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Abstracts

Deutsch

Hintergrund: Der Diagnostik von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, aufgrund ihrer Haufigkeit
insbesondere Plattenepithelkarzinome (HNSCC), kommt im Hinblick auf die Festlegung eines
Gesamtbehandlungskonzepts besondere Bedeutung zu. Fur das pulmonale Staging wird
routinemaflig die CT-Thorax gegenliber dem RoOntgen-Thorax bevorzugt eingesetzt.
Haupthypothese dieser Arbeit ist, dass seit Einfihrung der CT-Thorax klinikintern vermehrt
falsch-positive Befunde auftraten, die des Ofteren einer weiteren Abklarung bedurften und
womoglich den Therapiebeginn verzogerten.

Ziele der Arbeit: Retrospektive Datenanalyse von Patienten mit stationar durchgeflihrtem
Staging von HNSCC mittels RoOntgen-Thorax bzw. CT-Thorax. Identifikation der
Patientencharakteristika, Erhebung der Wertigkeiten von Rontgen-Thorax und CT-Thorax,
detaillierte Fallbeschreibung bei notwendiger Zusatzdiagnostik und Quantifizierung der
Therapieverzégerung bei auffalligen pulmonalen Stagingbefunden.

Material und Methoden: Retrospektive Datenanalyse von Patienten mit HNSCC und
stationdrem Staging von 2008 bis 2011. Einteilung nach Modalitat des pulmonalen Staging in
zwei Gruppen: Januar 2008 bis Dezember 2009 mittels Rdntgen-Thorax (Gruppe R&-T), Januar
2010 bis Mai 2011 mittels CT-Thorax (Gruppe CT-T). Die Identifikation der Patientenfalle
erfolgte mithilfe der ICD-Kodierungen im klinikinternen Patientendokumentationssystem SAP.
Stagingbefunde wurden nach initialer und Verlaufsbildgebungen gruppiert. Auffallige Befunde
wurden zudem unterteilt in ,hochgradig malignomsuspekt®, ,malignomsuspekt und
.kontrollbedurftig“. Falle, die eine Zusatzdiagnostik erhielten, wurden ausfihrlich beschrieben.
Mittels Vierfeldertafeln wurden die Wertigkeiten der beiden diagnostischen Verfahren fir die
initiale Bildgebung erhoben.

Ergebnisse: In die Gruppe RO-T wurden 90 Patienten eingeschlossen, in die Gruppe CT-T 99
Patienten. Fir das Rontgen-Thorax (Gruppe RO-T) ergab sich eine Sensitivitat von 50,0%, eine
Spezifitdét von 95,2% und eine Falsch-positiv-Rate von 4,8% (p=0,114). Fir die CT-Thorax
(Gruppe CT-T) lieRBen sich eine Sensitivitdt von 100,0%, eine Spezifitdt von 83,9% und eine
Falsch-positiv-Rate von 16,1% errechnen (p<0,001). In der Gruppe RO-T betrug die
Therapieverzégerung 10,7 Tage (p=0,092), in der Gruppe CT-T 3,1 Tage (p=0,928). Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,272). Ein negativer
Einfluss der CT-Thorax auf den Therapiebeginn konnte daher nicht belegt werden.

Diskussion: Die Wertigkeiten der beiden diagnostischen Modalitdten entsprachen im
Wesentlichen denen der Literatur. Eine eher mittlere Patientenzahl und das retrospektive

Studiendesign schrankten die Qualitat der Daten ein. Die Haupthypothese, dass die CT-Thorax



in der untersuchten Klinik mehr falsch positive Befunde im Staging von HNSCC produzierte als
das zuvor verwendete Rontgen-Thorax, konnte bestatigt werden. Eine Einschréankung bestand
darin, dass hinsichtlich der Vierfeldertafeln zur Errechnung der Wertigkeiten nur fur die Gruppe
CT-T statistische Signifikanz bestand. Trotzdem sollte die CT-Thorax aufgrund ihrer deutlich
hoheren Sensitivitdit gegeniber dem Rontgen-Thorax weiterhin als das diagnostische
Instrument der Wahl beim Staging von HNSCC gelten.

Englisch

Introduction: The diagnosis of malignant tumors of the head and neck, especially head and
scamous cell carcinoma (HNSCC), has pivotal meaning when deciding on individualized
treatment plans. For pulmonary staging, chest computed tomography (CT) is routinely used in
favor of chest X-ray. Our main hypothesis states that, within our clinic, introducing chest CT has
led to more false-positive findings, which often prompted additional diagnostic measures and
may have lead to treatment delay.

Objective: Retrospective data analysis of in-patient staging of HNSCC by either chest X-ray or
chest CT.

Material and methods: Retrospective data analysis of patients with HNSCC and in-patient
staging from 2008 until 2011. Patient classification into two groups: patients receiving chest X-
ray from January 2008 until December 2009 (group “R06-T”), patients receiving chest CT from
January 2010 until Mai 2011. Identification of patient records was carried out by searching ICD
codes within the hospital's SAP program. Findings were grouped for initial and follow-up
staging. Suspicious findings were subsequently classified into “highly suspicious for
malignancy”, “suspicious for malignancy” and follow-up needed”. Cases that required additional
diagnostic measures to verify suspicion were described thoroughly. For both groups, statistical
measures were calculated using fourfold tables for initial staging. Treatment delay for
suspicious findings was additionally quantified.

Results: 90 patients were included in group R6-T, 99 patients in group CT-T. For chest X-ray
(group RO-T), statistical measures were: sensitivity 50.0%, specificity 95.2%, false positive rate
4.8% (p = 0.114). For chest CT (group CT-T), statistical measures were: sensitivity 100.0%,
specificity 83.9%, false positive rate 16.1% (p < 0.001). In group RO-T, treatment delay was 10.7
days (p=0.092), in group CT-T 3.1 days (p = 0,928). The difference between both groups was
also statistically not significant (p = 0,272). We, thus, were not able to show a negative influence
of chest CT on treatment initiation.

Conclusion: Statistical measures of both staging modalities were comparable with those cited in
the literature. The quality of our data was mainly limited by the moderate size in patient number

and the retrospective study design. Our main hypothesis, stating that chest CT produced more



false positive findings in the staging of HNSCC than chest X-ray, could be confirmed. This had
one limitation, in that only statistical measures for group CT-T showed statistical significance.
Nevertheless, chest CT should remain the diagnostic modality of choice for the staging of
HNSCC due to its markedly higher sensitivity compared to chest X-ray.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gehdren zu den haufigsten malignen Erkrankungen weltweit (1).
Im Rahmen eines interdisziplindren Therapieplans, bestehend aus chirurgischen, strahlen-
sowie chemotherapeutischen MaRnahmen, steht den hochspezialisierten Arzten im Rahmen
der Leitlinien eine Reihe an Behandlungsoptionen zur Verfligung. Voraussetzung hierfir ist eine
moglichst friihzeitige, vor allem aber valide Diagnosestellung im Sinne des Tumorstaging.

Im Hinblick auf die Entscheidung tber die korrekte leitliniengerechte Therapie sind nicht nur die
Klassifikation des Primartumors und einer mdoglichen lokoregionaren Metastasierung
entscheidend. Gerade auch die frihzeitige Detektion von Fernmetastasen ist essentieller
Bestandteil des Tumorstaging, da diese das therapeutische Vorgehen und letztlich auch die
Prognose von Patienten mit Kopf-Hals-Malignomen maRgeblich beeinflusst (2). Die haufigste
Lokalisation einer Fernmetastasierung bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich stellen

Lungenmetastasen dar (3-6).

Fur das Erfassen von Lungenmetastasen stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur
Verfigung. Im Zuge der Weiterentwicklung radiologischer Untersuchungstechniken nimmt die
Computertomographie (CT) dabei eine zentrale Rolle ein. Die konventionelle Réntgenaufnahme
wurde somit im Rahmen des Tumorstaging im Hinblick auf eine pulmonale Metastasierung

grotenteils verdrangt (7).

Unter beiden Verfahren bietet die CT diverse Vorteile, so vor allem eine prazise und
kontrastreiche Darstellung sdmtlicher relevanter Strukturen in ihrer exakten anatomischen Lage,
die (wenn auch im Vergleich zum konventionellen Réntgenbild geringere, aber doch
diagnostisch hohe) rdumliche Aufldsung sowie die verhaltnismaRig kurze Untersuchungszeit.
Nachteile sind die hohere Strahlenexposition gerade im Vergleich zum konventionellen
Rontgenbild und das Risiko falsch positiver Befunde, insbesondere bei kleinen pulmonalen

Lasionen, mit aller diagnostischen und therapeutischen Konsequenz (7-9).

Die vorliegende Arbeit vergleicht die klinikinterne retrospektive Datenlage dieser zwei
bildgebenden Verfahren — Rontgen-Thorax sowie CT-Thorax — im Zuge des Tumorstaging von
Kopf-Hals-Malignomen hinsichtlich ihrer statistischen Glutekriterien sowie der diagnostischen

und therapeutischen Folgen falsch positiver pulmonaler Herdbefunde.
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Einleitung

1.2 Kopf-Hals-Malignome

Malignome im Kopf-Hals-Bereich umfassen eine Vielzahl an Tumoren unterschiedlicher
Lokalisation, hierzu zéahlen Mundhéhle, Nasopharynx, Oropharynx, Hypopharynx, Larynx sowie
Nase, Nasennebenhdhlen, Speicheldriisen, Kiefer, Orbita und die Haut (10). Hinsichtlich der
Histopathologie gibt es verschiedene Tumorarten, jedoch tberwiegt das Plattenepithelkarzinom
(PECA) mit einem Anteil von 85 bis 90 % deutlich (11, 12). In dieser Arbeit sollen v. a. PECA
von Mundhéhle und Oropharynx untersucht werden. In der folgenden Arbeit werden PECA des
Kopf-Hals-Bereichs auch mit dem englischen Akronym HNSCC fir ,head and neck squamous

cell carcinoma“ benannt.

Die komplexe Anatomie im Kopf-Hals-Bereich, die durch eine maligne Gewebeentartung in ihrer
Funktionalitat und Asthetik oftmals empfindlich gestort wird, verlangt die sorgfaltige Abwagung
therapeutischer MaRhahmen unter der Berlcksichtigung, das therapeutische Vorgehen so
radikal wie nétig und gleichzeitig so schonend wie mdglich durchzufiihren. Durch chirurgische
bzw. radiochemo- oder radiotherapeutische Behandlungen sollten Sprach- und Schluckapparat
sowie Geruchs- und Geschmacksorgane moglichst geschont bzw. wieder hergestellt werden,
denn funktionelle oder &sthetische Einbuf3en im Rahmen einer Tumortherapie gehen haufig
einher mit wesentlichen Einschrankungen der Lebensqualitat der Patienten.

1.2.1 Epidemiologie

Tumoren mit Primarius im Kopf-Hals-Bereich gehéren zu den haufigsten malignen Neoplasien
des Menschen. Weltweit werden bzgl. HNSCC jahrlich ca. 400.000 bis 600.000
Neuerkrankungen sowie 223.000 bis 300.000 Todesfalle registriert (13). In Deutschland wurden
2014 laut Robert Koch-Institut insgesamt knapp 13.000 Neuerkrankungen von Malignomen in
Mundhohle und Rachen sowie knapp 5.500 Todesfalle erfasst (12). Die Anzahl der
Neuerkrankungen an HNSCC entspricht einem Anteil von 2,7% an allen
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2014 (12). Fur 2018 schatzt das Robert Koch-Institut die
Neuerkrankungszahl in Deutschland auf 13.700 (12). Es sind wesentlich mehr Manner als
Frauen betroffen, wobei die Angaben abhangig von der Literatur und der Tumorlokalisation
zwischen 2:1 und 15:1 schwanken (11). Darliber hinaus wird das Auftreten von Kopf-Hals-
Malignomen mit zunehmendem Alter wahrscheinlicher: in Europa sind 98 % der betroffenen
Patienten Uber 40 Jahre und 50 % Uber 60 Jahre alt (11). In Deutschland lag das mittlere
Erkrankungsalter im Jahr 2014 fir Frauen bei 66 Jahren und fir M&nner bei 63 Jahren (12).

14



Einleitung

1.2.2 Atiologie

Die Entwicklung maligner Tumore der Mundschleimhaut entspricht einer multiphasischen sowie
multifaktoriellen Genese, die meist Uber dysplastische Vorstufen wie Leukoplakien und
Erythroplakien (letztere entspricht einer obligaten Prékanzerose) Uber Jahre hinweg zur
Neoplasie oraler oder oropharyngealer Schleimhaut fihrt (10, 14). Sowohl endogene als auch
exogene Einflisse der Karzinogenese sind bekannt.

Die wichtigsten exogenen Risikofaktoren und damit mutagenen Substanzen in der Entstehung
von HNSCC sind Alkohol- und Tabakkonsum. Tabakrauch enthalt Giber 400 Inhaltstoffe, ca. 80
davon werden von der ,International Agency for Research on Cancer (IARC) als karzinogen
angesehen (15). Die wichtigsten Vertreter karzinogener Inhaltstoffe des Tabakrauchs sind
Nitrosamine sowie polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe. Raucher haben ein 5- bis
25-fach erhohtes Risiko fir HNSCC (16-18). Alkoholkonsum allein erhdht ebenfalls das Risiko
fir HNSCC, obgleich es oft schwierig ist, diesen vom Einfluss des Tabakrauchens zu trennen,
da meist beide Substanzen konsumiert werden (17, 19, 20). Nachgewiesen sind jedoch
mutagene sowie karzinogene Eigenschaften von Ethanol und seiner Abbauprodukte, v. a.
Acetaldehyd (21). Nachgewiesen ist ein 5- bis 6-fach erhohtes Risiko fur HNSCC bei
Alkoholkonsum von >50 g Ethanol/Tag versus <10 g Ethanol/Tag (22). Alkohol wirkt ebenso als
Kokarzinogen, indem es die Epithelbarriere schadigt und den Ubertritt anderer Karzinogene
erleichtert (23, 24).

Weitere wichtige Risikofaktoren sind virale Infektionen mit dem Humanen Papillomavirus (HPV,
z.B. Typ 16) v.a. fur Oropharynxkarzinome und mit dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) fur
Nasopharynxkarzinome; ein genereller Zusammenhang zwischen EBV und HNSCC ist jedoch
nicht nachgewiesen (25-27). Infektionen mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV) gehen
ebenso mit einer erhdhten Rate von HNSCC einher. In jungerer Zeit zeigte sich insbesondere in
Industrienationen ein Anstieg an HNSCC trotz seit den 1980er Jahren sinkenden Zahlen an
Nikotin- und Alkoholabhangigkeit. Als Ursache fiir diese Entwicklung konnten epidemiologische
Studien eine Zunahme an v. a. HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen belegen (28, 29).
Auch eine unzureichende Zahnhygiene sowie parodontale Erkrankungen kénnen die Bildung

maligner Tumoren z. B. der Mundhéhle sowie der Zunge begtinstigen (30, 31).

Obgleich exogene Faktoren den entscheidenden Einfluss auf die Karzinogenese bei HNSCC
haben, entwickelt nicht jeder diesen Umwelteinflissen exponierte ein Malignom. Daher
entstand die Hypothese, dass auch endogene Faktoren interindividuell Auswirkung auf die
Pathogenese von HNSCC haben missen. Die molekularbiologische Forschung der letzten

Jahrzehnte hat gezeigt, dass die genetische Suszeptibilitat eines Menschen sein Risiko fur die
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Karzinogenese auf der Grundlage von Enzympolymorphismen, Expressionsanderungen
zellzyklusregulierender Gene sowie von Unterschieden in der DNA-Reparaturkapazitat
mitbestimmt (32, 33). Enzympolymorphismen wurden zum Bespiel fir das Cytochrom-P450-
System (34, 35), die Alkohol- und die Aldehyddehydrogenase (36) nachgewiesen.
Expressionsénderungen zellzyklusregulierender Gene fihren zu Mutationen von Onkogenen
wie c-erb oder c-myc bzw. Tumorsuppressorgenen wie dem p53-Gen, die fiir die Beglinstigung
der Tumorentstehung verantwortlich sind (33). Zudem wurden Unterschiede der
Reparaturkapazitat von DNA-Schaden in durch tabakspezifische Mutagene geschadigten

Lymphozyten von Krebspatienten gefunden (37).

1.2.3 Anatomische Grundlagen und Metastasierungsverhalten

HNSCC entstehen sowohl in verhornendem als auch nicht-verhornendem Plattenepithel. In der
vorliegenden Schrift soll lediglich auf die anatomischen Gegebenheiten von Mundhéhle und
Oropharynx eingegangen werden, da nur Daten der Patienten mit Tumoren dieser

Lokalisationen Einschluss in die Datensammlung fanden.

Die Mundhéhle (Cavitas oris) wird nach kranial durch den harten Gaumen zur Nasenhdhle
abgegrenzt, nach kaudal bildet der Mundboden die muskuldre Aufhdngung der Zunge am
Unterkiefer. Ventrale Begrenzung sind die Lippen, dorsal stellen die vorderen, mobilen zwei
Drittel der Zunge bis zu den Papillae vallatae die Abgrenzung zu dem zum Oropharynx
gehdrenden Zungengrund dar (14). Medial und lateral begrenzen die Alveolarfortsatze von
Unter- und Oberkiefer sowie die Zahne die Mundhdhle. Zwischen den Alveolarfortsatzen und
Lippen bzw. Wangenschleimhaut liegt das Vestibulum oris, einwarts der Zahnbdgen die
eigentliche Mundhohle, die Cavitas oris propria. Die Schlundenge, Isthmus faucium, bildet den
Ubergang zum Pharynx (38, 39). Zu den Mundhohlenkarzinomen zahlt man dementsprechend
PECA des Mundbodens, der vorderen zwei Drittel der Zunge, der Alveolarfortsidtze von Ober-
und Unterkiefer, des harten Gaumens, des vorderen Gaumenbogens sowie der
Wangenschleimhaut (14). PECA der MundhoOhle metastasieren in der Regel in submentale,
submandibulare und kraniojuguléare, spater auch in mediojugulare Lymphknoten (40-42). PECA
der Mundhohle stellen ca. 30% aller HNSCC dar; bei Erstdiagnose liegen bei ca. 30 bis 50 %

der Falle Lymphknotenmetastasen vor, in 7 bis 15 % sind sie bilateral nachweisbar (10).

Der Rachen (Pharynx) gliedert sich in drei ineinander (bergehende, funktionell
zusammengehdrige Teile: Pars nasalis pharyngis (Nasopharynx), Pars oralis pharyngis
(Oropharynx), Pars laryngea pharyngis (Hypopharynx) (38). Der Nasopharynx wird kranial

durch die Schadelbasis begrenzt, die kaudale Vorderwand bildet der weiche Gaumen; rostral ist
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der Nasopharynx von der Nasenhghle benachbart, von der er durch die Choanen getrennt wird,
nach kaudal geht er unterhalb der Gaumensegels in den Oropharynx tber (38). Der Oropharynx
selber erstreckt sich auf Hoéhe des 3. Halswirbels vom weichen Gaumen bis zum Oberrand der
Epiglottis/Valleculaboden und 06ffnet sich nach ventral Uber den Isthmus faucium in die
Mundhohle; er besteht weiterhin aus der Tonsilla palatina, dem Zungengrund sowie den
Valleculae epiglotticae (43). Der Hypopharynx erstreckt sich vom Oberrand der
Epiglottis/Valleculaboden bis zum Ringknorpel bzw. in die Sinus piriformes in Form einer
umgekehrten Pyramide auslaufend; die Hinterwand liegt vor den Koérpern des 4. bis
6. Halswirbels und geht in den Osophagus (ber; an der Vorderwand befindet sich kranial der
von Epiglottis und Plicae aryepiglotticae eingefasste Kehlkopfeingang, kaudal die Ruckflache
der Stellknorpel und des Ringknorpels mit den entsprechenden Muskeln (38, 43). Die
Ausdehnung des gesamten Rachens reicht damit von der Schadelbasis bis auf Hohe des
6. Halswirbels. Der Metastasierungsweg von Tumoren des Pharynx beginnt in den
kraniojugularen Lymphknotengruppen und betrifft spater auch die medio- und kaudojugularen
Level (40-42); seltener treten Lymphknotenmetastasen auch in den retropharyngealen Level auf
(44, 45). PECA des Oropharynx umfassen ca. 20 % der HNSCC; bei Diagnosestellung sind
bereits 45 bis 75 % der Tumoren lokoregionar metastasiert, 7 bis 32 % zeigen bilateralen
Lymphknotenbefall (10).
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Einleitung

Die Einteilung der HNSCC erfolgte mithilfe des durch die Union International Contre le Cancer
(UICC) etablierten TNM-Systems, in der vorliegenden Arbeit in der 7. Auflage (Tab. 1) (46).
Mittlerweile liegt seit Anfang 2017 eine neuere Version vor.

Tab. 1: TNM-Klassifikation von Kopf-Hals-Tumoren am Beispiel des Mundhodhlenkarzinoms geman UICC [46]

Kategorie Auspragung Definition
TO Prim&rtumor nicht nachweisbar/unbekannt
- Carcinoma in situ/keine Infiltration der
Basalmembran
T1 maximaler Durchmesser <2 cm
T T2 maximaler Durchmesser >2 cm <4 cm
T3 maximaler Durchmesser > 4 cm
Tumor infiltriert kortikalen Knochen,
T4a Zungenmuskulatur, Kieferhéhle, Gesichtshaut
Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Proc.
Tab pterigoideus, Schadelbasis, A. carotis interna
NO keine LK-Metastase nachweisbar
N1 solitdre Metastase in ipsilateralem LK,
Durchmesser LK <3 cm
N2a solitdre Metastase in ipsilateralem LK,
o Durchmesser LK >3 cm <6 cm
e N2b multiple Metastasen in ipsilateralen LK,
Durchmesser LK <6 cm
N2c multiple Metastasen in bilateralen LK,
Durchmesser LK <6 cm
Vorhandensein mind. einer Metastase mit
N3 Durchmesser LK > 6 cm
MO keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
M1 Fernmetastase(n)

Hierbei werden Angaben zur GroRRe des Primartumors (T), zum Ausmald der lokoregionaren

Lymphknotenmetastasierung (N) sowie zum Status einer Fernmetastasierung (M) vereint. Die

UICC subsummierte die moglichen TNM-Konstellationen zu vier bzw. sechs Tumorstadien
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(Tab.2). Die TNM-Klassifikation ist Grundlage fur das Staging, die exakte
Befunddokumentation sowie die korrekte Therapie von HNSCC und erlaubt evidenzbasierte
Aussagen zur Prognose der Erkrankung (46).

Tab. 2: UICC-Stadien von Tumoren der Mundhohle [46]

Stadium T N M
I T1 NO
] T2 NO
T1 N1
" T2 N1
T3 NO, N1
MO
T1-3 N2
IVa
T4a NO-2
Jedes
N3
T
Vb
Jedes
T4b
N
Jedes Jedes
Ve M1
T N

Wird eine Tumorerkrankung mithilfe bildgebender Verfahren oder kleiner chirurgischer
diagnostischer Eingriffe wie einer Probebiopsie klassifiziert, erhalt die TNM-Formel die
Ergénzung ,clinical® (c). Ist eine chirurgische Therapie von Primartumor, lokoregionarer
Lymphknoten- bzw. Fernmetastasierung erfolgt und wurden sowohl der Primartumor als auch
eventuelle Lymphknotenmetastasen feingeweblich gesichert, erhalt die Tumorformel den

Zusatz ,(histo)pathologisch® (p).

Im Rahmen der histopathologischen Untersuchung von Tumorgewebe erfolgt zudem die
Bestimmung des ,Grading“ (G) (Tab. 3). Dieser Zusatz zum TNM-System gibt Auskunft tber
Differenzierung, Pleomorphie und Mitoseaktivitat und somit die Aggressivitat von Tumorzellen
(46). Zusammen mit den restlichen Klassifizierungsmerkmalen des TNM-Systems nimmt das

Grading Einfluss auf Therapieentscheid und Prognosestellung jedes Tumorpatienten.
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Tab. 3: Grading-Einteilung malignen Tumorgewebes [46]

Grading Definition

G1 gut differenziert

G2 malRig differenziert

G3 schlecht/niedrig differenziert

G4 undifferenziert/anaplastisch

Gx nicht beurteilbar

Ein weiteres Instrument zur Tumorklassifikation ist der ,Residualstatus” (R) (Tab. 4). Wird das
Gewebe der chirurgischen Tumorresektion histopathologisch untersucht, erfolgt hierbei die
Evaluierung der Schnittrdnder hinsichtlich moglicher verbliebener Tumorzellen. Das Ergebnis
dient als Grundlage fur die Entscheidung bezlglich Nachresektion sowie eventuell notwendiger
adjuvanter Therapie (47).

Tab. 4: Residualstatus nach Tumorresektion [46]

R-Status Definition
RO kein Residualtumor
R1 mikroskopischer Residualtumor
R2 makroskopischer Residualtumor
Rx Residualtumor nicht bestimmbar

Zusammenfassend wird im Rahmen der Klassifikation einer Tumorerkrankung eine sog.
Tumorformel angegeben, die 0.g. Merkmale vereinigt. Bei einem operativ entfernten, 3 x 2 cm
groBen Primartumor und nach chirurgischer Ausrdumung der Halslymphknoten (,Neck
Dissection®) nachgewiesener solitéarer, ipsilateraler, 2,4 x 1 cm groRer Lymphknotenmetastase
sowie fehlendem Hinweis auf Fernmetastasierung ergdbe sich beispielsweise folgende

Tumorformel: pT2pN1cMO.

1.2.5 Therapie
Nach eingehender Diagnostik und damit klinischer Klassifikation des malignen Prozesses wird

fur jeden Patienten ein individuelles Gesamtbehandlungskonzept erstellt. Hierzu erfolgt die
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Fallvorstellung in einem Tumorboard bestehend aus Vertretern der Fachabteilungen MKG,
HNO, Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin, Onkologie und Pathologie.

Wahrend kurative Therapieansatze auf eine komplette Tumorentfernung und damit Heilung
abzielen, bieten palliative Konzepte lediglich die Moglichkeit zur Linderung tumorassoziierter
Funktionseinschrankungen und Begleitsymptome.

In Abhangigkeit von Tumorcharakteristika (GroRe, Lokalisation, Infiltration von
Nachbarstrukturen, Differenzierungsgrad, lokoregionare sowie Fernmetastasierung) sowie
Allgemeinzustand des Patienten ist grundsatzlich eine optimale Kombination aus folgenden

Einzeltherapien anzustreben:

- Chirurgische Therapie
- Strahlentherapie
- Chemotherapie

- Zielgerichtete Therapie/lmmunotherapie

Voraussetzung fir die chirurgische Therapie ist die sinnvolle Resektabilitat des Primartumors
mit ausreichendem Sicherheitsabstand sowie die Moglichkeit der Defektrekonstruktion. Dabei
gilt es, sowohl funktionelle (Erhalt von Sprech-, Schluck- und Kaufunktion) und &sthetische
Aspekte als auch den Erhalt von Lebensqualitdt zu berlcksichtigen. Resektion und
Rekonstruktion konnen ein- oder zweizeitig erfolgen. Eine chirurgische Therapie der
Halslymphknoten schlie3t sich der Resektion des Prim&rtumors an. Sie ist auch deshalb
essentiell, weil selbst bei klinischem NO-Status 20 bis 40 % der Patienten eine okkulte

Metastasierung aufweisen (2).

Die Strahlentherapie kommt sowohl als primare Therapie bei nicht sinnvoller lokaler Operabilitat
infrage als auch zur adjuvanten Behandlung fortgeschrittener Tumoren, ggf. in Kombination mit
einer Chemotherapie. Indikationen fir eine adjuvante Radio(chemo)therapie sind
fortgeschrittene Tumorstadien (T3 und T4), die R1- bzw. R2-Resektion des Primartumors, das
Vorliegen eines N2- bzw. N3-Halses sowie ein kapseliiberschreitendes Wachstum von
Lymphknotenmetastasen. Zur adjuvanten Behandlung des N1-Halses gibt es noch keinen

abschlieRenden Konsens.

Die alleinige Chemotherapie — heute weiter gefasst als Systemtherapie unter Einbezug der
Antikérper- und Immunotherapie — dient der palliativen Behandlung fortgeschrittener
Tumorerkrankungen. Hierzu gehodren lokal ausgedehnte, operativ oder strahlentherapeutisch

nicht sinnvoll behandelbare Primér- und Rezidivtumoren, Patienten mit reduziertem
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Allgemeinzustand, der eine Operation bzw. Strahlentherapie ausschliel3t, sowie das Vorliegen

einer Fernmetastasierung.

Neoadjuvante Therapieregime befinden sich noch in der klinischen Erprobungsphase, sodass
bisher keine generelle Empfehlung zu deren Einsatz gegeben werden konnte.

Neue Therapieanséatze, v. a. zur palliativen Therapie fortgeschrittener HNSCC, existieren — wie
oben bereits erwahnt — in Form monoklonaler Antikérper wie dem EGFR-Antikdrper Cetuximab,
Immuncheckpointmodulatoren, v. a. PD-1-Antikdrper wie Pembrolizumab und Nivolumab sowie
in vor-/klinischer Erprobung befindlicher Ansatze u.a. mit TNF-Rezeptor-Stimulanzien,

Impfstoffen und Methoden zum Immunzelltransfer (48).

1.2.6 Nachsorge

Ebenso wichtig wie die adaquate Therapie ist die engmaschige Nachbetreuung von Patienten
mit  Kopf-Hals-Malignom, ggf. interdisziplindr durch mitbetreuende Kollegen der
Strahlentherapie, HNO bzw. Onkologie. Patienten sollten Uber mindestens 5 Jahre einer
strukturierten Nachsorge zugefuhrt werden. In der Regel wird fir die ersten 2 Jahre nach
Therapieabschluss alle 3 Monate eine Wiedervorstellung geplant, in deren Rahmen Anamnese
und Klinische Untersuchung von Mundhéhle, Oropharynx und Hals ein Rezidiv ausschliel3en
sollen. Gerade in den ersten 24 Monaten treten 76 % der Rezidive auf, welche aber nur in 61 %
mit Symptomen einhergehen, sodass 39 % der Patienten ein erneutes Tumorwachstum letztlich
nicht bemerken (49). Im 3. bis 5. Jahr kann das Intervall der Nachsorgeuntersuchungen auf

6 Monate erweitert werden.

Bestandteil der Nachsorge ist ebenso die Dokumentation méglicher funktioneller, asthetischer,
psychosozialer bzw. die Lebensqualitét betreffender Einschrankungen sowie die Koordination
entsprechender rehabilitativer, chirurgisch-rekonstruktiver, sozialer bzw. psychologischer
Hilfsangebote (2).

Auf die Rolle bildgebender Verfahren im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen soll in den

Kapiteln 1.3.1 und 1.3.2 gesondert eingegangen werden.

1.2.7 Prognose
Die Prognose von Patienten mit HNSCC hat sich Uber die letzten Jahrzehnte aufgrund von
Fortschritten in Diagnostik und Therapiemdoglichkeiten insgesamt leichtgradig verbessert, auch

wenn es bisher nicht gelungen ist, Tumoren regelhaft im friheren Stadium zu erkennen (50,
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51). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) liegt in Deutschland laut DOSAK-Tumorregister bei
durchschnittlich 52 % (52), jedoch zeigen sich erhebliche Unterschiede je nach
Tumorlokalisation, UICC-Stadium, Alter sowie Geschlecht des Patienten (53). Aktuelle
Statistiken zeigen relative 5-JUR fir Frauen von 59 % und fir Manner von 48 % (12).
Unterschiede lassen sich moglicherweise dadurch erklaren, dass bei Frauen ca. jede dritte
Diagnose im T1-Stadium der Erkrankung gestellt wird, wahrend es bei Mannern nur jede vierte
ist; zudem ist der Anteil an Tabak- und Alkoholkonsum bei Frauen geringer als bei Mannern
(12). Hinsichtlich Tumorlokalisation zeigten Braakhuis et al. 5-JUR fir Karzinome der
Mundhohle von 62 %, des Oropharynx von 48 %, des Hypopharynx von 33 % sowie des Larynx
von 70 % (54). Das Tumorstadium von Kopf-Hals-Malignomen hat einen mal3geblichen Einfluss
auf die Prognose. Siegel et al. zeigten, dass Patienten im Stadium | und 1l eine 5-JUR von 82 %
aufweisen, wahrend diese fir die Stadien Ill, IVA und IVB nur noch 57 % betragt und im
Stadium IVC bei 35 % liegt (55).
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1.3 Staging von Kopf-Hals-Malignomen

Das Stagingverfahren umfasst sowohl apparative als auch nicht-apparative Untersuchungen,
um das lokale, regionale und systemische Ausmald der Tumorerkrankung zu erfassen und
darauf aufbauend eine zielgerichtete Therapie zu planen. Meist erfolgt die erste Untersuchung
und ggf. Befundung bereits durch niedergelassene Zahnérzte oder ambulante MKG- bzw. HNO-
Fachéarzte. Eine lokale Befundexploration und histologische Sicherung liefert jedoch langst nicht
alle notwendigen Informationen, sodass die stationare Komplettierung diagnostischer
MaRnahmen unumganglich bleibt. Im Folgenden soll ein Uberblick tber den Umfang von
Staginguntersuchungen — sowohl allgemein als auch hinsichtlich pulmonaler Beteiligung —

gegeben werden.

1.3.1 Allgemeine Staginguntersuchungen

Die diagnostischen MalBhahmen zur Sicherung eines HNSCC beginnen in der Regel mit der
Anamnese des Patienten. Hierbei sind vorwiegend lokale Beschwerden hinweisgebend, da
diese vom Patienten fir gewohnlich friher bemerkt werden als mdgliche systemische Folgen
wie Abgeschlagenheit/Leistungsknick oder B-Symptomatik. Allgemein typisch fiir einen
malignen Befund sind das rasche Tumorwachstum, ulzerierte und/oder blutende Lasionen, eine
derbe Haut- oder Schleimhautoberflache sowie mogliche sensible, motorische oder sensorische
Beeintrachtigungen (47). Demgegeniber lassen Symptome wie langsames Wachstum, glatte,
ebenmalig begrenzte Lasionen und meist Fehlen lokaler Beeintrachtigungen eher an benigne
Tumoren denken (47). Schmerzen sind zwar grundsatzlich moglich, jedoch i. A. nicht
wegweisend fir eine maligne Entartung und sprechen bei rascher Progredienz eher fir einen

entzindlichen Prozess (47).

Die klinische Untersuchung ist ein weiterer wichtiger Bestandteil in der Diagnostik von HNSCC.
Durch Inspektion und Palpation des Lokalbefundes werden Informationen uber GroéRe,
Lokalisation, Farbe, Oberflachenbeschaffenheit, Verschieblichkeit sowie Abgrenzung zum
Umgebungsgewebe gewonnen. Hierbei lasst sich durch klinisch erfahrene Untersucher bereits
eine Verdachtsdiagnose auf3ern. Ein Teil der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ist der Inspektion
und Palpation aufgrund ihrer Lage nicht zuganglich, man spricht hier von ,,okkulten Tumoren®.
Zur besseren Beurteilbarkeit des gesamten Nasen-Rachenraums werden starre oder flexible
Endoskope fiir eine Panendoskopie verwendet. Diese ermdglicht die Untersuchung ansonsten
schwer zuganglicher Regionen wie Nasenhaupt- und -nebenhéhlen, Pharynx, Larynx, oberem
Osophagus sowie den kranialen Abschnitten der Trachea. Ziel ist es, die Ausdehnung des
Primartumors festzustellen sowie mdgliche Zweittumoren (syn- oder metachron)

auszuschlieen (56). Zweittumoren treten laut Literatur bei bis zu 15 % der Patienten mit

24



Einleitung

HNSCC auf (47). Des Weiteren sollten die Halslymphknoten als mdgliche lokoregionare

Metastasierungsstation inspiziert und palpiert werden.

Zur Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose erfolgt die Probebiopsie zur histologischen
Untersuchung.

Zur exakten Darstellung sowohl des Priméartumors als auch mdoglicher lokoregionarer bzw.
Fernmetastasen kommt heute meist eine Kombination verschiedener bildgebender Verfahren
zum Einsatz. Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) und mittlerweile
auch Positronenemissionstomografie (PET) haben dabei den hochsten Stellenwert. Alle (CT
und MRT ggf. in Kombination mit PET) sind feste Bestandteile der bildgebenden Diagnostik bei
HNSCC und werden sowohl zur Bestimmung von Grof3e, Lokalisation und Ausdehnung (mit der
Frage nach Infiltration benachbarter Strukturen) eines Primartumors wie auch zur Abbildung der
Halslymphknoten und dort méglicher lokoregionarer Metastasierung eingesetzt. Auf den Einsatz
bei der Suche nach Fernmetastasen soll hier auf spatere Abschnitte verwiesen werden. Beide
Verfahren bieten individuelle Vor- und Nachteile, die fur jeden Patienten sowie jeden Tumor der
Kopf-Hals-Region unterschiedlich sind. Hinsichtlich der Beurteilung der Ausdehnung eines
Primartumors sowie mdoglicher Knocheninfiltration finden sich widersprichliche bzw. keine
eindeutigen Hinweise auf die Uberlegenheit einer der beiden Techniken (57-61). Fur die
Beurteilung von Kortikalisarrosion ist die CT der MRT uberlegen (58). Ein subjektiver Vorteil fir
Patienten besteht zudem in der kirzeren Untersuchungsdauer sowie geringeren
Beeintrachtigung durch Gerdusche und Enge der CT gegeniber der MRT. Die MRT wiederum
bietet Vorteile aufgrund fehlender Strahlenexposition, bei zu erwartenden Metallartefakten (57),
zur Darstellung perivaskularer, perineuraler, und intramuskuléarer Tumorinfiltration (62) sowie bei
der Frage nach Knochenmarkinfiltration (59). Dies unterstreicht den supplementédren, nicht
kompetitiven Charakter der beiden Modalitdten. Die aktuelle S3-Leitlinie zur ,Diagnostik und
Therapie des Mundhoéhlenkarzinoms® empfiehlt die Untersuchung mittels CT/MRT von der
Schadelbasis bis zur oberen Thoraxapertur zur Darstellung von Primartumor und Klinischen

Klassifikation des Nodalstatus (2).

Die konventionelle Roéntgenuntersuchung findet ihren Einsatz bei Tumoren des
Knochengewebes bzw. zur Darstellung der Z&hne und des Zahnhalteapparates. Fur letzteres
wird vorzugsweise ein Orthopantomogramm angefertigt, welches eine Panoramaaufnahme vom
gesamten Ober- und Unterkiefer einschlieBlich Kiefergelenken erlaubt. Rontgenaufnahmen
werden ebenso als Verlaufskontrollen nach knochenresezierenden Operationen erstellt. Auf die
Verwendung beim Staging bei HNSCC und insbesondere der Frage nach pulmonalen

Fernmetastasen soll an anderer Stelle eingegangen werden.
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Die Digitale Volumentomografie (DVT) erzeugt ein dreidimensionales Abbild der kndchernen
Verhéltnisse am Gesichtsschadel und findet ihren Einsatz v.a. zur Darstellung osséarer
Tumorinfiltration, Tumoren knodchernen Ursprungs sowie zur Reevaluation infolge z. B.

Unterkieferteilresektionen oder alloplastischer Deckung.

Die Sonografie kommt verstarkt bei der Untersuchung der Halslymphknoten zum Einsatz. Fur
die Evaluation eines Primartumors im Kopf-Hals-Bereich ist sie aufgrund der Knochenstrukturen
im Kieferbereich und der daraus resultierenden eingeschrankten Beurteilbarkeit von
Weichgewebsstrukturen meist ungeeignet. Routinemalfig wird sie hingegen auch zur Abklarung

von eventuellen Lebermetastasen eingesetzt.

Zu den bei HNSCC regelmaRig verwendeten nuklearmedizinischen Untersuchungen gehéren
die Skelettszintigrafie und die Positronen-Emissionstomografie (PET) bzw. die Kombination von
PET und CT.

Die Szintigrafie dient der Darstellung erhdhten Knochenumsatzes mithilfe eines radioaktiven
Tracers zum Nachweis metastasenverdachtiger Herde im Skelettsystem. Sie findet nur
nachrangig Verwendung fir die Frage nach Fernmetastasen im Staging, da jegliche
Knochenerkrankungen, die den Knochenumbau steigern (z.B. Frakturen, Arthritiden,
degenerative Knochenveranderungen etc.) zu einer erhéhten Traceraufnahme fihren; dadurch

ergibt sich eine geringe Spezifitat der Szintigrafie (63, 64).

Die PET nutzt die Uberproportionale Anreicherung radioaktiv markierter Tracersubstanzen in
Gewebe mit erhfhtem Substanzumsatz, z. B. von Glucose fur eine FDG-PET, fur die
Darstellung okkulter Primartumoren bei bekanntem PECA sowie lokoregionarer und
Fernmetastasen. Aufgrund der begrenzten anatomischen Genauigkeit eines PET-Bildes wird
die Untersuchung in der Regel mit einer CT oder MRT kombiniert, um eine bessere Korrelation
zwischen radioaktiver Substanzanreicherung und exakter anatomischer Lokalisation zu
erreichen (65, 66).

1.3.2 Bildgebung der Lunge

Hinsichtlich Therapieplanung und prognostischer Einschatzung ist es essentiell, eine mdgliche
Fernmetastasierung bei Patienten mit HNSCC frihzeitig und prazise zu evaluieren. Die
diagnostische Sicherung pulmonaler Metastasen ist wegweisend fiir das weitere Prozedere,

insbesondere hinsichtlich der Entscheidung, ob eine kurative Therapie madglich ist.
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Grundsatzlich stehen sowohl die konventionelle Rontgendiagnostik als auch CT und MRT des
Thorax bzw. Kombinationen mit nuklearmedizinischen Untersuchungen — hier vorrangig die
PET — zur Verfuigung. In der Literatur finden sich unterschiedliche Empfehlungen hinsichtlich
der Frage, welches bildgebende Verfahren zum pulmonalen Staging bzw. Re-Staging von
HNSCC eingesetzt werden soll.

Das Rontgen-Thorax gehért zu den am haufigsten durchgefiihrten Bildgebungen tberhaupt seit
seiner Einflhrung vor mehr als 100 Jahren. Eine Réntgenquelle sendet Réntgenstrahlen durch
die zu untersuchende Kérperregion, diese werden von verschiedenen Geweben unterschiedlich
stark abgeschwacht und mittels eines — heute digitalen — Rontgenfilms erfasst. Eine optimale
Aussagefahigkeit ist gegeben bei Aufnahme im Stehen und in tiefer Inspiration sowie der
Anfertigung von Aufnahmen in zwei Projektionsebenen zur adaquaten Zuordnung einer
Raumforderung gegeniber den entsprechenden Lungenlappen. Die effektive Strahlendosis

einer Rontgen-Thoraxaufnahme betragt ca. 0,1mSv (67, 68).

Seit ihrer Einfihrung in den 1970er Jahren stellt die CT, in der vorliegenden Arbeit die CT-
Thorax, eine der wichtigsten bildgebenden Verfahren dar (69). Hierbei werden, analog der
konventionellen Rontgenaufnahme, mittels Rontgenstrahlen Bilder des Thorax erstellt, hierbei
rotiert jedoch eine Rontgenrohre um den Patienten, sodass eine Vielzahl an Bildern generiert
und mittels komplexer Algorithmen Schichtbilder errechnet werden. Durch eine hohe Anzahl an
Rontgendetektoren pro CT-Gerat — als sog. Multidetektor-CT — sowie die spiralférmige
Akquisition durch Bewegen des CT-Tisches gleichzeitig zur R6hren- und Detektorrotation — als
sog. Spiral-CT — konnte die Untersuchungszeit deutlich verkirzt werden (69). Zudem kdnnen
erstellte CT-Bilder aufgrund der heute erreichbaren minimalen Schichtdicken in beliebigen
Schichtrichtungen rekonstruiert werden, was die optimale Darstellung der untersuchten
Kdrperregion hinsichtlich der Fragestellung ermdéglicht. Fir eine CT-Thorax betragt die effektive
Strahlendosis abhéngig vom Untersuchungsprotokoll bzw. von der Fragestellung ca. 6 bis
10 mSv, was einer 60- bis 100-fachen Strahlenexposition im Vergleich zu einer konventionellen

Rontgenaufnahme des Thorax entspricht (67, 68).

Die MRT des Thorax stellt ein alternatives Schnittbildverfahren dar, das aufgrund des besseren
Gewebekontrastes, der Gefal3darstellung auch ohne Kontrastmittel sowie der allgemein
fehlenden Strahlenexposition fir bestimmte Fragestellungen bevorzugt eingesetzt wird (67).
Hierzu z&hlen die Pleura oder das Mediastinum affizierende Prozesse, vaskulare sowie kardiale
Indikationen sowie die Abgrenzung solider von zystischen Lasionen (67-69). Nachteile der MRT
gegenuber der CT des Thorax sind die langeren Untersuchungszeiten, daraus resultierende

Atemartefakte sowie Bewegungsartefakte von Herz und GeféalRen (67).
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Die PET bzw. ihre Kombination mit einem morphologischen bildgebenden Verfahren wie der CT
oder MRT zur exakten Lokalisation PET-positiver Lasionen dient der komplementéren
Diagnostik zur Frage nach Fernmetastasen. Aufgrund der applizierten Radiopharmaka geht
eine PET mit einer effektiven Strahlendosis von 5 bis 7 mSv einher; kombiniert mit einer
Ganzkorper-CT ergibt sich eine kumulative Strahlendosis von 10 bis 25 mSv (69). Durch
Kombination von PET und CT zeigte sich eine Verbesserung der Sensitivitat bezuglich einer
Fernmetastasierung verglichen mit der CT allein (70). Nachteile entstehen jedoch durch die
Rate falsch positiver Befunde von 10 bis 15 % durch hypermetabolische Prozesse wie

Entzindungen, granulomattse Erkrankungen oder physiologisch erhéhte Muskelaktivitat (71).
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1.4 Lungenmetastasen bei Kopf-Hals-Malignomen

Lungenmetastasen sind bei Patienten mit HNSCC malfigeblich therapiealternierend, da ihr
Auftreten in der Regel mit dem Wechsel von einem kurativen hin zu einem palliativen
Therapieregime einhergeht und Einfluss auf die Prognose der erkrankten Patienten nimmt. Im
folgenden Abschnitt soll auf aktuelle epidemiologische Grundlagen eingegangen werden, es
werden Risikofaktoren fiir das Auftreten von Lungenmetastasen aufgezeigt sowie ein Uberblick

Uber deren therapeutische Malinahmen gegeben.

1.4.1 Epidemiologie

Auf hamatogenem Weg metastasieren HNSCC vorrangig in Lunge, Knochen (vorrangig
Wirbelsaule und Rippen) und Leber (72). Grundsatzlich treten Fernmetastasen laut einem
Review von Ferlito et al. bei Patienten mit HNSCC in 4,2% bis 23,8% auf (73).
Autopsiestudien weisen auf Raten von bis zu 57 % hin (72, 74). In der Regel entwickeln sich
Fernmetastasen — sind sie nicht bereits im initialen Staging nachweisbar — innerhalb von
2 Jahren nach Erstdiagnose des HNSCC (3, 74-76). Lungenmetastasen sind mit ca. 50 bis
85 % die am haufigsten auftretenden Fernmetastasen bei Patienten mit HNSCC (3-6). Das
Vorliegen von Fernmetastasen geht dabei mit einem deutlichen Abfall der Prognose fir diese
Patienten einher: Probert et al. fanden heraus, dass 90 % der Patienten innerhalb von 2 Jahren
nach Diagnosestellung einer Fernmetastasierung versterben (77). In der Studie von
Spector et al. zeigte sich im Falle einer Fernmetastasierung ein medianes Uberleben von
185 Tagen (78).

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit Fernmetastasen zeigte sich jedoch ein langeres
Uberleben von denen mit pulmonalen Metastasen im Vergleich zu Patienten mit

extrapulmonaler Manifestation (79).

1.4.2 Risikofaktoren
Im Allgemeinen birgt das Fortschreiten eines HNSCC auch ein hoheres Risiko fur die

Entstehung von Fernmetastasen.

Dabei steigt die Inzidenz von Fernmetastasen bei HNSCC mit der Grol3e des Primartumors (5,
75). Merino et al. fanden heraus, dass 7,8 % der Patienten mit einem Tumorstadium T1 oder T2
im Verlauf der Erkrankung Fernmetastasen entwickeln, bei T3- oder T4-Tumoren sind es

insgesamt 14 % (4).
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Merino et al. zeigten auch, dass nur 6,3 % der Patienten mit einem NO- oder N1-Status
Fernmetastasen entwickelten, wohingegen ein N2- oder N3-Nodalstatus bei 24 % der Patienten
mit einer Fernmetastasierung einherging (4). Holsinger et al. fanden ein relatives Risiko von 6,1
fur Fernmetastasen bei N2b/N2c-Tumoren, bei N3-Tumoren stieg dies sogar auf 8,2 (80). Das
Auftreten von Fernmetastasen ohne einen positiven Nodalstatus stellt eine seltene Ausnahme
dar (42).

Nach UICC-Stadien ergab sich eine Rate an Fernmetastasierung im Stadium | von 2 %, im
Stadium 1V von 19,5 % (4). Ebenso steigt die Rate an Fernmetastasen mit dem Ausmald der

lokoregionaren Metastasierung (5, 75).

Auch der Differenzierungsgrad eines HNSCC hat einen Einfluss auf das Risiko einer
Fernmetastasierung: Holsinger et al. fanden hierfiir ein relatives Risiko von 11,01 bei G3-
Tumoren (80).

Die Tumorlokalisation bei Patienten mit HNSCC spielt ebenso eine wichtige Rolle:
Hypopharynx- und Supraglottiskarzinome gehen mit dem héchsten Risiko fur Fernmetastasen
einher, bei Mundhéhlen- und Glottiskarzinomen ist das Risiko am geringsten (3, 74).

Alter und Geschlecht haben gemaf? der Studie von Alvi et al. keinen Einfluss auf das Auftreten
von Fernmetastasen (76).

1.4.3 Therapie
Das geeignete Therapiekonzept ist maf3geblich abhdngig von mehreren Faktoren (81):

- Ausdehnung und somit prinzipiell kurative Therapieoptionen des Prim&rtumors
- Ausdehnung, Anzahl und somit prinzipiell kurative Therapieoptionen der Fernmetastasen
- Allgemeinzustand und des Patienten

- Compliance und Therapiewunsch des Patienten

Das Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit HNSCC geht h&aufig einher mit einem
palliativen Behandlungsregime. Eine Besonderheit scheint hierbei das von Hellman und
Weichselbaum eingefiihrte Konzept der Oligometastasierung zu spielen, bei dem ein kurativer
Therapieansatz moglich sein kann (82). Wichtig ist grundsétzlich die sichere Unterscheidung
von suspekten Lungenrundherden zwischen Metastase und Zweitkarzinom, da Prognose und

weiteres Vorgehen davon mal3geblich beeinflusst werden (81). Hierfir empfehlen sich ein
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komplettes Tumorstaging, die histologische Entitdtsbestimmung des Zweitbefundes und die
abschliel3ende Therapieplanung in einem interdisziplindren Tumorboard.

Grundsatzlich stehen auch fur die Therapie von Lungenmetastasen drei Therapieoptionen zur
Verfligung:

- Operative Therapie
- Chemotherapie
- Strahlentherapie

- Zielgerichtete Therapie/lImmunotherapie

Bei solitiren Metastasen sowie guter lokoregionarer Kontrolle und entsprechendem
Allgemeinzustand des Patienten ist eine chirurgische Therapie indiziert (81). Wedman et al.
konnten zeigen, dass die operative Entfernung von Lungenmetastasen mit einer 5-JUR von
59 % einhergeht, verglichen mit 4 % bei nicht operierten Patienten (83). Winter et al. konnten
zeigen, dass das mittlere Uberleben fiir Patienten mit Metastatektomie signifikant langer (19,4

Monate) war als das von Patienten mit konservativer Therapie (5,0 Monate) (84).

Die Chemotherapie stellt eine Therapieoption bei multiplen bzw. nicht sinnvoll resezierbaren
Lungenmetastasen dar. Verwendet werden zytotoxische Substanzen wie platinbasierte
Verbindungen (Cisplatin, Carboplatin), Taxane (Docetaxel, Paclitaxel), Methotrexat und 5-FU.
Diese koénnen einzeln oder in Kombination verwendet werden, abhéngig von zuvor
stattgehabten Therapieverfahren und vom Allgemeinzustand des Patienten (81). Eine
platinbasierte Chemotherapie zeigt bisher die besten Ansprechraten, jedoch keine

Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.

Des Weiteren kommen molekulare Therapiestrategien in Form monoklonaler Antikdrper zum
Einsatz; Angriffspunkt ist vorrangig der epidermal growth factor receptor (EGFR), der von 80 %
der HNSCC exprimiert wird und mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist (85, 86).
Cetuximab ist ein monoklonaler Antikérper vom Typ IgG1 gegen den EGFR. In Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie lasst sich eine Verlangerung des Gesamtiberlebens bei
metastasierten und Rezidiv-HNSCC im Vergleich zur kombinierten platinbasierten
Chemotherapie allein erreichen (87). Laut S3-Leitline ,Mundhdhlenkarzinom® sollen Patienten
mit gutem Allgemeinzustand einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit
Cetuximab zugefuhrt werden, bei reduziertem Allgemeinzustand sollte eine Monotherapie

erwogen werden (2).
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Die Strahlentherapie wird bei Lungenmetastasen fir Patienten mit HNSCC nachrangig
eingesetzt. Obwohl es Studien mit Ansprechraten von bis zu 85 % gibt (88), existieren nur
limitierte Daten mit ausreichend langen Verlaufsbeobachtungen und die Strahlentherapie hat
ihren Einsatz bei einer geringen Anzahl kleinerer Lungenmetastasen (89).
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2 Fragestellung

Das Staging bei HNSCC dient der Beurteilung der Ausdehnung des Priméartumors, des
Vorliegens von lokoregionaren Metastasen und von Fernmetastasen. Ziel des Staging ist die
Erfassung des Tumorstadiums zur Prognoseabschatzung und Therapieplanung.

Neben der klinischen Untersuchung gehdren die Panendoskopie zur Beurteilung synchroner
Zweittumoren, die Probenentnahme zur histologischen Sicherung des Primartumors sowie der
Einsatz bildgebender Verfahren zum Staging von HNSCC. In der Regel wird zur Beurteilung der
Weichgewebe und der kntchernen Strukturen in der Region des Lokalbefundes eine CT mit
Kontrastmittel eingesetzt. Zur Vermeidung der Strahlenexposition kann eine MRT unter
eingeschrankter Beurteilbarkeit der knéchernen Strukturen angewandt werden. Zur Beurteilung
des Vorliegens einer Fernmetastasierung erfolgt die Bildgebung der Lunge und des Abdomens
mittels CT — eventuell als Miterfassung der Lunge im Rahmen eines Spiral-CT des Primarius.
Erganzend konnen eine Abdomensonografie, eine PET-Untersuchung sowie ggf. eine

Knochenszintigrafie durchgefihrt werden.

In der Klinik fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie am Campus Virchow-Klinikum der Charité —
Universitatsmedizin Berlin war zur Beurteilung des Vorliegens pulmonaler Herde bis Ende 2009
die konventionelle Rontgen-Thoraxaufnahme im Rahmen des Staging von Kopf-Hals-
Malignomen die Bildgebung der Wahl. Seit 2010 wird im klinikinternen Standard hierfur die CT

des Thorax eingesetzt.

In der vorliegenden Arbeit soll daher mittels retrospektiver Datenauswertung untersucht werden,
ob sich durch die Neuerung des klinikinternen Standards daraus ableitbare Konsequenzen fur
den Therapieentscheid ergaben. Sowohl Rontgen-Thorax als auch CT-Thorax werden als
Hauptziel hinsichtlich ihrer Wertigkeit beim Staging von HNSCC untersucht. Hierfiir werden
Sensitivitat, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert (PPV), negativ pradiktiver Wert (NPV) sowie
insbesondere die Falsch-positiv-Raten beider Verfahren verglichen. Unsere Haupthypothese
aus der Klinischen Beobachtung ist, dass die CT-Thorax deutlich mehr falsch positive
Lungenbefunde lieferte als das Roéntgen-Thorax. Die einzelnen diagnostischen Schritte der
Patienten mit nicht eindeutigen pulmonalen Stagingbefunden werden zudem erlautert.
AnschlieRend soll untersucht werden, inwiefern sich durch den Wechsel der Modalitat eine
Therapieverzogerung fur die betroffenen Patienten ergeben hat. Die gewonnen Erkenntnisse

werden dann mit bereits vorhandenen wissenschaftlichen Daten verglichen und diskutiert.
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3 Material und Methoden

Fur die vorliegende retrospektive Datenauswertung zur Beurteilung der Wertigkeit zweier
Staginguntersuchungen hinsichtlich pulmonaler Metastasierung bei Patienten mit HNSCC
erfolgte die Einteilung der Studienpopulation in zwei Gruppen. Die erste Gruppe von Patienten
erhielt zum Staging eine konventionelle RoOntgen-Thoraxaufnahme. Diese Gruppe soll
nachfolgend ,RO-T“ genannt werden. In der zweiten Gruppe erfolgte eine Diagnostik mittels CT-

Thorax. Diese soll nachfolgend ,CT-T“ genannt werden.

3.1 Patientenauswahl

Fur die Eingrenzung des Patientenpools erfolgte die Auswertung der Daten samtlicher
Patienten mit einem oralen/oropharyngealen PECA im Kopf-Hals-Bereich aus der Klinik far
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-
Klinikum), deren Staginguntersuchungen im Zeitraum vom 01.01.2008 bis 10.05.2011
stattfanden. Mithilfe der klinikinternen Controlling-Abteilung wurde Uber das Klinikinterne
Patientendokumentationssystem SAP ® (SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf,
Deutschland) eine Liste aller fur eine Staginguntersuchung stationar aufgenommenen Patienten

erstellt.

Eingeschlossen wurden samtliche Patienten im oben genannten Zeitraum, die eine der
Diagnosen aus Tab. 5 aufwiesen und bei denen gleichzeitig ein Tumorstaging inklusive einer
pulmonalen Bildgebung durchgefiihrt wurde. Obligatorisch war weiterhin der histopathologische
Nachweis eines HNSCC. Patienten, die eine andere Histopathologie aufwiesen oder keine

pulmonale Bildgebung erhielten, wurden von der retrospektiven Datenanalyse ausgeschlossen.

Unter Berlcksichtigung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich eine
Gesamtzahl von 189 Patienten, die fur die retrospektive Datenanalyse eingeschlossen werden
konnten. Entsprechend der durchgefihrten pulmonalen Staginguntersuchung wurden diese in
zwei Patientengruppen eingeteilt: Gruppe RO-T sowie Gruppe CT-T. Patienten der Gruppe R6-T
wurden ab dem 01.01.2008 eingeschlossen, Patienten der Gruppe CT-T ab dem 01.01.2010,
da zum Jahr 2010 die Umstellung des klinikinternen Standards fir die Verwendung pulmonaler
bildgebender Diagnostik zum Staging von HNSCC vom Réntgen-Thorax hin zur CT-Thorax

erfolgte.
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3.2 Datenerfassung

Aus dem Klinikinternen Patientendokumentationssystem (SAP®), den Krankenakten sowie
Aufzeichnungen tber Patientenvorstellungen in Rontgenbesprechung und Tumorboard wurden
alle relevanten Daten beziglich allgemeiner Patientenmerkmale (Geschlecht, Alter),
Aufnahmedatum und -diagnose (Tab. 5), Dauer von Erstdiagnose bis Therapiebeginn,
Tumorlokalisation (gemal3 ICD-10-GM), TumorgrofR3e (radiografisch; histopathologisch),
Tumorklassifikationen (cTNM, pTNM, Grading, R-Status), ausgewahlter allgemeinkdrperlicher
bzw. pulmologischer Begleiterkrankungen, Malignomanamnese, Risikofaktoren (Nikotin- bzw.
Alkoholanamnese), samtlicher pulmonaler bildgebender Untersuchungen sowie Daten zu den
letzten Verlaufskontrollen (per CT-Thorax sowie per ambulanter Vorstellung in der Klinik) und

ggf. Sterbedatum erhoben.

Tab. 5: Eingeschlossene Diagnosen nach ICD-10

ICD-Code Bésartige Neubildung...
C00.5 der Lippe, Innenseite
C00.8 der Lippe, mehrere Teilbereiche Uberlappend
C00.9 der Lippe, nicht ndher bezeichnet
Co1 des Zungengrundes
c02.1 des Zungenrandes
C02.8 der Zunge, mehrere Teilbereiche tUberlappend
C03.0 des Oberkieferzahnfleisches
C03.1 des Unterkieferzahnfleisches
C03.9 des Zahnfleisches, nicht naher bezeichnet
C04.0 des Mundbodens, vorderer Teil
Cco4.1 des Mundbodens, seitlicher Teil
C04.8 des Mundbodens, mehrere Teilbereiche tberlappend
C04.9 des Mundbodens, nicht ndher bezeichnet
C05.0 des harten Gaumens
C05.1 des weichen Gaumens
C05.8 des Gaumens, mehrere Teilbereiche Uberlappend
C05.9 des Gaumens, nicht ndher bezeichnet
C10.2 der Seitenwand des Oropharynx
C10.8 des Oropharynx, mehrere Teilbereiche Uberlappend
C14.8 von Lippe, Mundhéhle und Pharynx, mehrere
Teilbereiche Uberlappend
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3.3 Staginguntersuchungen

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde mittels Panendoskopie inklusive Probeexzision
des Lokalbefundes die Diagnose eines Karzinoms im Kopf-Hals-Bereich gestellt. Weiterhin
erhielten alle Patienten standardmaflig kontrastmittelverstarkte CT-Aufnahmen von der
Schédelbasis bis zur oberen Thoraxapertur. Dartuber hinaus erfolgte eine pulmonale
Bildgebung, je nach Gruppe entweder per Rontgen-Thoraxaufnahme oder CT-Thorax. In
Zusammenschau wurden damit eine klinisch-radiologische TNM-Klassifikation des
Primartumors sowie Aussagen zum Vorhandensein und Umfang mdoglicher lokoregionérer

sowie Fernmetastasen erstellt.

Die Rontgen-Thoraxaufnahmen wurden erstellt mit verschiedenen Geratetypen. Dabei wurden
jeweils Aufnahmen in 2 Ebenen angefertigt, eine in p. a.-Strahlengang und eine seitliche

Aufnahme. Die endglltige Befundung erfolgte jeweils durch Fachéarzte fir Radiologie.

Die CT-Thoraxaufnahmen erfolgten mittels unterschiedlicher Geratetypen, da das Virchow-
Klinikum der Charité seit 2008 Uber verschiedene CT-Gerate verfugte. Hierbei kamen 8- bis 64-
Zeilen-CT-Scanner zum Einsatz. Schichtdicken variierten je nach eingesetztem Gerat zwischen
0,625mm und 1,25mm. Jedes CT-Thorax umfasste die Darstellung von der
Supraclavikularregion bis zum mittleren Nierendrittel. Die Aufnahmen erfolgten in transversaler
Schichtebene. Zur Kontrastverstarkung erfolgte bei gemeinsamer Durchflihrung einer CT-
Halsaufnahme die Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels zur besseren Darstellung der
Halslymphknoten. Die endgiltige Befundung erfolgte analog durch Fachéarzte fir Radiologie.

3.4 Klassifizierung der Stagingbefunde

Zur Auswertung der Bildbefunde und Einteilung in definierte Kategorien erfolgte die Festlegung
von Kriterien zur Dignitatsbestimmung. Zeigte ein Befund keine Hinweise auf eine maligne
Lasion, wurde er als ,unauffallig bezeichnet. Waren Hinweise auf einen malignen Prozess
erkennbar, jedoch nicht eindeutig, wurde der Befund als ,malignomsuspekt definiert. Wurden
radiologische Zeichen fur Malignitat beschrieben, wurde dieser Befund fur die Auswertung als
,hochgradig malignomsuspekt” bezeichnet. Ein in erster Linie nicht malignitatssuspekter, jedoch

kontrollwurdiger Befund wurde als ,kontrollbedurftig“ eingestulft.

3.5 Weiterfiuhrende Diagnostik
Patienten, die in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Virchow-Klinikums der
Charité in Behandlung waren, wurden in der Regel in einem festen Rhythmus zu ambulanten

Nachkontrollen einbestellt. Diese beinhalten Inspektion und Palpation von Mundhdhle und
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Pharynx, zervikale Lymphknotenpalpation, ggf. bei unklarem zervikalen Befund die
Lymphknotensonografie oder eine CT-Hals. Die regulare Frequenz der ambulanten Termine zur
Nachkontrolle ist klinikintern wie folgt geregelt:

Monat 1-6 alle 6 Wochen
Monat 7-12 alle 3 Monate
2.-4. Jahr alle 6 Monate
ab 5. Jahr alle 12 Monate

In der Regel erfolgten Verlaufshildgebungen mittels CT von Hals und Thorax nach 3, 12, 24 und
48 Monaten. Abweichende Regelungen ergaben sich aus mdéglichen individuellen Maf3gaben,
die in der vorausgehenden Rontgenbesprechung fiir den jeweiligen Patienten festgelegt
wurden, beispielsweise bei tumorsuspektem Befund. Erganzende Untersuchungen bei
abklarungswirdigem Befund, wie z.B. Bronchoskopie mit Probebiopsie, CT-gesteuerte
Punktion, Thorakotomie oder PET (-CT) erfolgten in der Regel nach konsiliarisch-

pulmologischer Vorstellung des Patienten bzw. innerhalb des Tumorboards.

3.6 Finale Klassifizierung nach weiterfuhrender Diagnostik
Um die Wertigkeit beider diagnostischer Verfahren in der vorliegenden Studie zu bestimmen,
erfolgte die Einteilung der Befunde in richtig negativ, richtig positiv, falsch negativ und falsch

positiv.

Ein richtig negativer Befund wurde definiert, wenn eine abschlieBende bzw. im Verlauf
durchgefuhrte radiologische Untersuchung (weiterhin) keine pathologischen Befunde angab.
Eine Bestatigung dieses negativen Befundes Uber eine Zusatzdiagnostik wurde nicht definiert,

ebenso wenig ein Nachbeobachtungszeitraum.

Ein richtig positiver Befund wurde festgelegt, sobald eine erfolgte Zusatzdiagnostik den initialen
Herdverdacht bestétigte. Dies erfolgte bestenfalls durch histologische Sicherung. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns konnten jedoch nicht alle richtig positiven Befunde histologisch
verifiziert werden. Daher wurde festgelegt, dass ein auffalliger Befund ebenfalls als richtig
positiv definiert werden konnte, sobald mindestens eine Verlaufsbildgebung mittels CT-Thorax

eine GréRRenprogredienz aufwies.

Ein falsch negativer Befund lag vor, wenn innerhalb von bis zu 6 Monaten eine

Verlaufsbildgebung nach initial unauffélliger Bildgebung einen auffalligen Befund ergab und
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dieser entweder in weiteren Verlaufskontrollen mittels CT-Thorax eine GroRenprogredienz

zeigte oder histologisch gesichert wurde.

Ein falsch positiver Befund wurde definiert, wenn eine auffdllige Bildgebung mittels
Zusatzdiagnostik widerlegt werden konnte. Entweder geschah dies mittels histologischer
Gewebesicherung oder mittels Verlaufsbildgebungen, in denen GrdélRenkonstanz oder
GroRenregredienz verzeichnet wurde. Ein zeitlicher Mindestkontrollverlauf wurde nicht definiert,
sondern entsprechend des klinischen Verlaufs in einer Einzelfallentscheidung retrospektiv

evaluiert.

3.7 Statistische Auswertung

Die erhobenen Patientendaten wurden mittels Microsoft® Excel® in Tabellenform dokumentiert.
AnschlieBend erfolgte die Ubertragung der Daten in das Programm ,IBM SPSS Statistics®
(Version 24.0) zur statistischen Auswertung. Hierbei erfolgte die Auswertung der
Patientencharakteristika, der erfassten Rontgen- und CT-Befunde sowie Berechnungen zur

Therapieverzégerung mittels deskriptiver statistischer Analyse.

Die Dokumentation der Stagingbefunde und die Festlegung, ob eine pulmonale Metastasierung
nachgewiesen werden konnte, erfolgten in Vierfeldertafeln jeweils getrennt fur die Gruppen und

getrennt nach initialer und Verlaufsbildgebung.

Die statistische Auswertung der Patientencharakteristika wurde mittels Chi-Quadrat-Test
durchgefihrt. Fir die Ergebnisse der Vierfeldertafeln der initialen Bildgebung beider Gruppen
wurde der Exakte Test nach Fisher verwandt, da erwartete Haufigkeiten einzelner Zellen kleiner

5 vorhanden waren (90).

Fur die Verlaufshildgebungen beider Gruppen konnten wegen der geringen Fallzahlen keine
statistischen Berechnungen durchgefuihrt werden. Dies erfolgte nach Ricksprache mit dem
Institut fur Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Die

Vierfeldertafeln geben eine Ubersicht der Bewertungen dieser Verlaufskontrollen.

Die Gruppenvergleiche zur Therapieverzogerung wurden mittels Mann-Whitney-U-Test

ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Fur die Datenerfassung und -auswertung in der vorliegenden Arbeit wurden unter
Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien gemaf Kapitel 3.1 insgesamt 189 Patienten
erfasst, die im Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum 30.12.2011 in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie aufgrund der Diagnose einer bdsartigen Neubildung von Mundhdhle oder
Oropharynx zum Tumorstaging stationér aufgenommen wurden. Die Gruppe, die fir die Frage
nach pulmonaler Metastasierung eine konventionelle Réntgenaufnahme des Thorax erhielt —
nachfolgend R3-T genannt, beinhaltet 90 Patienten. Die zweite Gruppe, welche bei analoger
Fragestellung mittels CT-Thorax untersucht wurde — nachfolgend CT-T, besteht aus 99
Patienten.
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41.1 Alter
Die Altersverteilung (Tab. 6; Abb. 1) zeigt sich in beiden Gruppen anndhernd gleich. In der

Ergebnisse

Gruppe RO6-T waren die Patienten im Durchschnitt 62,1 Jahre alt (Range: 36 bis 96 Jahre), in
der Gruppe CT-T betrug das durchschnittliche Alter 60,7 Jahre (Range: 32 bis 89 Jahre).

Tab. 6: Haufigkeiten nach Alter in beiden Gruppen

Alter R6-T CT-T
N n=90 n=99
Mittelwert 62,1 60,7
Minimum |36 32
Range
Maximum |96 89
Standardabweichung |12,6 11,4
25 52,0 53,0
Perzentile | 50 63,0 60,0
75 70,0 69,0
100
307
v B0
2
=S
40
20—
o T |
Ré-T CT-T
Gruppe

Abb. 1: Vergleich der Altersverteilung zwischen den Gruppen
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4.1.2 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung (Abb. 2) variierte leichtgradig, nicht-signifikant (x* (1)=2,38; p=0,123)
zwischen den Gruppen. In der Gruppe RO-T waren 62,2 % der Patienten mannlich und 37,8 %
weiblich, wahrend sich in der Gruppe CT-T ein Anteil von 72,7 % mannlichen und 27,3 %
weiblichen Patienten ergab. Insgesamt betrégt die Manner-zu-Frauen-Rate 2,1:1.

80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -

B mannlich
40,0% 1 m weiblich
30,0% -
20,0% -

10,0% -

0,0% . .
RG-T cT-T

Abb. 2: Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen
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4.1.3 Tumorlokalisation

In beiden Gruppen waren Mundboden- und Zungentumoren am haufigsten vertreten. Die
Haufigkeiten der einzelnen Lokalisationen wiesen im Vergleich der Gruppen nur geringe, nicht-
signifikante (x? (6)=4,34; p=0,631) Unterschiede auf: Mundboden- und Zungentumoren waren in
der Gruppe RO-T zu 33,3 % bzw. 32,2 % vertreten, in der Gruppe CT-T zu 33,3 % bzw. 24,2 %;
Oropharynxtumoren traten in der Gruppe R6-T zu 15,6 % auf, in der Gruppe CT-T zu 15,2 %.
Unter- und Oberkiefertumoren stellten in der Gruppe Ro6-T 10,0% bzw. 1,1% der
Lokalisationen dar, in der Gruppe CT-T 12,1 % bzw. 4,0 %; Gaumentumoren lagen in der
Gruppe R6-T zu 6,7 % und in der Gruppe CT-T zu 7,1 % vor (Abb. 3).

Sonstige Lokalisationen (Abb. 3) beinhalteten in der Gruppe R6-T (entsprach insgesamt 1,1 %
der Patienten der Gruppe) 1 Tumor der NNH; in der Gruppe CT-T (4,0 % der Patienten der
Gruppe) fanden sich 1 Tumor des Vestibulum oris, 2 Wangentumoren und 1 Tumor der

Unterlippe.

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0% - M RO-T

W CT-T

10,0% -

5,0% -

0,0%

Abb. 3: Verteilung der Tumorlokalisation zwischen den Gruppen
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4.1.4 TNM-Klassifikation, UICC-Stadium

T-Stadium

In den beiden Gruppen zeigte sich eine ahnliche Verteilung von Tumoren bzgl. ihres T-
Stadiums (Abb. 4, Tab. 7) ohne signifikante Unterschiede (x> (3)=4,24; p=0,237). In den
Gruppen R6-T und CT-T hatten respektive 37,8 % bzw. 32,3 % der Patienten einen T1-Tumor,
20,0 % bzw. 26,3 % einen T2-Tumor, 5,6 % bzw. 12,1 % einen T3-Tumor und 36,6 % bzw.
29,3 % einen T4-Tumor.

40,0% -

35,0% -

30,0% ~

25,0% -

 RG-T
20,0% -

mCT-T
15,0% -

10,0% -

5,0% -

0,0% T T T f
T1 T2 T3 T4

Abb. 4: Verteilung des T-Stadiums zwischen den Gruppen

Tab. 7: TumorgréRe beider Gruppen nach TNM-Klassifikation

Gruppe
Ro-T CT-T
Anzahl (n) Anzahl (%) Anzahl (n) Anzahl (%)
T1 34 37,8% 32 32,3%
T2 18 20,0% 26 26,3%
T3 5 5,6% 12 12,1%
T4a 29 32,2% 29 29,3%
T4b 4 4,4% 0 0,0%
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N-Stadium

Auch hinsichtlich des Nodalstatus bestand eine annahernd gleiche Verteilung zwischen den
Gruppen (Abb. 5) ohne signifikante Unterschiede (x° (3)=1,32; p=0,725). Am haufigsten
vertreten waren sowohl NO- als auch N2-Stadien. Innerhalb der Patienten mit N2-Status waren
ausschlieR3lich der N2b- und N2c-Hals vertreten (Tab. 8); auch nach Unterteilung des N2-Status
waren die Anteile der Gruppen gleich verteilt (x* (4)=3,01; p=0,557).

60,0% -
50,0% -
40,0% -
B RO-T
30,0% -
ECT-T
20,0% -
10,0% -
L —
0,0% T T T T
NO N1 N2 N3
Abb. 5: Verteilung des N-Stadiums zwischen den Gruppen
Tab. 8: Nodalstatus beider Gruppen nach TNM-Klassifikation
R6-T (n=90) CT-T (n=99)
Anzahl (n) Anzahl (%) Anzahl (n) Anzahl (%)
NO 45 50,0% 52 52,5%
N1 8 8,9% 10 10,1%
N2a 0 0,0% 0 0,0%
N2b 20 22,2% 14 14,1%
N2c 17 18,9% 22 22,2%
N3 0 0,0% 1 1,0%
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Grading

Beziglich der Zelldifferenzierung der Tumoren ergab sich fir beide Gruppen eine deutliche
Mehrheit an G2-Tumoren (Abb. 6), insgesamt ohne signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (x° (2) = 5,27; p=0,072). In den Gruppen R6-T und CT-T hatten respektive 11,5 %
bzw. 4,2 % der Patienten einen G1-Tumor, 69,0 % bzw. 82,3 % einen G2-Tumor und 19,5 %
bzw. 13,5 % einen G3-Tumor. G4-Tumoren waren im vorliegenden Patientengut in beiden

Gruppen nicht vertreten.

90,0% -
80,0% -
70,0% -/
60,0% -
50,0% - mRO-T

40,0% - mCT-T

30,0% -

20,0%

10,0% -

0,0% T T T f
Gl G2 G3 G4

Abb. 6: Verteilung des Grading zwischen den Gruppen
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UICC-Stadium

Gemald Zuordnung der Tumorformeln zu den aktuellen UICC-Stadien fur Tumoren von Kopf-
Hals-Tumoren zeigte sich ein deutliches Uberwiegen von Patienten im Stadium IVA (Abb. 7);
insgesamt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung beider Gruppen
O (5) = 6,79; p=0,237). In den beiden Gruppen R6-T und CT-T befanden sich respektive:
22,2 % bzw. 26,3 % im Stadium |, 12,2 % bzw. 16,2 % im Stadium II, 12,2 % bzw. 8,1 % im
Stadium Ill, 50,0 % bzw. 41,4 % im Stadium IVA, 2,2 % bzw. 1,0 % im Stadium IVB, 1,1 % bzw.
7,1 % im Stadium IVC.

50,0% -
45,0%
40,0% -
35,0% -
30,0% -
25,0% -
20,0% -
15,0% -
10,0% -
5,0% -

0,0% T T T T T T
| Il Il IVA IVB IVC

NN N N

mRO-T

mCT-T

Abb. 7: Verteilung des UICC-Stadiums zwischen den Gruppen
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4.1.5 Therapieverfahren

Der Uberwiegende Teil der Patienten erhielt eine chirurgische Therapie des Primartumors im
Sinne einer kurativ intendierten Tumorresektion (Abb. 8). In den Gruppen R6-T und CT-T
erhielten respektive: 42,2 % bzw. 45,4 % eine chirurgische Therapie, 28,9 % bzw. 25,2 % eine
priméare Radiochemotherapie, 12,2 % bzw. 12,1 % eine chirurgische Therapie in Kombination
mit einer adjuvanten Radiochemotherapie, 5,6 % bzw. 6,1 % eine chirurgische Therapie in
Kombination mit einer adjuvanten Radiotherapie, 3,3 % bzw. 5,1 % eine priméare Radiotherapie,
0,0 % bzw. 5,1 % eine palliative Chemotherapie, 7,8 % bzw. 1,0 % sonstiges (keine Therapie,
Therapie abgelehnt, ,best supportive care* oder ,Therapie nicht bekannt®). Insgesamt ergab
sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung der
Therapieverfahren (x* (7)=12,51; p=0,085).

50,0% -
45,0% A
40,0% -
35,0% -
30,0%
25,0% -
20,0% - W RO-T
15,0% - ECT-T
10,0% -
5,0% -
0,0% T T T T T T f

& &
rb\\. (_)O

Abb. 8: Verteilung der Therapieverfahren zwischen den Gruppen
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4.2 Pulmonale Stagingbefunde

Ausgehend vom Gesamtpatientengut der zum Tumorstaging aufgenommenen Patienten mit
Mundhdhlen- oder Oropharynxkarzinom in der Klinik fir Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie des
Virchow-Klinikums der Charité sollten alle diejenigen Patienten aus beiden Gruppen abstrahiert
werden, bei denen im initialen Staging und/oder im Verlauf der Tumornachsorge Auffalligkeiten
der pulmonalen Bildgebung bestanden.

In der Gruppe RO-T hatten von 90 in die Studie eingeschlossenen Patienten insgesamt
19 Patienten (21,1 %) im initialen und/oder Verlaufs-Staging einen auffélligen pulmonalen
Befund; 8 Patienten hatten eine auffallige initiale Bildgebung, 11 Patienten eine auffallige

Verlaufshildgebung.

In der Gruppe CT-T hatten von 99 eingeschlossenen Patienten insgesamt 36 Patienten
(36,4 %) einen auffalligen pulmonalen Befund; 26 Patienten hatten eine aufféllige initiale

Bildgebung, 10 Patienten eine auffallige Verlaufsbildgebung.

In den folgenden Abschnitten wird eine Ubersicht dieser auffalligen Befunde gegeben, wobei
eine Subtypisierung der Herdbefunde in

1) ,hochgradig malignomsuspekt®
2) ,malignomsuspekt”

3) ,kontrollbedurftig (nicht primar malignomsuspekt)
erfolgt. Anschlieend soll eine Darstellung der in der Konsequenz durchgefuhrten

Zusatzdiagnostik, der damit einhergehenden Verifizierung der Befunde sowie mdglicher

Therapieverzégerung bzw. Therapiekonsequenz gegeben werden.

48



Ergebnisse

4.2.1 Initiale Bildgebung

In der Gruppe RO6-T hatten von 90 Patienten in der initialen Bildgebung des Stagingverfahrens
insgesamt 8 Patienten (8,9 %) einen auffélligen Rontgen-Thorax-Befund. Von den 8 auffalligen
Befunden in dieser Gruppe waren 7 Befunde malignomsuspekt und 1 Befund kontrollbedirftig.
Hochgradig malignomsuspekte Befunde waren in der R6-T-Gruppe im initialen Staging nicht
vorhanden (Abb. 9).

Gruppe RO-T

1,1%

B Hochgradig
malignomsuspekt
B Malignomsuspekt

Kontrollbediirftig

m Unauffallig

Abb. 9: Subtypisierung initiale Bildgebung Gruppe R6-T

In der Gruppe CT-T hatten von 99 Patienten in der initialen Bildgebung mit insgesamt
26 Patienten (25,3 %) signifikant mehr Patienten einen auffalligen Befund im CT-Thorax
(x* (3)=14,69; p=0,002). Von diesen 26 auffalligen Befunden waren 5 Befunde hochgradig
malignomsuspekt, 9 Befunde malignomsuspekt und 12 Befunde kontrollbedurftig (Abb. 10).

Gruppe CT-T

5,1%

B Hochgradig
malignomsuspekt
® Malignomsuspekt

Kontrollbediirftig

m Unauffallig

Abb. 10: Subtypisierung initiale Bildgebung Gruppe CT-T
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4.2.1.1 Weiterfuhrende Diagnostik

In der Gruppe RO-T bekamen 5 von 8 Patienten mit aufféalligem initialen Rontgen-Thorax-
Befund eine weiterfihrende Diagnostik. 2 Patienten hatten zwar ein unauffalliges initiales
Rontgen-Thorax, jedoch ergab die (aufgrund je eines ausgedehnten Primartumors und eines
nach 4 Monaten suspekten Verlaufsbefundes) ergdnzend durchgefiihrte Diagnostik mittels CT
von Hals und Thorax jeweils einen auffélligen Befund. Im Folgenden sollen die einzelnen

diagnostischen Schritte dieser 7 Patienten beschrieben werden:

Patient 1.019 (Diagnose: PECA ventraler Oberkiefer, Alveolarkamm bis Oberlippe und
Nasenhaupthohle) zeigte im initialen Rontgen-Thorax keine suspekten Herdbefunde, jedoch
erfolgte aufgrund des ausgedehnten Primartumors erganzend eine CT von Hals und Thorax
zum Staging. Im CT-Thorax ergab sich der hochgradige Verdacht auf bipulmonale Mikronoduli
mit einer GroRe von 2 bis 6 mm. Aufgrund der disseminierten Lokalisation und Morphologie
waren diese letztlich metastasensuspekt. Darlber hinaus zeigten sich Verdickungen im Verlauf
der Interlobien, die suspekt flir eine Pleurakarzinose bzw. flir eine Lymphangiosis
carcinomatosa waren. Der Befund wurde als hochgradig malignomsuspekt gewertet. Weitere
Diagnostik bzw. ein Follow-up fanden nicht statt, da die Patientin unter Einleitung einer
palliativen Therapie in ein Hospiz verlegt wurde. Der initiale Verdacht auf pulmonale Malignitét
blieb unklar.

Patient 1.025 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) wies nach unauffalligem initialen
Rontgen-Thorax im Verlaufs-Rontgen-Thorax 4 Monate nach Staging des Primartumors
,pleurastandige Rundherde links sowie einen Rundherd im rechten Segment 10“ auf. Die
Befunde wurden als hochgradig malignomsuspekt eingestuft. Der Verdacht bestatigte sich in
einer zusatzlichen CT-Thorax. Histologisch erfolgte nach Probenenthnahme mittels
Bronchoskopie der Nachweis einer Malignitat, jedoch konnte nicht geklart werden, ob es sich
um eine Metastase des Primartumors oder ein Zweitkarzinom handelte. Der Patient verstarb
3 Monate nach Diagnose der Fernmetastasierung. Der initial unauffallige Befund wurde

retrospektiv als falsch negativ gewertet.

Bei Patient 1.042 (Diagnose: PECA linker Mundboden) wurde im initialen Réntgen-Thorax eine
vermehrte Zeichnung in beiden hochapikalen Lungenabschnitten ,DD nicht sicher nur
postspezifisch“ beschrieben. Daraufhin erfolgte eine CT-Thorax, die den malignomsuspekten
Befund nicht bestatigte ,bei emphysematisch-fibrotischen, z. T. postspezifisch erscheinenden
Veranderungen beider Oberlappen®. Der initiale Verdacht auf eine pulmonale Metastasierung

wurde widerlegt.
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Patient 1.051 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) zeigte im initialen Rontgen-Thorax
einen malignomsuspekten ,Fleckschatten links in Projektion auf den Verlauf der 7. Rippe
dorsal®. Die zusétzlich durchgefuhrte CT-Thorax erbrachte neben einem Lungenemphysem
.keinen Nachweis metastasensuspekter pulmonaler Rundherde®. Der initiale Malignomverdacht

konnte widerlegt werden.

Patient 1.064 (Diagnose: PECA linker Mundboden) wies im initialen Rdntgen-Thorax eine
malignomsuspekte ,Dystelektase im rechten Oberlappen® auf. Die zuséatzliche CT-Thorax
erbrachte den Nachweis ,einer tumorésen Raumforderung rechts hilar, vereinbar mit einem
zentralen Bronchial-CA“. Uber die weitere Therapie oder das Uberleben des Patienten
existieren keine Daten in der Klinik. Der Befund wurde abschlieend als Zweittumor gewertet.

Der initiale Malignomverdacht wurde als bestétigt eingestuft.

Bei Patient 1.077 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) zeigte sich im initialen Rontgen-
Thorax ein malignomsuspekter ,Rundherd linker Unterlappen dorsal, ca. 2 cm* (Abb.11,12). Die
zusatzliche CT-Thorax ergab einen ,pulmonalen Rundherd von 2,5 cm Durchmesser in
Segment 10 links, DD Hamartom, gefangener Erguss oder bronchogene Zyste, [...],
nekrotische Metastase erscheint bildmorphologisch nicht wahrscheinlich®. Zur histologischen
Befundsicherung und Klarung eines kurativen Therapieansatzes des Primartumors erfolgte die
Bronchoskopie mit Probenentnahme. Hierbei zeigte sich kein Anhalt fur Malignitéat. Zur weiteren
Abklarung wurde pulmologisch-konsiliarisch die Durchfiihrung einer CT-gestutzten Punktion
empfohlen (Abb. 13,14). Die Histologie ordnete den Befund hierbei als ,gut vereinbar mit einem

chondroiden Hamartom der Lunge® ein. Der initiale Malignomverdacht wurde widerlegt.

Abb. 11: Patient 1.077, initiales Rontgen- Abb. 12: Patient 1.077, initiales Réntgen-

Thorax p.a. mit Rundherd im linken Thorax seitlich mit Rundherd im linken
dorsalen Unterlappen dorsalen Unterlappen
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Abb. 13: Patient 1.077, Planungs-CT vor gestitzter Abb. 14: Patient 1.077, CT-Thorax mit
Punktion mit Rundherd im Segment 10 links Stanzkanal des Rundherdes im Segment 10
links

Bei Patient 1.082 (Diagnose: PECA Gaumen) ergab sich in der Beurteilung des initialen
Rontgen-Thorax ein malignomsuspekter ,Herdbefund im linken Oberfeld in Projektion auf die
6. Rippe dorsal“ (Abb. 15). Daraufhin fand eine CT-Thorax statt, die einen ,regelrechten
Thoraxbefund ohne Rundherdnachweis® erbrachte. Der Rundherd entspricht in der CT einem
benignen Osteom bzw. einer Kompaktainsel im dorsalen Anteil der 6. Rippe links (Abb. 16). Der
initiale Verdacht auf eine pulmonale Metastasierung konnte widerlegt werden.

Abb. 15: Patient 1.082, initiales Rontgen- Abb. 16: Patient 1.082, zusatzliches CT-Thorax mit
Thorax p. a. mit suspektem Herdbefund in Osteom bzw. Kompaktainsel
Projektion auf die 6. dorsale Rippe links

In der Gruppe CT-T erhielten 22 von 26 Patienten mit auffalligem CT-Thorax-Befund eine
Zusatzdiagnostik. Im Folgenden werden fir diese Patienten die diagnostischen Schritte einzeln

aufgefihrt:
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Patient 2.004 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) zeigte in der initialen CT-Thorax eine
.pulmonale Raumforderung rechts apikal® in Verbindung mit einer rechtshilaren zu
verdachtigenden Lymphknotenmetastase und einer Raumforderung der linken Nebenniere,
,bildmorphologisch vorrangig vereinbar mit einem Bronchial-CA". DarUber hinaus ergab sich der
,verdacht auf eine pleurastandige Metastase rechts im Segment 2“. Der Befund wurde als
hochgradig malignomsuspekt eingestuft. Daraufhin wurde eine CT-gesteuerte Punktion der
apikalen Lasion durchgefuihrt, bei der jedoch kein relevantes Material gewonnen werden
konnte. Eine anschlielliende Bronchoskopie mit Probenentnahme konnte ,kleinherdige Infiltrate
eines Karzinoms* nachweisen. Eine immunhistologische Einordnung war jedoch nicht méglich,
sodass die Differenzierung zwischen Metastase des Primartumors und Zweitkarzinom ausblieb.

Der hochgradige Malignomverdacht wurde bestétigt.

Bei Patient 2.005 (Diagnose: PECA rechter Mundboden) zeigte die Staging-CT-Thorax eine
Lherdférmige Verdichtung links in Segment 9% die als malignomsuspekt eingestuft wurde. In
einer Verlaufskontrolle nach 6 Wochen stellte sich der Befund nicht mehr dar, war also als
entziindlich bzw. postentzindlich zu werten. Ein Metastasierungsverdacht bestand nicht fort.
Der initiale Malignomverdacht wurde widerlegt.

Patient 2.007 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) wies in der initialen CT-Thorax ,multiple
pulmonale L&sionen Dbeider Lungenfligel aller Lappen bis 5 mm* auf, ,bislang
groRenunspezifisch, vom Aspekt her jedoch suspekt®. Daher erfolgte bei malignomsuspektem
Befund eine PET-CT zur Beurteilung der Dignitat, welches keinen Anhalt fir pulmonale Filiae
ergab und die Rundherde vorrangig als Granulome einstufte. Uber weitere 3 Jahre erfolgten 6
Verlaufsbildgebungen mittels CT-Thorax. Die L&sionen zeigten sich jeweils konstant und

wurden als Granulome eingestuft. Der Malignomverdacht konnte widerlegt werden.

Bei Patient 2.012 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) zeigte sich in der initialen CT-
Thorax eine ,rechts lateral im Oberlappen eine pleurastandige rundliche Lasion mit ca. 4 mm®,
die als priméar postentzindlich, jedoch kontrollbedirftig eingestuft wurde. Nach 4 Monaten
erfolgte eine weitere CT-Thorax, die einen konstanten Befund zeigte. Erneute CT-Thorax-
Kontrollen fanden nicht statt. Uber weitere knapp 7 Jahre in ambulanten Kontakten ergab sich
zudem kein klinischer Anhalt fur eine Fernmetastasierung. Der initiale Malignomverdacht wurde

widerlegt.

Patient 2.026 (Diagnose: PECA Zunge/anteriorer Mundboden) wies in der Staging-CT-Thorax
,Spikulierte Herdbefunde des linken Oberlappens bis 35 mm* auf, die als malignomsuspekt

eingestuft wurden. Eine anschlieRende Probenentnahme mittels Bronchoskopie konnte keine
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Malignitat nachweisen. Nach Resektion des Primartumors sowie Neck Dissection erfolgte eine
PET-CT, in der multiple stoffwechselaktive Metastasen bipulmonal nachgewiesen wurden. Es
folgten zwei CT-gestiutzte Punktionen, von denen eine einen tumorsuspekten histologischen
Befund aufwies. Eine weitere Kontroll-CT-Thorax in Monat 4 nach Diagnose des Primartumors
und vor eingeleiteter adjuvanter Radiochemotherapie zeigte einen konstanten pulmonalen
Herdbefund. In Monat 9 erfolgte lediglich eine CT-Hals, in der jedoch neue suspekte Rundherde
in den apikalen Lungensegmenten beidseits beschrieben  wurden. Weitere
Kontrolluntersuchungen, insbesondere des gesamten Thorax, fanden aufgrund des Todes des
Patienten nicht statt. Aufgrund des hoch suspekten PET-Befundes sowie der bildmorphologisch

neuen suspekten Rundherde wurde der initiale Malignitatsverdacht als bestatigt angesehen.

Patient 2.030 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) zeigte in der initialen CT-Thorax solide,
teils spikulierte pulmonale Herde bis 16 mm GréfR3e, die als hochgradig malignomsuspekt
eingestuft wurden. Es erfolgte eine CT-gestlitzte Punktion, die den Verdacht einer Metastase

des Primartumors bestatigte. Der initiale Malignomverdacht wurde als bestatigt eingestuft.

Patient 2.034 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) wies in der initialen Staging-CT-Thorax
einen 3 mm grofRen Rundherd im rechten Oberlappen auf, am ehesten mit einem Granulom
vereinbar. Dieser wurde als kontrollbedirftig eingeschéatzt. In Monat 6 erfolgte eine erneute CT-
Thorax, die einen konstanten Befund beschrieb. Erneute CT-Thorax-Kontrollen fanden nicht
statt. Uber weitere 5 Jahre in ambulanten Kontakten ergab sich zudem kein klinischer Anhalt fur

eine Fernmetastasierung. Der Rundherd wurde retrospektiv als nicht maligne gewertet.

Bei Patient 2.038 (Diagnose: PECA rechter Zungenrand) ergab die Staging-CT des Thorax
einen subsoliden ,pulmonalen Rundherd rechts in Segment 4“ mit einer Gré3e von 6 mm, der
als kontrollbediirftig eingeordnet wurde. Es wurden Verlaufskontrollen mittels CT empfohlen.
Uber 4 Jahre hinweg ergaben 4 Verlaufs-CTs jeweils einen groRenkonstanten Befund, der als

postentziindlich gewertet wurde. Der initiale Verdacht konnte widerlegt werden.

Patient 2.044 (Diagnose: PECA Alveolarkamm linker Unterkiefer) wies in der initialen CT-
Thorax ,multiple pulmonale Rundherde bis zu 9 mm Durchmesser® auf, welche als
kontrollbedtirftig eingeschatzt wurden. Es fand je eine Verlaufs-CT nach 5 Wochen, 3 sowie 5
Monaten statt, das jeweils einen konstanten Befund zeigte. Weitere Kontrolluntersuchungen
wurden nicht durchgefiihrt, da unter palliativer Chemotherapie ein Progress des Primartumors

zu verzeichnen war. Der pulmonale Befund wurde retrospektiv als unklar gewertet.
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Patient 2.050 (Diagnose: PECA linker Zungenrand) zeigte in der Staging-CT-Thorax einen
,einzelnen eher narbigen intrapulmonalen Rundherd®, der als kontrollbedurftig eingestuft wurde.
Es wurden Verlaufskontrollen empfohlen. Uber 39 Monate hinweg erfolgten insgesamt
6 Verlaufs-CTs, die einen konstanten Befund zeigten. Eine PET-CT zeigte eine fehlende
Aviditdt der pulmonalen Verdichtung. Der initiale pulmonale Tumorverdacht konnte

ausgeschlossen werden.

Bei Patient 2.053 (Diagnose: PECA linker Zungenrand) zeigten sich in der initialen CT-Thorax
bipulmonale Raumforderungen (solide bis 6 mm, subsolide bis 25 mm), die bildmorphologisch
als malignomsuspekt eingestuft wurden und den Verdacht auf ein Zweitkarzinom ergaben. Uber
11 Monate hinweg erfolgten 3 Verlaufs-CTs, die jeweils einen grol3enkonstanten Befund
zeigten. Weitere Kontrollbildgebungen blieben aus, der Patient verstarb nach Pneumonie mit
septischem Schock und Multiorganversagen. Eine pathologische Beurteilung post mortem fand

nicht statt. Der initiale Verdacht wurde somit als nicht bewiesen gewertet.

Patient 2.054 (Diagnose: PECA linker Kieferwinkel) wies in der initialen CT-Thorax mehrere bis
zu 16 mm grol3e, glatt konfigurierte links-pulmonale Rundherde auf, die als malignomsuspekt
eingestuft wurden. Eine anschlieRende Probenentnahme mittels Bronchoskopie zeigte keinen
Anhalt fir Malignitat. Eine im Verlauf durchgefiihrte PET-CT erhéartete jedoch den Verdacht auf
multiple Lungenmetastasen beidseits. Der Malignomverdacht wurde trotz negativer initialer
Histologie als bestatigt gewertet, da eine entziindliche Genese der PET-Aviditat der glatt
konturierten Herde als Differentialdiagnose zum Malignom durch die Nuklearmedizin als
unwahrscheinlich erachtet wurde. Der Patient brach die anschlieende palliative Radiatio ab
und erschien seitdem nicht zu erneuten Verlaufskontrollen, sodass der weitere Fortgang unklar
blieb.

Patient 2.056 (Diagnose: PECA linker Mundboden/Zungenrand) zeigte in der initialen CT-
Thorax eine 7 mm messende, solide ,pulmonale Verdichtung links basal, vorrangig
postentziindliche Genese“. Diese wurde als kontrollbedurftig eingeordnet, Verlaufskontrollen
wurden empfohlen. Es fand lediglich eine Verlaufs-CT-Kontrolle nach 11 Monaten statt, die
weder die urspriingliche Verdichtung, noch neue solide Herde nachweisen konnte. Weitere
Bildgebungen bzw. Ambulanzkontakte folgten nicht. Die initial suspekte Lasion wurde daher als

nicht maligne eingestuft.

Bei Patient 2.058 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) ergab die Staging-CT-Thorax einen
,8 mm messenden Rundherd laterodorsal in Segment 6 sowie eine ,Verdichtung rechtsseitig in

Segment 6 mit ca. 4,5 mm Durchmesser*, die jeweils als malignomsuspekt eingeordnet wurden.
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Eine Verlaufskontrolle mittels CT-Thorax nach 50 Monaten beschrieb ,konstante
dignitatsunklare Rundherde in beiden apikalen Unterlappensegmenten®. Der initiale Befund

wurde somit retrospektiv als nicht maligne gewertet.

Patient 2.060 (Diagnose: PECA rechter Zungengrund) wies in der initialen CT-Thorax multiple
bipulmonale Verdichtungen, insbesondere subpleural lokalisiert, bis 8 mm gro3 und etwas
irregular konfiguriert, auf. Diese wurden als kontrollbedirftig eingeordnet. Nach priméarer
Radiochemotherapie bei Inoperabilitat des Primartumors fanden Kontroll-CTs u. a. des Thorax
nach 9, 11, 21 und 27 Monaten nach initialem Staging statt. Die kontrollbedurftigen Befunde

stellten sich jeweils gréfRenkonstant dar. Der initiale Malignomverdacht wurde widerlegt.

Patient 2.070 (Diagnose: PECA rechter Zungenrand) zeigte in der Staging-CT-Thorax eine
Jlaue Verdichtung in Segment 3 rechts mit 6 mm Durchmesser”, die als kontrollbedurftig
eingeschatzt wurde. Es fanden Kontroll-CTs nach 32 und 51 Monaten statt, die jeweils
GroRenkonstanz aufwiesen, sodass der initiale Befund abschlieRend als nicht maligne gewertet

wurde.

Bei Patient 2.076 (Diagnose: PECA linker Zungengrund) ergab die initiale CT-Thorax eine
Lunscharf konfigurierte, ringférmige Verdichtung rechts basal“ in Segment 9 mit 10 mm GroRe,
die als postentziindlich, jedoch kontrollbedurftig gewertet wurde. Kontroll-CTs erfolgten nach 7,
14 und 19 Monaten und zeigten einen regredienten Befund. Die initial suspekte Verdichtung

konnte widerlegt werden.

Patient 2.082 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) wies in der Staging-CT-Thorax einen
singularen Rundherd im Segment 3 rechts mit 7 mm Durchmesser auf, der als
malignomsuspekt eingeordnet wurde (Abb. 17). Kontroll-CTs fanden nach 1, 6, 14 und 19
Monaten statt. Aufgrund einer GréRenprogredienz im Segment 3 rechts (Abb. 18) und eines
Neuauftretens eines Herdes von 10 mm Grdfl3e in Segment 8 links (Abb. 19) in der CT des
Thorax nach 19 Monaten erfolgte eine Punktion eines der suspekten Rundherde mittels
Bronchoskopie. Diese zeigte keinen eindeutigen Malignomnachweis, eine Re-Biopsie wurde
empfohlen. Daraufhin wurde nach weiteren 4 Wochen eine CT-gestltzte Punktion geplant. Hier
zeigte sich jedoch der zuletzt aufgetretene Rundherd in Segment 8 links in seiner Dichte
regredient (Abb. 20), sodass keine Punktion erfolgte und die L&sion als postentziindlich
gewertet wurde. Die Grolenprogredienz des Herdes im rechten Oberlappen wurde hier
kurzzeitig aus dem Blick verloren. Der Patient verstarb nach weiteren 2 Monaten aufgrund eines
hamorrhagischen Schocks bei Verdacht auf gastrointestinale Blutung, sodass eine CT-gestitzte

Punktion des weiterhin suspekten Rundherdes im rechten Oberlappen nicht durchgefihrt
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werden konnte. Eine Sektion fand nicht statt. Die abschlielende Einordnung des initialen
Rundherdes hinsichtlich Dignitat bleibt unklar.
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Abb. 17: Patient 2.082, initiales CT-Thorax mit Abb. 18: Patient 2.082, GroéRenprogredienz des
auffalligem Rundherd im Segment 3 rechts Rundherdes Segment 3 rechts nach 19 Monaten
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Abb. 19: Patient 2.082, neuer Rundherd im Segment Abb. 20: Patient 2.082, gréRenregredienter Rundherd im
8 links in Monat 19 Planungs-CT-Thorax vor Punktion

Patient 2.085 (Diagnose: PECA Alveolarfortsatz linker Oberkiefer) zeigte in der initialen CT-
Thorax eine subsolide Verdichtung im rechten Oberlappen mit narbigen Ausziehungen in die
Peripherie und insgesamt ein ca. 2,5cm messendes Areal betreffend (Abb. 21, 22). Der Befund
wurde als malignomsuspekt gewertet. Es wurden Kontroll-CTs nach 2, 12, 29 und 50 Monaten
durchgefihrt. In den ersten 3 CTs des Thorax stellte sich der suspekte Befund gréRRenkonstant

dar. Nach 50 Monaten wurde eine Gréflienprogredienz von 4 auf 5 cm beschrieben (Abb. 23

24). Daraufhin erfolgte eine Probenentnahme mittels Bronchoskopie, in der sich kein Hinweis
auf eine Metastase des Primarius zeigte. Es bestand jedoch der Verdacht auf eine atypische
adenomattse Hyperplasie bzw. DD ein nicht schleimbildendes Adeno-CA der Lunge. In einer
daraufhin durchgefihrten PET-CT stellte sich der pulmonale Befund mit geringgradig
gesteigertem FDG-Uptake dar (Abb. 25, 26). Der Verdacht auf ein Adeno-CA im Sinne eines
Zweitkarzinoms der Lunge konnte nicht ausgeschlossen werden. Die abschlielRende

Beurteilung des initial malignomsuspekten Befundes hinsichtlich Dignitat bleibt daher unklar.
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Abb. 21: Patient 2.085, initiales CT-Thorax Abb. 22: Patient 2.085, initiales CT-Thorax
transversal mit Verdichtung im rechten Oberlappen sagittal mit Verdichtung im rechten Oberlappen

—

Abb. 23: Patient 2.085, Verlaufs-CT-Thorax transversal Abb. 24: Patient 2.085, Verlaufs-CT-Thorax
nach 50 Monaten mit Zunahme der Verdichtung im sagittal nach 50 Monaten mit Zunahme der
rechten Oberlappen Verdichtung im rechten Oberlappen

.

Abb. 25: Patient 2.085, PET-CT koronar Abb. 26: Patient 2.085, PET-CT transversal Monat 50
Monat 50 mit geringem FDG-Uptake der mit geringem FDG-Uptake der suspekten L&sion im
suspekten Lasion im rechten Oberlappen rechten Oberlappen

Bei Patient 2.090 (Diagnose: PECA linker Zungengrund) ergab die Staging-CT des Thorax eine
Lunregelmafig begrenzte Verdichtung intrapulmonal im Segment 3 rechts“ von 5 mm Grol3e,

die als kontrollbedurftig eingestuft wurde. Daraufhin erfolgte eine Verlaufs-CT-Thorax nach
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15 Monaten, die einen grof3enkonstanten Befund ergab. Die initial suspekte Verdichtung wurde
retrospektiv als nicht maligne gewertet.

Patient 2.096 (Diagnose: PECA Alveolarfortsatz rechter Unterkiefer) wies in der initialen CT-
Thorax einen ,unmittelbar subpleural gelegenen Rundherd bis etwa 12 mm Durchmesser im
Mittellappen“ auf (Abb. 27), der als malignomsuspekt gewertet wurde. Es wurden kurzfristige
Verlaufskontrollen empfohlen. Es erfolgten Kontroll-CTs sowie Staging-CTs bei Zweit- und
Drittkarzinom zur Ausdehnungsdiagnostik. Diese zeigten nach bis zu 70 Monaten einen

groRenkonstanten Befund (Abb. 28). Der initiale Malignomverdacht konnte widerlegt werden.

(% 193¢

Abb. 27: Patient 2.096, initiales CT-Thorax mit Abb. 28: Patient 2.096, Verlaufs-CT Monat 70 mit
subpleuralem Rundherd im Mittellappen gréRRenkonstantem Rundherd

Patient 2.109 (Diagnose: PECA linker Unterkiefer bis Gaumen) zeigte in der Staging-CT des
Thorax eine ,paramediastinal im linken Oberlappen eine weichteildichte Raumforderung von ca.
29 x 19 mm Durchmesser mit engem Kontakt zum Perikard®, das als hochgradig
malignomsuspekt gewertet wurde. Eine Probenentnahme mittels Bronchoskopie konnte keine
Malignitdt nachweisen. In einer anschlieBenden CT-gestutzten Punktion liel3 sich eine
pulmonale Metastasierung bestatigen. Der initiale Malignomverdacht wurde bestétigt.
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4.2.1.2 Ergebnis der initialen Lungenbefunde (Ergebnis der Haupthypothese)

In der Gruppe Ro6-T (Tab. 9) konnte von den 2 Patienten mit einer als im Nachhinein bestatigt
definierten pulmonalen Metastasierung bei 1 Patienten diese auch mittels Réntgen-Thorax als
richtig positiv erkannt werden. Dies entspricht einer Sensitivitdt von 50,0 %. Bei 1 Patienten
ergab das RoOntgen-Thorax einen negativen Befund, der im Verlauf mittels Verlaufskontrollen
als positiv fur eine pulmonale Metastasierung diagnostiziert wurde. Dies entspricht einer Falsch-
negativ-Rate von 50,0 %.

Von den 84 Patienten ohne im Rahmen des initialen Staging konstatierte pulmonale
Metastasierung zeigte sich bei 80 Patienten ein richtig negativer Befund. Dies entspricht einer
Spezifitét von 95,2 %.

Bei 4 Patienten wurde im Roéntgen-Thorax ein Malignomverdacht gestellt, der mittels
Zusatzdiagnostik ausgeschlossen wurde. Dies entspricht einer Falsch-positiv-Rate von
4,8 %.

Sensitivitat: 50,0 %
Spezifitat: 95,2 %
PPV: 20,0 %
NPV: 98,8 %

4 Patienten hatten zwar malignitatssuspekte Befunde in der initialen Bildgebung, jedoch war
keine bzw. keine ausreichende Zusatzdiagnostik erfolgt, sodass keine endgultige Bewertung
hinsichtlich einer pulmonalen Metastasierung moglich war. Daher verringert sich die
Gesamtzahl der Patienten in der Tabelleniibersicht von eigentlich 90 eingeschlossenen

Patienten auf 86 Patienten.
Das Signifikanzniveau fir den Zusammenhang der pulmonalen Metastasierung mit dem

Ergebnis der initialen Lungenbefunde in der Gruppe RO6-T liegt bei p=0,114 und ist daher

statistisch nicht signifikant.

Tab. 9: Vierfeldertafel der initialen Lungenbefunde der Gruppe RO-T

Rontgen-Thorax >

auffallig unauffallig
Pulmonale ja 1 1 2
Metastasierung nein 4 80 84
z 5 81 86
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In der Gruppe CT-T (Tab. 10) konnte von den 7 Patienten mit einer als im Nachhinein bestatigt
definierten pulmonalen Metastasierung bei 7 Patienten diese auch mittels CT-Thorax als richtig
positiv erkannt werden. Dies entspricht einer Sensitivitat von 100 %. Bei keinem Patienten
ergab die CT-Thorax einen negativen Befund, der spater mittels Verlaufskontrollen als positiv
fur eine pulmonale Metastasierung diagnostiziert wurde. Dies entspricht einer Falsch-negativ-
Rate von 0,0 %.

Von den 87 Patienten ohne abschlieRend konstatierte pulmonale Metastasierung zeigte sich bei
73 Patienten ein richtig negativer Befund. Dies entspricht einer Spezifitat von 83,9 %. Bei 14
Patienten wurde in der CT-Thorax ein Malignomverdacht gestellt, der mittels Zusatzdiagnostik

als nicht bestatigt definiert wurde. Dies entspricht einer Falsch-positiv-Rate von 16,1 %.

Sensitivitat: 100 %
Spezifitat: 83,9%
PPV: 33,3%
NPV: 100 %

5 Patienten hatten zwar malignitéatssuspekte Befunde in der initialen Bildgebung, jedoch war
keine bzw. keine ausreichende Zusatzdiagnostik erfolgt, sodass keine endgultige Bewertung
hinsichtlich einer pulmonalen Metastasierung moglich war. Daher verringert sich die
Gesamtzahl der Patienten in der Tabelleniibersicht von eigentlich 99 eingeschlossenen
Patienten auf 94 Patienten.

Das Signifikanzniveau fur den Zusammenhang der pulmonalen Metastasierung mit dem

Ergebnis der initialen Lungenbefunde in der Gruppe CT-T liegt bei p<0,001 und ist daher

statistisch signifikant.

Tab. 10: Vierfeldertafel der initialen Lungenbefunde der Gruppe CT-T

CT-Thorax 2

auffallig unauffallig
Pulmonale ja 7 0 7
Metastasierung nein 14 73 87
> 21 73 94
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Fazit:

Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass entsprechend der vorliegenden Daten in unserer
Studie in der Gruppe CT-T mit 16,1 % eine signifikant hOhere Rate falsch positiver CT-Thorax-
Stagingbefunde im Vergleich zur Gruppe R6-T mit 4,8 % falsch positiver Réntgen-Thorax-
Befunde feststellen lasst.

Die CT-Thorax weist mit 100 % eine deutlich héhere Sensitivitat als das Réntgen-Thorax mit
50 % auf. Die Spezifitdt der CT-Thorax ist jedoch mit 83,9 % geringer als beim Réntgen-Thorax

mit 95,2 %.

Tab. 11 gibt eine vergleichende Ubersicht iiber die statistischen Wertigkeiten fiir die initiale

Bildgebung beider Modalitaten.

Tab. 11: Deskriptive statistische GrolRen der initialen Lungenbefunde beider Gruppen

Gruppe
Ro-T CT-T

Sensitivitat 50,0% 100,0%
Spezifitat 95,2% 83,9%
3 20,0% 33,3%
NPV 98,8% 100,0%
Falsch-positiv-

Rate 4,8% 16,1%
Falsch-negativ-

Rate 50,0% 0,0%
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4.2.1.3 Therapieverzdgerung
In der Gruppe RO-T (Tab. 12, 13) vergingen durchschnittich 15 Tage von der ersten

pulmonalen Bildgebung bis zum Therapiebeginn des HNSCC bei unauffalliger pulmonaler
Bildgebung. Bei auffélliger pulmonaler Bildgebung verlangerte sich die Zeit bis zum
Therapiebeginn auf durchschnittlich 26 Tage, was einer statistisch nicht-signifikanten (p=0,092)

Therapieverzdgerung von 10,7 Tagen entspricht.

Tab. 12: Therapieverzdégerung Gruppe R6-T

RO-T
Befund initiale Bildgebung
Unauffallig Auffallig
Mittelwert | Minimum | Maximum | Mittelwert | Minimum | Maximum
Zeit bis Therapie-
beginn in Tagen 15,3 1 42 26,0 6 36

Tab. 13: Statistische Auswertung der Therapieverzégerung Gruppe RO-T mittels Mann-Whitney-U-Test

Zeit bis Therapiebeginn in Tagen
Mann-Whitney-U 69,500
Wilcoxon-W 2.554,500
4 -1,687
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,092
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In der Gruppe CT-T (Tab. 14, 15) vergingen durchschnittich 19 Tage von der ersten

pulmonalen Bildgebung bis zum Therapiebeginn des HNSCC bei unauffalliger pulmonaler
Bildgebung. Bei auffélliger pulmonaler Bildgebung verlangerte sich die Zeit bis zum
Therapiebeginn auf durchschnittlich 23 Tage, was einer statistisch nicht-signifikanten (p=0,928)

Therapieverzégerung von 3,1 Tagen entspricht.

Tab. 14: Therapieverzdgerung Gruppe CT-T

CT-T
Befund initiale Bildgebung

Unauffallig Auffallig
Mittelwert | Minimum | Maximum | Mittelwert | Minimum | Maximum

Zeit bis Therapie-

beginn in Tagen 18,9 0 56 22,0 1 85

Tab. 15: Statistische Auswertung der Therapieverzégerung Gruppe CT-T mittels Mann-Whitney-U-Test

Zeit bis Therapiebeginn in Tagen
Mann-Whitney-U 727,500
Wilcoxon-W 3.005,500
z -0,090
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,928

Der Unterschied hinsichtlich der Therapieverzégerung zwischen den Gruppen von 10,7 Tagen
in der Gruppe R6-T und 3,1 Tagen in der Gruppe CT-T ist statistisch nicht signifikant (p=0,272;

Tab. 16).

Tab. 16: Statistische Auswertung des Gruppenvergleichs der Therapieverzégerung mittels Mann-Whitney-U-Test

Zeit bis Therapiebeginn in Tagen
Mann-Whitney-U 2.964,000
Wilcoxon-W 5.739,000
z -1,098
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) 0,272
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4.2.2 Verlaufsbildgebung

Da sich in der Gruppe RO6-T bei 10 von insgesamt 90 Patienten in der initialen Bildgebung
entweder ein auffalliger Befund nachweisen lief3 oder ein Verdacht nicht eindeutig widerlegt
werden konnte, sodass ein Restrisiko einer bereits vorhandenen pulmonalen Metastasierung
bestand, wurden diese zur Beurteilung der Verlaufsbildgebungen auf Entwicklung einer
Malignitat ausgeschlossen. Betrachtet man nun die verbleibenden 80 Patienten beziiglich des
diagnostischen Verlaufs, so erhielten insgesamt 42 Patienten (52,5 %) eine Verlaufskontrolle:
14 Patienten erhielten Rontgen-Thoraxaufnahmen (im Folgenden R6-T/R6 genannt) und alle
42 Patienten CT-Thoraxaufnahmen (im Folgenden RO6-T/CT genannt). Diese sollen im

Folgenden getrennt dargestellt werden.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der gesamten Gruppe betrug 42,8 Monate (Median 43,5; 2—
107; SD 29,8).
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Von den 14 Patienten, die eine Verlaufsbildgebung mittels Rontgen-Thorax erhielten (Gruppe
R6-T/R0O), zeigte sich bei 1 Patienten (7,1 %) ein auffalliger Befund. Dieser wurde als
hochgradig malignomsuspekt eingestuft (Abb. 29).

Gruppe RoO-T/RO

7,1%

B Hochgradig
malignomsuspekt
B Malignomsuspekt

Kontrollbediirftig

m Unauffallig

Abb. 29: Subtypisierung Verlaufsbildgebung Gruppe R6-T/R6

Von den 42 Patienten in der Gruppe R6-T mit einer CT-Thorax-Verlaufsbildgebung (Gruppe R6-
T/CT), zeigte sich bei 11 Patienten (26,2 %) ein auffalliger Befund. Von diesen 11 Befunden
wurden wiederum 4 Befunde (36,4 %) als hochgradig malignomsuspekt, 4 Befunde (36,4 %) als
malignomsuspekt und 3 Befunde (27,2 %) als kontrollbedurftig eingestuft (Abb. 30).

Gruppe R6-T/CT

B Hochgradig
malignomsuspekt
® Malignomsuspekt

Kontrollbedirftig

m Unauffillig

Abb. 30: Subtypisierung Verlaufsbildgebung Gruppe R6-T/CT
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Da sich in der Gruppe CT-T bei 26 von insgesamt 99 Patienten in der initialen Bildgebung
entweder ein auffalliger Befund nachweisen liel3 oder ein Verdacht nicht eindeutig widerlegt
werden konnte, sodass ein Restrisiko einer bereits vorhandenen pulmonalen Metastasierung
bestand, wurden diese zur Beurteilung der Verlaufsbildgebungen auf Entwicklung einer
Malignitat ausgeschlossen. Betrachtet man nun die verbleibenden 73 Patienten beziiglich des
diagnostischen Verlaufs, so erhielten insgesamt 44 Patienten (74,0 %) eine Verlaufsbildgebung
mittels CT-Thorax ( im Folgenden CT-T/CT genannt). Verlaufshildgebungen mittels Rontgen-

Thorax wurden nicht erhoben.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der gesamten Gruppe betrug 26,3 Monate (Median 18,0; 1—
75; SD 21,8).

10 Patienten (22,7 %) zeigten einen auffélligen Befund. Von diesen 10 Befunden wurden

6 Befunde (60 %) als hochgradig malignomsuspekt und 4 Befunde (40 %) als malignomsuspekt
eingestuft (Abb. 31).

Gruppe CT-T/CT

B Hochgradig
malignomsuspekt
B Malignomsuspekt

Kontrollbedirftig

m Unauffallig

Abb. 31: Subtypisierung Verlaufshildgebung Gruppe CT-T/CT
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4.2.2.1 Weiterfihrende Diagnostik

In der Gruppe RO-T erhielt 1 Patient mit auffalligem Verlaufs-Rontgen-Thorax-Befund eine
weiterfuhrende Diagnostik. Im Folgenden sollen die einzelnen diagnostischen Schritte
beschrieben werden:

Bei Patient 1.018 (Diagnose: PECA linker Kieferwinkel) zeigte sich im initialen Rontgen-Thorax
ein unauffalliger Befund. Ebenso wiesen die apikalen Lungenabschnitte in der Staging-CT-Hals
keine suspekten Herde auf. Im Verlaufs-Réntgen-Thorax zeigte sich dann nach 7 Monaten eine
neu aufgetretene ,herdférmige Verdichtung im linken Oberfeld mit ,Zeichen fir Lymphangiosis
carcinomatosa“. Der Befund wurde als hochgradig malignomsuspekt eingestuft. Eine zuséatzlich
erfolgte CT-Thorax bestatigte diesen Verdacht. Der Patient verstarb weniger als 2 Wochen
spater. Eine histologische Sicherung erfolgte nicht. Der suspekte Verlaufsbefund wurde trotz

dessen als bestatigt gewertet.

In der Gruppe RO-T erhielten 10 von 11 Patienten mit auffalliger Verlaufs-CT-Thorax eine
Zusatzdiagnostik. Im Folgenden sollen die diagnostischen Schritte dieser Patienten einzeln
beschrieben werden:

Patient 1.011 (Diagnose: PECA linker Weichgaumen mit Ubergang zum linken Pharynx) wies in
einer CT-Verlaufskontrolle in Monat 8 eine ,neu aufgetretene Raumforderung unklarer Genese
und Dignitat retrosternal im oberen Mediastinum ventral der linken Vena brachiocephalica auf,
vereinbar mit einer Metastase®. Daraufhin wurde in Monat 11 eine PET-CT durchgefihrt,
welche den mediastinalen Befund als Thymus-Rebound evaluierte, jedoch einen ,7 mm grof3en
Rundherd im rechten Unterlappen® beschrieb. Dieser wurde trotz fehlenden FDG-Uptakes als
kontrollbedirftig eingeschétzt. Zusatzlich durchgefiihrte Verlaufskontrollen mittels CT-Thorax in
den Monaten 31 und 89 ergaben jeweils einen konstanten Befund, ,.e. Granulom®. Der

Malignomverdacht im Verlaufsbefund konnte widerlegt werden.

Bei Patient 1.012 (Diagnose: PECA rechter Zungengrund) ergab die Verlaufs-CT-Thorax im
Monat 19 nach Erstdiagnose den ,Nachweis [einer flauen] Verdichtungsstruktur im Segment 5
und Segment 4“ mit bis zu 10 mm GroRe. Diese wurde als malignomsuspekt eingestuft. Es
erfolgte eine weitere CT-Verlaufskontrolle nach Monat 24, die einen konstanten Herdbefund
ergab. Weitere Kontrolluntersuchungen fanden nicht statt. Die abschlieBende Beurteilung

hinsichtlich Dignitéat des malignomsuspekten Befundes blieb unklar.

Patient 1.014 (Diagnose: PECA anteriorer Mundboden) zeigte in der Verlaufs-CT-Thorax in

Monat 13 nach Erstdiagnose des Primarius den ,Nachweis neu aufgetretener 4 pulmonaler
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Rundherde in den Segmenten 5,6, und 8 rechts®, die als hochgradig malignomsuspekt
eingestuft wurden (Abb. 32—35). Im Monat 20 erfolgten eine Lungenmittellappenresektion rechts
sowie eine atypische Resektion aus dem Lungenunterlappen rechts mit Bestatigung der
Fernmetastasierung. Ein anschlie@endes Verlaufs-CT-Thorax nach Monat 25 ergab eine
»ubiquitare bilobare progrediente pulmonale Metastasierung“ (Abb. 36). Der Patient verstarb
nach Monat 26. Der suspekte Verlaufsbefund konnte bestétigt werden.

€63

Abb. 32: Patient 1.014, Verlaufs-CT Monat 13 Abb. 33: Patient 1.014, Verlaufs-CT Monat 13
mit polyzyklischem Rundherd in Segment 6 mit  weiterem polyzyklischen Rundherd in
rechts Segment 6 rechts

€I bo

Abb. 34: Patient 1.014, Verlaufs-CT Monat 13 Abb. 35: Patient 1.014, Verlaufs-CT Monat 13
mit polyzyklischem Rundherd in Segment 5 mit polyzyklischem Rundherd in Segment 8
rechts rechts
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Abb. 36: Patient 1.014, Verlaufs-CT Monat 25
mit ubiquitarer Metastasierung nach
Thorakotomie

Patient 1.018 erhielt Verlaufskontrollen mittels Rontgen-Thorax und CT-Thorax und wurde im
vorangegangenen Abschnitt beschrieben.

Bei Patient 1.045 (Diagnose: PECA rechter Kieferwinkel) ergab die Verlaufs-CT-Thorax 26
Monate nach Erstdiagnose des Primarius den ,Verdacht auf ein zentrales Bronchialkarzinom
am rechten Hilus mit multiplen Satellitenherden im Mittellappen DD Fernmetastasen®. Der
Befund wurde als malignomsuspekt eingestuft. Eine anschlieBende bronchoskopische
Probenentnahme bestétigte den Verdacht einer Malignitat und ordnete diese anhand des HPV-
Status als Lungenmetastase des Primartumors ein. Der Patient verstarb im Monat 28 nach
Erstdiagnose des Primarius. Der im Verlauf aufgetretene Malignomverdacht konnte bestéatigt

werden.

Patient 1.052 (Diagnose: PECA rechter Oberkiefer bis Weichgaumen; Bronchial-CA mit
Lungenteilresektion und Chemotherapie 09/2007, Abb. 37—39) wies in der Verlaufsbildgebung
mittels CT-Thorax 16 Monate nach Erstdiagnose des Primarius 3 neu aufgetretene Rundherde
in den Segmenten 6 links sowie 2 und 5 rechts mit Verdacht auf malignitatsassoziierte Genese

auf (Abb. 41, 44, 47). Diese wurden als malignomsuspekt gewertet. Ein stationar

durchgefuhrtes Verlaufs-Rontgen-Thorax in Monat 19 aufgrund zunehmender Verschlechterung
des Allgemeinzustandes konnte keine Herdbefunde nachweisen (Abb. 40). Eine 8 Tage spéter
erganzend durchgefiihrte CT-Thorax ergab jedoch eine GroRenprogredienz aller Herde (Abb.

42, 45, 48). Eine Verlaufs-CT-Thorax nach Monat 23 ergab wiederum eine GréfRenprogredienz

der pulmonalen Raumforderungen (Abb. 43, 46, 49), sodass sich der Verdacht auf eine

Metastasierung erhartete. Der Patient verstarb wenige Tage nach der letzten Bildgebung. Somit
konnte eine histologische Sicherung nicht mehr erfolgen. Der Malignomverdacht wurde trotz

fehlender Histologie aufgrund der radiologischen Befunde retrospektiv als bestatigt eingestuft.
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Abb. 37: Patient 1.052, Rontgen-Thorax p.a. Abb. 38: Patient 1.052, Rdntgen-
2007 mit Bronchial-CA Thorax seitlich 2007 mit Bronchial-CA

Abb. 39: Patient 1.052, CT-Thorax transversal 2007 Abb. 40: Patient 1.052, Verlaufs-Réntgen-
mit Bronchial-CA Thorax Monat 19 aufgrund PECA Oberkiefer
bis Weichgaumen ohne suspekte Lasionen

e

Abb. 41: Patient 1.052, Abb. 42: Patient 1.052, Abb. 43: Patient 1.052,
Verlaufs-CT-Thorax Monat 16 Verlaufs-CT-Thorax Monat 19 Verlaufs-CT-Thorax Monat 23
mit neuem suspekten mit gréRenprogredientem mit groRenprogredientem
Rundherd in Segment 2 Rundherd in Segment 2 rechts Rundherd in Segment 2 rechts
rechts
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Abb. 44: Patient 1.052,
Verlaufs-CT-Thorax Monat 16
mit neuem suspekten
Rundherd in Segment 5

L

Abb. 45: Patient 1.052,
Verlaufs-CT-Thorax Monat 19
mit gréRenprogredientem
Rundherd in Segment 5 rechts

Ergebnisse

Abb. 46: Patient 1.052,
Verlaufs-CT-Thorax Monat 23
mit groRenprogredientem
Rundherd in Segment 5 rechts

rechts
N ‘

- -

Abb. 47: Patient 1.052, Abb. 48: Patient 1.052, Abb. 49: Patient 1.052,
Verlaufs-CT-Thorax Monat 16 Verlaufs-CT-Thorax Monat 19 Verlaufs-CT-Thorax Monat 23
mit neuem suspekten mit gréRBenprogredientem mit groRenprogredientem

Rundherd in Segment 6 links Rundherd in Segment 6 links Rundherd in Segment 6 links

Bei Patient 1.058 (Diagnose: PECA linker Mundboden) zeigte sich in Monat 48 nach Diagnose
des Primartumors in der CT-Thorax eine ,[pulmonale] Lasion [...] mit 6 mm Durchmesser [...]
und umgebendem Halo im Lungensegment 1/3 rechts“. Diese wurde als kontrollbedurftig
eingeordnet. Ein 2 Tage zuvor erfolgtes RoOntgen-Thorax wies dem entgegen Kkeine
Herdbefunde auf. Eine CT-Verlaufskontrolle in Monat 57 ergab eine ,etwas prominenter (9 mm
Durchmesser) als in der Voruntersuchung zur Darstellung kommende pulmonale Lasion®. In
Monat 65 ergab eine erneute CT-Thorax einen konstanten Befund. Der Befund wurde als

retrospektiv nicht maligne gewertet.

Patient 1.070 (Diagnose: PECA rechter Zungengrund) wies in der Verlaufskontrolle mittels CT-

Thorax in Monat 25 nach Erstdiagnose des Primartumors den ,Verdacht auf [eine] neu
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aufgetretene pulmonale Metastase [in] Segment 1/2 rechts” auf. Diese wurde als hochgradig
malignomsuspekt eingeschétzt. Eine weitere Verlaufskontrolle in Monat 29 ergab eine
geringgradige GroRRenprogredienz des soliden pulmonalen Rundherdbefundes von 8 auf
11 mm. In Monat 31 erfolgten eine postero-laterale Thorakotomie rechts sowie eine atypische
Lungenteilresektion des rechten Oberlappens. Diese ordnete die Herdbefunde
histopathologisch als ,gut vereinbar mit einer Metastase des Primartumors® ein. Weitere
Verlaufskontrollen mittels CT-Thorax in Monat 46, 49, 55 und 66 zeigten eine zunehmende
GroRenprogredienz der pulmonalen Metastasen. Eine palliative Chemotherapie lehnte der
Patient zeitiiberdauernd ab. Beziiglich des weiteren Uberlebens liegen keine Daten vor. Der

Malignomverdacht konnte bestatigt werden.

Bei Patient 1.072 (Diagnose: PECA rechter Mundboden; initiales Staging-Réntgen-Thorax
unauffallig, Abb. 50, 51) ergab ein CT-.Thorax nach ca. 16 Monaten ,hochgradig verdachtige

Raumforderungen in der Lunge beidseits® mit einer Gréf3e von bis zu 6 cm (Abb. 52). Diese
wurden als hochgradig malignomsuspekt eingestuft. Eine anschlieBende Probenentnahme
mittels Bronchoskopie bestatigte den Verdacht. Die Lasionen wurden als Lungenmetastasen
des Priméartumors eingeschéatzt, es schloss sich eine palliative Chemotherapie an. Kontroll-CTs
in Monat 19 und 26 zeigten teils Grol3enregredienz, teils -konstanz bzw. -progredienz der

Raumforderungen im Sinne einer ,mixed response”. Der Patient verstarb in Monat 27. Der

Malignomverdacht wurde als bestétigt eingestuft.

Abb. 50: Patient 1.072, initiales Rontgen-Thorax Abb. 51: Patient 1.072, initiales Rdntgen-
p.a. mit unauffélligem Befund Thorax seitlich mit unauffalligem Befund

73



Ergebnisse

;\' 14 y

Abb. 52: Patient 1.072, Verlaufs-CT-Thorax
Monat 16 mit neuer grofRer Raumforderung

Patient 1.079 (Diagnose: PECA linker Kieferwinkel bis Oberkiefer) zeigte in einer Verlaufs-CT-
Thorax in Monat 10 eine ,kleine rundliche Verdichtung im linken Oberlappen lateral von 4 mm
Durchmesser®. Diese wurde als kontrollbedirftig eingeschatzt. In Monat 16 erfolgte eine
Kontroll-CT, die diverse ,neu aufgetretene intrapulmonale Rundherde“ der linken Lunge
nachwies, die als Lungenmetastasen eingestuft wurden. Die weitere Therapie erfolgte
supportiv-palliativ. Der Patient verstarb in Monat 20. Der Malignomverdacht wurde retrospektiv
als bestétigt erachtet.

In der Gruppe CT-T erhielten 3 von 11 Patienten mit auffalligem Verlaufs-CT-Thorax eine

Zusatzdiagnostik. Diese sollen im Folgenden einzeln naher ausgefiihrt werden:

Patient 2.014 (Diagnose: PECA linker Zungenrand) wies in der Verlaufs-CT-Thorax nach
6 Monaten ,pulmonal neu zur Darstellung kommende, gruppiert stehende nodulare
Verdichtungen bis max. 8 mm im Lungensegment 6 links“ auf. Diese wurden als
malignomsuspekt gewertet. Eine Verlaufskontrolle in Monat 13 erbrachte einen deutlich
groBenprogredienten Befund. Im Anschluss erfolgte eine Probenentnahme mittels
Bronchoskopie, die keine Malignitat nachweisen konnte. Eine weiterfiihrende Diagnostik mittels
PET-CT erbrachte den Verdacht auf pulmonale Metastasen. Zudem erfolgten ergéanzend CT-
gesteuerte Punktionen der pulmonalen und einer glutealen L&sion. Eine Malignitat konnte
lediglich gluteal histologisch gesichert werden. Der Patient verstarb in Monat 22. Der Befund
wurde in Zusammenschau trotz fehlender pulmonaler Histologie aufgrund der radiologischen
Hinweise auf eine Progredienz sowie die gesicherte Fernmetastasierung gluteal retrospektiv als

bestatigt gewertet.
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Bei Patient 2.015 (Diagnose: PECA Alveolarkamm rechter Unterkiefer) erbrachte eine Verlaufs-
CT-Thorax in Monat 15 den Nachweis bipulmonaler Raumforderungen. Diese wurden als
hochgradig malignomsuspekt eingestuft. Eine CT-Verlaufskontrolle in Monat 16 erbrachte einen
groRenprogredienten pulmonalen Befund, sodass eine pulmonale Fernmetastasierung als
gesichert angesehen wurde. Narbe und Infiltrat kommen wegen der Morphologie pleurastandig
bikonvex nicht in Frage. Der Patient verstarb noch im selben Monat. Der suspekte

Verlaufshefund wurde retrospektiv als bestétigt eingestuft.

Patient 2.103 (Diagnose: PECA rechter Zungengrund) zeigte in der Verlaufsbildgebung mittels
CT-Thorax in Monat 14 eine ,neue rechts zentrale Raumforderung von bis zu 43 x 54 mm mit
Pelottierung und maRiger Stenosierung der rechten Pulmonalarterie und des
Mittellappenbronchus sowie eine hochgradige Einengung des Oberlappenbronchus, DD
Metastase, DD Zweittumor* (Abb. 54). Der Befund wurde als hochgradig malignomsuspekt
eingestuft. Ein in Monat 5 durchgefiihrtes Verlaufs-CT erbrachte einen unauffalligen Befund
(Abb. 53). Eine erganzende Probenentnahme mittels Bronchoskopie ergab die Diagnose eines
,maflig differenzierten, verhornenden @PECA der Bronchialschleimhaut®, welches
histopathologisch nicht sicher als Metastase oder primares Bronchial-CA eingeordnet werden
konnte. Klinisch-radiologisch erfolgte die Diagnose eines primdren NSCLC mit Beginn einer
palliativen Chemotherapie. Der Patient verstarb in Monat 16. Der Malignomverdacht konnte

bestatigt werden.

Abb. 53: Patient 2.103, unauffélliges Verlaufs-CT- Abb. 54: Patient 2.103, Verlaufs-CT-Thorax Monat 14
Thorax Monat 5 mit zentraler Raumforderung rechts
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4.2.2.2 Ergebnis der Verlaufslungenbefunde

Die Ergebnisse der pulmonalen Verlaufsbildgebungen werden fur die Gruppe RO6-T in zwei
getrennten Vierfeldertafeln dargestellt, um die Verlaufsbildgebungen mittels Réntgen-Thorax
(im Folgenden RO-T/R0) zu trennen von denen mittels CT-Thorax (genannt R6-T/CT).

Fur die Verlaufsbildgebungen der Gruppe RO-T werden keine Prozentwerte benannt, da die

Gesamtzahl der Verlaufsbildgebungen mittels Réntgen-Thorax zu gering ist.

In der Gruppe R6-T/R6 (Tab. 17) konnte bei den 2 Patienten mit einer als bestétigt definierten

pulmonalen Metastasierung diese bei einem Patienten auch mittels Réntgen-Thorax als richtig
positiv erkannt werden. Bei 1 Patienten ergab das Rdntgen-Thorax einen negativen Befund, der
spater mittels Verlaufskontrollen als positiv flr eine pulmonale Metastasierung diagnostiziert

wurde.
Von den 12 Patienten ohne abschlieRend konstatierte pulmonale Metastasierung zeigte sich bei

12 Patienten ein richtig-negativer Befund. Bei keinem Patienten wurde im Rdntgen-Thorax ein
Malignomverdacht gestellt, der mittels Zusatzdiagnostik ausgeschlossen wurde (falsch positiv).

Tab. 17: Vierfeldertafel der Verlaufslungenbefunde der Gruppe R6-T mittels R6-Thorax

Rontgen-Thorax-Verlaufskontrolle >

auffallig unauffallig
Pulmonale ja 1 1 2
Metastasierung nein 0 12 12
> 1 13 14
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In der Gruppe RO-T/CT (Tab. 18) konnte von den 7 Patienten mit einer als bestétigt definierten
pulmonalen Metastasierung bei 7 Patienten diese auch mittels CT-Thorax als richtig positiv
erkannt werden. Bei keinem Patienten ergab die CT-Thorax einen negativen Befund, der spéater
mittels Verlaufskontrollen als positiv fir eine pulmonale Metastasierung diagnostiziert wurde.

Von den 33 Patienten ohne abschliel3end konstatierte pulmonale Metastasierung zeigte sich bei
31 Patienten ein richtig-negativer Befund. Bei 2 Patienten wurde in der CT-Thorax ein
Malignomverdacht gestellt, der mittels Zusatzdiagnostik ausgeschlossen wurde (falsch positive
Befunde).

2 Patienten hatten zwar malignitatssuspekte Befunde in der initialen Bildgebung, jedoch war
keine bzw. keine ausreichende Zusatzdiagnostik erfolgt, sodass keine endgiltige Bewertung
hinsichtlich einer pulmonalen Metastasierung moglich war. Daher verringert sich die
Gesamtzahl der Patienten in der Tabelleniibersicht von urspriinglich 42 Patienten mit einer CT-

Thorax-Verlaufshildgebung auf 40 Patienten.

Fur die Verlaufsbildgebungen der Gruppe R6-T werden auch hier keine Prozentwerte benannt,
da die Gesamtzahl der Verlaufsbildgebungen mittels CT-Thorax ebenfalls zu gering ist.

Tab. 18: Vierfeldertafel der Verlaufslungenbefunde der Gruppe R6-T mittels CT-Thorax

CT-Thorax-Verlaufskontrolle z

auffallig unauffallig
Pulmonale ja 7 0 7
Metastasierung nein 2 31 33
> 9 31 40
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In der Gruppe CT-T (Tab. 19) konnte von den 7 Patienten mit einer als bestatigt definierten

pulmonalen Metastasierung bei 7 Patienten diese auch mittels CT-Thorax als richtig positiv
erkannt werden. Bei keinem Patienten ergab das CT-Thorax einen negativen Befund, der
spater mittels Zusatzdiagnostik als positiv fur eine pulmonale Metastasierung diagnostiziert

wurde.

Von den 34 Patienten ohne abschlieRend konstatierte pulmonale Metastasierung zeigte sich bei
34 Patienten ein richtig-negativer Befund. Bei keinem Patienten wurde im CT-Thorax ein

Malignomverdacht gestellt, der mittels Zusatzdiagnostik ausgeschlossen wurde (falsch positiv).

3 Patienten hatten zwar malignitatssuspekte Befunde in der initialen Bildgebung, jedoch war
keine bzw. keine ausreichende Zusatzdiagnostik erfolgt, sodass keine endgiltige Bewertung
hinsichtlich einer pulmonalen Metastasierung moglich war. Daher verringert sich die
Gesamtzahl der Patienten in der Tabellenlbersicht von urspriinglich 44 Patienten mit einer CT-

Thorax-Verlaufshildgebung auf 41 Patienten.

Fur die Verlaufshildgebungen der Gruppe CT-T werden ebenfalls keine Prozentwerte benannt,
da die Gesamtzahl der Verlaufsbildgebungen mittels CT-Thorax zu gering ist.

Tab. 19: Vierfeldertafel der Verlaufslungenbefunde der Gruppe CT-T

CT-Thorax-Verlaufskontrolle z
auffallig unauffallig
Pulmonale ja 7 0 7
Metastasierung nein 0 34 34
> 7 34 41

78




Diskussion

5 Diskussion

5.1 Stand der Wissenschaft

In der Diagnostik und Therapieplanung sowie Prognoseabschéatzung von Patienten mit HNSCC
kommt dem Staging auf Fernmetastasen eine besondere Bedeutung zu. Hintergrund ist, dass
mit dem Auftreten von Fernmetastasen in der Regel ein Wechsel von einem kurativen hin zu
einem palliativen Behandlungsansatz verbunden ist (91). Pulmonale Metastasen stellen in der
Literatur mit 50 bis 85 % den grofiten Anteil an Fernmetastasen dar, sodass ihrer frihzeitigen
und zuverlassigen Detektion eine besondere Rolle zuzuschreiben ist (3-6). Patienten mit einer
pulmonalen Metastasierung haben zwar ein besseres Uberleben als Patienten mit
extrapulmonaler Metastasierung (79). Dennoch muss zum Zeitpunkt des initialen Staging eine
zuverlassige Aussage zum Vorliegen einer pulmonalen Metastasierung getroffen werden

konnen, damit im Rahmen eines stadiengerechten Therapieregimes fortgefahren werden.

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Mundhdhlenkarzinoms spricht fir den
Einsatz der CT-Thorax eine A-Empfehlung aus, wenn klinisch bereits ein Stadium IIl oder IV
vorliegt (2). Dementsprechend muss davon ausgegangen werden, dass im deutschsprachigen
Raum bisher keine generelle Empfehlung zum Einsatz der CT-Thorax im Staging jeglicher
Patienten mit HNSCC besteht. Die Leitlinienempfehlung beruht auf den bisherigen, in ihren
Empfehlungen divergierenden Studien Uber den vergleichenden Einsatz des konventionellen
Réntgens sowie CT des Thorax beim Staging von HNSCC, uiber die nachfolgend ein Uberblick

gegeben werden soll.

Im Folgenden ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit ein Exzerpt der wichtigsten Studien
vorangestellt, welche am Ende des Abschnitts in Kontext zu unseren Ergebnissen gestellt

werden.

Einige Studien zum pulmonalen Staging bei HNSCC geben eine klare und uneingeschréankte
Empfehlung fur die Verwendung der CT-Thorax im Vergleich zum Rdéntgen-Thorax bzw. lehnen

den alleinigen Einsatz des letzteren ab:

Arunachalam et al. fanden in einer prospektiven Studie Uber 12 Monate an 44 konsekutiven
Patienten mit neu diagnostizierten HNSCC aller Stadien heraus, dass das Réntgen-Thorax in
der Detektion von pulmonalen Metastasen bzw. Zweitmalignomen der CT-Thorax unterlegen
war, v. a. aufgrund ihrer niedrigen Sensitivitat von nur 33 % im Vergleich zu 100 % der CT-

Thorax bei nahezu gleicher Spezifitat von 97 vs. 95 % respektive; die Falsch-positiv-Raten
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lagen fir das Rontgen-Thorax bei 3 % und fur die CT-Thorax bei 5 % (92). Die Autoren wiesen
zudem darauf hin, dass laut Nishijima et al. bei 10 % der Patienten mit lokoregionar kurativ
therapierten HNSCC ein Therapieversagen wegen unentdeckter pulmonaler Malignitat auftrat
(93).

Ghosh et al. verglichen in einer retrospektiven Studie an 1882 Patienten mit HNSCC die
Wertigkeit von Roéntgen-Thorax und CT-Thorax. Es zeigten sich fir das Roéntgen-Thorax eine
Sensitivitdt von 55,2 %, eine Spezifitdt von 97,2 % und demzufolge eine Falsch-positiv-Rate
von 2,8 %. Im Gegensatz dazu fanden die Autoren fir die CT-Thorax eine Sensitivitat von
89,7 % und eine Spezifitat von 94,2 % heraus, die Falsch-positiv-Rate lag bei 5,8 %. Aufgrund
der niedrigen Sensitivitat wurde der Einsatz des Rontgen-Thorax nicht empfohlen. Im Hinblick
auf die Suche nach pulmonalen Metastasen konnte festgestellt werden, dass der Einsatz der
CT-Thorax nur fir Patienten mit T3- und T4-Tumoren von Mundhodhle und Larynx sowie
positivem klinisch-radiologischen Lymphknotenstatus (N+) und zudem fur Patienten mit T3N+-
und T4NO/N+-Tumoren des Oropharynx ratsam ist. Dies erfolgte aufgrund des Nachweises
erhohten Risikos fur eine pulmonale Metastasierung bei diesen Patienten. Jedoch konnte eine
derartige Empfehlung nicht fir die Suche nach bronchogenen Zweittumoren getroffen werden;
hier zeigte sich das Risiko unabhéngig von Lokalisation oder TNM-Klassifikation. Aufgrund
dessen wurde eine Empfehlung zum routineméaRigen Einsatz der CT-Thorax fir alle Patienten
mit HNSCC zum pulmonalen Staging ausgesprochen (94).

Ong et al. untersuchten 138 Patienten mit Erstdiagnose oder Rezidiv eines HNSCC, die sowohl
ein Rontgen-Thorax als auch eine CT-Thorax im Rahmen des Staging erhielten. Obwohl keine
Zahlen zur Wertigkeit der beiden Stagingverfahren geliefert werden, wird die CT-Thorax als
sensitiver gegenliber dem Rdntgen-Thorax beschrieben, da mittels Réntgen-Thorax nur 9 der
durch CT-Thorax 24 ermittelten pulmonalen Malignitdaten (37,5 %) erfasst wurden. Eine
Empfehlung hinsichtlich abweichender Vorgehensweisen in Abhangigkeit von Tumorlokalisation
oder TNM-Klassifikation konnte aufgrund der geringen Fallzahlen der Lokalisationen bzw.
fehlender statistischer Signifikanzen nicht gegeben werden. Es wird abschlieRend dazu
geraten, alle Patienten mit HNSCC auch mittels CT-Thorax auf pulmonale Malignitét innerhalb

des Staging zu untersuchen (95).

Reiner et al. werteten lUber einen Zeitraum von 5 Jahren innerhalb einer prospektiven Studie die
Daten von insgesamt 189 Patienten mit der Erstdiagnose eines HNSCC aus, die mittels
Rontgen-Thorax und CT-Thorax hinsichtlich des Auftretens von Zweittumoren bzw.
Fernmetastasen in Thorax und oberem Abdomen untersucht wurden. Insgesamt wurden nur

29 % der mittels CT-Thorax identifizierten malignen Lasionen auch mittels Rdntgen-Thorax
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erkannt; bezogen auf die intrapulmonalen L&sionen waren es 42 %. Bezogen auf
intrapulmonale Zweittumoren wurden mittels Rontgen-Thorax immerhin 70 % der mittels CT-
Thorax identifizierten L&sionen ebenfalls beschrieben. Aufgrund der hohen Rate an
intrapulmonalen Zweittumoren bzw. Fernmetastasen mit insgesamt 13 % in dieser Studie und
der geringen Detektionsrate des Rontgen- gegeniber der CT-Thorax empfehlen die Autoren
den routinemafiigen Einsatz der CT-Thorax beim Staging von HNSCC (96).

Shah et al. dokumentierten retrospektiv die Daten von 1086 Patienten mit HNSCC hinsichtlich
der Frage, ob das jahrliche Screening mittels Réntgen-Thorax zur Detektion pulmonaler
Malignitat effektiver war hinsichtlich der Uberlebensraten als die gezielte Diagnostik im Falle
des Auftretens von Symptomen, die auf eine pulmonale Malignitat hindeuteten. Ein direkter
Vergleich zur CT-Thorax war nicht Fragestellung der Studie. 66 % der Patienten, die eine
pulmonale Malignitat entwickelten, wurden auffallig aufgrund einsetzender Symptomatik und
konnten nicht mittels Screening frihzeitiger identifiziert werden. Daher wurde das Roéntgen-
Thorax hinsichtlich dieser Fragestellung nicht empfohlen. Die CT-Thorax wird als

moglicherweise zuverlassigeres diagnostisches Verfahren in Aussicht gestellt (97).

Andere Studien sprechen eine eingeschrankte Empfehlung fir den Einsatz der CT-Thorax aus:

Brouwer et al. fuhrten eine retrospektive Studie an 109 konsekutiven Patienten mit HNSCC
durch, die mittels CT-Thorax auf das Vorliegen von Fernmetastasen untersucht wurden.
Eingeschlossen wurden jedoch nur Patienten mit Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Fernmetastasierung: Primartumoren im Stadium Il oder 1V, Lokalrezidive und Zweittumoren.
Fur das CT-Thorax wurden folgende Parameter festgestellt: Sensitivitat 73 %, Spezifitat 86 %,
PPV 71 %, NPV 87 %, Falsch-positiv-Rate 14 %. Die geringe Sensitivitat in dieser Studie wird
einerseits erklart mit der Definition, dass eine CT-Thorax auch dann als falsch-negativ gewertet
wurde, wenn innerhalb von 12 Monaten ein positiver CT-Befund vorlag; andererseits wurden
nur Patienten eingeschlossen, die ein hohes Risiko flr das Auftreten von Fernmetastasen
hatten, sodass die hdhere Rate an positiven Befunden insgesamt auch dadurch beeinflusst
wurde. 80 % der Malignitaten waren pulmonale Befunde. Die Autoren sehen aufgrund der
eingeschrankten Sensitivitat der CT-Thorax und des Auftretens extrathorakaler Fernmetastasen
die Notwendigkeit fur eine sensitivere Ganzkdrperdiagnostik und stellen den Einsatz der bis

dato noch wenig untersuchten PET in Aussicht (91).

De Bree et al. untersuchten 101 Patienten mit HNSCC und hohem Risiko fiir Fernmetastasen,
definiert als klinisches Vorhandensein von mindestens einem der folgenden Parameter: =3

Lymphknotenmetastasen, bilaterale Lymphknotenmetastasen, Lymphknoten =6cm, Level IV-
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Lymphknotenmetastasen, lokoregionares Rezidiv, sekundare HNSCC bzw. ,die Lebensqualitat
stark beeintrachtigende geplante Tumorresektion (z.B. totale Glossektomie). Zu den
untersuchten Stagingverfahren gehérten Rontgen- und CT-Thorax, Knochenszintigramm,
Abdomensonografie, CT-Abdomen sowie Laborparameter. Beziglich maligner Lungenlasionen
wurde bei 18 Patienten mittels CT-Thorax eine Malignitat (Metastsierung oder bronchiales
Zweitkarzinom) festgestellt, wovon nur bei 5 Patienten diese auch mittels Rontgen-Thorax
identifiziert wurde. Als Referenz zur CT-Thorax als Goldstandard wurde daher flr das Réntgen-
Thorax eine Sensitivitat von 28 % postuliert. Weitere Angaben zur Wertigkeit der Verfahren
sowie insbhesondere die Darstellung falsch positiver CT-Thorax-Befunde fehlen. Die CT-Thorax
wird abschlieRend als wichtigstes Staginginstrument fur Patienten mit 0.g. Risikofaktoren fir

pulmonale Fernmetastasen empfohlen (98).

In der Studie von Houghton et al. wurden retrospektiv innerhalb von 2 Jahren 81 Patienten
erfasst, die innerhalb des Staging eines neu diagnostizierten HNSCC Rontgen- und CT-Thorax
erhielten und bei denen eine Tumorresektion geplant war. Mittels CT-Thorax wurden 14
Patienten als klinisch positiv fur eine pulmonale Malignitat identifiziert. Eine histologische
Sicherung oder Verlaufskontrollen zur Verifizierung der initialen Befunde erfolgten nicht. Die
Ergebnisse der Untersuchungen mittels CT-Thorax wurden als Goldstandard gesetzt und
anschlieend wurde die Wertigkeit fir die Staginguntersuchungen mittels Rontgen-Thorax
errechnet: Sensitivitdt 21 %, Spezifitat 99 %, PPV 75 %, NPV 86 %, Falsch-positiv-Rate 1 %.
AbschlieBend empfehlen die Autoren die CT-Thorax fur alle Patienten, bei denen aufgrund des
restlichen Staging eine kurative chirurgische Therapie geplant ist, insbesondere aufgrund der

nur geringen Sensitivitdt des Rontgen-Thorax in deren Daten (99).

Hsu et al. werteten insgesamt 270 CT-Thorax-Befunde von 192 Patienten mit HNSCC aus, die
Uber einen Zeitraum von insgesamt 42 Monaten untersucht wurden. Hierzu zahlten sowohl
Staginguntersuchungen aufgrund Erstdiagnosen von HNSCC als auch Kontrolluntersuchungen
mittels CT-Thorax. Obwohl alle Patienten laut Autoren auch Réntgen-Thoraxaufnahmen
erhielten, wurden keine genauen Angaben zur Wertigkeit der beiden Verfahren gemacht. Von
initial 79 auffalligen CT-Thorax-Befunden stellten sich jedoch spater 2 Befunde als falsch positiv
heraus. Schwerpunkt der Studie war die ldentifikation von Pradiktoren flr eine pulmonale
Malignitat. Es wurden folgende Parameter ausfindig gemacht: N2/3-Status des Primartumors,
Tumorstadium 4, Lokalrezidiv und das Auftreten anderer Fernmetastasen. Fiur diese Patienten

wird von den Autoren der routinemaRige Einsatz der CT-Thorax empfohlen (100).

Leong et al. untersuchten Uber einen Zeitraum von 6 Jahren alle 102 Patienten mit neu

diagnostizierten HNSCC, die jeweils ein Réntgen-Thorax und eine CT-Thorax zum Staging auf
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pulmonale Malignitdt erhielten. Unaufféllige Rontgen-Thoraxbefunde wurden mittels CT-
Thoraxbefund als Goldstandard objektiviert, unaufféllige CT-Thoraxbefunde galten als richtig
negativ. Suspekte Befunde wurden mittels Verlaufskontrollen nach 3 Monaten Uberpriift.
Histologische Gewebesicherung erfolgte nicht. Es ergaben sich folgende Wertigkeiten: fir das
Rontgen-Thorax Sensitivitat 35,7 %, Spezifitat 92,7 %, PPV 50,0 %, NPV 87,6 %, Falsch-
positiv-Rate 7,3 %; fur die CT-Thorax Sensitivitat 100 %, Spezifitdt 89,8 %, PPV 66,6 %, NPV
100 %, Falsch-positiv-Rate 10,2 %. Das Auftreten pulmonaler Malignitat (erfasst wurden sowohl
pulmonale Metastasen und primare Bronchialkarzinome als auch mediastinale
Lymphadenopathien) war in dieser Studie abhangig vom T- und N-Stadium der Priméartumoren:
86 % der Patienten mit auffalliger pulmonaler Bildgebung hatten T3/T4-Tumoren im Gegensatz
zu 38 % mit unauffalligem Klinisch-radiologischen Befund der Lunge. 71 % der positiven
Befunde fir eine pulmonale Malignitat hatten N2/N3-Status im Vergleich zu 29 % ohne
Lungenbefund. Die Autoren empfehlen den Einsatz der CT-Thorax nur fir Patienten mit
héherem Risiko flr das Auftreten pulmonaler Malignitat, namlich im Falle von T3/T4-Tumoren
und N2/N3-Status (101).

Die Studie von Loh et al. betrachtete in einer prospektiven Kohortenstudie 102 Patienten primar
mit dem Ziel, die Detektionsrate von pulmonaler Malignitat und assoziierten Risikofaktoren zu
bestimmen. CT-Befunde wurden als unauffallig, auffallig oder suspekt deklariert. Lediglich
suspekte CT-Befunde wurden mittels CT-Verlaufskontrollen nach 3 bis 6 Monaten oder CT-
gestltzter Biopsie verifiziert. Rontgen-Befunde wurden als auffallig oder unauffallig deklariert
und mittels CT-Befund hinsichtlich ihrer Validitat Gberprtft. In Anbetracht der berichteten Daten
wurden folgende Wertigkeiten rekonstruiert: fur Rontgen-Thorax Sensitivitat 36,4 %, Spezifitat
94,5 %, PPV 44,4 %, NPV 92,5 %, Falsch-positiv-Rate 5,5 %; flir CT-Thorax Sensitivitat 100 %,
Spezifitéat 90,1 %, PPV 55 %, NPV 100 %, Falsch-positiv-Rate 9,9 %. Von den Patienten mit
pulmonaler Malignitdat hatten 63,6 % T4-Tumoren und 72,7 % N2/N3-Status; von den
unauffalligen pulmonalen Befunden hatten 37,4 % T4-Tumoren und 35,2 % N2/N3-Status.
Zudem wurde eine hodhere Rate pulmonaler Malignitdit den Tumoren von Oropharynx,
Hypopharynx und Supraglottis attestiert. Die Autoren raten daher zum Einsatz der CT-Thorax
fir das Staging von HNSCC nur bei Patienten mit T4-Tumoren, N2/N3-Status sowie in

Oropharynx, Hypopharynx oder Supraglottis lokalisierten Primartumoren (102).

Mercader et al. werteten innerhalb eines Zeitraums von 5 Jahren insgesamt 168 CT-
Thoraxbefunde von 93 Patienten mit HNSCC aus. Diese wurden entweder erhoben im Rahmen
des initialen Staging innerhalb der Erstdiagnose eines HNSCC, von Verlaufskontrollen oder
aufgrund eines lokoregiondren Rezidivs. Pulmonale Malignitat konnte bei 20 % der Patienten

mit Erstdiagnose eines HNSCC im Stadium IlI/IV, bei 23 % der Verlaufskontrollen derselben
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Stadien 11l und IV sowie bei 33 % der Patienten mit lokoregionarem Rezidiv unabh&ngig vom
UICC-Stadium nachgewiesen werden. Stadien | und Il zeigten sowohl im initialen Staging als
auch in Verlaufskontrollen keine auffalligen CT-Thoraxbefunde. Wertigkeiten wurden nicht
angegeben, ein Vergleich mit Rontgen-Thoraxbefunden fand nicht statt. Die Autoren empfehlen
den Einsatz der CT-Thorax fur HNSCC der UICC-Stadien Il und IV sowie im Falle eines
lokoregionaren Rezidivs, verweisen jedoch auch auf die bis dato fehlenden Studien zu
Uberlebensvorteilen oder Therapiekonsequenzen eines regelhaften Einsatzes der CT-Thorax
(103).

Warner et al. verglichen innerhalb eines Zeitraums von 12 Monaten die retrospektiven Daten
einer Gruppe von 26 Patienten mit HNSCC lediglich im Stadium 11l und IV. Alle Patienten
erhielten sowohl ein Roéntgen- als auch CT-Thorax. 20 Patienten hatten unauffallige
Untersuchungen, dreimalig zeigte sich ein falsch negatives Réntgen-Thorax, einmalig ein falsch
positives Réntgen-Thorax und zweimalig eine falsch positive CT-Thorax. Angaben zu
Wertigkeiten der Untersuchungstechniken wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht
erbracht. Verglichen mit der CT-Thorax als postuliertem Goldstandard konnte jedoch eine
Sensitivitdt des Réntgen-Thorax von 33 % angegeben werden. In Anbetracht dessen
entschieden sich die Autoren zur fortan routinemafigen Durchfihrung einer CT-Thorax bei
Patienten mit fortgeschrittenen HNSCC (104).

Wiederum sehen einzelne Studien den Einsatz des Rontgen-Thorax zum pulmonalen Staging
von HNSCC als ausreichend an:

In der Studie von Keski-Santti et al. wurden CTs von Thorax und Abdomen von insgesamt
100 Patienten mit der Erstdiagnose eines HNSCC ausgewertet. Eingeschlossen wurden
Tumorstadien T2 bis T4 mit jeglichem N-Status. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
lokoregionar nicht kurativ therapiebaren HNSCC und Rezidive. Insgesamt zeigte sich eine Rate
pulmonaler Malignitat von 2 % im Studienkollektiv. Aufgrund der Angaben der Autoren konnte
folgende Wertigkeit fiir das CT-Thorax berechnet werden: Sensitivitat 100 %, Spezifitat 96,9 %,
PPV 50 %, NPV 100 %, Falsch-positiv-Rate 3,1 %. Die Autoren raten aufgrund der in ihrer
Studie geringen Rate an pulmonaler Malignitat vom routinemafigen Einsatz der CT-Thorax ab
und sehen den Einsatz des Rontgen-Thorax als ausreichend. Die CT-Thorax sollte Patienten
mit auffalligem RoOntgen-Thorax, ausgedehnter Lymphknotenmetastasierung (nicht weiter

spezifiziert) und Rezidiven im Falle eines kurativen Therapieplans vorbehalten bleiben (105).

Nilssen et al. flhrten Gber einen Zeitraum von 6,5 Jahren eine retrospektive Datenanalyse von

103 Patienten durch, die mittels Tumorresektion aufgrund von HNSCC behandelt wurden.
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59 Patienten wurden zuvor mittels CT-Thorax einem pulmonalen Staging zugefihrt. Hiervon
konnte bei 2 Patienten (3,4 %) eine pulmonale Malignitat festgestellt werden. In beiden Fallen
konnte diese jedoch auch mittels parallel erfolgtem Rontgen-Thorax nachgewiesen werden. Ob
alle Patienten auch parallel ein Rontgen-Thorax erhielten bzw. welche Ergebnisse die
Befundung lieferte, wird allerdings nicht von den Autoren ausgefiihrt. Bei 5 Patienten fihrte die
CT-Thorax zum Nachweis von Lasionen <5 mm, wobei ein Patient aufgrund Verweigerung der
Behandlung des Primartumors am Krankheitsprogress verstarb und sich die 4 anderen Befunde
als falsch positiv in CT-Verlaufskontrollen herausstellten. Die Wertigkeit der CT-Thorax konnte
aufgrund der Angaben rekonstruiert werden: Sensitivitat 100 %, Spezifitat 92,9 %, PPV 33,3 %,
NPV 100 %, Falsch-positiv-Rate 7,1 %. Die Autoren raten vom routinemaRigen Einsatz der CT-
Thorax zum Staging von HNSCC ab, da beide auffélligen Befunde in ihrem Patientenkollektiv
auch mittels Rontgen-Thorax entdeckt werden konnten und die CT-Thorax aufgrund ihrer
héheren Aufloésung mehr falsch positive Befunde produziert; sie empfehlen den Einsatz der CT-

Thorax nur im Falle eines auffalligen Réntgen-Thoraxbefundes (106).

Tan et al. untersuchten in einer prospektiven Studie Uber 16 Monate insgesamt 25 Patienten mit
neu diagnostizieren HNSCC im Stadium Ill und IV, die zum pulmonalen Staging jeweils
Rontgen- und CT-Thorax erhielten. 20 Patienten hatten unauffallige Bildgebungen. 1 Patient
zeigte eine malignomsuspekte Lasion im Roéntgen-Thorax, die ebenfalls in der CT-Thorax
bestatigt und mittels bronchoskopischer Biopsie histologisch gesichert wurde. 2 Patienten
hatten falsch positive CT-Thoraxbefunde bei unauffalligem Réntgen-Thorax. 2 weitere Patienten
hatten auffallige Réntgen-Thoraxaufnahmen, wovon ein Befund mittels CT-Thorax als negativ
deklariert wurde, der andere ebenfalls im CT-Thorax einen auffalligen Befund erbrachte, jedoch
mittels zwei CT-gestlutzter Punktionen nicht bestétigt werden konnte. Wertigkeiten fir Rontgen-
und CT-Thorax konnten aufgrund der geringen Fallzahl nicht erhoben werden. Die Autoren
resiimieren, dass der Einsatz der CT-Thorax keinen Vorteil brachte, jedoch falsch positive
Befunde produzierte, die weiterer Abklarung bedurften. Sie sehen daher das Staging mittels

Rontgen-Thorax als ausreichend an (107).

5.2 Patientencharakteristika

Um die Ergebnisse unserer Haupthypothese und die weiteren Erkenntnisse unserer Studie in
den existierenden wissenschaftlichen Kontext einzuordnen, soll zuerst ein Uberblick iber die
Merkmale unserer Patienten in Relation zu denen der im vorherigen Abschnitt
zusammengefassten Vergleichsarbeiten und den bekannten Registerdaten aus dem

deutschsprachigen Raum geliefert werden.
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Uber einen Zeitraum von knapp 3,5 Jahren konnten wir 189 Patienten in unsere retrospektive
Datenanalyse einschliel3en. Die meisten Vergleichsarbeiten schlossen 81 bis 192 Patienten ein
(91, 95, 96, 98-103, 105, 106), sodass sich ein ahnliches Patientenkollektiv ergab. Drei Studien
betrachteten lediglich 25 bis 44 Patienten (92, 104, 107), zwei Studien waren deutlich grof3ter
mit nahezu 2000 Patienten (94, 97). Unser Patientenkollektiv ist also im Vergleich
reprasentabel, wenn auch nicht so umféanglich wie die beiden grof3ten Arbeiten.

Das durchschnittliche Alter unserer Studienpopulation von 60,7 bzw. 62,1 Jahren entspricht im
Wesentlichen den epidemiologischen Daten (Erkrankungsgipfel im 6. Lebensjahrzehnt) und
dem wissenschaftlichen Vergleichskontext (57 Jahre (98) bis 67 Jahre(92)). Auch die

Altersverteilung unserer Studie ist also reprasentativ.

Die Geschlechterverteilung Manner-zu-Frauen unseres Patientenkollektivs mit 2,1:1 st
angesiedelt im unteren Bereich verglichen mit epidemiologischen Referenzen von 2:1 bis 15:1
bzw. den unter Kapitel 5.1 erwéhnten Arbeiten mit 1,5:1 (99) bis 16,5:1 (100), wobei die zwei
grofdten Studien von Ghosh et al. (94) und Shah et al. (97) mit 2,6:1 und 2,7:1 unseren Daten
sehr nahe sind und die gute Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeit hier untermauern.

Beziglich der Tumorlokalisation in unserer Studie wurden Patienten mit HNSCC der Mundhohle
und des Oropharynx eingeschlossen. Die o.g. Vergleichsstudien wahlten eine weniger
eingeschrankte Auswahl und bezogen allesamt auch HNSCC des Hypopharynx und des Larynx
ein, einzelne sogar des Nasopharynx, des Osophagus, der Nase und NNH, CUP-Syndrome
und eine Studie dartber hinaus HNSCC von Haut, Speicheldrisen und Schilddrise.
Hinsichtlich der Lokalisation ergibt sich damit ein recht heterogener Studienpool.

Wir fanden in unserer Studienpopulation hinsichtlich der TNM-Klassifikation bzw. des UICC-
Stadiums ahnliche Ergebnisse im Vergleich mit den zuletzt im Jahr 2000 vertffentlichen
deutschsprachigen DOSAK-Tumorregisterdaten (52): T1-Tumoren traten in unserer Studie in 32
bzw. 38 % auf; der DOSAK beziffert sie auf 25 %. Somit ist der Anteil von T1-Tumoren in der
vorliegenden Arbeit etwas hoher reprasentiert. T2-Tumoren traten in den Gruppen RO-T bzw.
CT-T zu 20 % bzw. 26 % auf, der DOSAK gibt 27 % an. T3-Tumoren konnten wir zu 6 bzw.
12 % respektive der Gruppen ausmachen, das Tumorregister nennt 6 %. T4-Tumoren traten in
unserer Arbeit zu 37 % bzw. 29 % entsprechend der beiden Gruppen auf, der DOSAK weist mit
42 % einen etwas gréReren Anteil aus. Neue Zahlen gab im Vergleich das Robert Koch-Institut
zuletzt in der 11. Auflage 2017 deutsche Krebsregisterdaten der Jahre 2013-2014 heraus: hier
wurden die T-Stadien fir Manner und Frauen respektive wie folgt angegeben: T1-Tumoren
26 % bzw. 36 %, T2-Tumoren 28 % bzw. 30 %, T3-Tumoren 21 % bzw. 16 %, T4-Tumoren
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25% bzw. 18 % (12). Im Vergleich zu unseren Studiendaten ergibt sich also ein etwas

geringerer Anteil von T4-Tumoren zugunsten eines etwas gestiegenen Anteils an T3-Tumoren.

Ebenso entspricht die N-Stadienverteilung weitestgehend den DOSAK-Daten: NO- und N2-
Tumoren waren am haufigsten vertreten. NO-Tumoren traten in unserer Studie zu 50,0 % (R06-
T) bzw. 52,5 % (CT-T) auf, die DOSAK beziffert diese mit ca. 38 %. N1-Tumoren ergaben sich
in unseren Gruppen zu 8,9 % (R6-T) bzw. 10,1 % (CT-T) verglichen mit ca. 22 % laut DOSAK.
N2-Tumoren stellten einen Anteil von 41,1 % (R6-T) bzw. 36,3 % (CT-T) dar, die DOSAK hierfiir
einen Anteil von ca. 39 % an. In unserer Studie fanden sich keine Patienten mit N2a-Befund,
die also lediglich eine singulare, jedoch grof3e Lymphknotenmetastase aufwiesen. Auch dies
deckt sich mit den DOSAK-Daten: der Anteil an N2a-Tumoren war mit ca. 2 % sehr gering. N3-
Tumoren lagen sehr selten vor: in unserer Studie zu 0,0 % (RO-T) bzw. 1,0 % (CT-T), laut
DOSAK zu ca. 1 %.

Der Differenzierungsgrad war fur unsere Patienten entsprechend der Gruppenzuteilung deutlich
zugunsten eines G2-Grades von 69 bzw. 82 % verteilt; der DOSAK beziffert den G2-Grad

ebenfalls mit ca. 25 aller Tumoren als dominierend.

Beziglich der UICC-Stadien ergab sich fir unsere Studie ein Uberwiegender Anteil an Patienten
mit HNSCC im Stadium IVa von 50 % (RO-T) bzw. 41 % (CT-T), gefolgt von Stadium | mit 22 %
(RO-T) bzw. 26 % (CT-T) und Stadium Il mit 12 % (RO-T) bzw. 16 % (CT-T). Howaldt et al.
geben aus dem DOSAK-Register lediglich an, dass knapp 60 % aller Tumoren im Stadium 1V
diagnostiziert werden, was unseren Daten nahe kommt und widerspiegelt, dass die meisten
Patienten weiterhin erst in sehr fortgeschrittenem Stadium Zugang zu Diagnose und Therapie
finden. Die Vergleichsarbeiten aus Kapitel 5.1 geben Uber die TNM-Klassifikation bzw. das
UICC-Stadium ihrer Patientenpopulationen uneinheitlich Auskunft. Erwéhnenswert ist die Studie
von Ghosh et al., die ahnlich unserer Studie uneingeschrankt Patienten aller UICC-Stadien
einschloss und Uber die groRe Patientenzahl von 1882 sehr dhnliche Stadienverteilungen zu
unseren bezifferte: Stadium 1=19,3 %, Stadium 11=22,3 %, Stadium 111=13,9 %, Stadium
IVa=40,9 %, Stadium 1Vb=2,4 %, Stadium IVc=1,1 %. Dies entspricht also ebenfalls einem
Uberwiegen des Stadiums IVa. Zu bedenken ist hierbei sicherlich, dass unsere Studie
ausschliefdlich die Daten stationarer Patienten erhoben hat, sodass denkbar ist, dass der Anteil
fortgeschrittener HNSCC in der vorliegenden Arbeit hoher ist als der tatsédchliche in der
Bevolkerung insgesamt. Das DOSAK-Register stellt einen Zusammenschluss von Kliniken dar,
sodass auch in deren Daten ein hoher Anteil stationarer Patienten zu erwarten ist. Patienten,
die mit womdglich friher erkannten HNSCC ambulant verbleiben, konnten daher

unterreprasentiert sein und den Anteil von v. a. T1-Tumoren beeinflussen.
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Damit lasst sich abschlieRend konstatieren, dass beide unserer Gruppen eine reprasentative
Verteilung hinsichtlich ihrer Merkmale im Vergleich zu existierenden wissenschaftlichen
Publikationen und den deutschen Registerdaten abbildet.

5.3 Wertigkeit Rontgen-Thorax und CT-Thorax

Um der Haupthypothese dieser Arbeit ndher zu kommen und zu erarbeiten, inwiefern der
Methodenwechsel im pulmonalen Staging von HNSCC — weg vom routineméafRigen Einsatz des
Rontgen-Thorax hin zur CT-Thorax — zu mehr falsch positiven pulmonalen Befunden in unserer
Studie gefiuhrt hat, galt es zunéchst, die Wertigkeiten der beiden diagnostischen Verfahren zu
errechnen. Hierfir wurden fir die Patienten beider Gruppen die Ergebnisse der
Stagingbildgebungen erfasst und ggf. mithilfe der erfolgten Zusatzdiagnostik tberprift.

Die Sensitivitat beider diagnostischer Verfahren entspricht weitestgehend den angegebenen
Werten in den Vergleichsarbeiten. Wir fanden in unserer Studie fiir das Réntgen-Thorax eine
Sensitivitat von 50 % und fur die CT-Thorax 100 % heraus.

Hier zeichnet sich also ein deutlicher Unterschied der beiden Verfahren dahingehend ab, die
pulmonalen Malignitaten auch als solche herauszufiltern. Ghosh et al. lieferten mit Abstand die
groite Patientenzahl und berechneten Sensitivitaten flr das Rontgen-Thorax von 55,2 % und
fur die CT-Thorax von 89,7 % (94). Schlechter schnitt das Rontgen-Thorax in den Arbeiten von
Leong et al. und Arunachalam et al. ab: hier wurden Sensitivitaten von 35,7 % bzw. 33 % im
Vergleich zur CT-Thorax mit jeweils 100 % beziffert (92, 101). Nennenswert ist, dass das
Vorgehen der verschiedenen Autoren hinsichtlich Verifizierung der Befunde sehr
unterschiedlich war. Ghosh et al. werteten Befunde als riickblickend falsch negativ, sobald
innerhalb von 12 Monaten eine pulmonale Malignitéat auftrat, da sie konstatierten, diese habe
dann bereits zum Zeitpunkt der initialen Bildgebung vorgelegen und sei nur nicht durch das
Verfahren erkannt worden. In unserer Studie legten wir den Zeitraum auf 6 Monate fest. Dies
erklart, warum die CT-Thorax eine niedrigere Sensitivitit als in unseren Daten und denen der
anderen beiden Autoren hat. Leong et al. definierten, dass im Falle eines malignomsuspekten
Rontgen-Thoraxbefundes das Ergebnis der CT-Thorax als Goldstandard gesehen wurde. Dies
bedeutet in der Konsequenz aber auch, dass es wiederum keine Korrekturmoglichkeit fiir den

Befund der CT-Thorax zur Verifizierung dessen Validitat gab.
Auch in unserer Studie war diese nicht vorhanden, da unauffallige Befunde auch als solche

gewertet wurden, ohne einen Mindestzeitraum fur Verlaufskontrollen oder eine bestéatigende

Untersuchung auch hier als Voraussetzung festzulegen. Dies lasst die Vermutung zu, dass die
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Sensitivitdtswerte von 100 % in unserer Studie womdglich etwas optimistisch sind. Zudem sollte
berlcksichtigt werden, dass die Fallzahl v.a. unserer RO-T-Gruppe der als maligne
gekennzeichneten Befunde mit 2 Patienten sehr klein ist. Eine grof3ere Anzahl an insgesamt
malignen Befunden ware hier statistisch sicher aussagekraftiger gewesen, um einen praziseren

Wert anzugeben.

Die Spezifitaten der beiden in unserer Studie verglichenen diagnostischen Verfahren betragen
fir das Rontgen-Thorax 95,2 % und fir die CT-Thorax 83,9 %. Es lasst sich also ableiten, dass
das Rontgen-Thorax in der vorliegenden Arbeit besser in der Lage war, negative
Lungenbefunde beim Staging von HNSC als solche auch zu erkennen als die CT-Thorax. In der
Literatur lasst sich grundsatzlich diese Uberlegenheit des Rontgen-Thorax ebenso feststellen,
wenn auch nicht so deutlich wie in unseren Daten: Ghosh et al. (94) geben die Spezifitat fur das
Rontgen-Thorax mit 97,2 % im Vergleich zu 94,2 % fir die CT-Thorax an. In der Arbeit von
Leong et al. (101) ergaben sich etwas schlechtere Spezifitaten fur beide Verfahren (Réntgen-
Thorax 92,7 %, CT-Thorax 89,8 %), jedoch zeigt sich auch in deren Daten eine leichte
Uberlegenheit des Rontgen-Thorax. Einen ebenso geringen Unterschied zugunsten des
Rontgen-Thorax konnte die Arbeit von Arunachalam et al. (92) belegen (Rdntgen-Thorax 97 %,
CT-Thorax 95 %). Brouwer et al. (91) lieferten lediglich Wertigkeiten der CT-Thorax, jedoch
entspricht die Spezifitat von 86 % am ehesten unseren Daten. Einen Einfluss auf die Spezifitat
kénnte in unserer Studie zudem gehabt haben, dass nur auffallige Befunde mittels
Zusatzdiagnostik Gberpraft wurden und unauffilige Befunde keiner verifizierenden
Zusatzdiagnostik unterzogen wurden, was ein Bias darstellt. Das bedeutet, dass eventuell auch
einige der Befunde, die als richtig negativ gewertet wurden, mittels geeigneter Zusatzdiagnostik
als falsch negativ hatten interpretiert werden muissen. Gerade das Rdntgen-Thorax erkennt in
der Regel Rundherde erst ab einem Durchmesser von 5-10 mm (108), was vermuten lasst,
dass kleinere maligne Befunde Uibersehen werden und daher die Spezifitdt des Réntgen-Thorax

in unserer Arbeit Uiberschatzt wurde.

Von der Spezifitat ableitbar kann die Falsch-positiv-Rate ermittelt werden. Diese belauft sich in
unserer Studie demnach fir das Rontgen-Thorax auf 4,8 % und fur die CT-Thorax auf 16,1 %.
Diese Werte waren in unseren Daten jedoch lediglich fur die Gruppe CT-T statistisch signifikant.
In der Gruppe RO6-T liel3 sich keine statistische Signifikanz ermitteln, jedoch zeigte sich anhand
der Werte ein deutlicher Trend zu einer hoheren Falsch-positiv-Rate in der Gruppe CT-T.
Unsere Haupthypothese, dass klinikintern die CT-Thorax einen hdéheren Anteil falsch positiver
Lungenbefunde im Staging von HNSCC lieferte als das Rontgen-Thorax, kann als
eingeschrankt bestatigt angesehen werden, da statistische Signifikanz der Ergebnisse nur in

einer der beiden Gruppen vorlag.
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Im Literaturvergleich zeigt sich eine Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen hinsichtlich der
Falsch-positiv-Raten von Rontgen-Thorax und CT-Thorax respektive: Ghosh et al. (94) beziffern
diese mit 2,8 % bzw. 5,8 %, Leong et al. (101) mit 7,3 % bzw. 10,2 %, Arunachalam et al. (92)
mit 3 % bzw. 5 %. In der Studie von Brouwer et al. (91) ergibt sich fur die CT-Thorax eine
Falsch-positiv-Rate von 14 % und damit ein &hnliches Ergebnis im Vergleich zu unseren Daten.
Diese hohere Rate falsch positiver Lungenbefunde der CT-Thorax spiegelt sich auch in der
wissenschaftlichen Diskussion um das Management dieser haufig zunachst unklaren Lasionen
wider. Leider existiert jedoch keine derartige Leitlinie zum Umgang potentiell maligner
pulmonaler Lasionen bei Tumorpatienten. Die Fleischner Society erlasst regelméafig ein
Statement zum Umgang mit inzidentell gefundenen, kleinen pulmonalen Léasionen in der CT-
Thorax, zuletzt in revidierter Fassung 2017 (109). Diese lassen sich jedoch nicht ohne Weiteres

auf Tumorpatienten Ubertragen.

5.4 Therapieverzdgerung

In unserer Studie untersuchten wir zudem, ob sich die Zeit von Erstdiagnose des HNSCC bis
zum Therapiebeginn bei auffalliger pulmonaler Bildgebung in den Gruppen verlangerte und ob
sich Unterschiede zwischen den Gruppen R6-T und CT-T ergaben. In beiden Gruppen verging
mehr Zeit bis zum Therapiebeginn, sobald die pulmonale Bildgebung einen auffalligen Befund
ergab. Diese Therapieverzégerung ist allein dadurch erkléarlich, dass weitere Zusatzdiagnostik
notwendig wurde, um den Befund als maligne oder benigne zu klassifizieren. Grundsatzlich
stellen 2 bis 3 Wochen auch durchaus einen vertretbaren Zeitraum dar, in dem
Voruntersuchungen fur die definitive Therapie getroffen werden und der Patient ausreichend
Zeit zur Vorbereitung auf die Behandlung hat. Es zeigte sich jedoch, dass in der Gruppe R6-T
deutlich mehr Zeit bis zum Therapiebeginn verging (10,7 vs. 3,1 Tage respektive) als in der
Gruppe CT-T. Zwar lie3 sich fur diesen Unterschied keine statistische Signifikanz belegen.
Dennoch stellt sich die Frage, warum Patienten, die ein Rontgen-Thorax zum pulmonalen

Staging erhielten, langer auf den Therapiebeginn warteten.

Vergleichsarbeiten existieren unseres Wissens zu dieser Erkenntnis nicht. Die Unterschiede
konnten letztendlich auch auf Zufall beruhen. Zuvor konnten wir zeigen, dass der Anteil falsch
positiver Befunde mittels CT-Thorax tats&chlich signifikant héher war als mittels Rontgen-
Thorax. Eine Auswirkung auf den Therapiebeginn lasst sich aber mitnichten konstatieren, da
Patienten in der Gruppe CT-T sogar schneller zum Therapiebeginn fanden als jene in der

Gruppe RO-T.
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Es zeichnete sich jedoch auch ab, dass auffallige Rontgen-Thorax-Befunde in unserer Studie
eher zu einer umfangreicheren Zusatzdiagnostik fuhrten als abweichende Befunde in der CT-
Thorax. Letztere weisen haufig kontrollbedurftige Befunde auf, die zwar in unserer Studie als
auffallig deklariert wurden, grundsatzlich aber lediglich Verlaufskontrollen nach sich zogen und
daher den Therapiebeginn in der Regel nicht verzogerten. Dem gegenuber ist im Falle eines
suspekten Befundes im Rontgen-Thorax meist noch Zusatzdiagnostik notwendig, bevor
einerseits die Dignitat der Lasion eingeordnet, andererseits die Behandlung des Primartumors —

kurativ versus palliativ — festgelegt und begonnen werden kann.

5.5 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit sollte retrospektiv eine bereits durchgefiihrte Anderung im
diagnostischen Vorgehen beim Staging von Patienten mit HNSCC untersuchen. Grundsatzlich
muss erwahnt werden, dass diese retrospektive Analyse einige Nachteile birgt: bereits
erhobene Daten haben nicht die Qualitat, die in einer prospektiven Studie mdéglich ist. Zudem
sind Teilnehmer einer prospektiven Studie meist complianter und erscheinen zuverlassiger zu
Kontrolluntersuchungen. Die Anzahl oder RegelmaRigkeit von z.B. Follow-up-CTs nach einem
kontrollbedurftigen Befund war in unserer Studie sehr variabel. Hierdurch leidet die Qualitét der
erhobenen Daten und es lassen sich weniger valide Aussagen treffen. Auch die Tatsache, dass
viele Arzte an der Befundung der genutzten Staginguntersuchungen beteiligt waren, macht eine
Vereinheitlichung schwieriger und stellt in unserer Studie einen Kritikpunkt dar. Allerdings
wurden die auffalligen Befunde nochmals mithilfe einer Facharztin fir Radiologie evaluiert, um

eine gewisse Vereinheitlichung in der Wertung auffalliger Befunde herzustellen.

Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist, dass die Patientenzahl in den Gruppen
eher mittelgrof? ist. Dadurch gilt es zu beachten, dass gerade die Wertigkeiten der beiden
verglichenen diagnostischen Verfahren nicht so prazise ist, wie es winschenswert ware. Die
Sensitivitdt des Rontgen-Thorax in der initialen Bildgebung von 50 % entstand letztlich auf der
Basis von lediglich 2 Féllen mit pulmonaler Metastasierung. Eine hdhere Patientenzahl in den
Gruppen hatte die Wertigkeiten sicher noch deutlich praziser werden lassen. Die angegebenen
Wertigkeiten sind daher als Naherungswerte zu verstehen und erlauben nur eingeschrénkte
Interpretationen. Insbesondere in der Gruppe RO-T liel3 sich keine statistische Signifikanz der
Vierfeldertafeln ausmachen, sodass die errechneten Wertigkeiten fir das Rontgen-Thorax nicht
verallgemeinerbar sind. Zukinftige Untersuchungen sollten eine deutlich starkere

Gruppengrof3e beinhalten.
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Das Design unserer Studie schrankte zudem die Auswahl der Patienten dahingehend ein, dass
nur stationdr aufgenommene Patienten eingeschlossen wurden. Es bleibt somit unklar, ob der
Anteil von Patienten mit wenig fortgeschrittenen Tumorstadien realistisch abgebildet wurde.
Denkbar wére, dass ein Teil von Patienten mit HNSCC fruher Stadien ambulant diagnostiziert
und behandelt werden. Diese konnten in der vorliegenden Analyse jedoch nicht beriicksichtigt
werden, was einen Selektionsbias darstellt. In Folgestudien wére in Zukunft denkbar, Uber die

Hochschulambulanz auch ambulante Patientenfélle zu berlicksichtigen.

Ein weiterer mdglicher Einflussfaktor auf die Patientenauswahl kénnte gewesen sein, dass in
einem ersten Schritt Patienten mit einer Diagnose entsprechend der Einschlusskriterien in
Kapitel 3.1 (siehe Tab. 5) und einer Staginguntersuchung ausgewahlt wurden. Es muss
angenommen  werden, dass auch die Eingabe von Diagnosen in ein
Patienteninformationssystem eine Fehlerquelle birgt. Moglich ist damit, dass Patienten, denen
eine falsche Diagnose in der digitalen Krankenakte zugeordnet wurde, keine Berlicksichtigung

beim Einschluss in unsere Arbeit fanden.

Die vorliegende Arbeit diente der wissenschaftlichen Verifizierung einer klinischen
Beobachtung. Wir konnten bestatigen, dass in unserer Studie der Anteil falsch positiver
Befunde mittels CT-Thorax signifikant héher war als mittels Réntgen-Thorax (jedoch ohne
statistische Signifikanz der Wertigkeiten in der Gruppe R0-T), was das Staging von Patienten
mit HNSCC anging. Unbeantwortet bleibt jedoch die Frage, ob sich eine Konsequenz — und
wenn ja, welche — aus dieser Tatsache ableiten lieRe. Die Therapieverzogerung blieb davon
interessanterweise unbertihrt. Die hohere Sensitivitét eines diagnostischen Verfahrens geht in
der Regel einher mit Einbufen in der Spezifitat, was einem hoheren Anteil falsch positiver
Befunde gleichkommt. Ungeklart bleibt aus unserer Untersuchung zudem, ob die hdhere
Falsch-positiv-Rate der CT-Thorax einen Nachteil fir Patienten mit HNSCC bedeutet, was sich
z.B. in Uberlebensraten zeigen konnte. Dies bediirfte einer weiteren Abklarung, um den
Wechsel des diagnostischen Regimes in der untersuchten Klinik bewerten zu kénnen. Der
hdhere Anteil falsch positiver Befunde der CT-Thorax verdeutlicht jedoch die Notwendigkeit
klarer Verfahrensweisen im Umgang mit diesen Auffalligkeiten. Hierzu dienen mittlerweile in
Uberarbeiteter Fassung die zuletzt 2017 vertffentlichten Kriterien der Fleischner Society (109)
auch nur behelfsweise, da sie fur inzidentell gefundene pulmonale L&asionen — und explizit nicht

fur Tumorpatienten — konzipiert wurden.

Insgesamt wéare denkbar, an die vorliegende retrospektive Untersuchung eine prospektive
Studie anzuschlieen, um besser kontrollierbare Bedingungen zu schaffen und mdgliche

klinische Auswirkungen der vermehrt falsch positiven Befunde in der CT-Thorax sicher zu
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benennen. Abzuwarten bleibt zudem die Uberarbeitung der S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom in
ihrer Fassung 2012 und die weitere Empfehlung zum Einsatz der CT-Thorax fur das Staging
von Patienten mit HNSCC.
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6 Zusammenfassung

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, insbesondere HNSCC, gehdren zu den haufigen malignen
Erkrankungen. lhrer Diagnostik und Klassifizierung kommt im Hinblick auf die Festlegung eines
Gesamtbehandlungskonzepts besondere Bedeutung zu. Insbesondere die Detektion einer
Fernmetastsierung ist wegweisend, da mit ihr meist ein palliatives Therapieregime einhergeht.
Die Lunge stellt dabei die haufigste Lokalisation dar.

In der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Charité - Campus Virchow Klinikum
erfolgte zum 01.01.2010 ein Wechsel des klinikinternen Standards beim pulmonalen Staging

von HNSCC: standardmaRig wurde statt eines Réntgen-Thorax eine CT-Thorax durchgefiihrt.

Zur Haupthypothese der vorliegenden Arbeit fihrte die klinische Beobachtung, dass seit der
Einfuhrung der CT-Thorax vermehrt falsch positive Befunde auftraten, die des Ofteren einer
weiteren Abklarung bedurften und womdglich den Therapiebeginn verzdgerten. Dies galt es, in
einer retrospektiven Datenanalyse zu verifizieren und eine mdgliche Therapieverzégerung zu

quantifizieren.

Eingeschlossen wurden 189 Patienten, die zwischen dem 01.01.2008 und dem 10.05.2011 zum
Staging eines HNSCC stationédr aufgenommen wurden. Die Einteilung der Patienten erfolgte in
zwei Gruppen gemald dem verwendeten diagnostischen Instrument: 90 Patienten wurden der
Gruppe RO-T zugeordnet, da bei ihnen vor dem 01.01.2010 ein Rontgen-Thorax zum
Ausschluss einer Fernmetastasierung Verwendung fand. 99 Patienten erhielten hierflir ab dem
01.01.2010 eine CT-Thorax und wurden in die Gruppe CT-T eingeteilt.

Die Patientencharakteristika waren in beiden Gruppen &ahnlich ausgepragt und entsprachen

weitestgehend den Angaben aus deutschen Krebsregistern und den Vergleichsquellen.

Die Einteilung der Bildgebungen erfolgte in den beiden Gruppen in initiale und
Verlaufshildgebungen. Wiederum wurden aufféllige Bildgebungen in 3 definierte
Befundkategorien  eingeteilt:  hochgradig  malignomsuspekt, = malignomsuspekt  und
kontrollbedurftig (nicht prim&r malignomsuspekt). Das diagnostische Vorgehen mittels
Zusatzdiagnostik fur die auffalligen Befunde wurde fir jeden Patienten erldutert. Im initialen
Staging zeigte sich in der Gruppe RO-T bei 8 Patienten (8,9%) eine auffallige Bildgebung, in der
Gruppe CT-T waren es mit 26 Patienten (25,3%) signifikant mehr aufféllige pulmonale

Stagingbefunde. In der Verlaufsbildgebung wurden nur Patienten mit zuvor unauffalliger initialer
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Bildgebung betrachtet und es ergab sich fir die Gruppe RO-T bei 11 Patienten (26,2%) eine
auffallige Bildgebung, in der Gruppe CT-T waren es noch 10 Patienten (22,7%).

Mittels Vierfeldertafeln wurde gemalf3 der initialen Bildgebung die Wertigkeit fiir Rontgen-Thorax
und CT-Thorax berechnet. Fur das Rontgen-Thorax ergaben sich eine Sensitivitat von 50,0 %,
eine Spezifitat von 95,2 % und eine Falsch-positiv-Rate von 4,8 % (p=0,114). Fur die CT-
Thorax liel3en sich eine Sensitivitat von 100,0 %, eine Spezifitdt von 83,9 % und eine Falsch-
positiv-Rate von 16,1 % errechnen (p<0,001). Die gefundene hohere Falsch-positiv-Rate der
CT-Thorax gegentber dem Rontgen-Thorax bestétigte die Haupthypothese der vorliegenden
Studie, allerdings mit der Einschréankung, dass die Ergebnisse des Staging mittels Rontgen-

Thorax keiner statistischen Signifikanz unterlagen.

In den Verlaufsbhildgebungen ergaben sich fir beide Gruppen nur geringe Fallzahlen, mit denen
sich keine getrennten Angaben fur die Wertigkeit von Roéntgen- und CT-Thorax errechnen
lieBen. Die Befunde und ihre diagnostische Einordnung mittels Zusatzdiagnostik wurden

ebenfalls deskriptiv erortert.

In beiden Gruppen ergab sich eine Therapieverzogerung im Falle einer auffalligen pulmonalen
Stagingbildgebung. In der Gruppe R6-T betrug diese 10,7 Tage, in der Gruppe CT-T waren es
lediglich 3,1 Tage, was jedoch statistisch nicht signifikant war (p=0,272). Ein unmittelbarer
Einfluss der Art des pulmonalen Staginginstruments auf den Therapiebeginn konnte demnach

nicht gefunden werden.

Die Wertigkeiten der beiden diagnostischen Modalitédten entsprechen im Wesentlichen denen
der Literatur. Eine eher mittlere Patientenzahl und das retrospektive Studiendesign schrénken
die Qualitat der Daten ein, lassen jedoch die Bestatigung der Haupthypothese zu, dass die CT-
Thorax in der untersuchten Klinik mehr falsch positive Befunde produzierte als das zuvor
verwendete Rontgen-Thorax. Qualitative Einschréankungen der vorliegenden Studie kdnnten in
einer grolReren prospektiven Untersuchung umgangen werden. Die CT-Thorax sollte aufgrund
ihrer deutlich hoheren Sensitivitat gegenlber dem Rontgen-Thorax weiterhin als das

diagnostische Instrument der Wahl beim Staging von HNSCC gelten.
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