung der umgebendenkBiren und ermdglichen kleinvolumig
hohere Dosen zu applizieren. Eine Alternative zerkptanen, grof3volumigen Radiotherapie
stellt die interstitielle Therapie des Primartumordar. Bei jeder Radio- oder

Radiochemotherapie sind Zahnsanierungen vor Thelsaginn erforderlich. Eine
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Unterbrechung der Radiotherapie ist stets zu velemgi da sie zu einer schlechteren

Tumorkontrolle fuhrt.

1.6.3. Chemotherapie

Die Chemotherapie ist ebenfalls ein fester Bestokei der Behandlung von PECA im Kopf —
Hals — Bereich. Sie wird bei kurativem Therapietnsantweder als Kombinationstherapie
simultan mit der Radiotherapie oder auch in Studilnalleinige neoadjuvante Therapie vor
einer OP oder Bestrahlung angewandt. Eingesetzdemelin erster Linie platinbasierte
Chemotherapeutika wie Cisplatin. Die Monotheragse bei palliativer Intention oder bei

lokoregionaren Rezidiven indiziert und kann zur dmfqualitatsverbesserung sowie
Verlangerung des Uberlebens beitragen. Dabei haliein folgende Substanzen bewahrt:
Cisplatin, Carboplatin, 5- Fluorouracil, Methotréxa Cyclophosphamid, Ifosfamid,

Vincaalcaloide und Paclitaxel. Voraussetzung istdo@ ein guter bis maRiger
Allgemeinzustand des Patienten ohne Nieren- und ziRwuffizienz oder anderer

Kontraindikationen.

1.6.4. Komplikationen nach Therapie

In Abhangigkeit ihrer Behandlung entwickeln Pat@nt akute toxische Effekte und
Spatkomplikationen. Als Akutkomplikation der Radad{emo)therapie kann eine Mukositis
auftreten, eine gesteigerte Sekretion, eine Dysphaut gelegentlicher Aspirationsneigung,
eine Dysgeusie oder Ageusie, eine Heiserkeit denciarynxddem sowie eine Dermatitis. Die
meist nach zwei Wochen auftretende Mukositis mitnserzhafter Schluckstérung macht die
adaquate Nahrungsaufnahme oft unméglich, weshathREG — Anlage vor Therapiebeginn in
Erwagung gezogen werden muss und eine Mukositigfzood sowie Schmerztherapie erfolgt.
Schluckstérungen kénnen permanent vorhanden seils. @patkomplikationen gelten
Osteoradionekrose, Zahnkaries, subkutane FibroBesimus, pharyngeale und dsophageale

Stenosen und Myelitis (Argiris et al., 2008).

1.7. Prognose
Trotz zahlreicher Fortschritte in der Behandlung effektiver TherapiemalRnahmen besitzt das

Oropharynxkarzinom gerade in fortgeschrittenen Tistaglien eine  schlechte
Langzeitprognose. Sie ist oftmals durch die Entlicg von Ko — Morbiditaten, Rezidiven,
Fernmetastasen und Zweitkarzinomen bedingt. Diefiglkrit lokoregiondrer Rezidive bei
Kopf — Hals — Tumoren liegt bei ca. 20% (Fietkawalet2007). Die Prognose ist unter anderem
auch abhangig von der Lokalisation des Tumors. &itzen Oropharynxtumoren im Bereich

der Rachenhinterwand und des Zungengrundes diecttbbte Prognose. Tonsillenkarzinome
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und Tumoren im Bereich des weichen Gaumens habren lessere Prognose (Gtlinzel und
Schimmer, 2012; Tshering Vogel et al., 2010).

TumorgroRe (T), positiver Halslymphknotenstatus ,(N+mehr als vier positive
Halslymphknoten), histologischer Differenzierungsfrchirurgische Resektionsrander (R1-R2)
sowie perineurale Tumorinfiltration und kapsellbarsitende Lymphknotenmetastasen sind
wichtige negative prognostische Parameter bezuglieh lokoregionaren Rezidivgefahr und
Fernmetastasierung. Die Inzidenz von Fernmetastisghbei Patienten mit Kopf — Hals —
Tumoren zwischen 4% - 26%. (Hasegawa et al.,, 20%8. verringern nachweislich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten sowie die lokore@iien Kontrollraten der Patienten
(Lehnerdt et al., 2010). Der regionare Lymphkndigtios gilt als wichtigster prognostischer
Faktor bei PECA des oberen Aerodigestivtrakts (Amabh et al., 2001; Teymoortash und
Werner, 2013). Es ist nachgewiesen, dass hohererbtedien mit hdheren Rezidivraten sowie
geringeren Prognosen vergesellschaftet sind. DieaRenz okkulter Lymphknotenmetastasen
steigt mit hdherem T — Stadium an (Furukawa et24l14). Hohes Alter des Patienten, ein
geringer Differenzierungsgrad des Tumors, ein &stbhender chronischer Alkohol — und
Nikotinkonsum sowie ein niedriger Hamoglobinwereldlussen den Therapieerfolg negativ.
Zu den neuartigen Prognosefaktoren zahlen die OrdeoWHPV — 16 und — 18, die mit einer
relativ guten klinischen Prognose vergesellschadtatl (Lehnerdt et al., 2010). Zu einer
Prognoseverbesserung kommt es insbesondere beirffeaimeit innerhalb der ersten zwei

Jahre nach Therapie.

1.8. Nachsorge
Die Tumornachsorge dient der friihzeitigen Erkennumg Rezidiven bzw. Zweitkarzinomen.

Selbst bei vollstandiger Entfernung des Tumors iesiidden besteht bei der Mehrheit der
Patienten durch Fortfiihrung der kanzerogenen N@tererhohtes Risiko fir die Entstehung
von Zweitkarzinomen. Das jahrliche Risiko ein Zwaizinom im Bereich der Kopf — Hals —
Region zu entwickeln betragt rund 3% - 5% (Argeisal., 2008). Die Beurteilung der durch
operative Eingriffe veranderten Anatomie bereifegool3e Schwierigkeiten, weshalb sie, wenn
maglich, vom Erstoperateur selbst durchgefihrt werdollte. Klinische und endoskopische
Untersuchungen, Sonographie des Halses, ggf. d@rdarzh weiterfiihrende Bildgebungen (CT
oder MRT) sowie Panendoskopie gehdren zum Nachsonge. In 20% der Falle entsteht ein
Rezidiv meistens in den ersten zwei bis drei Jaimach Erstdiagnose (Wolff et al., 2012).
Empfohlen wird im ersten Jahr nach Therapieende degimonatiger Kontrollabstand, im
zweiten Jahr ein vier- bis sechsmonatiger Kontbsland, im dritten bis fiinften Jahr ein
halbjahrlicher Abstand und ab dem fiinften Jahr $lliche Abstande indiziert (Bootz und
Howaldt, 2008). Des Weiteren umfasst die Nachsertgmortive Malinahmen wie Logopéadie,

Lymphdrainage, Physiotherapie und Psychoonkologie.
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2. Zielstellung
Unter Staging wird ein Verfahren verstanden, dasdee Beschreibung und Festlegung der

Schwere einer individuellen Krebserkrankung durde @&estimmung der anatomischen
Ausdehnung des Primartumors (T), des méglichenIBatgionarer Lymphknoten (N) und der
Fernmetastasierung (M) hilft. Es erfolgt demnaah klinische Einordnung des Tumors in die
einzelnen Kategorien des TNM — KlassifikationssysteDas Staging dient zur Einschatzung
der Erkrankung, der Therapieplanung sowie der iddiallen Prognose. Bestehend aus einem
klinischen (cTNM) sowie histopathologischen Stag{pdNM), kann das pTNM das cTNM
bestétigen, ergéanzen und sogar andern. Ein ungekhnisches Staging kann wichtige Aspekte
der Tumorerkrankung und wichtige Nebenbefunde i@bens, wodurch aus therapeutischer
Sicht fatale Folgen hinsichtlich der Operationsplagy  weiterer  adjuvanter
Therapieentscheidungen und der Genesung des Ratiemtstehen kdnnen. Somit kommt dem
korrekten klinischen Staging ein besonders hohelteBivert zu, da dieses die Modalitaten der
weiteren Behandlungsstrategie bestimmt.

Die Bedeutung eines adaquaten Stagings und instbesoriner darauf aufbauenden, korrekten
Indikationsstellung zur Therapieplanung wird aus deivor genannten Fakten ersichtlich.
Dieser Uberlegung folgend war das wesentliche @&elvorliegenden Arbeit die Ergebnisse des
praoperativen klinischen Stagings mit dem defieitivpostoperativen histopathologischen
Staging bei Patienten mit Oropharynxkarzinom, diee eoperative Therapie mit kurativer
Intention erhielten, zu vergleichen. Dadurch eltstiel wir einen Uberblick Uber die
Ubereinstimmung, Uberschatzung bzw. Unterschatzungischen  klinischem  sowie
histopathologischem Stadium. Dabei wurde die Tidferheit des diagnostischen Potenzials
unter Einsatz der bildgebenden Verfahren aufgezelgich das Vorhandensein okkulter
Metastasen wurde betrachtet. Des Weiteren wurde Hiefluss des histopathologischen
Tumorstadiums (pT) und der regionaren MetastasipiuN) auf die Gesamtiiberlebenszeit
(OS) untersucht.

Fur die Beurteilung des Oropharynxkarzinoms enestgm wir uns, da es bekanntermafl3en eine
frihzeitige, hohe lymphogene Metastasierung besixnnoch besteht bei frihzeitiger
adaquater Behandlung durch ein akkurates klinis&it@ging die Mdglichkeit auf eine kurative

Therapie.
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3. Material und Methodik

3.1. Auswahl der Patienten

Es handelte sich um eine retrospektive, pseudomgrgs Untersuchung Uber einen 13-
Jahreszeitraum (2000 bis 2013). Anhand von Panhekten und Behandlungsunterlagen
wurden pseudonymisierte Daten von Patienten mémiprimaren PECA des Oropharynx, die
eine primar kurativ intendierte OP des Tumors soeiiee ND des Halses erhielten, in der
Klinik far Hals — Nasen — Ohren — Heilkunde, Kopf und Halschirurgie, Plastische
Operationen des Stadtischen Klinikums Dessau (Sk@&) 2000 bis 2011 erfasst. Der
Nachuntersuchungszeitraum erstreckte sich bis 2pdiB.

Fur die Aufnahme der Patienten in die retrospekdinalyse galten folgende Kriterien:

Einschlusskriterien

- PECA des Oropharynx als Primartumor
- Erstdiagnose und Behandlung erfolgten im Zeitraum Yanuar 2000 bis Dezember
2011
0 OP und ND wurden als Therapiemodalitat durchgeftihrt
0 OP und ND erfolgten in der Klinik fir Hals — NasenOhren — Heilkunde,
Kopf — und Halschirurgie, Plastische Operationes $l€D

- kuratives Therapieziel

Ausschlusskriterien

- unvollstdndige Daten, fehlende Angaben beziglichKOP, pTNM

erstmalig diagnostizierter Tumor war kein Orophakarzinom

- Rezidivtumoren, Tumoren mit M1 — Situation (Fernas¢asen vorhanden), synchrone
oder metachrone Zweittumoren zum Zeitpunkt der Digsg

- primare Radiotherapie oder Radiochemotherapie ddéuktionschemotherapie als
Behandlungsstrategie

- OP fand an einem anderen Krankenhaus statt

- palliative TherapiemalRhahmen

- andere histologische Klassifizierung als PECA

- CUP - Syndrom

- > 1 Primartumor

Insgesamt erfullten 84 von 225 Patienten dieseeRemh. Die Auswertung der Ergebnisse

erfolgte im Einklang mit der Deklaration von Helsin
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3.2. Methodik der Datenerhebung

Gegenstand dieser Arbeit war die retrospektiveligheeymisierte Auswertung von archivierten

Patientenakten der Klinik fir Hals — Nasen — OhreHeilkunde, Kopf — und Halschirurgie,
Plastische Operationen des Stadtischen Klinikumss&e Diese umfassten sowohl Angaben
zum klinischen und histopathologischen Stagingaaish weitere fur die Studie bedeutende
Angaben zu Risikofaktoren (Rauchen und Alkohol)prétherapeutischen Daten aus CT — und
MRT — Untersuchungen sowie zu Befunden der Sonbigaptersuchungen (anhand Schwarz—
Weil — Ausdrucken und Dokumentationen auf den Wotdrungsbbgen), zu
Tumorlokalisationsbefunden, zu Befunden des Patfimdben Instituts Dessau (Histologie,
Grading), zu OP — Protokollen, zu Therapiemal3nahunein— erfolg, zu Daten der Bestrahlung
und Chemotherapie sowie zu Nebenwirkungen der B#hag. Insbesondere Arztbriefe,
radiologische Befunde und Operationsberichte wuedeatenquellen verwendet.

Ein weiteres Ziel der Studie war die Bestimmung dessamtiberlebens (OS). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach der btithvon Kaplan — Meier ermittelt. Als
Beobachtungszeitraum wurde der Zeitraum von detdiagnose des Primartumors bis zur
letzten Nachuntersuchung, Lost — to — Follow — dprdbis zum Tod des Patienten definiert.
Bei nicht Eintreten des Ereignisses ,Tod" bis z@tzten Kontakt wurden die Patienten danach
zensiert. Die Daten wurden durch die AuswertungMichuntersuchungstermine in der Klinik
fur Hals — Nasen — Ohren — Heilkunde, Kopf — undsEfairurgie, Plastische Operationen des
Stadtischen Klinikums Dessau und durch die Ausvngrtder Ergebnisse des Tumorzentrums
Anhalt ermittelt und vervollstéandigt. Somit konnt®aten in Hinblick auf Leben, Tod und
Last— Follow — up bzw. Lost — to — Follow — up ettelt werden. Nachuntersuchungen wurden
durch die Arzte der Klinik fir Hals — Nasen — Ohremeilkunde, Kopf — und Halschirurgie,
Plastische Operationen des SKD durchgefuhrt. Déduvar die Erfassung bezlglich der

Rezidive, Zweitkarzinome sowie metastasierenderdaremmaglich.

3.3. Methodik des klinischen und histopathologiscleStagings

Wie bereits erwahnt, ist die TNM — Klassifikatioin edluales System, das das anatomische
Ausmald des Tumorbefalls auf den Gesamtorganismeshimbt. Alle Patienten unseres
Kollektivs durchliefen im Rahmen des klinischen dgitgs bildgebende Verfahren wie die
Sonographie des Halses und/oder CT- und/oder MRiterduchung der Kopf — Hals — Region.
Das praoperative klinische Tumorstadium wurde aes; dBefunden der radiologischen
Abteilung des SKD sowie aus extern angefertigtetiotagischen Befunden enthommen. Die
Bildgebung (Sonographie und/oder CT und/oder MRTQlgte zum grof3ten Teil am SKD. Nur
in Einzelfallen wurden Befunde von externen Untehsun mitgebracht, welche in die Arbeit
miteinbezogen wurden. Die radiologischen Befundedem von verschiedenen Untersuchern

mit unterschiedlichem Ausbildungsstand erhoben. Digersuchungen erfolgten nach den
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Vorgaben der Klinik fur Radiologie, jedoch wurdexfgrund des retrospektiven Studiendesigns
beziglich der Schichtdicke und Rekonstruktiobender CT - bzw. MRT - Bildgebung keine
standardisierten Protokolle verwendet. Das cTNMdeuvezuglich der Tumorgrof3e (T) mit den
histopathologischen Befunden nach der TumorreseKpd) verglichen. Gleichzeitig erfolgte
ein Vergleich des klinisch oft schwer zu beurtalenm Halslymphknotenbefalls (N) mit der
definitiven histopathologischen Beurteilung (pNsd¢D — Préparates. Das histopathologische
Staging grundete sich auf dem abschlieRenden prstiden histologischen Gutachten und den
Operationsberichten. Es sicherte die endgultigedrtormel.

Die in dieser Arbeit verwendete TNM — Klassifikatiflr die pratherapeutische klinische und
postoperative histopathologische Klassifikation vd@ropharynxtumoren erfolgte unter
Anwendung der 7. Auflage der UICC — Klassifikatians dem Jahr 2010 (Chi AC, Day TA,
Neville BW, 2015). Die Operationsberichte und histihologischen Ergebnisse wurden
erforderlichenfalls reevaluiert, um Anderungen @BiM — Klassifikation Rechnung zu tragen.
Die Daten hierfur lieferten die Patientenakten,gidlaufnahmen und Befunde mit Angaben
Uber GrofRRe, Lokalisation und Infiltrationsverhalteaowie Operationsberichte und

histopathologische Gutachten zur definitiven Diaggsicherung.

3.4. Statistische Analysen

Die statistische Datenprifung und Auswertung etélgnter Verwendung des Programms
SPSS 20.0. Vergleiche des préaoperativen kliniscéteten Stagings (CTNM) mit dem
postoperativen histopathologischen Staging (pTNM)rden mithilfe von Kreuztabellen
dargestellt. Es wurde die Ubereinstimmung des B¢mgiUberschatzung und Unterschatzung
fur das T — und N - Stadium sowie das UICC — Tutadiesm analysiert. Die
Uberlebenszeitanalysen wurden mittels Kaplan — Mei&urven graphisch veranschaulicht.
Mithilfe dieser Kurven wurde die Zeit bis zum Egten des Ereignisses ,Tod" angegeben.
Zensierte Falle waren die Falle, bei denen dagghisinicht eingetreten war. Hierzu zéhlten
Patienten, die bis zum Ende des Beobachtungszeiréiberlebten oder bei denen ein Lost —
to— Follow — up zu verzeichnen war. Es erfolgtenkeBerechnung der p — Werte, da die
Uberlebenskurven nur eine zusatzliche Informatiarstéllen sollten. Das eigentliche Hauptziel
der Arbeit lag im Vergleich des cTNM mit dem pTNM.

Um eine effektive und nachvollziehbare Auswertungermdglichen, wurden die gewonnen

Ergebnisse der 84 Patienten in einen vorgefertiDmtumentationsbogen eingetragen.
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4. Ergebnisse
4.1. Patientenkollektiv

Von den zwischen 2000 bis 2011 in der Klinik firl$da Nasen — Ohren — Heilkunde, Kopf —
und Halschirurgie, Plastische Operationen des iSthetn Klinikums Dessau primar operativ

behandelten Patienten mit einem Oropharynxkarzimanden insgesamt 84 Patienten in die
Auswertung einbezogen. Davon waren 67 Patientemicen und 17 Patienten weiblichen
Geschlechts. Das entsprach einem Verhaltnis vonnstéinzu Frauen von 3,9:1. Abbildung 1

zeigt die prozentuale Verteilung zwischen beidesdBkechtern.

B mannlich
B weiblich

Abb. 1: Prozentualer Anteil weiblicher und méannlicher atien mit Oropharynxkarzinom im
Gesamtkollektiv (n=84).

Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der Dasgneines Oropharynxkarzinoms lag bei den
Mannern bei 55,6 Jahren. Die Frauen erkrankten inrctischnitt mit 60 Jahren etwas spater.
Die Altersspanne der Manner erstreckte sich vonl&@ren bis zu 74 Jahren. Die jlngste
Patientin erkrankte mit 39 Jahren und die Altesi¢é 84 Jahren. Abbildung 2 zeigt die

Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Orophargmzikoms getrennt nach Geschlecht.
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Abb. 2: Altersverteilung getrennt nach Geschlecht beidtaghose eines
Oropharynxkarzinoms im Gesamtkollektiv (n=84).

4.2.  Nikotin — und Alkoholkonsum
Der Konsum von Alkohol und Nikotin, beides Risikkifiaren fur die Entstehung eines

Oropharynxkarzinoms, wurde bei der Anamneseerheleuinggt und dokumentiert. Tabelle 1
stellt die Haufigkeitsverteilung der RisikofaktoreRauchen und Alkohol sowie des
kombinierten Alkohol- und Nikotinkonsums dar. Deropentuale Anteil der Patienten, die
weder Nikotin noch Alkohol konsumierten und ein&dtiolabhéangigkeit in der Vergangenheit
negierten, lag bei 11,9% (10/84) der Falle. Davamen 50% (5/10) Manner und 50% (5/10)
Frauen. Raucher ohne regelmafRigen Alkoholkonsunerw@,3% (7/84) der Patienten, in der
Verteilung 28,6% (2/7) Frauen und 71,4% (5/7) Manrieinen alleinigen regelméaRigen
Alkoholkonsum oder in der Vergangenheit eine Alkalbbangigkeit wurde von 14,3% (12/84)
der Patienten bejaht. Davon waren 25% (3/12) déeran weiblichen Geschlechts und 75%
(9/12) mannlichen Geschlechts. Eine KombinatiordéeiRisikofaktoren Nikotinkonsum und
regelmagiger Alkoholkonsum lag bei 65,5% (55/84) Batienten des Gesamtkollektivs vor.
Unterschiede im Konsumverhalten bestanden zwischeiblichem und ménnlichem
Geschlecht, denn 12,7% (7/55) der Patienten mibldk — und Nikotinkonsum waren Frauen
und 87,3% (48/55) Manner.
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Tab. 1: Risikofaktoren bei Erstdiagnose eines
Oropharynxkarzinoms im Gesamtkollektiv (n=84).

Haufigkeit Prozent (%)

kein Nikotin und kein

10 11,9
Alkoholkonsum
Nikotin 7 8,3
Alkohol 12 14,3
Nikotin und Alkohol 55 65,5
Gesanmt 84 100,0

4.3. Tumorlokalisation

Die Lokalisation der 84 Primartumoren wurde dentaméchen Bezirken auf Basis der
klinischen und histopathologischen Untersuchungsimef zugeordnet. Die prozentuale
Verteilung der Tumorlokalisation wird in Abbildur dargestellt. Teilweise war eine prazise
Zuordnung besonders grof3er Tumoren, welche nichteine Region betrafen, unmdglich.
Diese Falle wurden als ,multifokal“ gekennzeichrigie haufigste Tumorlokalisation mit 72/84
war die Tonsillenregion, gefolgt vom weichen Gaummnit 3/84. Zungengrund sowie

Rachenhinterwand waren mit jeweils 2/84 der Falaliédh haufig beteiligt. Bei 2/84 der

Patienten war der Tumorsitz multifokal im Orophatyokalisiert, sodass mehr als einer der
vier Unterbezirke des Oropharynx betroffen warerM843 der Patienten wiesen einen

Mehretagentumor auf, bei dem Nasopharynx bzw. Hgppmx involviert waren.
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Abb. 3: Tumorlokalisation des Oropharynxkarzinoms im Getkattektiv (n=84).

4.4, Therapiemodalitaten

Vor jeder geplanten Tumorbehandlung wurde ein digziplindres Tumorkonsil durchgefihrt
und die individuelle Therapieplanung besprochen.alen 84 Patienten des Gesamtkollektivs
bestand die Behandlung in einer operativen Therdpg Primartumors. 72,6% (61/84) der
Patienten erhielten zusatzlich zur OP eine adj@e/@herapie bestehend aus einer Radiotherapie
oder Radiochemotherapie. 27,4% (23/84) der Patemtarden einer alleinigen priméren
operativen Tumorresektion unterzogen. 31,0% (26(&#)Patienten erhielten zusatzlich eine
adjuvante Radiotherapie. Bei 41,7% (35/84) dereR&lr die Kombination einer Operation mit
einer adjuvanten Radiochemotherapie die Therapie Wahl. Die Chemotherapie bzw.
Radiochemotherapie erfolgte in der Klinik fir HaldNasen — Ohren — Heilkunde, Kopf — und
Halschirurgie, Plastische Operationen des Stadtisélinikums Dessau. Abbildung 4 fasst die

Therapiemodalitaten des Gesamtkollektivs zusammen.
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Prozent

oP OP + adjuvante RT OP + adjuvarnte RCT
Therapie
Legende: OP = Operation
RT = Radiotherapie

RCT = Radiochemotherapie

Abb. 4: Therapiemodalitaten bei Patienten mit Oropharyretkam im Gesamtkollektiv
(n=84).

45, Gradingeinteilung

Neben der exakten Bestimmung des T — und N — Stemist die Gradingeinteilung von
Bedeutung. Unter Grading versteht man den Diffeeznngsgrad des Tumorgewebes, also das
Ausmal der Abweichung von normalen Gewebsstrukiubas Grading gibt Informationen
Uber die Wachstumsgeschwindigkeit und tber die dnékt der Karzinome. Die folgende
histopathologische Gradingeinteilung wird bei Kegiflals — Tumoren angewandt:

Gl gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert
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Der Differenzierungsgrad erlaubt eine gewisse Agmsdaeziiglich des Malignitatsgrades und
auch der Prognose. So besitzen G1 und G2 klassiBzT umore eine niedrige Malignitat (low
grade) und als G3 eingestufte Karzinome eine hoalkggkitat (high grade).

Die Grading — Werte wurden aus den histopatholbgiscBefunden des Pathologischen
Instituts Dessau entnommen. Tabelle 2 zeigt diefigléit des histologischen Gradings. Am
haufigsten war ein mafiger Differenzierungsgrad r@2 einer Anzahl von 51/84 (60,7%)

vertreten, gefolgt vom schlecht differenzierten déten G3 mit 31/84 (36,9%) und dem

Differenzierungsgrad G1 mit einer Anzahl von 2/2406).

Tab. 2: Histologischer Differenzierungsgrad beim Orophakarzinom im
Gesamtkollektiv (n=84).

Haufigkeit Prozent (%)
G1 gut differenziert 2 2,4
G2 maRig differenziert 51 60,7
diterensir a1
Gesamt 84 100,0

4.6. R — Status

Das Fehlen (RO) oder das Vorhandensein von Resisat (R1 = mikroskopischer
Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumagh Behandlung wird durch die R —
Klassifikation beschrieben. Der R — Status spiedaliei den Effekt der Behandlung wieder.
Aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung ist sidb@s®ndere nach chirurgischer Therapie
unerlasslich und daher auch ein wichtiger Bestdindier Tumorklassifikation neben der
Erfassung der Tumorausbreitung durch die TNM — &ifdstion.

Tabelle 3 stellt die Haufigkeitsverteilungen himgiich des R — Status im Gesamtkollektiv
(n=84) dar. Die Mehrheit (85,7%) der operativen darmsektionen wurden RO reseziert. Das
hei3t, bezogen auf den Primartumor, dass kein Rakiomor nach der operativen Resektion

mehr verblieben war.

Tab. 3: R — Status beim
Oropharynxkarzinom im Gesamtkollektiv

(n=84).
Haufigkeit | Prozent (%)
RO 72 85,7
R1 12 14,3
R2 0 0
Gesamt 84 100,0]
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4.7. Neck dissection
Bei insgesamt 98,8% (83/84) der Patienten wurde BID des Halses durchgefuhrt und das

ND — Préaparat anschlieRend histopathologisch béulBei einem Patienten kam es wéhrend
der operativen Versorgung des Primartumors zum ¥bruch. Der Tumor zeigte sich als
inoperabel und nichtresektabel, wodurch bei dieBatienten keine Daten beziiglich der ND
vorhanden waren. Da allerdings das klinisch etstéll — Stadium und das postoperative,
histopathologische T — Stadium vorhanden warennt@udieser Patient in die Untersuchung
einbezogen werden.

Insgesamt wurden bei 83 Patienten 109 ND durchgefDias Spektrum der ND — Formen im
Patientenkollektiv beinhaltete mit 38,5% (42/109¢ #lassische RMND und die SND mit
61,5% (67/109). Die SND umfasste von der Ausrdumaingelner LK — Level bis zu mehreren
Levels zahlreiche Kombinationen. Insgesamt waren8%8 (26/67) der SND bilateral
durchgefiihrt worden. Einen Uberblick tiber die Suitkalisation der ND gibt Tabelle 4. Rein

kontralaterale ND wurden nicht durchgefiihrt.

Tab. 4: Lokalisation der Neck dissection.

ND-Lokalisation Gesamt

Unilateral | bilateral

. : radikal modifiziert 42 0 42

Neck dissection
Selektiv 41 26 67
Gesamt 83 26 109

Legende:
ND = Neck dissection
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4.8. Defektdeckung

Bei 67,9% (57/84) und damit der Mehrheit der Pa¢ierwar keine Defektdeckung erforderlich.
Abbildung 5 zeigt die Haufigkeitsverteilung der semniedenen Arten von Defektdeckungen.
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LegendeiNGM = infrahyoidaler neurovaskular gestielter Malaszienlappen
SCML = Sternocleidomuskelfaszienlappen

Abb. 5: Art der Defektdeckung nach Tumorresektion beimpBerynxkarzinom im
Gesamtkollektiv (n=84).

4.9. Tracheostoma — und PEG — Anlage

Im Gesamtkollektiv erhielten 40/84 der Patienten &racheostoma, 44/84 der Patienten
hingegen keins. Der prozentuale Anteil der Tracteeoa — Anlage im Gesamtkollektiv wird in
Abbildung 6 veranschaulicht.

Bei 29 der 84 Patienten wurden Daten bezuglich Ki@nulenverweildauer dokumentiert.

Hierbei erhielten 44,8% (13/29) ein dauerhaftesciiemstoma und bei 55,2% (16/29) lag die
Kanulenverweildauer unter einem halben Jahr.
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Abb. 6: Prozentualer Anteil einer Tracheostoma — AnlagePagienten mit
Oropharynxkarzinom im Gesamtkollektiv (n=84).

In der Abbildung 7 wird der prozentuale Anteil d&EG - Anlagen im gesamten
Patientenkollektiv (n= 84) dargestellt. 52 Patienteirden mit einer PEG versorgt, wohingegen
32 der Patienten keine PEG — Anlage erhielten.

B nein
Hia

Abb. 7: Prozentualer Anteil einer PEG — Anlage bei Patiemt@ Oropharynxkarzinom im
Gesamtkollektiv (n=84).
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4.10. Komplikationen nach Therapie

Als zunehmend wichtiges Ziel der onkologischen &@per wird nicht nur ein méglichst langes

und tumorfreies Uberleben angestrebt, sondern smstoere auch eine moglichst gering
eingeschrankte Lebensqualitat durch die BehandiBeg.14,3% (12/84) der Patienten waren
Komplikationen nach den verschiedenen zuvor gemanmherapiemodalitdten dokumentiert.
Davon gingen jeweils 1/12 der Komplikationen auf Mibeilungsstérungen sowie 1/12 auf
persistierende Speichelaspirationen zuriick. BeR 3l&r oben genannten Falle kam es zu
Schmeckstérungen nach Beendigung der Behandlund 6lt2 der Patienten klagten Uber
anhaltende Schluckstérungen. Als Spatreaktion thati 1/12 der Patienten eine

Osteoradionekrose auf. Sie entsteht durch die Buwg ionisierender Strahlung in hdheren

Dosen.

4.11. Vergleich des prdoperativen Kklinischen Staggs _mit _dem _postoperativen

histopathologischen Staging

Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es einen \&oh des praoperativen klinischen mit dem
postoperativen histopathologischen Staging beieRtn mit einem PECA des Oropharynx
vorzunehmen. Deshalb waren bei der Auswertung desssuchten Datenmaterials die T — und
N — Werte der TNM — Klassifikation von besonderedButung. Das klinische Staging erfolgte
nach der TNM — Klassifikation maligner Tumore delCQ, 7. Auflage. Sie ist unter ,1.4.
Stadieneinteilung und TNM — Klassifikation“ dargeft Dabei wurde das klinische Staging
mittels bildgebender Verfahren (Sonographie und/o@& und/oder MRT) ermittelt. Das
histopathologische T — bzw. N — Stadium grindetk auf dem abschlieRenden postoperativen

histologischen Gutachten des Instituts fir Patheldgs Stadtischen Klinikums Dessau.

4.11.1. Vergleich der praoperativen klinischen T —Stadien mit den postoperativen

histopathologischen T — Stadien

Zu einer Ubereinstimmung zwischen beiden Stagingousn kam es, wenn die klinisch
erstellte TumorgrofRe (cT1-4) mit dem anschlieBengestoperativen histopathologischen
Befund (pT1-4) exakt Ubereinstimmte. War dies nigt Fall, wurde das klinische Ergebnis der
Uberschatzung bzw. Unterschatzung zugeordnet. Digefiden Kreuztabellen stellen den

Vergleich des Klinisch erstellten cT — Stadiums aeiin histopathologischen pT — Stadium dar.
Tabelle 5 zeigt die Beziehung zwischen dem klirésclund histopathologischen Staging in

Hinblick auf das T — Stadium. Das cT — Stadium veuhier bei 67 Patienten durch eine CT —

Untersuchung ermittelt.
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Tab. 5: Vergleich des mittels CT ermittelten praoperatikBnischen T —Stadiums mit dem
postoperativen histopathologischen T — StadiumghPat.).

pT Gesamt
pT 1 pT 2 pT 3 pT 4
cT1 11 4 0 0 15
¢T (CT) cT 2 3 13 3 3 22
cT 3 0 2 10 3 15
cT 4 1 2 4 8 15
Gesamt 15 21 17 14 67

Legende: cT = klinisch erstelltes T — Stadium, praoperativ
pT = histopatholgisch erstelltes T — Stadium, postativ
CT = Computertomographie

Insgesamt erhielten aus dem Gesamtkollektiv (n=P&ienten) 68 Patienten eine CT -
Untersuchung des Kopf — Hals — Bereiches. Bei eiRatienten war die CT — Beurteilung der
TumorgroRe (cT) aufgrund von Artefakten nicht mélgli sodass bei 67 Patienten eine
Auswertung beziglich des T — Stadiums erfolgen t@nn

15 der 67 Patienten wurden klinisch in das cT1ladiitm eingeteilt. Davon gab es in 11 der 15
Falle (73,3%) eine exakte Ubereinstimmung zwisctiem klinisch erstellten ¢T1 — Stadium
und dem histopathologisch gesicherten pT1 — Stadilmisch als cT1 - Stadium klassifiziert
wurden 4 der 15 Patienten, durch das histopathedbgi Staging aber als pT2 — Stadium
eingestuft, sodass diese 4 Patienten durch dasdkim Staging zu niedrig hinsichtlich des T —
Stadiums klassifiziert wurden.

Insgesamt 22 der 67 Patienten wurden klinischB2s-<Stadium klassifiziert. Davon gab es bei
13/22 (59,1%) der Falle eine exakte Ubereinstimmzmigchen dem Klinisch erstellten ¢T2 —
Stadium und dem histopathologisch gesicherten p$fadium. Somit wurden beim klinischen
Staging 3/22 Patienten im Vergleich zum histopatgsichen Stadium zu hoch eingestuft, 6/22
Patienten hingegen zu niedrig klassifiziert.

Klinisch als ¢T3 klassifiziert wurden insgesamt Ter 67 Patienten. Eine Kkorrekte
Ubereinstimmung des klinischen und histopatholdgisc T3 — Stadiums gab es bei 10/15
(66,7%) der Patienten. Demnach wurden klinisch 21853%) der Patienten im Vergleich zum
histopathologischen Stadium klinisch zu hoch kfegsrt, 3 Patienten durch die klinische
Untersuchung zu niedrig eingestuft.

Insgesamt wurden 15 der 67 Patienten klinisch @l$ eingestuft. Davon gab es bei 8/15
(53,3%) der Patienten eine exakte Ubereinstimmungischen klinischem und
histopathologischen T4 — Stadium. Durch das klmésStaging zu hoch eingestuft wurden 7/15
(46,7%).
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Abbildung 8 zeigt zusammenfassend fur die CT — tdntghung die prozentuale Verteilung der
Ubereinstimmungen, Uber- und Unterschatzungen lieisdhen Stagings in Hinblick auf das

T- Stadium.

019,4%
@ Ubereinstimmung

B Klinische Uberschatzung

m17,9% - By
m62,7% O Klinische Unterschatzung

Abb. 8: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschijaind Unterschiatzung des
klinischen Stagings (Computertomographie) in Hiclokuf das T — Stadium (n= 67 Pat.).

Insgesamt gab es bei der Bestimmung aller T — &taldei 42/67 (62,7%) der Patienten eine
exakte Ubereinstimmung zwischen klinischem undopiathologischem T — Stadium. Bei 13/67
(19,4%) der Patienten wurde das klinische Stagimy/érgleich zum histopathologischen eher
Zu niedrig eingestuft (Unterschatzung) und bei 12/67,9%) Patienten wurde das klinische

Staging zu hoch eingestuft (Uberschatzung).

Tabelle 6 veranschaulicht den Vergleich zwischem deaittels MRT erstellten klinischen T —
Stadium mit dem histopathologischen T - Stadiumsgésamt erhielten aus dem
Gesamtkollektiv (n= 84 Patienten) 19 Patienten &l — Untersuchung des Kopf — Hals —
Bereiches. Bei einem Patienten konnte aufgrund »otefakten keine Beurteilung der

TumorgroRRe (cT) erfolgen, sodass bei 18 PatieritenAuswertung des T — Stadiums erfolgte.
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Tab. 6: Vergleich des mittels MRT ermittelten préaoperatikéinischen T — Stadiums mit dem
postoperativen histopathologischen T — Stadiuml@®at.).

pT Gesamt
pT 1 pT 2 pT 3 pT 4

cT1 3 1 0 0 4

cT 2 1 4 0 0 5
cT (MRT)

cT3 0 1 3 1 5

cT4 1 0 2 1 4
Gesant 5 6 5 2 18

Legende: cT = klinisch erstelltes T — Stadium, praoperativ
pT = histopatholgisch erstelltes T — Stadium t@osrativ
MRT = Magnetresonanztomographie

Insgesamt lag bei 11/18 (61,1%) der Félle eineegkber Ubereinstimmung des T — Stadiums
zwischen klinischem und histopathologischem Stagirfghren vor. In 2/18 (11,1%) der Falle
wurde das T — Stadium klinisch unterschatzt, inéeiFallen jedoch nur um 1 T — Stadium. In
5/18 (27,8%) der Falle wurde das T — Stadium hirgeglinisch Uberschatzt, jeweils viermal
um eine T — Stufe. Die grofite Differenz um drei Btufen betraf einen Patienten, der gemaf

der Histologie als pT1 klassifiziert wurde, klinlisaber als cT4 eingestuft wurde.

Abbildung 9 veranschaulicht zusammenfassend fulMRRT — Untersuchung die prozentuale
Verteilung an Ubereinstimmungen, Uber- und Unteisaimgen des klinischen Stagings in

Hinblick auf das gesamte T — Stadium.

011,1%
@ Ubereinstimmung

m27,8% i B Klinische Uberschatzung
b6l 1% 0 Klinische Unterschéatzung

Abb. 9: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschifzind Unterschiatzung des
klinischen Stagings (Magnetresonanztomographielifblick auf das T — Stadium (n= 18 Pat).
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4.11.2. Vergleich der praoperativen klinischen N -Stadien mit den postoperativen

histopathologischen N — Stadien

Die nachfolgenden Kreuztabellen vergleichen dasiddh erstellte cN — Stadium mit dem
histopathologischen pN — Stadium. Wie weiter oberreits erwahnt wurde ein
Untersuchungsergebnis als Ubereinstimmend gewereein metastasensuspekte Lymphknoten
der jeweiligen préoperativen klinischen UntersuchucNO-3) mit den postoperativen
histopathologischen Befunden (pNO-3) exakt Uibet@msten. Bei fehlender Ubereinstimmung

wurde das Untersuchungsergebnis als Uber- bzw.rébftétzung gewertet.

Tabelle 7 zeigt den Vergleich des cN — Stadiumsitezlt durch die Sonographie des Halses,
mit dem pN — Stadium. Bei 26 der 84 Patientenemhir die Sonographie auswertbare Daten.
Bei den ubrigen Patienten fehlten diesbezuglichistémdige Angaben.

Tab. 7: Vergleich des mittels Sonographie ermittelten pesiagpven klinischen N — Stadiums
mit dem postoperativen histopathologischen N —i8tadn= 26 Pat.).

pN Gesamt
pN O pN 1 pN 2a pN 2b pN 2c

cN O 4 0 0 0 0 4

cN 1 5 3 1 4 0 13
cN (US) cN 2a 1 0 0 0 0 1

cN 2b 0 1 0 2 1

cN 2c 1 1 0 2 0 4
Gesamt 11 5 1 8 1 26

Legende: c¢N = klinisch erstelltes N — Stadium, praoperati
pN = histopatholgisch erstelltes N — Stadiunstpperativ
US = Sonographie

Von den 26 Patienten, bei denen das cN — StadiuttelmiSonographie ermittelt wurde,
stimmte bei insgesamt 9/26 (34,6%) das N — Stadiemklinischen und histopathologischen
Stagings exakt Uberein. In 6/26 (23,1%) der Fallede das klinische Staging im Vergleich
zum histopathologischen eher zu niedrig eingesthéz 11/26 (42,3%) eher zu hoch
klassifiziert, siehe Abbildung 10.

Kein Patient, der klinisch als cNO eingestuft wyrblesald postoperativ einen unentdeckten

pathologischen Lymphknotenbefall.
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Abb. 10: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschigaind Unterschatzung des
klinischen Stagings (Sonographie) in Hinblick aasdN — Stadium (n= 26 Pat.).

Der Vergleich zwischen klinischem und histopath@olgem N — Stadium, das durch eine CT —
Untersuchung ermittelt wurde, wird in Tabelle 8areschaulicht. Insgesamt erhielten 68

Patienten die Untersuchung der Hals — Region.

Tab. 8: Vergleich des mittels CT ermittelten praoperatik®nischen N — Stadiums mit dem
postoperativen histopathologischen N — Stadiume@®at.).

PN Gesamt
pN O pN 1 pN 2a pN 2b pN 2c pN 3

cN O 15 6 0 0 0 0 21

cN 1 3 10 2 8 0 0 23
eN (CT) cN 2a 2 1 1 1 0 1

cN 2b 0 2 0 5 1 0

cN 2c 2 3 1 0 3 0

cN 3 0 0 0 1 0 0
Gesamt 22 22 4 15 4 1 68

Legende: cN = klinisch erstelltes N — Stadium, préoperativ
pN = histopatholgisch erstelltes N — Stadium t@osrativ
CT = Computertomographie

Die klinische CT — Untersuchung beurteilte den $tatus in 34/68 (50%) der Falle primér
korrekt. Bei 19/68 (27,9%) der Falle kam es zu reiklmischen Unterschatzung, bei 15/68

(22,1%) eher zu einer Uberschatzung. In insgesaRiill@én erwies sich der klinisch singuléare
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Lymphknotenbefall (cN1, cN2a) als multipel (pN2i3) histopathologischen Staging. Bei einem
Patienten, der klinisch als cN2b eingestuft wurdeyde die kontralaterale Metastasierung
(pN2c) nicht entdeckt.

Bei 22 Patienten lag ein pNO — Stadium vor, dasisgdéh 15mal (68,1%) korrekt erkannt wurde.
Bei 6/21 (28,9%) Patienten mit klinisch unauffédig Nodalstatus (cNO) wurden okkulte
Metastasen festgestellt.

Abbildung 11 zeigt fur die CT - Untersuchung dieozantuale Verteilung an

Ubereinstimmungen, Uber — und Unterschatzungerkldgschen Stagings beim N — Stadium.

0 27,9% ) o
8 Ubereinstimmung
m50.0% B Klinische Uberschatzung
w22, 1% O Klinische Unterschétzung
y 0

Abb. 11: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschifjaind Unterschatzung des
klinischen Stagings (Computertomographie) in Hiclbkuf das N — Stadium (n= 68 Pat.).

Tabelle 9 zeigt den Vergleich des cN — Stadiums,ndigtels einer MRT — Untersuchung des

Halses ermittelt wurde, mit dem histopathologiscB&aging.

Tab. 9: Vergleich des mittels MRT ermittelten praoperatikinischen N — Stadiums mit dem
postoperativen histopathologischen N — Stadiuml®®at.).

pN Gesamt
pN O pN 1 pNZ2a pN 2b pN2c
cN O 0 1 0 0 0 1
cN1 3 1 0 1 0 5
cN (MRT) cN 2a 0 1 0 2 0 3
cN 2b 1 1 0 5 0 7
cN 2c 0 0 0 3 0 3
Gesantt 4 4 0 11 0 19

Legende: cN = klinisch erstelltes N — Stadium, préoperativ
pN = histopatholgisch erstelltes N — Stadium, postativ
MRT = Magnetresonanztomographie
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Von allen 19 Patienten, die eine MRT — Untersuchertigelten, stimmte bei 6/19 (31,6%) das
klinische mit dem histopathologischen Staging Kdrrigberein. Bei 4/19 (21,1%) wurde das
klinische Staging im Vergleich zum histopathologese eher zu niedrig eingestuft, bei 9/19
(47,4%) eher zu hoch eingeschatzt. Bei 3 Patierteigte sich der klinisch singuléare
Halslymphknotenefall (cN1, N2a) histopathologischcimgewiesen als multipel (pN2b). Ein
Patient, der mit einem klinisch unauffalligem Naatus (cNO) eingeschéatzt wurde, besaf}
okkulte Metastasen (pN1). Abbildung 12 stellt dierozentuale Verteilung der

Ubereinstimmungen, klinischen Uber- und Untersalégen dar.

021,1%
[31,6% @ Ubereinstimmung
B Klinische Uberschéatzung
O Klinische Unterschéatzung
m 47,4%

Abb. 12: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschifjaind Unterschatzung des
klinischen Stagings (Magnetresonanztomographielifblick auf das N — Stadium (n= 19Pat.).

Wird zusammenfassend die N — Klassifizierung, diecl alle drei genannten bildgebenden
Verfahren erstellt wurde, im Gesamtkollektiv beltat, so zeigt sich, dass das N — Stadium
durch das Kklinische Staging mittels Sonographie uNRT im Vergleich zum

histopathologischen Staging eher zu hoch eingegchitd. Die CT — Untersuchung besitzt den

groRten prozentualen Anteil an Ubereinstimmungesibhtlich der N — Klassifizierung.

4.11.3. Vergleich der praoperativen klinischen UICC — Tumorstadien mit den

postoperativen histopathologischen UICC — Tumorstdien

Die folgenden Kreuztabellen zeigen den Vergleichs ddinisch erstellten UICC -

Tumorstadiums mit dem histopathologisch erstelt8€C — Tumorstadium. Das klinische
Tumorstadium konnte entweder durch die CT — und/ddBT — Untersuchungen erstellt
werden.

Auch hier wurden Untersuchungsergebnisse als (itstiimend eingestuft, wenn eine exakte
Ubereinstimmung der klinischen sowie histopathalogen Beurteilung stattfand. Traf dies

nicht ein, wurde das Ergebnis als Uber- bzw. Ustgitzung bewertet.
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Tabelle 10 zeigt zusammenfassend die aufgefiihrtemsdéhen UICC — Tumorstadien —
Zuordnungen, die durch eine CT — Untersuchung &slhitvurden, und die Analyse der

Unterschiede zu den histopathologisch erstelltandrstadien.

Tab. 10: Vergleich des mittels CT ermittelten préaoperatikknischen Tumorstadiums mit
dem postoperativen histopathologischen Tumorstadinmé6 Pat.).

pTumorstadium Gesamt
Stadium | Stadium | Stadium | Stadium
I Il Il \Y)

Stadium | 2 1 2

cTumorstadiumCT Stadium 1 2 1
Stadium 111 0 0 12 19
Stadium IV 1 3 5 24 33
Gesamt 4 9 20 33 66

Legende: c Tumorstadium = klinisch ermitteltes UICC-Tursiadium, préoperativ
p Tumorstadium = histopathologisch ermittelte€ CiTumorstadium,
postoperativ
CT = Computertomographie

Insgesamt erhielten 68 Patienten eine CT — Untaswgder Kopf — Hals — Region. Dabei war
bei einem Patienten das c¢T — Stadium aufgrund wdef#@ktentstehung nicht beurteilbar, bei
einem weiteren Patienten kam es zum OP — Abbruebhalb die Daten fir das pN — Stadium
fehlten. Somit konnte bei 66 Patienten eine Ausdsgiglich des Tumorstadiums getroffen
werden.

Eine exakte Ubereinstimmung der Tumorstadien lag3r66 (65,2%) der Falle vor. 13/66
(19,7%) der Patienten wurden klinisch zu niedriaskifiziert, 10/66 (15,2%) wurden hingegen
klinisch zu hoch eingestuft.

Die prozentuale Verteilung der Ubereinstimmungdimigchen Uber- und Unterschatzungen

der Tumorstadien wurde in Abb. 13 dargestellt.
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Abb. 13: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschigaind Unterschatzung des
klinischen Stagings (Computertomographie) in Hiclbbkuf das UICC — Tumorstadium
(n= 66 Pat.).

Tabelle 11 weist die Differenzen zwischen dem klkihien und histopathologischen UICC —

Tumorstadium, das mittels einer MRT — Untersucheirsgellt wurde, aus.

Tab. 11:Vergleich des mittels MRT ermittelten praoperatikéinischen Tumorstadiums mit
dem postoperativen histopathologischen Tumorstadinsni8 Pat.).

pTumorstadium Gesamt
Stadium Il | Stadium Il | Stadium IV
Stadium I 0 0 0
cTumorstadiumMRT Stadium |11 1 1 2 4
Stadium IV 1 3 10 14
Gesamt 2 4 12 18

Legende: c¢ Tumorstadium = Klinisch ermittelte Tumorstadjypraoperativ
p Tumorstadium = histopathologisch erstelltes Trataalium,
postoperativ
MRT = Magnetresonanztomographie

Insgesamt erhielten 19 Patienten aus unserem ERatietlektiv eine MRT — Untersuchung der
Kopf — Hals — Region, wobei bei einem Patientergaufd von Artefaktentstehung das cT —
Stadium nicht beurteilt werden konnte und somit I&iPatienten eine Aussage bezuglich des
Tumorstadiums getroffen werden konnte.

Bei 11/18 (61,1%) der primar korrekt eingestufteim@rtumoren wurden 2/18 (11,1%) klinisch
unterschéatzt, 5/18 (27,8%) klinisch tGiberschatetisiAbbildung 14.
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Abb. 14: Prozentualer Anteil an Ubereinstimmung, Uberschigaind Unterschatzung des
klinischen Stagings (Magnetresonanztomographielimblick auf das UICC — Tumorstadium
(n=18 Pat.).

4.11.4. Genauigkeit des Stagings

Tabelle 12 zeigt zur besseren Ubersicht noch eindial prozentualen Werte fiir die
Genauigkeit, Uber- und Unterschatzung des gesapntaperativen klinischen Stagings mittels
einer CT — Untersuchung verglichen mit dem histioplaigischen Staging.

Tab. 12: Ubereinstimmung, Uber- und Unterschatzung desddien Stagings (CT) in
Hinblick auf T-, N- Status und UICC - Tumorstadilm@i Patienten mit einem PECA des

Oropharynx.
CT pT pN Tumorstadium
Ubereinstimmung| 62,7% 50,0% 65,2%
Klinische
Uberschitzung 17,9% 22,1% 15,2%
Klinische
Unterschatzung 19,4% 27,9% 19,7%

Auch Tabelle 13 stellt die komplette prozentualetsiing der Ubereinstimmung, klinischen

Uber- und Unterschatzung der MRT — Untersuchung dar
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Tab. 13: Ubereinstimmung, Uber- und Unterschatzung dessdhen Stagings (MRT) in
Hinblick auf T-, N- Status und UICC - Tumorstadilm@i Patienten mit einem PECA des

Oropharynx.
MRT pT pN Tumorstadium
Ubereinstimmung 61,1% 31,6% 61,1%
Klinische
Uberschitzung 27,8% 47,4% 27,8%
Klinische
Unterschatzung 11,1% 21,1% 11,1%

Die prozentuale Verteilung an Ubereinstimmung, ikther Uber — und Unterschétzung des

gesamten klinischen Stagings durch die Sonograpbietersuchung ist in Tab. 14 aufgezeigt.

Tab. 14: Ubereinstimmung, Uber- und Unterschatzung dessdien Stagings (Sonographie)
in Hinblick auf N-Status bei Patienten mit einenmdEdes Oropharynx.

Sonographie pN

Ubereinstimmung|  34,6%
Klinische
Uberschatzung 42,3%
Klinische
Unterschatzung 23,1%

4.12. Uberlebenskurven ( Kaplan — Meier — Kurven)

Fur die Darstellung der Uberlebenswahrscheinlidekediente das statistische Verfahren nach
Kaplan — Meier. Zur Berechnung wurde die Zeit zet einem definierten Anfangsereignis
(Erstdiagnose Oropharynxkarzinom) und einem festgeh Endereignis (Versterben des
Patienten) untersucht. Mithilfe der Kaplan — MeteKurven wurde die Zeit bis zum Eintreten
des Ereignisses angegeben. Zensierte Falle waeerkdlle, bei denen das Ereignis nicht
eingetreten ist. Hierzu zahlten Patienten, die hisn Ende des Beobachtungszeitraums
Uberlebten oder bei denen ein Lost — to — Folloup-erfolgte. Beim Lost — to — Follow — up
standen die Patienten der Untersuchung nicht meinr \erfligung, weil wahrend des
Beobachtungszeitraums der Kontakt abgebrochenlvaachen hierflr kbnnen z.B. ein Umzug
in eine andere Stadt sein.

Die Uberlebensdaten wurden einerseits durch diewArsng der Patientenakten und
andererseits durch die Befragung des Tumorzentiyntglt vervollstandigt. Somit konnten

Daten in Hinblick auf Vitalstatus und Lost — to ellew — up ermittelt werden. Die letzte
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Aktualisierung der Uberlebensdaten durch das Tuemtram Anhalt und somit Endzeitpunkt
der Studie erfolgte im April 2013. Im gesamten Bsdiiungszeitraum waren 34 Patienten des
Gesamtkollektivs (n=84) verstorben, 28 Patienteerlébten bis zum Ende der Untersuchung
und ein Lost — to — Follow — up erfolgte in 22 Ealiwahrend der Studienphase. Abbildung 15
zeigt die prozentuale Verteilung der verstorbened ilberlebenden Patienten sowie Falle mit
Lost — to — Follow — up.

.Patie_m itherlebt big Zum
Studienende

B Tod

[JLost to Follow up

Abbildung 15: Uberlebenszeitanalyse, prozentuale Verteilung destorbenen und
uberlebenden Patienten sowie Falle mit Lost —FoHow — up (n=84).

4.12.1. Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientemit Oropharynxkarzinom

In Abbildung 16 ist das Gesamtiiberleben der Patien{n= 84), bei denen ein
Oropharynxkarzinom erstdiagnostiziert und behandette, dargestellt.

Das Overall Survival (OS) wurde definiert als dimtZon der Diagnosestellung bis zum Tod.
Die 1 — Jahres — Uberlebenswahrscheinlichkeit JUL) lag bei 78,3%, die 2 — JUL (OS) bei
67,3%, die 3 — JUL (OS) bei 64,5%, die 5 — JUL (®8)38,0% und die 10 — JUL (OS) bei
32,5%.
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Abb. 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten (n=8#)Xropharynxkarzinom.

4.12.2. Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientemit Oropharynxkarzinom getrennt

nach Geschlecht

Von besonderem Interesse waren die ersten dreieJatach Erstdiagnose eines
Oropharynxkarzinoms, weil in diesem Zeitraum dasik®i fir das Versterben sowie die
Entwicklung von Rezidiven bzw. Zweitkarzinomen aiichsten ist. Hinzukommend standen
bei einem Beobachtungszeitraum > 3 Jahre aufgremdTod und Lost — to — Follow — up
immer weniger Patienten der Arbeit zur Verfigunggdass die statistische Aussagekraft der
Kaplan — Meier — Kurven immer geringer wurde. Urarlks¢ Schwankungen bzw. eine geringe
statistische Aussagekraft bei der Betrachtung dberldbenswahrscheinlichkeiten in den
Kaplan — Meier — Kurven auszuschliel3en, betrug mBsmbachtungszeitraum drei Jahre fr
alle folgenden Uberlebenskurven.

Im Patientenkollektiv waren 67/84 (79,8%) manrdiaind 17/84 (20,2%) weibliche Patienten.
Die 1 — und 3 — JUL (OS) betrugen bei den Fraueb%1lbzw. 63,6%. Bei den Mannern
hingegen beliefen sich diese Werte auf 79,9% so8b6¢0%, siehe Abbildung 17. Die

Uberlebenswahrscheinlichkeiten (OS) beider Geshhéesind annahernd vergleichbar.
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Abb. 17: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten (n=8#)aropharynxkarzinom getrennt
nach Geschlecht.

4.12.3. Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientenmit Oropharynxkarzinom in

Abhéangigkeit vom T — Stadium
In der folgenden Abbildung 18 wurde das OS des @#salektivs (n=84) in Abhéangigkeit von
dem jeweiligen histopathologischen T - Stadium dsirg)lt. Die
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit war nach eidm(d — JUL) im T1 — und T2 — Stadium
besser als bei Patienten mit einem Tumor im T3d T#h — Stadium (T1 und T2 = 87,5% und
91,7% vs. T3 und T4 = 69,1% und 60,3%). Es wurdeglidd, dass innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestellung bei Patienten mit Tumore Im und T2 — Stadium deutlich weniger
Patienten verstarben (n= 2) im Vergleich zu den-Tihd T4 — Stadien (n= 6). Das 3 — JUL
betrug fur das T1 — Stadium 60,6%, T2 — Stadiuns%Q, T3 — Stadium 63,8% und im T4 —

Stadium unerwartet 60,3%. Im T4 - Stadium gab eshrevid des gesamten

Beobachtungszeitraums insgesamt 6 Todesfélle, dieolaen beschrieben bereits wahrend des
ersten Jahres nach Diagnosestellung auftraten,ssod auRergewodhnlich gute 3— JUL

dadurch zu erklaren ist und demnach kritisch bbteiaverden muss.
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Abb. 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten (n+8#)Oropharynxkarzinom in
Abhangigkeit vom T — Stadium.

4.12.4. Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientenmit Oropharynxkarzinom in

Abhéangigkeit vom N — Stadium

Abbildung 19 veranschaulicht die Kaplan — Meier bedebenskurven der Patienten mit
Oropharynxkarzinom (n=84) in Abh&ngigkeit von dawgiligen pN — Klassifikation.

Das 1 — JUL sowie 3 — JUL waren wie folgt verteilt:

pNO pN1 pN2-3
1-JUL 81,0% 83,5% 72,0%
3-JUL 71,4% 71,0% 55,7%

Die Patientenanzahlen in den einzelnen N — Stadaen sehr verschieden (NO= 26, N1= 24,
N2a= 4, N2b= 24, N2c= 4, N3= 1). Aufgrund der kginFallzahlen im N2a, N2c und N3 —
Stadium bildeten wir eine N2-3 — Gruppe, um di¢igtiache Aussagekraft zu erhéhen. Im N3 —

Stadium war lediglich ein Patient vorhanden, dereie innerhalb des ersten Jahres nach
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Erstdiagnose verstarb. Die 1 — JUL und 3 — JUL N@s— sowie N1 — Stadiums waren
annahernd vergleichbar. Sowohl das NO — als ausiNda— Stadium besal3en deutlich héhere
Uberlebensraten im Vergleich zu den fortgeschrtiteymphknotenstadien (N2-3). Es bestand
demnach ein Zusammenhang zwischen der Uberlebersat@mlichkeit und N — Stadium. Je

hoher das N — Stadium, desto niedriger war die lebenswahrscheinlichkeit.

| histopathologisches
1.0 N - Stadivm
T _MHD
— = N1
H2-3
—-| ! =W D-zensiert
0,51 =N l-zensiert
= \—I H 2 - 3-zensiert
m y
c
.L'l
c
E 0,67
=
1]
w
[
E
& 047
=
[
=
=
@
=
=]
0,21
0,01
] T T T
0 1 2 3

iIberlebenszeit in Jahren

Abb. 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten (n+8#)Oropharynxkarzinom in
Abhangigkeit vom N — Stadium.

4.13. Haufigkeit von Rezidiv und Zweittumor

Wahrend des Beobachtungszeitraums konnten im Gkshahtiv (n= 84) bei 10 Patienten

Rezidive (11,9%) nachgewiesen werden. 90% (9/10)Riidive traten innerhalb der ersten
drei Jahre nach Erstdiagnose des Oropharynxkarzireum Der grof3te Teil, namlich 60%
(6/10) der Rezidive, waren innerhalb des ersteredamach Diagnosestellung entdeckt worden.
Bei drei Patienten (3,6%) wurde innerhalb von ddsihren nach Erstdiagnose des

Oropharynxkarzinoms ein Zweittumor im Bereich dberen Aerodigestivtrakt diagnostiziert.
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5. Diskussion

Gegenwartig stellen Kopf — Hals — Tumore die sdgéhgdigsten malignen Tumorerkrankungen
dar. Unter diesen Neubildungen befinden sich mieigender Inzidenz rund 10%
Oropharynxtumore, die in Uber 90% Plattenepitheikamme sind. Die Entstehung ist ein
multifaktorielles Geschehen, bei dem vor allem kahand Alkohol die wichtigsten
Karzinogene darstellen, aber auch eine genetiscimpfdnglichkeit sowie Virusgenese
vorhanden ist. Die internationale Stadieneinteiluregfolgt anhand des TNM -
Klassifikationssystems gemaf den Richtlinien deC@ll Dieses anatomische System beurteilt
die Ausdehnung des Primartumors (T), die regiondtetastasierung (N) sowie die
Fernmetastasierung (M). Mithilfe des klinischen ditgs erfolgt die Einteilung in die
verschiedenen Kategorien. Die bildgebenden Verfahder Sonographie, CT sowie MRT
spielen dabei eine bedeutende Rolle. Aufgrund deégheh und hohen lymphogenen
Metastasierungspotenzials in regionare Lymphknetesilist die sorgféltige Beurteilung des
Halses unerlasslich. Die Therapie des Oropharyim@res ist von verschiedenen Faktoren
abhéangig. Eine individuelle Behandlungsplanunglgtfo interdisziplinaren Tumorkonsilen.
Es gibt verschiedene Therapieoptionen. So sindoperative Versorgung des Primartumors
sowie alleinige oder adjuvante Radio(-chemo)theraynid die Therapie des Halses (ND) feste
Bestandteile des Behandlungsregimes. Trotz zahkei€ortschritte in der Diagnostik und
Therapie des Oropharynxkarzinoms besitzt es einedtte Langzeitprognose.

Das wesentliche Anliegen dieser Untersuchung bdstdarin, bei Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom, die eine operative Therapidgettdn, das klinische Staging mit dem
histopathologischen Staging zu vergleichen. Eslgidoeine Beurteilung beziglich der
korrekten Ubereinstimmung, Uber- und Unterschatzangschen beiden Stagingmethoden.
Auch das Vorhandensein okkulter Metastasen wurdigadiget. Zusatzlich stellten wir

Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhéangdigkei verschiedenen Parametern dar.

5.1. Allgemeines
Unser Patientenkollektiv umfasste 84 Patienten amiem PECA des Oropharynx, die im

Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2011 in demkKfir Hals — Nasen — Ohren —
Heilkunde, Kopf — und Halschirurgie, Plastische fgienen des Stadtischen Klinikums
Dessau mit einer kurativen Intention operativ vegsovurden und eine ND des Halses
erhielten. Der Nachbeobachtungszeitraum erstresitie bis zum April 2013. 67 (79,8%)
Patienten waren mannlich, 17 (20,2%) Patienten mvaseiblich. Das entspricht einem
Verhéltnis von 3,9: 1. Das mittlere Alter der Manretrug 55,6 Jahre, das der Frauen lag
hingegen etwas héher bei 60 Jahren. Unsere Ergebdés Geschlechts — und Altersverteilung
sind mit den in der Literatur zu findenden Angalergleichbar (Argiris et al., 2008; Cohan et
al., 2009; Robert-Koch-Institut, 2013; Warnakulagayr 2009; Yates und Phillips, 2001). Die
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Tumore in unserem Patientenkollektiv prasentiedieh zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
vor allem in fortgeschrittenen Tumorstadien (Stediltll= 18,1% vs. llI+IV= 81,9%).
Insgesamt herrscht Einigkeit in der Literatur, d@issnore des Oropharynx haufiger in spéten
Stadien entdeckt werden. So prasentieren sichet/®tpharynxkarzinome zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in einem frihen Stadium | oder 23 hingegen in einem lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium Il oder IV (Argies al., 2008; Cohan et al., 2009; Yates und
Phillips, 2001; Yao et al., 2007; Zima et al., 2D@ie gehauft fortgeschrittenen Tumorstadien
sind durch eine hohe Rate klinisch unspezifischgm@ome, der zum Teil schlechten
Einsehbarkeit des Oropharynx und der damit verbumeleverzogerten Arztvorstellung und
verspateten Diagnosestellung begrindet (Lenz,e2G00; Niederhagen et al., 2000).

Nicht nachvollziehbar ist die relativ hohe Rate Rih — Resektionen mit 14,3% in unserem
Patientenkollektiv. Griinde fir dieses unerwartetgeBnis sind unklar und kénnen aufgrund
der retrospektiven Analyse nicht geklart werden.

In die Auswertung einbezogen wurden lediglich FPaie mit histologisch nachgewiesenem
PECA. Hierbei handelt es sich um die mit Abstandfigdte Histologie bei Karzinomen im
Kopf — Hals — Bereich (Argiris et al., 2008; Coletral., 2009; Lenz et al., 2000).

Die haufigste Tumorlokalisation in unserem Patiektdlektiv befand sich mit 85,7% im
Bereich der Tonsillenregion. Diese Verteilung zaigh auch in der Literatur (Lenz et al., 2000;
Swoboda, 2008).

5.2. Therapiemodalitaten und Komplikationen

Alle Patienten aus unserem Kollektiv wurden mitdtiver Intention primar operativ versorgt
und erhielten eine ND.

Frihe Tumorstadien (Stadium | und Il) werden heaiger mit einer Monotherapie bestehend
aus primarer chirurgischer Therapie oder primaeati®herapie behandelt (Gil und Fliss, 2009;
Lenz et al., 2000; Shah und Gil, 2009; Swoboda, 820Bei lokal fortgeschrittenen
Tumorstadien (Stadium 11l und IV) werden multimoglalrherapiekonzepte mit Kombination
aus OP, Radiotherapie und/oder Radiochemotheragewsandt (Gil und Fliss, 2009; Mazeron
et al., 2009; Specenier und Vermorken, 2009; Yaal.e2007). Im hier untersuchten Kollektiv
erhielt die Mehrheit der Patienten (41,7%) eineraipee Therapie, gefolgt von einer adjuvanten
Radiochemotherapie, 31,0% wurden primar operiddigevon einer adjuvanten Radiotherapie
und 27,4% erhielten eine alleinige priméare opeeatiersorgung.

Die Indikation zur chirurgischen Therapie des Omphkarzinoms unterliegt durchaus einer
kontroversen Diskussion. Behandlungsempfehlungegenle sich weniger auf eine der
konkurrierenden Therapiemodalitaten fest. Dennadktliig OP bei vielen Autoren als Therapie
der Wahl (Howaldt et al., 2000). Die friher verwetsh transzervikalen Zugangswege waren

vergesellschaftet mit signifikanten Stimm — und IS8ckbeeintrachtigungen sowie erhdhten
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Morbiditatsraten (Iro et al., 2011; Yao et al., 2ZP0Des Weiteren wurde eine Tracheotomie
haufig notwendig und die funktionellen Ergebnissarem nicht zufriedenstellend (Iro et al.,
2011). Die Aufwertung der chirurgischen Behandlgegchah in den letzten Jahren durch die
zunehmende Weiterentwicklung transoraler Zugangswegyfeinerter Defektrekonstruktionen,
Vermeidung radikaler Formen der ND, Verbesserungatfuvanten Therapiemdéglichkeiten
und logopadischer Rehabilitation (Swoboda, 2008uéNtransorale Resektionsmethoden wie
die mikroskopische Laserchirurgie (TML) fihren sii#in 1970er Jahren zu einer Erweiterung
der Behandlungsmethoden mit verbessertem Funktioalseyerade bei frihen Tumorstadien.
Die TML mit Anwendung des CO2 — Lasers stellt Heirken T1 — und T2 — Tumoren eine sehr
elegante und schonende Methode dar. Defekte, dighdliese Methode verursacht werden,
sind in der Regel minimal und heilen ohne groReskdRstruktionsmalRnahmen aus. Grolere
Tumoren, vor allem im Bereich der Tonsillen, koneéenfalls mit dem CO2 — Laser transoral
reseziert werden. Durch die positiven Eigenschafasr TML wie die regulierbare
Gewebeeinwirkung, leichte Steuerbarkeit, prézise wémdung und berthrungslose
Vorgehensweise stellt sie eine effektive Operatanimik bei frihen Karzinomen dar, sofern
eine RO — Resektion erzielt werden kann, und bgge funktionelle Ergebnisse und niedrige
Komplikationsraten (Shah und Gil, 2009; Yao et 2007). In einer retrospektiven Studie lag
die Komplikationsrate bei Anwendung der TML fir @harynxkarzinome bei rund 12% (Iro et
al., 2011). Ein weiterer Vorteil liegt in der Mogftikeit, das minimal invasive Verfahren ohne
Uberlebensnachteil z.B. bei erforderlichen Nactkeseen wiederholt einzusetzen. Die TML
fuhrt unter anderem dazu, dass die Rate an Trammies und PEG — Anlagen reduziert
werden kann (Udoff et al., 2010). Gegner der reinrucgischen Behandlung des
Oropharynxkarzinoms kritisieren, dass keine routiaBige Resektion der retropharyngealen
Lymphknoten im Rahmen der ND durchgefiihrt wird. igtsbelegt, dass das Vorhandensein
retropharyngealer Lymphknoten signifikant die lagionare Rezidivrate und Prognose negativ
beeinflussen (Teymoortash und Werner, 2012). Bei dbirurgischen Therapie des
Primartumors wird ein Sicherheitsabstand von mitedes0,5 cm angestrebt (RO — Resektion).
Ist die Einhaltung des Sicherheitsabstandes nielfibrleistet, was teilweise bei T3 —und T4 —
Tumoren geschehen kann, sollte eine postoperatadioferapie bzw. Radiochemotherapie
oder eine primare Radiochemotherapie angestreloener

Die Radiotherapie spielt eine Schlisselrolle inBehandlung sowohl der friih diagnostizierten
als auch der lokal fortgeschrittenen PECA im Kogflals — Bereich, ob als alleinige primare
Therapie oder kombiniert mit Chirurgie und/oder @¢herapie. Die primare Chirurgie mit
einer adjuvanten, postoperativen Radiotherapidt sl bewéhrtes Behandlungskonzept dar
(Mazeron et al., 2009; Shah und Gil, 2009; Swob@088; Yao et al., 2009). Hierbei ergeben
sich verbesserte lokoregiondre Erkrankungskonatelir sowie hohere Uberlebensraten

verglichen mit einer alleinigen Radiotherapie (Udgfal., 2010). Durch die Weiterentwicklung
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und Verbesserung der Radiotherapie (Hyperfraktionig und Akzelerierung) konnte die
Therapieeffizienz gesteigert werden. So verglicte eandomisierte Phase Il GORTEC - Studie
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen TumorenKopf — Hals — Bereich ein akzeleriertes
Regime (64 Gy in 3 Wochen) mit einer konventiorelRadiotherapie (70 Gy in 7 Wochen).
Dabei wurden verbesserte lokoregionare Tumorkdrdteh um 24% nach 6 Jahren festgestellt
(Bourhis et al., 2006a). Auch Overgaard et al. eme®inen Benefit fir die akzelerierte
Radiotherapie im krankheitsspezifischen Uberlebef8% vs. 66% fir 6 bzw. 5
Fraktionierungen) sowie der lokoregionaren Tumotiaile (76% vs. 64% fiur 6 und 5
Fraktionierungen) nach (Overgaard et al., 2003)véiteren Studien konnte fur die fraktionierte
Strahlentherapie im Vergleich zur konventionelleresBahlung ein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden. Dabei besall die Hyperfraktiomiy verglichen mit der Akzelerierung
einen signifikant hoheren Uberlebensvorteil (Bosirbt al., 2006b; Pignon et al., 2007). Es
besteht die therapeutische Mdglichkeit bei T3 — ®rten eine praoperative Radiotherapie mit
dem Ziel der Volumenreduktion (Downstaging) durdiibuen (Lenz et al., 2000). In Studien
wurde gezeigt, dass exzellente lokoregiondre Kdatroerreicht werden und der Gebrauch
adjuvanter Therapien deutlich verringert wird (Sedh, 2008). Die Durchfiihrung einer
praoperativen Radiotherapie stellt aber keinen dat@h in der Behandlung des
Oropharynxkarzinoms dar.

Die simultane Radiochemotherapie wird gewohnlich lodal fortgeschrittenen Tumoren
angewandt. Die Anwendung erstreckt sich von danidieen primaren Radiochemotherapie bis
hin zur postoperativen, adjuvanten Radiochemotlerdp Studien wurde gezeigt, dass die
Radiotherapie als alleinige adjuvante MaRRnahmerigieat 5 — JUL von weniger als 50%
erreicht (Yao et al., 2006). Zahlreiche randomisiéintersuchungen belegen, dass kombinierte
Radiochemotherapien bessere Ergebnisse hinsicliéichokoregionaren Tumorkontrolle und
der Gesamtuiberlebenswahrscheinlichkeit erzielerlidfige Radiotherapien (Mazeron et al.,
2009; Specenier und Vermorken, 2009). Die MACH - S@die wies nach, dass die
Chemotherapie das Gesamtiberleben bei nichtmésabtert Kopf — Hals — Karzinomen
verbessert. Dabei zeigte sich die simultane Radimcitherapie effektiver als die neoadjuvante
Chemotherapie. Des Weiteren wurde ein hdherer Nutee platinbasierten Chemotherapien
aufgezeigt. Beim Vergleich zwischen der Radiochém@tpie und Induktionschemotherapie
konnte keine signifikante Verbesserung im Uberlebeathgewiesen werden, wobei die
Radiochemotherapie jedoch einen effektiveren Schotdokoregiondren Rezidiven zu haben
scheint (Pignon et al., 2007). Auch zwei weiterdchtende Phase Il Studien (EORTC, RTOG)
bewiesen einen positiven Einfluss der simultanen postopegati Radiochemotherapie
verglichen mit der alleinigen Radiotherapitier konnten fiir beide Studien verbesserte Raten
der LC (local control), DFS (disease free survivat[d OS (overall survival) nachgewiesen

werden. Es wurde aber auch gezeigt, dass bei dewltanen Radiochemotherapie eine
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signifikant erhdhte Rate an Nebenwirkungen im Vagyl zur alleinigen Bestrahlung
vorhanden ist. Hierbei ist die Reduzierung der doxen Begleiterscheinungen durch die
medikamentose Therapie wichtig. Yao et al. fuhremtave Studien auf, die die gleichzeitige
Radiochemotherapie im Vergleich zur primaren Radicipie als eine effektive
Behandlungsoption ansehen (Yao et al., 2007). Rereéwh der Radiochemotherapie ist grofier,
wenn Platin — basierte Regime verwendet werdenni2issten wissenschaftlichen Daten liegen
zu Cisplatin in Kombination mit 5 — Fluorouracil voSie gelten als Standard bei der
Behandlung von PECA im Kopf — Hals — Bereich (Marert al., 2009; Specenier und
Vermorken, 2009). Die primadre Radiochemotherapiewige zunehmend in der
organerhaltenden Therapie bei fortgeschrittenen ocfam an Bedeutung. In Studien zur
kombinierten Radiochemotherapie mit Taxanen werdéhere Uberlebensraten angegeben.
Aufgrund des hohen Toxizitatsprofils von Taxanenrde@ sie aber nicht als alleinige
Standardtherapie eingesetzt (Frerich, 2010).

Bei der Behandlung von Karzinomen im Kopf — HalBereich gibt es auch die Mdglichkeit
zur Durchfiihrung einer Induktionschemotherapie. Beiwird vor allem das TPF — Schema
(Docetaxel, Cisplatin, 5-Fluorouracil) eingesetabei dem verbesserte lokoregionare
Kontrollraten sowie eine signifikante Steigerung improgressionsfreien Uberleben
nachzuweisen sind (Specenier und Vermorken, 20@69)Rahmen der DeLOS — | — Studie
wurden akzeptable Spattoxizitaten nach Durchfuhremger Induktionschemotherapie mit
Paclitaxel und Cisplatin und akzelerierter, hypafionierter Radiotherapie beim
fortgeschrittenen Larynx- und Hypopharynxkarzinoezejgt (Dietz et al., 2008). In einer
derzeit laufenden klinischen, randomisierten PhiaSeudie (DeLOS — II) konnte nachgewiesen
werden, dass bereits ein Zyklus vorgeschalteter©Oliegerapie relativ gute Aussagen zum
Therapieansprechen bei Patienten mit fortgescheitteLarynx- und Hypopharynxkarzinomen
trifft. Die Induktionschemotherapie dient hier Msrauswahlinstrument fir die OP oder der
organerhaltenden Multimodaltherapie. Spricht daszikam auf die Chemotherapie an, wird
mit einer kehlkopferhaltenden Therapie (alleinigad®therapie mit und ohne additiver
Wirkung von Cetuximab) behandelt. Bei Non — Respondvird operiert. Das TPE — Schema
(Docetaxel, Cisplatin, Cetuximab) war hier wenigetisch und genauso effektiv im Vergleich
zum TPF — Schema (5 — Fluorouracil). Dartiber hinausie gezeigt, dass der Kehlkopferhalt
durch die zusatzliche Gabe des Antikoérpers Cetuximsignifikant verbessert werden kann
(Dietz et al., 2014).

So genannte Targeted — Therapien, also molekwdfgezichtete Therapien, werden zunehmend
erfolgreich in grofen randomisierten Studien edbots Cetuximab, ein monoklonaler
Antikdrper vom Typ IgG1l gegen den Epidermalen Waghsfaktor — Rezeptor (EGFR),
verbessert die Effektivitat der Radiotherapie ureind das therapeutische Outcome bei

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren impKe Hals — Bereich (Dietz et al., 2014).
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Eine Phase lll Studie weist eine verbesserte Igkorgire Kontrolle und verbessertes
Gesamtliberleben beim Hinzufigen von Cetuximab zadidtherapie im Vergleich zur
alleinigen Radiotherapie auf (Mazeron et al., 2008)dere monoklonale Antikérper wie
Gefitinib, Erlotinib, Panitumumab und Lapatinib wen in klinischen Phase Il und 11l Studien
untersucht, in denen die Radiochemotherapie + EGFRhibitoren sowie die alleinige
Radiochemotherapie verglichen werden. Zukinftig snedorscht werden, inwieweit andere
molekular gerichtete Therapien die Effektivitat &adiochemotherapie verbessern kénnen.
Die Entscheidung uUber das geeignete Therapieveriahwird generell durch den
Allgemeinzustand des Patienten (Karnofsky — Ind&@gmorlokalisation, histopathologische
Ergebnisse, funktionelle und kosmetische Ergebnissstoperative Lebensqualitat sowie durch
den Patientenwunsch beeinflusst. Die mdglichen dpieoptionen koénnen erst nach der
Durchfiihrung des kompletten praoperativen klinisch8tagings erfolgen. Die daraus
gewonnenen Erkenntnisse Uber Tumorlokalisation, drgnd3e und Tumorausbreitung sowie
den Lymphknotenbefall tragen zur Auswahl der gesligm Therapiestrategie bei. Eine
entsprechende grofRe Bedeutung besitzen demna8tadjmg — Untersuchungen.

Bei 14,3% (12/84) der Patienten traten dokumemtié€mplikationen im Rahmen der o.g.
Behandlungen im Untersuchungszeitraum auf. Bei j@ene Patienten trat eine
Wundheilungsstorung bzw. persistierende Speichetdgm auf. Bei drei Patienten kam es zu
Schmeckstérungen nach Beendigung der BehandlungieM/esechs Patienten klagten Uber
anhaltende Schluckstérungen. Bei einem Patientah éme Osteoradionekrose auf. Im
Literaturvergleich werden diese Komplikationen aig die haufigsten Folgen von Radio — und
Chemotherapie angesehen (Rosenthal und Trotti, ;20@&ink et al., 2003). Mukositis,
Hyposalivation und Schmeckstérungen gelten als Keniiplikationen, wohingegen
Osteoradionekrose, strahleninduzierter Karies sowigsmus als Spatkomplikationen
anzutreffen sind. Schmeckstérungen treten in deristeme Fallen voribergehend auf.
Normalerweise verschwinden die Symptome nach lJatien. Jedoch kann eine Hypogeusie
bzw. Dysgeusie bestehen bleiben. Durch eine Hypagimn entstehen Mundtrockenheit,
Durst, oraler Funktionsverlust (Schlucken, Sprecheatc.), Schleimakkumulation,
Schmeckstérungen, Shift der oralen Mikroflora uratigs. Die als Spatkomplikation geltende
Osteoradionekrose wird durch eine gestérte Funktien Osteoklasten, -blasten und -zyten
sowie geschadigte Knochenvaskularisation verursaSlg kann zur Fibrose, Trauma und
Infektion des Knochens fuhren. Ihre Inzidenz bet§% - 22% (Mandibula betreffend). Die

Maxilla ist seltener betroffen (Vissink et al., Z)0

5.3. Vergleich des klinischen mit dem histopatholagchen Staging

Unter Staging wird ein Verfahren verstanden, dasdee Beschreibung und Festlegung der

Schwere einer individuellen Krebserkrankung durgh Bestimmung des T —, N — und M —
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Stadiums hilft. Es dient zur Einschatzung der BErkueng, der Therapieplanung sowie zur
individuellen Prognoseeinschatzung. Bestehend aumeme klinischen (cTNM) sowie
histopathologischen Staging (pTNM), kann das pTNaé ¢TNM bestatigen, erganzen und
sogar andern. Ein ungenaues klinisches Staging wécintige Aspekte der Tumorerkrankung
und bedeutende Nebenbefunde Ubersehen, wodur¢heaapeutischer Sicht erhebliche Folgen
hinsichtlich Therapieplanung, weiterer pr& — sopwsttherapeutischer Entscheidungen und
somit flr die Genesung der Patienten entstehenekirflomit gelten ein akkurates klinisches
Staging und eine genaue Stadienzuordnung als Gouagssetzung fur die individuelle und
effektive Therapiestrategieplanung. Beim klinisch&taging spielen die bildgebenden
Verfahren eine entscheidende Rolle. Die Sonograpbie und MRT sind nicht nur fir die
Erkennung der lokalen Tumorausdehnung, Befall ddsliimphknoten und Fernmetastasierung
wichtig, sondern auch, um die klinische Wertung dinzelnen Untersuchungsmethoden zu
erganzen und ggf. zu korrigieren, eine stadienggeetherapie zu planen, zu verbessern und
Prognosekriterien zu gewinnen. Trotz der Ausweitwmgl Verbesserung der bildgebenden
Verfahren hat sich gezeigt, dass das klinischei®jaigh Vergleich zum histopathologischen
Staging nur bedingt in der Lage ist, mit klinisabfgrderter Akkuratesse das TNM — Stadium
exakt zu beurteilen. Das diagnostische Dilemmat lieg der Gefahr der Uber — bzw.
Unterschatzung der Tumorgrof3e bzw. des vorhandeaéstymphknotenbefalls. Daher wurde
unter anderem die Treffsicherheit des klinischeagi®gs in unserem Patientenkollektiv mit
dem histopathologischen Staging verglichen. Datmbathologische Staging dient nach einer
Tumoroperation sowie Durchfiihrung der ND zur Belmgpbdes Diagnosefehlers, da der Patient
durch die histopathologische Sicherung des gendusnorstadiums zusatzliche Therapien
erhalten kann und von diesen profitiert.

In der vorliegenden Studie wurden im Patientenktilebei Erstdiagnose 20 T1 — Tumoren
(23,8%), 28 T2 — Tumoren (33,3%), 20 T3 — Tumor2l,§%) und 16 Patienten mit T4 —
Tumoren (19,0%) histopathologisch nachgewiesen. khagsch erstellte T — Stadium, das
mittels CT — Untersuchung ermittelt wurde, wurde6®,7% der Falle korrekt eingeschatzt,
klinisch zu hoch eingestuft in 17,9% der Falle andhiedrig in 19,4% der Falle. Eine korrekte
Bestimmung des durch MRT — Untersuchungen festtgxefy — Stadiums gab es in 61,1% der
Falle, wobei 27,8% der Félle klinisch zu hoch kifégert wurden und 11,1% der Félle zu
niedrig eingestuft wurden. Die Treffsicherheit ddimischen Stagings in Bezug auf die T —
Stadien ist bei der CT - (62,7%) und MRT - Untetauy (61,1%) vergleichbar. Werden die
einzelnen T — Stadien in unserer Untersuchung flrb@v. MRT verglichen, so besitzt die
MRT — Untersuchung bezuglich der kleinen T — Stadiel= 75% und T2= 80%) im Vergleich
zur CT (T1= 73,3% und T2= 59,1%) eine etwas hofesdfsicherheit. Bei den grofReren T —
Stadien hingegen verflgt die CT — Untersuchung (887% und T4= 53,3%) im Vergleich zur
MRT (T3= 60% und T4= 25%) Uber eine h6here Treffsrbeit. Grinde hierfur kdnnen unter
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anderem die bessere WeichteilkontrastdarstellumgMfeT — Untersuchung und der Aspekt
sein, dass kleine Tumoren in bis zu 15% der FalaekKontrastmittelanreicherung in der CT
zeigen (Greess et al., 2002).

In der aktuellen Literatur gibt es Studien, diehsebenfalls mit dem Vergleich zwischen
klinischem und histopathologischem Staging bei PE@A Kopf — Hals — Bereiches befassen.
In der Studie von Koch et al., die ebenfalls dasisthe mit dem histopathologischen Staging
bei 560 Patienten mit einem PECA der Kopf — HaRegion untersuchte, gab es in Uber 50%
der Falle mindestens ein unterschiedliches Ergebmischen beiden Stagingsmethoden. Eine
korrekte Ubereinstimmung des T — Stadiums zwisckigrischem und histopathologischem
Staging gab es in 52,2% der Félle (Koch et al.,920Bei Van Bremen et al. lag die
Treffsicherheit beim T — Stadium bei 51,6%. Das TStadium wurde Klinisch vor allem
Uberschéatzt (26,6%) (Van Bremen et al., 2013). Einéere Studie zeigte hingegen, dass CT
und MRT in lediglich 40% der Falle Ubereinstimmemeaben hinsichtlich des T — Stadiums
besalRen (Lenz et al., 2000). Somit weisen die @d2;7%) bzw. MRT — Ergebnisse (61,1%)
unserer Arbeit sogar eine etwas hohere Treffsidierhinsichtlich des T — Stadiums im
Vergleich zu den oben genannten Studien auf. AueHJthereinstimmung bei den jeweiligen
T— Stadien zwischen klinischen und histopatholdwscBefunden ist in unserer Untersuchung
(CT: T1= 73,3%, T2= 59,1%, T3=66,7%, T4= 53,3%; MRT= 75%, T2= 80%, T3=60%,
T4=25%) etwas hoher verglichen mit der Studie vaciKet al., 2009 (T1= 69%, T2=50%,
T3=39%, T4= 62%).

Bei der Begutachtung der Halslymphknoten l&sst &ilfendes betrachten:

Die histopathologischen N — Stadien waren in delieagenden Arbeit wie folgt verteilt: in 26
Fallen (31,3%) war zum Zeitpunkt der Diagnosestgjlikeine Lymphknotenbeteiligung (NO)
nachweisbar. 24 Falle (28,9%) wurden jeweils mit iNid N2b eingestuft, jeweils 4 Falle
(4,8%) mit N2a und N2c klassifiziert und ein Pati€h2%) wurde bei der Erstdiagnose mit N3
klassifiziert. Die Ubereinstimmungsrate zwischeimikthem und histopathologischem N —
Stadium lag in unserer Arbeit bei der Sonographi®&ntersuchung bei 34,6% der Falle,
wohingegen 23,1% der Falle klinisch zu niedrig estgft und 42,3% der Falle klinisch zu hoch
eingestuft wurden. Bei der CT — Untersuchung lagUdtbereinstimmung des N — Stadiums bei
50% der Falle, wobei 27,9% Kklinisch zu niedrig u2®,1% klinisch zu hoch klassifiziert
wurden. Die korrekte Ubereinstimmung zwischen klthien und histopathologischen Staging
im N — Stadium, das mittels einer MRT — Untersuch@mmittelt wurde, betrug 31,6% der
Falle, 21,1% wurden klinisch zu niedrig eingestufid 47,4% klinisch zu hoch klassifiziert.
Wird die Rate an Uberschatzungen bzw. Unterschgubei der N — Klassifikation zwischen
klinischem und histopathologischem Staging betetclso fallt auf, dass in der vorliegenden
Untersuchung das klinische N — Stadium eher zu hmogestuft wird im Vergleich zum

histopathologischen Staging. Koch et al. wies izu8eauf das N — Stadium bei Patienten mit
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einem PECA der Kopf — Hals — Region eher eine &tihe Unterschatzung mit 19,8% nach
(Koch et al., 2009).

Der Anteil an Ubereinstimmungen zwischen cN undlighit in unserer Untersuchung deutlich
niedriger als im Literaturvergleich und ist als htizufriedenstellend anzusehen. So werden
Treffsicherheiten der Sonographie von 60% bis 92%egeben (Mende et al., 1996). Laut
Koch et al. lag die korrekte Ubereinstimmung des- I$tadiums, ermittelt durch CT — und
MRT- Untersuchungen, in 53,5% der Falle vor (Kotlale 2009). Bei Van Bremen et al. lag
eine Konkordanz des N — Stadiums in 61,9% vor. Beim Stadium kam es vor allem zu einer
klinischen Unterschatzung (19,8%) (Van Bremen et2013). Mende et al. zeigten in ihrer
Studie eine Treffsicherheit von 89,9% fir die Soaphie — Untersuchung bei regionédrem
Lymphknotenbefall (Mende et al., 1996). Niederhageml. untersuchten den Stellenwert von
CT — und MRT — Untersuchungen bei der Diagnostik Malignomen der Mundhéhle und des
Oropharynx bei 165 Patienten. Dabei kam es beiCder Untersuchung in 13% der Félle zu
einer klinischen Uberschatzung und in 9% der Fallesiner klinischen Unterschatzung. Die
Ubereinstimmungen des CT — und MRT — Befundes enit thistopathologisch erhobenen N —
Befund lag mit 78% bzw. 74% der Falle deutlich htdle in unserer Arbeit (Niederhagen et al.,
2000). Andere Studien zeigten Raten an klinischiedrig klassifizierten N — Stadien von 43%,
wobei 34% - 67% der Falle im N — Stadium zu hoctgestuft wurden (Greenberg et al., 2003).
Allerdings wird nicht deutlich, welche bildgebend&ferfahren bei Greenberg et al. zum
klinischen Staging z&hlten. Mantsopoulos et al.gtesi in ihrer Studie mit T3 -
Glottiskarzinomen, dass das histopathologischei@jatas klinische Staging beim N — Stadium
in rund 1/4 der Falle und damit auch die Prognose Rhtienten anderte. Hier bestand das
klinische Staging aus Sonographie und CT oder MRAntsopolous et al., 2012).

Gerade bei der Sonographieuntersuchung fallenidie mufriedenstellenden Treffsicherheiten
auf. Mogliche Ursachen hierfur sind, dass das @tteographiegerat, welches sich fir viele
Jahre auf der HNO — Klinik des SKD befand, nicte geforderte Akkuratesse hinsichtlich der
Bildqualitat liefern kann, und dass unerfahreneisamenig geschulte Assistenzarzte ebenfalls
Zu einer ungenauen Beurteilung des Halslymphkntaarsbeitragen.

Betrachtet man die UICC — Tumorstadien in unseratieRtenkollektiv, so gab es in 65,2% der
Falle bei der CT — Untersuchung eine korrekte Ubstenmung zwischen klinischem und
histopathologischem Tumorstadium. Bei der MRT —ddsuichung lag die Ubereinstimmung
etwas niedriger bei 61,1%. Es wurde bei der CT tetdnchung das klinische Stadium in
15,2% der Falle eher zu hoch eingestuft und in%9¢eér Falle klinisch zu niedrig. Bei der
MRT — Untersuchung lag die Rate an klinisch zu hbebrteilten UICC — Tumorstadien bei
27,8% und an klinisch zu niedrig eingestuften Twstaien bei 11,1% der Féalle. Verglichen
mit der Literatur war unsere Ubereinstimmung dem®tstadien etwas genauer. So wiesen

Koch et al. eine Ubereinstimmungsrate des Tumargtasivon 54,9% nach. Demnach kam es
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in rund 45% zu nicht Ubereinstimmenden Ergebnigseschen beiden Stagingmethoden (Koch
et al., 2009).

Betrachtet man zusammenfassend die Ergebnisse eundémtersuchung, so ist die
Treffsicherheit von CT — und MRT — Untersuchungnbdi — Stadium vergleichbar (62,7% vs.
61,1%) und liegt etwas hoher als die in der Fasetdtur zu findenden Angaben. Die
Beurteilung der zervikalen Lymphknoten unter Besdicktigung des histologisch untersuchten
Resektionspraparates im Rahmen des histopathdhagisStagings konnte mit einer héheren
Treffsicherheit mithilfe der CT — Untersuchung chgefihrt werden. Die MRT — Untersuchung
fuhrt oft zu Uberschatzungen des tatsachlichen Nstadiums. Demnach ist die CT —
Untersuchung die bessere bildgebende Methode UnalgyiStandarduntersuchungstechnik. Die
Treffsicherheiten beim N — Stadium fir Sonograph@®F- und MRT- Untersuchung (34,6%,
50% und 31,6%) liegen in unserer Untersuchung demdeutlich unter der in der Literatur zu
findenden Angaben und sind als unzureichend aneas@&wei Betrachtung des tatsachlichen T —
und N — Stadiums sowie UICC — Tumorstadium zeigt MIRT — Untersuchung sowie die
Sonographie die Tendenz, die TumorgréfRe und derphinotenbefall klinisch ausgedehnter
einzuschatzen als durch das histopathologischengtagchgewiesen. Gerade in Bezug auf das
zervikale Lymphknotenstaging ist die Ubereinstimgim unserer Arbeit zwischen klinischem
und histopathologischem Staging zu gering und nithtiedenstellend. Da aber die exakte
Bestimmung des N — Stadiums haufig der entschealdhehkt in der Wahl der adaquaten
Therapiemodalitat ist, besteht die Forderung nankne genaueren préa- und intraoperativen
Lymphknotenstaging.

In der Literatur finden sich verschiedenste Vorgeweeisen der Untersuchungen zu Sensitivitat
und Spezifitat der einzelnen Untersuchungsmethaddrzum Vergleich dieser. Die Sensitivitat
eines diagnostischen Verfahrens gibt an, bei weiclkrozentsatz erkrankter Patienten die
jeweilige Krankheit durch die Anwendung der diagiszhen Untersuchungsmethode
tatsachlich erkannt wird, d.h. tatsachlich Krankeraals krank erkannt werden. Die Spezifitat
beschreibt die Fahigkeit, tatsdchlich Gesundeedsigd zu identifizieren.

Die Sensitivitat der Sonographie liegt in der Laterr zwischen 72% — 90%. Die Spezifitat liegt
zwischen 59% und 98% (Kowalski und Sanabria, 200a¢k et al., 2008; Mende et al., 1996;
Teymoortash und Werner, 2013). Die in der Literatumeist geringere Spezifitdt weist auf
Probleme bei der Differenzierung zwischen metasthin — und reaktiv vergrof3erten
Lymphknoten hin.

Die prozentuale Schwankungsbreite in der Literdtur die Sensitivititswerte der CT ist
erheblich und variiert zwischen 65% - 96%. Im Lateirvergleich erstrecken sich die Werte fir
die Spezifitdt der CT von 73% bis 96% (Becker, 20B8€eenberg et al., 2003; Kowalski und
Sanabria, 2007; Krestan et al., 2006; Lenz e2@D0; Mack et al., 2008; Mende et al., 1996;
Teymoortash und Werner, 2013; Tshering Vogel €2@il0).
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Die MRT besitzt Sensitivitatswerte von 70% — 93%erW¥ fur die Spezifitdt werden zwischen
71% — 89% angegeben (Becker, 2000; Greenberg, 08i3; Krestan et al., 2006; Mack et al.,
2008; Tshering Vogel et al., 2010).

Niederhagen et al. zeigten, dass bei der Beurtgpitler zervikalen Lymphknoten die CT der
MRT beziglich der Sensitivitat mit 87% gegenube¥o68berlegen ist. Die Spezifitat lag bei
63% (CT) und 85% (MRT) (Niederhagen et al., 2000).

De Waal et al. veroffentlichten eine retrospekBtadie mit 186 Patienten, bei der ebenfalls das
Halslymphknotenstaging betrachtet wurde. Die Simitsit des klinischen Stagings verglichen
mit dem histopathologischen Staging betrug 80,1% Spezifitdt hingegen lag bei nur 52,2%
(De Waal et al., 2003).

Vor- und Nachteile der jeweiligen Untersuchungshéiadn werden von allen genannten
Autoren aufgezeigt. Individuelle Faktoren wie digfaBrung des Untersuchers bei der
Sonographieuntersuchung kénnen die Ergebnisse btglaflussen. Aus diesem genannten
Grund wird die Bedeutung der Sonographieuntersugli@s Halses noch immer unterschéatzt.
Hinzukommt der in der Literatur nachgewiesene &mtwllert der CT als Standardmethode
(Becker, 2000; Mende et al., 1996; Zima et al.,722Qihd die steigende Bedeutung der MRT —
Untersuchung. Die zuvor aufgeflhrten Literaturerggefe zeigen aber, dass trotz der
methodischen Nachteile die Sonographie eine getgraverlassige und weltweit verfligbare
Stagingmethode vor allem fir das Lymphknotenstagiagstellt und fur die therapeutische
Planung unerlasslich ist. Dennoch ist eine Tumdmaiging in Richtung des parapharyngealen
und retropharyngealen Raums, Schadelbasis und Hgpgmx  durch  die
Sonographieuntersuchung nicht darstellbar (LenzHenans, 1996). Bei den oben genannten
Autoren hebt sich eine relative GleichwertigkeinV@T — und MRT — Untersuchung heraus.
Insgesamt sind die aufgefuhrten Ergebnisse derits&#és fur CT nur gering besser als die der
MRT. Nachteil beider Verfahren (CT und MRT) liegtweils in der geringen Spezifitat
(Tshering Vogel et al., 2010).

Sowohl CT, MRT als auch die Sonographie verbesdieriGenauigkeit des pratherapeutischen
T —und N — Stagings. Im Literaturvergleich dieig @T als Standardmethode der bildgebenden
Verfahren, weil sie neben der oben aufgefihrtereguBensitivitdtsraten und der hohen
Treffsicherheit ubiquitar verfigbar ist. Die Stadker CT — Untersuchung liegt vor allem in der
Abgrenzung tumortser Prozesse im Bereich von kmdehe Strukturen, der kurzen
Untersuchungszeit, den geringeren Kosten sowibegseren Verfigbarkeit und der geringeren
Artefaktentstehung, die durch Patientenbewegungéhremd der Untersuchung entstehen.
Lymphknoten kénnen bei pathologischer VergrofRerunglcm Grol3e oder Vorhandensein
zentraler Nekrose gut beurteilt werden.

Vorzige der der MRT liegen in der besseren Datstglldes Weichteilkontrastes gerade im

Bereich der Tonsillen und des Weichgaumens. AuehDdirstellung kleiner Tumoren gelingt
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mithilfe der MRT — Untersuchung besser. Somit bgigtwichtige Zusatzinformationen. Gerade
bei kleinen Tumoren (T1 und T2), die noch keine Kastmittelanreicherung zeigen, kann die
MRT sehr hilfreich sein. Hier sind auch die Sewngd#israten gegeniiber der CT hoher (Lenz
und Hermans, 1996; Lenz et al., 2000). Die MRT lddribung ist gegeniiber strahlenbedingten
Artefakten durch Amalgamfillungen weniger anfélliigpd kann in verschiedenen Ebenen
dargestellt werden (Rekonstruktionen). Ebenfallsri@gen ist die MRT bei der Evaluation
frihzeitiger Knochenmarksinfiltration, Invasion déossa pterygopalatina, pravertebralen
Muskelinvasion sowie der perineuralen Tumorausingit die wiederum alle das TNM —
Staging drastisch &ndern kdénnen (Zima et al., 209a&ghteile sehen die Autoren allerdings in
der langen Untersuchungszeit, in der schwierigerBeutung der verschiedenen
Aufnahmetechniken im Halsweichteilbereich, bei dentlich haufigeren Bewegungsartefakten
durch die lange Untersuchungszeit, der limitiert&ferfligbarkeit sowie den hohen
Untersuchungskosten (Becker, 2000). Schlussfolgekiidnen MRT - Untersuchungen
erganzend bei besonderen Fragestellungen eingesetaden. Bei gewissenhafter
Indikationsstellung erlangt der Untersucher wesehwl Zusatzinformationen, welche
moglicherweise einen entscheidenden Einfluss anfTderapieverlauf und die Genesung des
Patienten haben.

Mogliche Ursachen fir die unterschiedlichen Ergsbai zwischen klinischem und
histopathologischem Staging in unserer Untersuclsind, dass die bildgebenden Verfahren
nur Uber eine begrenzte Akkuratesse verfliigen wee abien aufgefiihrten Werte fir die
Treffsicherheit, Sensitivitat und Spezifitat andeut Somit wird eine mogliche Uber — und
Unterschatzung der TNM - Stadien ermdglicht. Einehese Unterscheidung zwischen
entziindlich reaktiven Lymphknotenvergrol3erungenmdréhagischen und neoplastischen
Prozessen sowie Mikrometastasen ist durch die ddilelgden Verfahren nicht moglich, wodurch
es auch zu einer klinischen Uber — bzw. Unterscimitzqommen kann (Zhong et al., 2014).
Odeme und Entziindungen weisen ebenfalls wie deofimden T2 — Wichtungen ein hohes
Signal auf, sodass es zur Uberschatzung der Tuifdegkommen kann (Greess et al., 2002;
Tshering Vogel et al., 2010). Einfluss auf die 8tggrgebnisse haben Methodik, Erfahrung des
Untersuchers, Wahl der Bezugsgréflien sowie die d&hpathologischen Grenzen. So kann ein
unterschiedlicher Ausbildungsstand des Untersuchersichteinheitlichen Ergebnissen fuhren.
Hinzukommt, dass die Untersuchung auch vom techaisStand des Gerédtes abhéngig ist.
Altere Sonographiegerate liefern nicht die erwiits@ildqualitat wie neuere Gerate und tragen
somit zu ungenauen Stagingergebnissen bei. Desieitmuss beachtet werden, dass eine
relativ kleine Gruppengrol3e in unserer Arbeit v@ri@eringe Patientenanzahlen limitieren die
statistische Aussagekraft der Untersuchung. Foremschiede des Tumors zwischen der
urspringlichen Lage im Kérper und dem aufgespan@Bn- Praparat beim Pathologen sind

moglich, wodurch unterschiedliche Durchmesser desutersuchenden Praparats entstehen
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kénnen und es zu moglichen Uber — bzw. Unterschigea des T — Stadiums kommen kann.
Unterschiedliche Ergebnisse zwischen beiden Stawtiyppden konnen auch durch einen
Volumenverlust durch Fixationsprozesse zustandenkam wodurch es zu einer niedrigeren
histopathologischen Einstufung kommen kann (Kochlgt2009; Mende et al., 1996). Es ist
bewiesen, dass die routinemadfig durchgefuhrte lbggehe Untersuchung der
Halslymphknoten durch fehlende Standardisierungeit malle okkulten Metastasen detektieren
kann. Zu beachten ist auch, dass die GenauigkeitHisologie vom Arbeitsaufwand der
Pathologen abhéangig ist (Teymoortash und Werndi320

Die Angaben aus der Literatur missen aber aucksdiitim Zusammenhang mit unseren
Ergebnissen betrachtet werden, da unterschiediimgchlusskriterien der Studien zu schwer
vergleichbaren Ergebnissen fiihren. So divergieragafen hinsichtlich der Unterteilung von
bildgebenden Verfahren, so dass ein direkter Viglsechwierig ist. Es werden beispielsweise
fur das klinische Staging Sonographie — und/oder-Cuind/oder MRT — Untersuchungen
zusammengefasst (Jerjes et al., 2012; Koch 2@G09; Mende et al., 1996; Van Bremen et al.,
2013) und nicht wie in der vorliegenden Untersuchwatle Verfahren einzeln betrachtet.
Andere Ergebnisse basieren vor allem auf dem Viefglges palpatorischen Befunds mit CT —
und/oder MRT — Untersuchung (Lenz et al., 2000;dRibagen et al., 2000). Unterschiede gibt
es auch in der Betrachtung des TNM-Stadiums. Maralteren befassen sich ausschlief3lich
mit dem N — Stadium, andere hingegen thematisigrech das T — Stadium bzw. das
Tumorstadium als ganzes. Einige Autoren bewertenwdirschiedenen N2 — Stadien nicht
getrennt (N2a-3), sondern erfassen die TumoreDdegharynx als eine N2 — Gruppe (Koch et
al., 2009). Des Weiteren beziehen einige Autorenkhnisch als cNO oder nur klinisch als N+
eingestufte Tumoren in ihre Betrachtung ein. Meeidal. bericksichtigten in ihrer Studie beim
Vergleich des klinischen und histopathologischeagipiy die Abweichungen nach erfolgter
Chemotherapie. Hinzukommend wird in der Literatishh nicht nur das Oropharynxkarzinom

betrachtet, sondern zusammenfassend Tumoren dérdgls — Region.

Die relativ hohe Rate an divergierenden klinisched histopathologischen Stagingergebnissen
in unserer Untersuchung, aber auch die aufgewiesemmterschiedlichen Ergebnisse
hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitdt deldgebenden Verfahren in der Literatur zeigen
die subjektive Natur und Anfalligkeit gegenlber Ieatschatzungen der Sonographie —, CT —
und MRT - Untersuchungen bei der Evaluation von dngrdf3e und Halslymphknotenbefall.
Es wird deutlich, dass eine Bewertung mit histoplathischer Zuverlassigkeit durch die
bildgebenden Verfahren in gleicher Weise nicht nofigist. Keine klinische Staging — Methode
ist in der Lage, zervikale Mikrometastasen mit ziéssiger Sicherheit zu detektieren. Neue
Untersuchungsmethoden wie die PET werden derzé&trseht, besitzen aber noch keinen

nachweisbaren besseren Nutzen in der Detektierkkgjter Metastasen (Ferlito et al., 2006a).
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Unsere Analyse zeigt deutlich die Bedeutung der @ ND als (histopathologische)
Stagingmethode bei Patienten mit einem PECA degpl@mynx, da nachgewiesenerweise das
histopathologische Staging zu einer Anderung dendrstadien und damit verbunden Prognose
des Patienten fuhrt. Nur das histopathologischegilsga hat das Potential die klinisch
festgestellten T — und N — Stadien durch Erstedlgrer prézisen morphologischen Diagnose
und Feststellung des Krankheitsstadiums zu koregi€z.B. Hohereinstufung durch Nachweis
okkulter Metastasen, die im klinischen Staging hietiasst wurden), damit eine erforderliche
adjuvante Therapie zu begrinden und somit aucRmignose zu beurteilen. So liegt in unserer
Arbeit die Rate an okkulten Metastasen bei rund ,288s wiederum flr die Durchflhrung
einer Neck dissection spricht. Dennoch ist der |&telert des praoperativen Kklinischen
Tumorstagings von grundlegender Bedeutung fiir arfelgreiche Therapieplanung. Die
enorme Bedeutung eines adaquaten klinischen Swagingl insbesondere der darauf
aufbauenden, korrekten Indikationsstellung zur QORI weutlich. Die Vorraussetzung fur die
Wabhl einer geeigneten Therapiemodalitat ist daswgerklinische Staging. Eine gré3tmdgliche
Genauigkeit beim cTNM sowie die Ergdnzung durch dasstoperative pTNM sind
Grundvoraussetzung fur eine optimale Operationsplgn und das Konzept einer
stadiengerechten Therapie. Auf zum Teil stark djiggende Meinungen in der Fachliteratur
wurde verwiesen. Die Unterscheidung zwischen bemgmd malignen Lymphknoten gelingt
mit gré3ter Sicherheit nur nach der DurchfiihrungeeiND und histologischen Untersuchung.
Alle drei Untersuchungsmethoden (Sonographie, CRTMkdnnen genutzt werden, um die
Akkuratesse des klinischen Stagings zu erhéhenDdrehflihrung der Sonographie des Halses
ist obligat. Sowohl die hohe Ergebnisqualitat alscha die Akzeptanz der Patienten, die
Wiederholbarkeit und das fehlende Nebenwirkunggspek unterstreichen den Wert dieser
klinischen Untersuchung. Die CT — Untersuchung vétdgrund der zuvor genannten Vor —
und Nachteile als Standardmethode eingesetzt. bigeAdung der MRT erfolgt bei speziellen
Fragestellungen und erhoht die Ergebnisqualitdtkieischen Stagings (Becker, 2000; Mende
et al., 1996; Zima et al., 2007). Die Entscheidibgr weitere zusatzliche Untersuchungen wird
individuell durch den behandelnden Arzt nach besiissen und Gewissen sowie nach
eigenem Erfahrungsstand gestellt. Trotz der Foritsetin der bildgebenden Diagnostik ist der
Goldstandard zum Nachweis von zervikalen Lymphkmoigtastasen das histopathologische

Staging.

5.4, Behandlung des klinischen NO - Halses

Der Detektion okkulter Lymphknotenmetastasen koramé wesentliche Bedeutung zu, da es
um die Entscheidung weiterer adjuvanter Behandimasmahmen und die damit verbundene
Prognose des Patienten geht. Die Problematik dierolktietastasen und die Tatsache, dass viele

zervikale Metastasen eine Grofe von unter 1 cmideesi erschwert die Behandlung des
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Lymphabstromgebietes. Die Indikation zur ND beiiétgen mit einer cNO — Situation, also
einem klinisch unauffalligem regionéaren Lymphabsigebiet, ist eine der am kontroversesten
diskutierten Fragen. Ein konservatives Vorgehersimme einer ,Wait — and — See — Strategie"
mit sorgfaltigen Nachsorgeuntersuchungen stehtidddre Durchfiihrung einer elektiven ND
mit histopathologischer Gewebeuntersuchung gegeniibe

In unserer Untersuchung wurde bei allen klinisch @O diagnostizierten Patienten eine ND
durchgefuhrt. Mithilfe der Sonographie — Untersuaipdes Halses wurde das N — Stadium in 4
von 4 Fallen (100%) sowohl klinisch als auch histbplogisch als NO beurteilt. Bei der CT —
Untersuchung lag die Rate der sowohl Klinisch alscha histopathologisch als NO
diagnostizierten Patienten bei 71,4% der FalleXl)pAvobei 6 Patienten durch die ND als pN1
eingestuft wurden. Zu einer klinischen Unterschégzikam es demnach bei 28,6% der
Patienten. Somit lag auch die Rate an okkulten #taten bei der CT — Untersuchung bei
28,6%. Bei der MRT — Untersuchung wurde ein PadstNO, histopathologisch aber als pN1
eingestuft.

Liegt ein Kklinisch unauffalliger Lymphknotenstat(dNO) bei Patienten mit einem PECA im
Kopf — Hals — Bereich vor, sehen Befirworter aufgiuder nachgewiesenen friihzeitigen,
hohen lymphogenen Metastasierungstendenz, der hlaémn okkulter Metastasen und dem
vorhersehbaren Metastasierungsverhalten die edekiBehandlung als eine geeignete
TherapiemalBnahme. So liegt zum Zeitpunkt der Diagno 50% - 75% der Falle bereits eine
lymphogene Metastasierung vor (Becker, 2000; Weehat., 2002b). Hinzukommend sind die
oben aufgefihrten zum Teil unzureichenden Sertsits/i — und Spezifititswerte der
bildgebenden Verfahren. Die diagnostische Akkusseter CT — und MRT — Untersuchung fur
cNO klassifizierte Lymphabstromgebiete ist begreffairukawa et al., 2014). Die elektive
Behandlung kann sowohl chirurgisch im Sinne eindd BlIs auch strahlentherapeutisch
durchgefuhrt werden. Die Wahl der Behandlungsgifatdeitet sich in der Regel von der
Therapie des Primartumors ab. In der Literatur gibbereits Nachweise fur die Effektivitat der
Strahlentherapie als elektives Verfahren (Rezidévkd%) (Werner et al., 2002b).

Die hohe Rate an okkulten Metastasen, selbst le@ida Tumoren, liegt je nach Lokalisation
des Primartumors bei PECA des Kopf — Hals — Beesictwischen 12%nd 50%. In unserer
Untersuchung lag die Rate okkulter Metastasen beid r29%. Die Pravalenz okkulter
Lymphknotenmetastasen steigt mit hoherer T — Kiilasion an (Furukawa et al., 2014). Beim
Oropharynxkarzinom werden vermehrt Raten zwische¥h 2 38% angegeben (Ambrosch et
al., 2001; Frerich, 2010; Greenberg et al., 2008yv&idt et al., 2000; Werner et al., 2002b;
Wolff et al.,, 2012; Van Bremen et al., 2000). Wadrch das klinische Staging eine cNO —
Situation festgestellt, so kann in 11% - 30% deidleF&loch ein histopathologischer
Lymphknotenbefall nachgewiesen werden (De Waal €2@03; Koch et al, 2009; Pathak et al.,

2006). Die Ergebnisse unserer Studie mit der hdRate an klinischen Unterschatzungen,
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Uberschatzungen und die hohe Rate an okkulten Mets, die durch die Literatur bestatigt
werden, unterstreichen den Stellenwert der elektiD als diagnostisches Verfahren.
Hinzukommend ist der Fakt, dass Patienten, dierawsth dem Auftreten klinischer Metastasen
operiert wurden, eine geringere Uberlebensratezessials Patienten, die mit einer elektiven
ND therapiert wurden (Cizmarevic und Zargi, 2006).Cruz et al. verglichen in einer
prospektiven, randomisiert kontrollierten Studi¢ 596 Patienten ebenfalls die elektive ND mit
der therapeutischen ND. Es konnte gezeigt werdass durch die elektive ND bei T1 und T2
Plattenepithelkarzinomen der Kopf — Hals — Regienbesserte Overall Survival Raten (OS
80%) im Vergleich zur therapeutischen ND (OS 67,8¥gicht wurden. Patienten mit elektiver
ND besalBen dabei auch hohere Disease-free SurRedkn als diejenigen, die eine
therapeutische ND erhielten (69,5% vs. 45,9%, @B0,0(DCruz et al., 2015)Die
Notwendigkeit einer elektiven Behandlung bei eioR0 — Situation ergibt sich auch aus der
Tatsache, dass kein bildgebendes Verfahren befishigtkkulte Metastasen und den N — Status
zuverlassig zu bestimmen (Frerich, 2010). Dies kamndurch ein chirurgisches Staging im
Sinne einer ND erfolgen. So zeigten Ambrosch etdalss Mikrometastasen von 2 mm Grol3e
bereits durch die histopathologische Untersuchwetgldiert werden konnten (Ambrosch et al.,
2001). Es besteht bei einem konservativen, niditirargischen Vorgehen also stets die Gefahr
okkulte Mikrometastasen zu (bersehen. Circa 5% % 2%ller mikroskopischen
Tumorablagerungen sind zu klein, um durch die Rililghg detektiert zu werden (Greenberg et
al., 2003; Lenz und Hermans, 1996; Lenz et al. 0200olerierbare Sensitivitatswerte flr das
intraoperative Staging des als cNO Kklassifiziert®atienten (72,4%) sowie geringe
Spezifitatswerte (33,3%) unterstitzen den Stellender elektiven ND (De Waal et al., 2003).
Furukawa et al. empfehlen die Durchfiihrung einer NBim klinisch unauffélligen Hals bei
Patienten mit gering differenzierten PECA im KopHals— Bereich sowie bei Patienten mit
héheren T — Stadien (Furukawa et al., 2014). Ukerdimfang der elektiven ND, die von einer
MRND dber SND hin zur Sentinel — Node — Biopsiechéi wird stets diskutiert. Die
Philosophie der ND hat sich im Laufe der Jahrzelyg@ndert. Friher wurde vor allem die
RND als Methode der Wahl bei der Durchfiihrung der &hgesehen. Heutzutage gilt die SND
in vielen Literaturnachweisen als Goldstandard ianslgement der cNO — Situation (Ambrosch
et al., 2001; Ferlito et al., 2003; Frerich, 20P@athak et al., 2006; Teymoortash und Werner,
2013; Werner et al.,, 2002b). Entsprechend des In¢&anMetastasierungsmusters von
Oropharynxkarzinomen werden Level selektiv ausgatawa bestimmte Level nur selten
betroffen sind (Ambrosch et al., 2001; Teymoortasti Werner, 2003Diese Ansicht verweist
auf den fehlenden Nachweis von Lymphknotenmetastasebestimmten Halsregionen bei
unterschiedlichen Tumorlokalisationen. Des Weitezeiyen Analysen, dass die Ausdehnung
der ND in Form einer MRND keinen Einfluss auf dieesamtprognose der betroffenen

Patienten hat. Verglichen mit der MRND zeigt dieCS&hnliche Uberlebensraten, regionare
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Kontrollraten und vergleichbare niedrige Rezidigratbeim pNO - Hals, aber mit signifikant
niedrigeren postoperativen Morbiditatsraten (Amblost al., 2001; Ferlito et al., 2003; Ferlito
et al.,, 2006b; Hosal et al., 2000; Pathak et @062 Shepard et al., 2010; Teymoortash und
Werner, 2013). Auch die Rate an postoperativen Hidamponen wie Schulterdysfunktionen
wird durch die Schonung des N. accessorius belSiD verringert. Weitere Vorteile sehen
Beflrwortet in der geringen Rate an postoperatiVénombosen der V. jugularis interna,
signifikant geringeren postoperativen Schmerzzasgén bei einer insgesamt hoheren
Lebensqualitdt nach einer SND bzw. MRND gegenulieereRND (Ferlito et al., 2006a;
Werner et al., 2001)Die SND liefert also das histopathologische Stagiiig adjuvante
Therapien (Ferlito et al., 2003)vVahrend viele Autoren initial die elektive ND letiidp als
Stagingmethode ansehen, zeigen neuere Studiendancbiberlebensvorteil fiir Patienten mit
okkulten Lymphknotenmetastasen. Die Strategie glahh eine chirurgische Intervention vor,
wenn die zu erwartende Metastasierungswahrschigkelic mindestens 15% - 20% betréagt.
Allerdings muss hinterfragt werden, welche Bedegtuliese Grenze wirklich hat, da es
Untersuchung gibt, die darauf hinweisen, dass ¥i@eschlechterung der Prognose um 50%
bereits durch den histopathologsichen Nachweisr etiezelnen Lymphknotenmetastase zu
erwarten ist (Cizmarevic und Zargi, 2006; Wernealet2002b). Die RND bzw. MRND ist ein
hoch invasives Verfahren mit schlechten kosmetisctmwie funktionellen Ergebnissen. Die
Durchfiihrung einer RND bzw. MRND bei einem Patientebei dem keine
Lymphknotenmetastasen gefunden werden, kann alst r@kzeptabel bezeichnet werden
(Ferlito et al., 2003; Mack et al., 2008). Somit das diagnostisch sicherste Verfahren zur
Beurteilung des Lymphknotenstatus die operativel&apon des Halses mittels einer SND.
Kritiker der elektiven ND sehen aufgrund der erledh®ensitivitat der histologischen Sicherung
im Rahmen der operativen Exploration des HalsesGiéahr erhthter Komplikationsraten
sowie erhéhten postoperativen Morbiditatsraten. \&ewveisen darauf, dass rund 70% der
Patienten mit fehlendem klinischen Nachweis eimggonaren Lymphknotenbefalls (cNO) und
ohne Metastasen einer unndétigen operativen Therapieall den verbundenen Risiken
unterzogen werden (Teymoortash und Werner, 2012).

Howaldt et al. verweisen darauf, dass jedoch keinegeller Trend hin zur organschonenden
ND im Vergleich zur RND besteht. So hat sich laats dOSAK — Tumorregisters der
Prozentsatz der organschonenden neckdisseziertiemtea in den letzten Jahren nur um 10%
bis 15% erhoht, wohingegen 64% eine klassisch RMizken (Howaldt et al., 2000).

In der klinischen Onkologie wird zunehmend das ®erén der Sentinel - Lymphonodektomie
diskutiert. Die Entfernung nur eines Lymphknoterst Ibislang noch keinen Einzug als
leitliniengem&len Standard in die Therapie des Ragmxkarzinoms gefunden, obwohl
verschiedene Studien zeigen, dass die Sensitidigises minimal invasiven Verfahrens

zwischen 80% und 92% liegt (Frerich, 2010). Dasl desteht in der intraoperativen
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Detektierung okkulter Lymphknotenmetastasen undzdéofge der Reduzierung der elektiven
ND auf ein Minimum. Beflrworter sehen Vorteile irdseren kosmetischen und funktionellen
Ergebnissen sowie einer geringeren Morbiditat veingh mit der SND (Teymoortash und
Werner, 2012). Einige Autoren unterstiitzen diesedairen aufgrund der hohen Fehlerquote
von fast 40% und dem mdglichen Vorhandensein vap Sietastasen nicht (Cizmarevic und
Zargi, 2006; Teymoortash und Werner, 2013). Skip tddimsen bedeuten, dass der
Lymphabfluss nicht von einem zum anderen Lymphkmateainiert, sondern sich unerwartet
gleichzeitig zu mehreren Lymphknoten verteilen kalnnder Literatur finden sich Werte von
32% - 50%, bei denen mehr als ein Sentinel — Lymptdn nachgewiesen werden konnte
(Cirmarevic und Zargi, 2006; Shepard et al., 20@). missen mindestens zwei bis drei
Lymphknoten entfernt werden, um mit anndhernd gro8Eherheit okkulte Metastasen
auszuschliel3en (Teymoortash und Werner, 2013).teidelsehen die Autoren in der fehlenden
intraoperativen Diagnostik, da nicht alle Lymphlemtbegutachtet werden. Des Weiteren ist
aufgrund der hohen Lymphknotendichte im Halsbereiohd dadurch entstehende
Uberlagerungseffekte des radioaktiv markierten &rscdie exakte Bestimmung des Sentinel —
Lymphknotens mittels Gammasonde schwierig. Auch aperative Darstellung einzelner
Lymphknoten ist deutlich erschwert (Teymoortash Werner, 2012). Der nur kleine operative
Zugang am Hals ermdglicht keinen ausreichendenhlibkrauf das Operationsgebiet und kann
somit zu operativer Schadigung nicht lymphatiscB&ukturen fiihren. Somit erscheint die
SND als onkologisch sicherstes Verfahren.

In Erforschung steht die endoskopisch durchgefiNidebei Patienten mit PECA des Kopf —
Hals — Bereiches. Einige Studien sind bereits inLderatur zu finden (Ferlito et al., 2006b).
Dennoch hat dieses Verfahren noch keinen Einzuagmklinischen Alltag gefunden und bedarf
weiterer Erforschung, bevor der klinische Nutzechggwiesen werden kann.

Eine klinische NO — Situation kann laut Literat@ggbenenfalls auch mit abwartender Haltung
therapiert werden. Bei kleinen Tumoren des Oropharkdnnen so durch regelmafige
sonographische Kontrollen die Nodi beobachtet werdi@ie Gefahr besteht allerdings darin,
dass bei dieser BehandlungsmalRnahme die zunadhdterk Metastasen durch einen raschen
Wachstumsschub in einen inoperablen Zustand Ubengehd die subklinischen Metastasen
Ubersehen werden. Unentdeckte Halslymphknoten hecttern deutlich die Prognose des
Patienten, wodurch sich die Frage stellt, ob eim Beginn an operatives Therapiekonzept, das
als Staging — Verfahren genutzt wird, nicht besserDes Weiteren besteht bei der ,Wait —
and— See — Strategie” eine Problematik wahrend Ndmhsorge, in der eine engmaschige
Kontrolle aufgrund fehlender Compliance des Pagiemicht immer gewahrleistet ist.

Der Vergleich der vorhanden Studien in der Literaist aufgrund unterschiedlichster
Patientenselektionen, Behandlungsmodalititen, defdhrter Arten der ND, adjuvanter

Therapien, differierender Wege der Analyse sowigrpretation der Ergebnisse schwierig.
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Hinzukommend sind viele Arbeiten mit Fehlerquellshaftet, da unzureichende Angaben zur
Methodik vorhanden sind (fehlende BeschreibungyVlebastasenlokalisation nur auf Palpation,
CT —, MRT - Untersuchung oder auf einer histopathischen Auswertung griindete). Auch
Angaben zur Primartumorlokalisation sind nicht immmerhanden.

Es wird deutlich, dass die Behandlung des kliniselgativen Halses (cNO) und damit die
elektive ND in der Literatur kontrovers diskutieverden. Empfohlen wird die Durchfiihrung
einer elektiven ND, wenn die Wabhrscheinlichkeit fidas Vorhandensein von
Halslymphknotenmetastasen mindestens 15% - 20%dtd#erlito et al., 2006a; Gil und Fliss,
2009). Gesichert ist, dass beim klinischen Nachweis Halslymphknotenmetastasen (cN+)
eine ND in Form einer MRND (Level | — V, funktiomeIND) bzw. SND durchgefuhrt wird
(Ferlito et al., 2003; Frerich, 2010). Die derzgstilndikation fir die RND liegt bei N3-
Situationen vor. Es gibt Studien, die sich mit deurchfihrung der SND auch als
therapeutische ND bei Patienten mit pN+ - Situaiobeschaftigen (Ferlito et al., 2003). In der
Regel wird heutzutage die RND bzw. MRND beim N2-3Stadium bevorzugt (Ambrosch et
al., 2001; Ferlito et al., 2006a; Kowalski und Sae 2007; Teymoortash und Werner, 2013).
Die Identifizierung okkulter Metastasen bei Karzimen im Kopf — Hals — Bereich ist ein
wichtiger prognostischer Faktor fur das Staging died Prognose sowie fir die Entscheidung
adjuvanter Therapiemodalitdten. Obwohl Uber diecbiithrung einer elektiven ND kontrovers
diskutiert wird, belegen viele Studien den Nutzéssds Verfahrens im Vergleich zur ,Wait —
and — See — Strategie oder der Sentinel — Lymptiekiomie. Die SND liefert wertvolle
Staginginformationen bei Patienten mit einer cN®ituation Gber Vorhandensein okkulter
Lymphknotenmetastasen, Anzahl, GroRe und Lokabsatund erlaubt dadurch die
frihmdoglichste Behandlung okkulter Metastasen, sdiest eine sehr schlechte Prognose mit
sich fuhren. Die SND wird als fester Bestandteitier Therapie des cNO — Halses gesehen. Sie
weist im Vergleich eine geringe Morbiditdt und ghtable funktionelle Ergebnisse auf. Zu
beachten ist jedoch, dass die routinemafig durthgef histopathologische Untersuchung des
ND — Praparates nicht in der Lage ist, alle okkultéetastasen zu entdecken. Ab einer Gréi3e
von 2 mm kénnen Mikrometastasen in der histopatiisthien Untersuchung detektiert werden.
Bei Patienten, die histopathologisch als pNO kfegsit wurden, liegt die Rate an spéater
auftretenden Halslymphknotenmetastasen zwischen 1@%% (Teymoortash und Werner,
2012).

5.5. Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Die relativ schlechten 5 — JUL in unserer Studie @8,0% liegen unter den in der Literatur
vorhanden Angaben. Oropharynxkarzinome haben gérene schlechte Prognose mit 5 —
JUL von 40% - 71% (Howaldt et al., 2000; Iro et @011; Teymoortash, Werner, 2012). Es

besteht eine deutliche Diskrepanz zwischen detgegichen Behandlung des Tumors und der
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schlechten Langzeitprognose durch die nachgewidsiéneeitige Metastasierungstendenz, spat
auftretende Fernmetastasen und Entstehung von kamsitomen. Das Streben nach
Verbesserung des Uberlebens bendtigt neben optin@perationstechniken ein gewissenhaftes
praoperatives klinisches Staging. Die schlechtegisse von Patienten mit einem PECA im
Oropharynx ist in hohem Mafie durch die frihzeitigetastasierung in die regionaren
Lymphknoten bedingt. Von Bedeutung ist, dass tupextische Parameter (pT —, pN —
Kategorie) einen erheblichen Einfluss auf das Gédaenleben haben. Zu den einzelnen
Faktoren gibt es bisher jedoch nur wenige DateateirLiteratur.

Die 5 — JUL in unserer Studie betrugen bei den M&mi36,7% und bei den Frauen 42,4%. Die
5 — JUL variieren in der Literatur. So liegen die UL der Manner bei 55% und fiir Frauen bei
47% (Robert — Koch — Institut, 2010). Die schleohtBrognose bei den Mannern wird auf die
ungunstigere Lokalisation der Tumoren zurlckgefihrt

Folgende 5 — JUL in Abhangigkeit vom T — Stadiurigtan sich in unserer Studie: T1= 60,6%,
T2=30,4%, T3= 23,9%, T4= 60,3%. Die 5 — JUL fiis @& — Stadium ist unerwarteterweise zu
hoch ausgefallen. Vergleicht man die 5 — JUL urssBaientenkollektives mit anderen Studien,
so ist die 5 — JUL in den niedrigeren T — Stadien ahderen Studien hoher. In der Literatur
werden unterschiedliche 5 — JUL von 70% - 90% flgine Oropharynxkarzinome (T1)
angegeben. Im T2-Stadium liegt die Rate zwische&%7 50%, im T3-Stadium bei 30%. Ein
infauster Verlauf ist bei lokal fortgeschrittenearfioren zu verzeichnen, bei denen die 5 — JUL
bei T4 — Tumoren unter 20% liegen (Gtlinzel und Sofem 2012; Iro et al., 2011; Mende et al.,
1996; Wolff et al.,, 2012). Wie auch in unserer WUstehung gezeigt, besitzen Tumoren in
frihen  Krankheitsstadien eine ginstigere Prognosés dokal fortgeschrittene
Oropharynxkarzinome (T1+2 vs. T3+4). Dennoch liedenErgebnisse unserer Untersuchung
unter den in der Literatur zu findenden Angaben.

Fur das Stadium | und 1l werden in der Fachliterdiu— JUL von insgesamt 93% - 67%
aufgezeigt, im Stadium 111, IVA und IVB liegt sieeb50% - 35% (Teymoortash und Werner,
2012; Udhoff at al., 2010). Eine etwas bessere iRreg besitzen Karzinome des weichen
Gaumens und der Uwvula, da sie einen geringeren Iydgleknotenbefall aufweisen.
Zungengrundkarzinome, die haufig bilateral in dedgymphknoten metastasieren, zeigen trotz
der multimodalen Therapiekonzepte lediglich eireBJL von etwa 25% - 30%.

Die 5 — JUL betrugen in unserem Patientenkollekiv pNO 47,6%, bei N1 53,3%, bei N2-3
25%. Es ist der Trend zu erkennen, dass sich dasrldlen mit dem AusmaR der
Lymphknotenmetastasierung reduziert. Ergebnisseliéis — JUL in der Fachliteratur liegen
fir pNO bei 67,9% und fur pN+ bei 53,0% (Iro et 8D11). Es gibt Studien, die beweisen, dass
bereits ein positiver Lymphknotenbefall die Progn(s — JUL) um 45% reduziert (Greenberg
et al., 2003). Eine Vielzahl von Studien hat diecltiigkeit des Lymphknotenbefalls als

68



prognostischen Vorhersagewert aufgezeigt (Greenétead), 2003; Koch et al., 2009; Mack et
al., 2008; Teymoortash und Werner, 2012).

Der Grund fiir die unerwartet niedrigen Uberlebersgeheinlichkeiten in unserem
Patientenkollektiv ist unklar. Zu beachten ist, dd&eine Signifikanz geprift und in unserer
Studie das OS Dbetrachtet wurde. Es gibt also Zahke Faktoren (z.B.
Lungenfunktionsstérungen, Herzerkrankungen, Durdliblgsstorungen, Leberzirrhose, etc.),
deren Einfluss auf die Prognose nicht sicher alt#izgen ist und die einen erheblichen Einfluss
auf das Uberleben besitzen. Des Weiteren beeigftusie deutlich unterschiedlich groRen
Patientengruppen innerhalb der N — Stadien dielifigee, weshalb unsere Daten stets kritisch
betrachtet werden muissen. Je geringer die Pat&item in den verschieden N — Stadien,

desto geringer ist auch die statistische Aussafiekra

5.6. Fehleranalyse
Aufgrund der im Folgenden genannten verschiederatoFen kdnnen unsere Ergebnisse mit

den Angaben aus der Literatur erschwert verglicherden.

Als wesentlicher Nachteil dieser Untersuchung it cetrospektive Analyse zu nennen,
wodurch eine randomisierte, moglichst homogene édartg fehlte. So gab es keine
einheitlichen Auswertungsprotokolle, sondern veisddne TNM — Systeme, unterschiedliche
diagnostische und technische Mdglichkeiten, unteesttiche adjuvante Therapieprotokolle,
unterschiedliche Indikationen und OP — Technikemterschiedliche Pathologen mit
unterschiedlichem Vorgehen bei der Probenbeurtgitund verschiedene arztliche Untersucher
sowie Operateure. Eine gewisse Unsicherheit deasBuing bleibt auch durch die fehlende
Moglichkeit, retrospektiv die Details wie Tumorgend genaue Lage der Lymphknoten zu
bestimmen und damit die Befundaussagen zu vergeiclEinheitliche Protokolle hétten
bessere vergleichbare Ergebnisse geliefert. Didyaaarlaubt die Aufstellung von Hypothesen
bzw. die Aussage zum Trend, liefert jedoch keinedfiesten wissenschaftlichen Beweise. Auch
die Vergleichbarkeit retrospektiver Studien unteaeider ist aus den genannten Grinden nur
beschrankt mdglich. Hinzukommend beinhalten retk8pe Studien eine relativ hohe
Fehlerquote, da eine vollstandige Datenerhebungt rimmmer gelingt. So gibt es fur die
Untersuchung bedeutende Faktoren, die nicht erfasstien kénnen. UnwahrheitsgeméaRie
Angaben der Patienten bezlglich Alkohol — und Nikainsum sind ebenfalls mdglich.
Unterschiedliche Ergebnisse beim histopathologisciging durch den Pathologen kdnnen
auch entstehen, da die retrospektive Auswertunghdgopathologischen Bewertung keinen
einheitlichen Ablauf — und Ergebnisberichten umtgrl wodurch zuverlassigere Ergebnisse
hatten produziert werden kénnen.

Die einzelnen Gruppen waren nicht balanciert. Binggeglichene Gruppenverteilung zwischen

Patienten primarer OP, adjuvanter Radiotherapie . bRadiochemotherapie war nicht
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vorhanden. Dadurch fallen in der vorliegenden Arlvergleichende Analysen innerhalb der
verschiedenen Gruppen schwer. Weitere Limitationeserer Arbeit liegen an den geringen
Fallzahlen der diskordanten Gruppen, wodurch dagissische Aussagekraft limitiert ist. Die
Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen (d&ner:Frauen oder NO bis N3 — Gruppe)
variierte sehr stark. Generell gilt, dass sich $ediengréRe auf die Aussagekraft der Arbeit
auswirkt und entsprechende Riuckschlisse stetssdiritibetrachtet werden muissen. Die
GruppengrofRen bei der Sonographie- (n= 26) und MRUntersuchung (n=19) sind im
Vergleich zur CT — Gruppe (n= 68) deutlich kleinaas die Treffsicherheit der einzelnen
klinischen Untersuchungsmethoden scheinbar senkam.kSo befanden sich bei der
Bestimmung des N — Stadiums jeweils nur ein Patierder cN3 — Gruppe (CT) und ein
Patient in der cNO — Gruppe (MRT).

Einfluss auf die Resultate der Sonographie-, CTnd MRT — Untersuchung hatten auch
Methodik und Erfahrung der unterschiedlichen Untelner. Auch die Wahl der BezugsgrofR3en,
histopathologischen Grenzen bei den Primartumorghder N — Klassifikation beeinflussten
die Ergebnisse. Die Beurteilung der pratherapewtiscSonographie-, CT — und MRT — Bilder
erfolgte durch verschiedene Arzte, wodurch eingestive Beurteilung nicht auszuschlieRen
war. Sonographiebilder und -aufzeichnungen waram Zigil nur unvollstandig und relativ
selten in den Patientenunterlagen vorhanden, whdwic eine geringe Anzahl der Patienten in
die Auswertung einbezogen werden konnte. Empfewlerisist die Durchfihrung von
Sonographiekursen, um die Beurteilung der Halslyknpten zu verbessern. Bei unserer
Untersuchung wurden alle vorliegenden bildgeberigisilande einbezogen, ohne eine Wertung
zwischen  hausinternen  und  vorliegenden  Fremdurdeusigen  vorzunehmen.
Qualitatsunterschiede entstanden hierbei durch \GBewendung unterschiedlicher Gerate,
Techniken und Vorgehensweisen. Ein weiterer Gruitddie geringe Ubereinstimmung der
klinischen und histopathologischen N — StadiendeeiSonographie — Untersuchung des Halses
kann in der veralteten Qualitdt des Sonographi¢gerdiegen. Neuere und bessere
Sonographiegerate besitzen natirlich eine hdhefi®gwng sowie eine bessere Treffsicherheit.
Weiterhin kann eine Fehlklassifikation an der Geemwveier N — Stadien durch geringfiigige
Messdifferenzen erfolgen. So kann sich die Ubefdatenittlich hohe Rate sonographischer und
durch MRT — Untersuchung zu hoch klassifizierter Btadien erklaren.

Unsere Einschlusskriterien stellen in gewissem Mgile Selektion der Patienten dar, die die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien begrenzt.

Des Weiteren wurden nur bei der RND oder MRND dimdrspezifisch — befallenen Level
ausgeraumt. Bei der SND, welche in unserem Patigoteden grof3ten Anteil ausmachten
(61,5%), wurden Lymphknotenlevel nur selektiv audgent und somit standen nicht alle Level

der histologischen Untersuchung zur Verfiigung. IBege Beobachtungszeitraum bedingt zum
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Teil Verdnderungen der Behandlungsstrategien uroin@abedingungen (z.B. unterschiedliche
Behandlungsteams).

Auch die regionalen Unterschiede in der Auspragumd) Haufigkeit des Oropharynxkarzinoms
sowie der Diagnostik und Therapie, unterschiedlitkbensgewohnheiten, Lebensstandards,
Genussmittelkonsum und der unterschiedliche &hlic Ausbildungsstand sowie
unterschiedliche technische Ausriistungen der Hiturgen fuhren dazu, dass eine kritische
Betrachtung unserer Ergebnisse erfolgte.

Des Weiteren konnten keine Angaben zum HPV — Statiusben werden. Da HPV — positive
Tumore wissenschaftlich nachgewiesen hohere Ubenahrscheinlichkeiten und hohere
lokale Tumorkontrollraten als HPV — negative Tunmolmesitzen, missen unsere Ergebnisse
kritisch betrachtet werden. Im Untersuchungszeitravar es uniblich, den HPV — Status zu
bestimmen. Die verbesserten Uberlebensraten der-Hpasitiven Tumore sind auf die bessere
Ansprechbarkeit der Radiotherapie und Chemotherdg@e HPV — positiven Tumoren
zurtckzufuhren und auf das geringere bestehendeoFsrnmetastasen sowie Zweitkarzinome
zu entwickeln (Preuss et al., 2011; Udhoff et 2010). Zukinftige Forschungen missen wie
zunehmend in der Literatur zu finden (D Souza gt28l07; Preuss et al., 2011; Psychogios et
al., 2014) den Unterschied zwischen HPV - positivend — negativen Tumoren
bericksichtigen, da die hohe Rate an HPV — posit@eopharynxtumoren die Interpretation
der Effektivitat neuer Therapiemdglichkeiten bekeisdt.

Nur mithilfe von prospektiven randomisierten Studikdnnen systematische Fehler

ausgeschaltet werden.
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6. Zusammenfassung

Das wesentliche Ziel der vorliegenden Untersuchimegtand darin, die Ergebnisse des
klinischen Stagings mit dem histopathologischen giBta bei Patienten mit
Oropharynxkarzinom, die eine operative Therapigetign, zu vergleichen. Dadurch erstellten
wir einen Uberblick hinsichtlich der korrekten Ubgrstimmung, Uberschatzung und
Unterschatzung zwischen klinisch sowie histopatiisith erstelltem TNM — Tumorstadium.
Hierbei wurde die Treffsicherheit des diagnostiscRetenzials unter Einsatz der bildgebenden
Verfahren aufgezeigt und anhand von zahlenmafigeswArtungen die Sicherheit und
Effizienz der vorher genannten klinischen Stagingpden im Umfang unseres
Patientenkollektivs dargestellt. Das klinische 8tgg erfolgte préoperativ durch eine
Sonographie des Halses und/oder eine CT — undMBd&r — Untersuchung der Kopf — Hals —
Region. Hierbei wurden insbesondere das T — soafe N — Stadium untersucht. Auch das
Vorhandensein okkulter Metastasen wurde betracbtet. histopathologische Staging griindete
sich auf dem abschlieRenden postoperativen hissalogn Gutachten. Es sicherte die
endgultige Tumorformel. Des Weiteren wurde das @wsberleben in Abhéngigkeit der
histopathologischen Tumorausdehnung (pT) und dgismaren Lymphknotenbefalls (pN) auf
die Gesamtiiberlebenszeit veranschaulicht. UrsaeberFehlklassifikationen wurden kritisch
beurteilt.

Fiar unsere Untersuchung wurden pseudonymisierterDabn Patienten mit einem primaren
PECA des Oropharynx, die zwischen 2000 und 201dearKlinik fir Hals — Nasen — Ohren —
Heilkunde, Kopf — und Halschirurgie, Plastische @penen des Stadtischen Klinikums
Dessau mit kurativer Intention operativ versorgtrdan und eine ND des Halses erhielten,
retrospektiv ausgewertet und statistisch mithilfer datenbank SPSS 20.0 erfasst. Der
Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bis zumi 2013. Insgesamt schlossen wir 84
Patienten in die Auswertung ein. Darunter warer8%®mannlichen und 20,2% weiblichen
Geschlechts. Im Rahmen der retrospektiven, pseumigigrten Untersuchung wurden
verschiedene fir die Analyse wichtige Angaben zwsikefaktoren, Tumorlokalisation,
Therapiemodalitaten, Gradingeinteilung, R — Stathf), Defektdeckung, Anlage eines
Tracheostomas und einer PEG sowie zu Komplikatioraem Therapie untersucht.

Bei der CT — Untersuchung stimmte das klinischedain histopathologischen T — Stadium in
62,7% der Falle tiberein, wobei es in 17,9% defeFll einer klinischen Uberschatzung des T —
Stadiums kam und in 19,4% der Falle zu einer Kims Unterschatzung. Eine
Ubereinstimmung beim N — Stadium lag in 50% deteRéabr. Hierbei wurden 22,1% der Félle
klinisch zu hoch eingestuft und 27,9% Klinisch ustbéatzt. Die Ubereinstimmung beim UICC-
Tumorstadium lag bei 65,2% der Falle vor, wobeR¥%b der Falle klinisch Gberschétzt wurden

und 19,7% klinisch einem niedrigeren Tumorstadiugezeilt wurden.
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Bei der MRT — Untersuchung stimmte das klinischeaem histopathologischen T — Stadium
in 61,1% der Falle Uberein, in 27,8% der Falle leemnzu einer klinischen Uberschatzung des T—
Stadiums und in 11,1% der Falle zu einer klinischenerschitzung. Eine Ubereinstimmung
beim N — Stadium lag in 31,6% der Félle vor, 47 dé6 Falle wurden klinisch tberschéatzt und
21,1% der Falle klinisch einem niedrigeren N — Stadzugeteilt. Die Ubereinstimmung beim
UICC — Tumorstadium lag bei 61,1%, wobei 27,8% Eélte klinisch Gberschatzt und 11,1%
der Falle klinisch unterschatzt wurden.

Sowohl CT als auch MRT werden bei der Ausbreituiaggtbstik eingesetzt, wobei die CT vor
allem aufgrund der besseren Verflgbarkeit sowie gkxingeren Untersuchungskosten als
Standarduntersuchung genutzt wird. Der EinsatzMRBi ist bei kleinen T1 — bzw. T2 —
Tumoren sowie zur erganzenden Diagnostik bei besend-ragestellungen indiziert.

Mithilfe der Sonographie — Untersuchung wurde das —N Stadium betrachtet. Eine
Ubereinstimmung zwischen klinischem und histopathisichem N — Stadium lag in 34,6% der
Falle vor, in 42,3% kam es zu einer klinischen @bkétzung und in 23,1% der Falle zu einer
klinischen Unterschéatzung.

Die hochste Ubereinstimmung zwischen cTNM und pTiigyte sich bei der Verwendung der
Computertomographie. Eine definitive Bewertung higtopathologischer Zuverlassigkeit ist
durch das cTNM nicht méglichn unserer Untersuchung ist der Anteil an Uber@imsiungen
zwischen klinischem und histopathologischem Stagmgallem in Bezug auf den N — Status
deutlich niedriger als im Literaturvergleich und aicht zufriedenstellend anzusehen. Andere
Studien zeigen ahnliche, wenig befriedigende Erigslen Das korrekte klinische Staging ist
weit von winschenswerten Ergebnissen entfernt.r&xe Tumorgrof3e (T) und der zervikale
Lymphknotenbefall (N) wurden im klinischen Stagingr allem (berschétzt. Wesentlich
seltener kam es zu einer klinischen Unterschéatadasgr-, N- und UICC - Tumorstadiums.

Die Rate an okkulten Metastasen bei der CT — Unténsng lag bei 28,6%. Bei der MRT —
Untersuchung wurde bei einem Patienten eine kliiscNO — Situation diagnostiziert,
histopathologisch aber als pN1 eingestuft. Bei 8enographieuntersuchung wurden weder
klinisch noch histopathologisch okkulte Halslympbtenmetastasen entdeckt.

Im Rahmen der Untersuchung der Uberlebenswahrdididieiten getrennt nach Geschlecht,
histopathologischem T — bzw. N — Stadium zeigté &iei den héheren T — bzw. N — Stadien
eine geringere Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit.

Die relativ niedrigen 5 — JUL in unserer Untersuawon 38,0% liegen deutlich unter der
Literatur vorhanden Angaben.

Das Streben nach Verbesserung des Uberlebens di@sbserkrankung bendtigt neben
optimalen Operationstechniken ein gewissenhaft@sparatives klinisches Staging. Sowohl das
klinische als auch das histopathologische Stagimgd sessentiell, um individuelle

Therapiemodalitaten zu planen und eine Prognoséatsnten zu erstellen. Es wird deutlich,
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dass eine definitive Bewertung mit histopathologescZuverlassigkeit durch die bildgebenden
Verfahren nicht moglich ist. Die relativ hohe Raga divergierenden klinischen und
histopathologischen Stagingergebnissen in unsemggrsuchung, aber auch die aufgewiesenen,
unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich der 3Semt&t und Spezifitat der bildgebenden
Verfahren in der Literatur, deuten die subjektiveattht und Anfalligkeit gegeniber
Fehleinschatzungen der Sonographie-, CT — und MRIntersuchungen bei der Evaluation
von TumorgrofRe und regionarem Lymphknotenbefalllrsere Untersuchung verweist auf die
Bedeutung der OP und ND als histopathologischeil@jagethode bei Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom. Unsere Resultate zeigen diewblodigkeit flr weitere verbesserte
Methoden zur Tumorbeurteilung auf und verweisendaur ersichtlichen Nutzen der Daten, die
aus der Durchfiihrung einer ND flUr eine akkurate ridlung und Stratifizierung gewonnen
werden. Bei tendenziell sinkenden Prognosen bémean mit Oropharynxkarzinom ist es trotz
der vorhandenen Multimodaltherapie entscheidend, plétherapeutische klinische Staging
weiter zu verbessern und zu optimieren. In beidagiBgsystemen gibt es dennoch mégliche
Fehlerquellen.

Als Limitationen der Arbeit galten das retrospe&ti8tudiendesign sowie die relativ geringe
Patientenanzahl. Trotz der geringen Patientenzallehen unsere Ergebnisse nicht deutlich
von Werten anderer Studien mit hoheren Patientexiez ab. Die Gruppen der Sonographie-,
CT — und MRT - untersuchten Patienten besafRen witerschiedliche GrofRe, wodurch die
statistische Aussagekraft, um die Unterschiede atdeeken, sehr gering war und als

limitierender Faktor galt.
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. Thesen

In einer retrospektiven, pseudonymisierten Untdrang wurde bei 84 primar operierten
Patienten mit einem PECA des Oropharynx das klmisStaging (cCTNM) mit dem
histopathologischen Staging (pTNM) verglichen. Awtdis Vorhandensein von okkulten
Metastasen sowie das Gesamtiberleben in Abhangigkei der histopathologischen
Tumorausdehnung und des regionaren Lymphknotembefatden betrachtet.

Die hochste Ubereinstimmung zwischen pra- und pestdivem Staging konnte mithilfe
der Computertomographie erreicht werden.

Eine definitive Bewertung mit histopathologischeruvgrlassigkeit ist durch das
praoperative klinische Staging nicht méglich. Dieeffsicherheiten der bildgebenden
Verfahren sind in unserer Untersuchung vor alleimid¢ — Stadium als unzureichend und
nicht zufriedenstellend anzusehen.

Vor allem MRT — und Sonographieuntersuchung zeiglienTendenz, das T —, N — und
UICC - Tumorstadium Kklinisch ausgedehnter einzuzemé als durch die definitve
histopathologische Beurteilung nachgewiesen.

Die relativ hohe Rate an divergierenden klinischemd histopathologischen
Stagingergebnissen in unserer Untersuchung, abech audlie aufgewiesenen,
unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich Sensitiviund Spezifitat der bildgebenden
Verfahren in der Literatur zeigen die subjektive tiMaund Anféalligkeit gegeniber
Fehleinschatzungen bei der Evaluation von Tumorgriftl Halslymphknotenbefall.
Unsere Untersuchung zeigt deutlich die BedeutungQOgeeration und Neck dissection als
Stagingmethode. Nur das postoperative Staging Zbedds Potential mit geforderter
Genauigkeit das definitive Tumorstadium zu bestimmead damit fir die Patienten die
erforderlichen adjuvanten Therapien zu gewahrleiste

Dennoch ist das praoperative klinische Staging gamdlegender Bedeutung fur eine
erfolgreiche Therapieplanung.

Die Rate an okkulten Metastasen unterstreicht deslleBwert der elektiven Neck
dissection als diagnostisches Verfahren.

Trotz aller Fortschritte in Diagnose und multimaalTherapie ist die Prognose von
Oropharynxkarzinomen weiterhin ungiinstig. Deshalbt ies entscheidend, das
pratherapeutische klinische Staging weiter zu v&sben und zu optimieren. Sowohl das
klinische als auch das histopathologische Stagiimgl sssentiell, um individuelle

Therapiemodalitaten zu planen und eine Prognos@alsnten zu erstellen.
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