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1 Abstrakt

1.1 Deutsch

Hintergrund. Die Neck dissection (ND) ist etablierter Bestandteil der chirurgischen Therapie
von Tumoren im Kopf- und Halsbereich. Wihrend ein gewisser Konsens {iber die
tumorlokalisationsabhidngige Ausrdumung der Halslevel besteht, wird das Ausmal} der
Ausrdaumung unterschiedlich umgesetzt. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, folgende
drei Parameter der ND auf ihre Zuverlassigkeit als prognostische Einflussgrofen zu untersuchen:
1) die entfernte Lymphknotenanzahl (LN), 2) das Lymphknotenverhéltnis (LNR) als Verhéltnis
zwischen exstirpierten und befallenen Lymphknoten (LK) und 3) die Lymphknotenleveldichte
(LNLD) als neu definierten Begriff, welcher das Verhiltnis zwischen der Anzahl entfernter LK
und der Anzahl ausgerdumter Level beschreibt und erstmals untersucht wurde. Weiterhin sollte
der Einfluss einer regiondren Lymphknotenmetastasierung (pNO bzw. pN+) in die

Prognoseberechnungen einflielen.

Methode. Diese retrospektive Studie basiert auf der Auswertung von Patientendaten eines
klinischen =~ Krebsregisters  mit  diagnostiziertem  oralen  oder  oropharyngealen
Plattenepithelkarzinom und durchlaufener ND. Das Gesamtiiberleben (OS), das
krankheitsspezifische Uberleben (DSS), das lokoregionire rezidivfreie Uberleben (LR-RFS) und
das metastasenfreie Uberleben (MFS) wurden mittels Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
berechnet. Die LN, die LNR und die LNLD wurden der multivariablen Cox-Regressionsanalyse
unterzogen. LNLD wurde als kategoriale (nach LNLD-Gruppe; gLNLD) und bindre (LNLD
nach ,,cut-off* von 6; cLNLD) Variable untersucht.

Ergebnisse. Es wurden 284 Patienten eingeschlossen. Patienten mit einem LNR von >0,045 (HR
1,451, p=0,037) und einem gLNLDI1-5 (HR 0,544, p=0,012) zeigten ein signifikant schlechteres
OS. gLLNLD konnte fiir das LR-RFS als relevanter prognostischer Faktor bestétigt werden (HR
0,644, p=0,032). gLNLD war bei pNO-Patienten der einzige zuverldssige prognostische Faktor
fiir das OS (HR 0,344, p=0,009) und DSS (HR 0,102, p=0,021). Bei pN+-Patienten konnte
gLNLD fiir das OS als signifikante Einflussgréfe identifiziert werden (HR 0,075, p=0,051).
cLNLD war bei pNO-Patienten der einzig verbliebene unabhiangige prognostische Faktor fiir das
OS (HR 0,385, p=0,035).



Schlussfolgerungen. Die LNR und die LNLD konnten im untersuchten Patientenkollektiv als
unabhingige prognostische Faktoren bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle
und des Oropharynx bestimmt werden. Sie stellen damit gleichzeitig Qualititskriterien der
Durchfiihrung der ND dar. Aufgrund unterschiedlicher Interpretationsansétze ist die LNR nur
eingeschriankt zur Prognosebestimmung geeignet. Hierbei stellt ein LNR-Wert >0,045 ein
erhohtes Risiko fiir eine schlechtere Uberlebungswahrscheinlichkeit dar. Meine Daten legen
nahe, dass die LNLD besser dazu geeignet ist, die Prognose und Qualitit einer ND zu
beschreiben. Im Zuge der ND sollten mindestens 6 LK pro Level (LNLD>6) und gleichzeitig
moglichst viele LK entfernt werden, um in eine prognostisch signifikant giinstigere Gruppe zu
gelangen, unabhéngig von einer regiondren Lymphknotenmetastasierung. Dies unterstreicht die
klinische Bedeutung einer griindlichen, mdglichst vollstindigen Lymphknotenausrdumung im

Rahmen einer ND.



1.2 Englisch

Background. Neck dissection (ND) is a well-established component of the surgical approach in
patients with malignant head and neck tumors. Although there is certain consensus about the
resection of ND levels according to the tumor site, there remains less agreement about the extent
of ND and the adequate amount of lymph nodes to be removed. Hence, the current thesis aims to
evaluate the prognostic value of the following three parameters: 1st the number of excised lymph
nodes (LN), 2nd the lymph node ratio (LNR) between excised and malignant lymph nodes and
3rd the lymph node level density (LNLD), a newly defined parameter representing the ratio
between the number of excised lymph nodes and resected ND levels. Moreover, the influence of

locoregional lymph node metastasis (pNO vs. pN+) is evaluated.

Methods. The retrospective study design utilized a database of patients with oral or
oropharyngeal squamous cell carcinoma who received ND. Kaplan-Meier analyses calculated
overall survival (OS), disease specific survival (DSS), local regional recurrence free survival
(LR-RFS) and metastasis free survival (MFS). Multivariate Cox regression analyzed LN, LNR
and LNLD. LNLD was evaluated as a categorical (by group, gLNLD) as well as a binary (with
cutoff at 6; cLNLD) variable.

Results. 284 patients were included. LNR of >0.045 (HR 1.451, p=0.037) and the group
gLNLDI1-5 (HR 0.544, p=0.012) showed a significantly worse OS. gLNLD was also significant
for LR-RFS (HR 0.644, p=0.032). In pNO patients, gLNLD was the only significant prognostic
factor for OS (HR 0.344, p=0.009) and DSS (HR 0.102, p=0.021). For pN+ patients, gLNLD
remained the only prognostic factor for OS (HR 0.075, p=0.051). cLNLD was also identified as
the sole prognostic factor for OS in pNO patients (HR 0.385, p=0.035).

Conclusion. The results indicate that LNR und LNLD are significant prognostic factors for
patients with oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma, making them quality parameters
for NDs. Different clinical interpretations of LNR values limit their prognostic use. A LNR
>0.045 only suggests a significantly lower OS. In contrast, the results suggest that LNLD is a
more reliable parameter for identifying better survival prognosis. A ND should at least comprise
the removal of 6 lymph nodes per level (LNLD>6) and preferably as many nodes as possible in
order to better the chance of survival, regardless of the presence of cervical lymph node

metastasis. These results emphasize the importance of a thoroughly performed ND.



2 Einleitung

Die therapeutische Behandlung von Kopf-Hals-Karzinomen stellt nach wie vor eine grof3e
Herausforderung dar [1]. Bei mehr als 90% der Malignome im Kopf- und Hals-, sowie Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereich handelt es sich um Plattenepithelkarzinome [2]. Diese Tumorentitit
weist eine hohe Letalitdt auf. Auch wenn sie nur einen geringen Anteil der Gesamttumorinzidenz
ausmacht, gehort sie doch dem Anteil an, der die Betroffenen aufgrund ihrer Lokalisation primér
aber auch in Folge der Therapie, in ihrer Lebensqualitét stark einschridnkt. Sowohl konservative
als auch operative Therapien fithren hdufig zu einer Beeintrdchtigung der &sthetischen
Erscheinung, der Nahrungsaufnahme und der Atmung. Trotz der Fortschritte in Diagnostik und
der Entwicklung multimodaler Therapiekonzepte [3, 4], hat sich die Prognose der Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle und des Oropharynx, den Tumorlokalisationen, mit
denen sich die vorliegende Arbeit befasst, in den vergangen 20-30 Jahren nicht wesentlich
verandert [5].

Das wichtigste Bewertungskriterium einer jeglichen Tumortherapie ist ihr Auswirkung
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Aber auch der Organerhalt und die Erhaltung der
Lebensqualitét sind wichtige Kriterien der Therapiebewertung [3, 4]. Das richtige Gleichgewicht
zwischen ausreichender Radikalitét, Erhaltung der Organfunktion und Lebensqualitét stellt somit
einen zentralen Punkt der modernen Tumortherapie dar. Eine Entwicklung in diese Richtung
wurde bereits im Zusammenhang mit der Durchfiihrung der Neck dissection (ND) vollzogen,
indem die radikale Neck dissection (RND) zunehmend zugunsten einer funktionellen (FND)
verlassen wurde, da erstere keine Vorteile beziiglich des Uberlebens zeigte. Somit hat sich die
selektive Exstirpation von zur Tumorlokalisation und —gréf3e passenden Lymphknotengruppen
im Klinikalltag durchgesetzt.

Im Sinne der Fortfiihrung dieser Entwicklung zur gezielten, effektiven und gleichzeitig

minimal belastenden Tumortherapie erhilt die Uberpriifung der Radikalitit operativer Vorgehen
und die Suche nach weiteren verldsslichen Prognoseindikatoren, anhand derer eine Entscheidung
fiir bzw. gegen weitere TherapiemaBBnahmen getroffen werden kann, eine grofle Bedeutung.
Ein ausgewogenes, dem Krankheitsstadium und der Risikogruppe des Patienten angepasstes
Therapiekonzept sollte angestrebt werden, um den Patienten ein Maximum an therapeutischem
Effekt mit bestmoglicher Lebensqualitét zu bieten.

Das Lymphknotenverhiltnis von befallenden zu entnommenen Lymphknoten, wurde in

Veroftentlichungen jiingeren Datums als Kandidat fiir eine zuverldssige prognostische



Einflussgrofle beschrieben [6-18]. Auch die Anzahl an enthommenen Lymphknoten konnte als
Prognosemarker identifiziert werden [19-26].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, durch Auswertung einer am Klinikum Ernst-von-
Bergmann,  Lehrkrankenhaus  der  Charité-Universitdtsmedizin ~ Berlin, erstellten
Patientendatenbank im Literaturkontext zu untersuchen, in wie weit die Lymphknotenanzahl und
andere damit verbundene Parameter einen zuverldssigen prognostischen Faktor fiir das
Uberleben bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle und des Oropharynx
darstellen und ob weitere operationsspezifische Parameter identifiziert werden konnen, die eine
Objektivierung der Qualitidt der Durchfithrung des chirurgischen Eingriffes mit Einfluss auf die

Prognose zulassen.

2.1 Epidemiologie des Plattenepithelkarzinoms der Mundhdohle und des Oropharynx
2.1.1 Vorkommen in der Bevolkerung

2.1.1.1 Privalenz

Im Dezember 2011 lebten in der Bundesrepublik Deutschland etwa 11.840 Menschen (3.309
Frauen und 8.531 Minner), die an einer Krebserkrankung der Mundhohle oder des Rachens
erkrankt waren. Bei einer Bevolkerung von etwa 82 Millionen Menschen entspricht dies einer

Pravalenz von 7,9 Frauen und 21,2 Mannern pro 100.000 Einwohner [27].

2.1.1.2 Inzidenz

Epidemiologischen Schitzungen zufolge lag die weltweite Neuerkrankungsrate im Jahr 2012 fiir
Plattenepithelkarzinome der Mundhéhle und des Rachens' bei ca. 442.000 Fillen, was ca. 3,1%
aller Krebserkrankungen® ausmacht [28]. Betrachtet man die Geschlechter getrennt voneinander,
ergaben sich fiir die weibliche Population ca. 128.000 Fille (1,9% aller Krebserkrankungen) und
fiir die ménnliche Population ca. 314.000 Fille (4,3% aller Krebserkrankungen). Global
betrachtet unterscheiden sich die Inzidenzraten betrachtlich voneinander, auch innerhalb
Europas. So weisen vor allem Frankreich, Norditalien und Zentral- und Osteuropa, allen voran
Ungarn, die meisten Fille von Karzinomen der Mundhdhle und des Rachens auf. Auferhalb
Europas sind es die Lander Siidasiens und Lateinamerikas, in denen hohe Neuerkrankungsraten
dokumentiert werden [29].

In der Bundesrepublik Deutschland erkrankten im Jahr 2011 13.729 Menschen neu an

1
Nasopharynx ausgenommen

2 . h .
Basaliom und Spinaliom ausgenommen



einer Krebserkrankung der Mundhohle oder des Rachens (ICD-10: C00-C14), davon 3.778
Frauen und 9.951 Minner [27]. Betrachtet man die Rate pro 100.000 Einwohner, lag diese bei
der weiblichen Bevdlkerung bei 9,1 und bei der ménnlichen Bevolkerung bei 24,8 [27].
Vergleicht man die Zahlen zwischen den Jahren 1999 und 2011, war die absolute Anzahl der
Krebsneuerkrankungen der Mundhdhle und des Rachens bei Ménnern insgesamt um 18,6%, bei
Frauen um 24,7% gestiegen. Ursédchlich fiir diese Entwicklung war eine Zunahme des Anteils an
dlteren Menschen. Betrachtet man die alterskorrigierten Raten, von 6,3 bei den Frauen und 19,0
bei den Minnern (Stand 2011), zeigten diese unter Ausblendung der demographischen
Verdanderung allerdings keine Zunahme in der Tumorinzidenz bei Miannern und nur einen
leichten Anstieg bei Frauen. Die hochsten Erkrankungsraten lagen bei Minnern in der
Altersgruppe zwischen 55-59 Jahren und bei Frauen zwischen 65-69 Jahren [27].
Besorgniserregend ist vor allem der in den letzten Jahren beobachtete Anstieg der

Tumorinzidenz bei der Gruppe der unter 40-jéhrigen [30].

2.1.2 Lokalisation des Primartumors und deren Hiufigkeit
Unter den malignen Lisionen im Mund- und Rachenbereich dominieren die oralen
Plattenepithelkarzinome. Welche Lokalisation diese aufweisen, hidngt vornehmlich von den
Risikofaktoren ab (s.u. 2.2. Atiologie). Die Zunge und der Mundboden sind bei der Entstehung
von oralen Plattenepithelkarzinomen am héufigsten betroffen [31, 32]. In westlichen Nationen
machen beide Bereiche mehr als 50% aller betroffenen Lokalisationen aus [33]. So zeigten die
Ergebnisse von Hirata et al. [32], dass 40% der Tumore an der Zunge und 33% am Mundboden
lokalisiert waren. Auch Oliver et al. [31] sahen den ventrolateralen Anteil der Zunge gefolgt vom
Mundboden fiir die Bereiche mir dem gréf3ten Risiko. Nach Mashberg et al. [34] waren der
Mundboden, die Zunge, sowie der ,.soft-palate-complex’die Bereiche, mit der groften
Wabhrscheinlichkeit (75%) einen Tumor zu entwickeln. Diese Aussagen deckten sich mit der
Untersuchung von Jovanovi¢ et al. [35], die 33% der Zunge, 29% dem Mundboden und noch
12% dem retromolarem Bereich zugeschrieben haben. Andere potentielle Lokalisationen wie die
Wangenschleimhaut, die Gingiva und der harte Gaumen waren seltener betroffen.

Tabelle 1 spiegelt die prozentuale Verteilung der in Betracht kommenden Lokalisationen
(ICD-10: C00-C14) zur Gesamttumorinzidenz in den Jahren 2007-2011, nach Geschlecht
gegliedert, wider [27]. Betrachtet man ausschlieBlich die oralen und oropharyngealen

Plattenepithelkarzinome der Mundhohle (ICD-10: C01-C06) und des Oropharynx (ICD-10: C09-

3 soft-palate-complex: Uvula, weicher Gaumen, vorderer und hinterer Gaumenbogen, lingualer Anteil des Trigonum
retromolare, Verbindung zwischen Zunge und vorderem Gaumenbogen

6



C10), zeigten sich die gleichen Verteilungsmuster, allerdings mit deutlicher Abgrenzung
zueinander (s. Tabelle 2). Es ergeben sich Werte zwischen 27-32% fiir die Zunge (ICD: CO1-
C02), 14-20% fiir den Mundboden, 15-19% fiir die Tonsillen und 12-18% fiir den Oropharynx.
Die angebenden Werte entstammen aus einer selbst durchgefiihrten Datenbankabfrage auf der

Internetseite des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts [27].

Tabelle 1: Prozentualer Anteil der lokalisationsbezogenen Diagnosen ICD-10: C00-C14 an der
Gesamtinzidenz bei Tumoren der MundhOhle und des Rachens in den Jahren von 2007-2011, nach

Geschlecht gegliedert, aus dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut [27].
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Tabelle 2: Prozentualer Anteil der lokalisationsbezogenen Diagnosen ICD-10: C01-C06, C09-C10 an der
Gesamtinzidenz bei Tumoren der Mundhoéhle und des Rachens in den Jahren von 2007-2011, nach

Geschlecht getrennt, aus dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut [27].
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2.1.3 Uberlebensraten und Mortalitit
Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) hat fiir Tumore
der Mundhéhle und des Rachens eine relative 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR; 2007-2011) von
45,4% bei Ménnern und 58,4% bei Frauen berechnet (Stand 2011) [36]. Im Vergleich dazu liegt
die absolute Rate fiir Ménner bei 39% und bei Frauen bei 53% [27]. Das Krebsregister des
Deutsch - Osterreichisch - Schweizerischen Arbeitskreis fiir Tumoren im Kiefer- und
Gesichtsbereich (DOSAK) gab fiir sein Gesamtkollektiv mit 8390 Patienten ein
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 52,4% bei primiren Karzinomen der Lippe, Mundhéhle und
des Oropharynx an [37].

Die Mortalititsrate von Patienten mit bdsartigen Neubildungen der Mundhohle und des
Rachens lag in Deutschland nach Angaben der GEKID im Jahre 2012 bei 7,7 Ménnern und 1,8
Frauen je 100.000 Einwohner (altersstandardisierte Rate) [36]. Vergleicht man die Zahlen mit



den Jahrgdngen von 1995 bis 2012 zeigt sich nahezu keine Verdnderung, trotz weitreichender

Fortschritte in Diagnostik und Therapie [38].

2.1.3.1 5-Jahres-Uberlebenrate in Abhingigkeit von der Lokalisation

Die Lokalisation des Tumors hat in Bezug auf die Operabilitit und die zugrunde liegenden
anatomischen Gegebenheiten einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben. Zuriickzufiihren
ist dies, auf das groBere Risiko von Lymphknotenmetastasen bei  oralen
Plattenepithelkarzinomen, in Abhédngigkeit von der anatomischen Lokalisation des
Primartumors, welches sich von der Lippe bis hin zum Oropharynx vergréfert [39]. So kamen
Brandizzi et al. in ihrer 274 Patienten umfassenden Studie auf 5-JUR von 100% bei
Lippentumoren, jeweils 54% bei Tumoren der Wangenschleimhaut und des Gaumens und 41%
bei bosartigen Neubildungen des Zahnfleisches und des Kieferkamms [40]. Die Bereiche mit der
schlechtesten Prognose waren der Mundboden gefolgt von der Zunge mit 5-JUR von 19% bzw.
27% [40]. Auch die Untersuchung von Carinci et al. [41] zeigte Unterschiede im Uberleben
beziiglich der anatomischen Lokalisation des Primdrtumors auf. So hatten die Tumore der Lippe
und der Wangenschleimhaut mit 5-JUR von 92,8% und 75% die besten Prognosen. Im Mittelfeld
lagen die Zungen- und Mundbodentumore mit 60,6% und 48,1%. Die mit Abstand schlechteste
Prognose mit 7,7% wiesen die Tumore im retromolaren Bereich auf. Andere Studien dagegen,
wie die von Lo et al. [42], zeigten keine statistische Korrelation zwischen Tumorlokalisation*
und Uberleben. Auch Bell et al. [39] konnten keine signifikanten Unterschiede im

Gesamtiiberleben beziiglich der betroffenen anatomischen Regionen® ausmachen.

2.1.3.2 5-Jahres-Uberlebensrate in Abhiingigkeit von dem Tumorstadium

Lo et al. [42] gaben in ihrer Untersuchung die 5-JUR mit 75%, 65,6%, 49% und 30% fiir die
entsprechenden Tumorstadien I, II, III und IV an. Eine &hnliche Verteilung zeigte eine
international angelegte kollaborative Studie mit 2738 Patienten von Amit et al. [43]. Sie
berechneten 5-JUR von 81% in Stadium I, 63% in Stadium II, 55% in Stadium III und noch 41%
im Stadium IV. Deutlich schlechtere Werte zeigte die Untersuchung von Brandizzi et al. [40],
mit Uberlebensraten von 34% und 20% in den fortgeschrittenen Stadien III und IV, auf. Deutlich
bessere Prognosen zeigten dagegen Patienten im Stadium I auf, mit einer Uberlebensrate von
89%, 5 Jahre nach Erstdiagnose. Diese Untersuchungen belegen einen deutlichen Einfluss des

Tumorstadiums auf die 5-JUR [38].

* einbezogene Regionen: Lippe, Wangenschleimhaut, Gingiva, Gaumen, Zunge, Mundboden
> einbezogene Regionen: Zunge, Mundboden, Trigonum retromolare, Wange, Gaumen, Gingiva
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2.2 Atiologie des Plattenepithelkarzinoms der Mundhéohle und des Oropharynx

2.2.1 Prakanzerosen

Unter einer Prikanzerose bzw. prikanzerésen Lision versteht man morphologisch alteriertes
Gewebe, in dem das Auftreten von Krebs wahrscheinlicher ist, als in entsprechend normalem
Gewebe [44]. Als wichtigste Vertreter im oberen Aerodigistivtrakt sind die Leukoplakie,
Erythroplakie und die Erythroleukoplakie zu nennen.

2.2.1.1 Leukoplakie

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) bezeichnet die Leukoplakie eine
vorwiegend weille Verdnderung der Mundschleimhaut, welche nicht abwischbar ist und klinisch
und pathologisch nicht als eine andere definierbare Lédsion charakterisiert werden kann [45].
Reichart [46] gab in seiner Untersuchung eine Privalenz von 4% bei der ménnlichen und 1% bei
der weiblichen Bevélkerung an. Atiologisch liegen der Leukoplakie die gleichen Karzinogene
zugrunde, wie dem oralen Plattenepithelkarzinom (s.u. 2.2.2 Risikofaktoren). Morphologisch
unterscheidet man die homogene von der inhomogenen Leukoplakie. Letztere macht ca. 10% der
Gesamtinzidenz aus [47]. Eine besondere Form stellt die proliferative verrukdse Leukoplakie
dar, die in fast allen Fillen maligne transformiert (63,3-100%) [48, 49].

In der 3.360 Biopsien umfassenden Untersuchung von Waldron et al. [50] waren die
Mukosa des Alveolarfortsatzes und die Wangenschleimhaut die Hauptpradilektionsstellen fiir die
orale Leukoplakie mit Werten von 35,9% und 21,9%. Danach folgten in absteigender
Reihenfolge der Gaumen, die Lippen, der Mundboden, die Zunge und das Trigonum
retromolare. Jedoch zeigten vor allem der Mundboden (42,9%), der Zungenrand (24,2%) und die
Unterlippe (24%) ein hohes Entartungsrisiko mit bereits ersten Anzeichen einer Dysplasie bzw.
malignen Verdnderung.

Eine von Warnakulasuriya et al. [51] in 2015 verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeit fasste das Risiko einer malignen Transformation der Leukoplakie von 24
verschiedenen Studien zusammen. Danach ergab sich eine grofle Varianz der Werte zwischen
0,13% und 34,0%. Die durchschnittliche Transformationsrate lag bei demnach 3,5%.

Aus diesen Werten leitet sich die Empfehlung ab, Leukoplakien klinisch zu {iberwachen

und nur bei Verdacht auf Entartung einer Therapie zuzufiihren.
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2.2.1.2 Erythroplakie
Im Gegensatz zur Leukoplakie definiert sich die Erythroplakie, als eine rote
Schleimhautverdnderung, die keiner anderen Erkrankung zugeordnet werden kann. Eine
besondere Form der Erythroplakie mit sowohl roten als auch weillen Komponenten wird als
Erythroleukoplakie bezeichnet. Pravalenzzahlen werden zwischen 0,02% und 0,83% angegeben
[52, 53]. Die Mehrzahl der Lasionen entwickelt sich im Bereich des Gaumens und des
Mundbodens [54]. Von Wichtigkeit erscheint vor allem die histopathologische Auswertung
erythroplaker Lasionen. Shafer et al. [54] zeigten, dass von 64 untersuchten Biopsien in 51% der
Fille bereits ein invasives Karzinom vorlag. In 40% konnte ein Carcinoma in situ bzw. eine
schwere Dysplasie festgestellt werden. Mit dem Wissen eines Entartungsrisikos in Féllen eines
Carcinoma in situ oder einer schweren Dysplasie von 15-50% [55], stellt die Erythroplakie die
bedeutendste Prikanzerose in der Mundhdhle dar.

Fiir ndhere Informationen beziiglich prikanzeroser Léasionen sei hier auf die Lektlire von

Ebhardt und Reichart [47], Halbritter et al. [S6] und Suter et al. [57, 58] hingewiesen.

2.2.2 Bekannte Risikofaktoren
Der chronische Tabak- und Alkoholkonsum konnte bereits als Hauptrisikofaktor fiir die
Entstehung von oralen und oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen identifiziert werden [59-
62]. In Zahlen ausgedriickt, ist dieser mit mindestens 75% aller Tumore des Mund- und
Rachenraums assoziiert [63, 64]. Nikotingenuss alleine betrachtet, ist dagegen nur mit einem
Viertel der oralen Tumorinzidenz assoziiert [65]. Diese Diskrepanz ist vor allem der
synergistischen Wirkung von Alkohol und Rauchen geschuldet, die das karzinogene Risiko
potenziert. So fiihrte die Kombination von starkem Nikotin- und Alkoholkonsum in einigen
Studien zu einem 35- bis 50-fach erhohtem Risiko [63, 66]. Eine deutliche Dosis-Wirkungs-
Beziehung konnte im separaten und kombinierten Konsum nachgewiesen werden [60, 63, 67].
Beim Tabak handelt es sich nicht alleine um das Rauchen von Zigaretten. Auch dem
Genuss von Kau- und Schnupftabak, sogenannter smokeless tobacco, wird hohes karzinogenes
Potential zugeschrieben. Insbesondere der in weiten Teilen Asiens konsumierte Kautabak Gutka
mit Beimischung von Bestandteilen der Areka bzw. Arekanuss sei hier zu nennen, da letzteres
allein bereits als eindeutiges Karzinogen nachgewiesen werden konnte [68]. In Skandinavien und
Nordamerika verbreitet ist Schnupftabak sogenannter ,,snuff*, mit geringerer karzinogener
Wirkung. Allerdings lagen hier kontrdre Studienergebnisse vor. So wiesen neuere Arbeiten
keinen Zusammenhang zwischen dem Konsum von ,,snuff und dem erhohten Auftreten von

oralen Plattenepithelkarzinomen nach [67, 69]. Auch Cannabis bzw. Marihuana wurden durch

11



verschiedene Autoren als potentielle Karzinogene diskutiert [70, 71]. Eine abschlieBende
Beurteilung ist nach heutigem Kenntnisstand noch nicht moglich.

Kontrovers diskutiert wird der chronische Alkoholkonsum als isolierter Risikofaktor. Auf
der einen Seite wird dem Alkohol nur eine Rolle als Ko-karzinogen zugeschrieben [72, 73], auf
der anderen Seite konnten Publikationen von Pelucchi et al. und Ng et al. [74, 75] einen direkten
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und oraler Tumorentstehung, unabhédngig vom Tabak
aufzeigen.

In den letzten Jahren riickte auch die Bedeutung einer persistierenden Infektion mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) fiir die Entstehung von Karzinomen immer mehr in den Fokus
und ist mittlerweile als eigene Entitdt anerkannt und seit kurzem auch im TNM-System
eigenstdndig beriicksichtigt [76-84]. Vor allem den high-risk-HPV-Typen 16 und 18 werden ein
hohes karzinogenes Potential zugeschrieben. So konnte zum Beispiel Balaram et al. [85] in 74%
ithrer untersuchten Biopsien HPV-Typen nachweisen. Die Genotypen 16 und 18 iiberwiegten mit
einer Hiufigkeit von 42% und 47%. Ahnliche Werte beziiglich des Subtyps 16 wurden durch
Mork et al. [78] angeben, die in 50% der oropharyngealen Tumore und 14% der untersuchten
Zungentumore HPV-DNA nachweisen konnten. Um ein Plattenepithel hervorzurufen muss
Expression vom HPV-assoziierten Onkogenen in Abgrenzung an HPV als sog. ,,innocent
bystander*-Infektion, vorliegen [79, 86-89].

Faktoren wie eine schlechte Mundhygiene, ein schlechter Erndhrungszustand, so wie
Vitaminmangel ~ werden  ebenso  wie das  Bestehen  chronisch  mechanischer
Schleimhautirritationen durch Zahnprothesen oder scharfe Zahnkanten als mogliche

Risikofaktoren betrachtet [90-93].

2.3 Diagnostik, therapie- und prognoserelevante Parameter

2.3.1 Diagnostik

Die klinische Inspektion und Palpation stellen nach wie vor die grundlegenden Mallnahmen in
der klinischen Untersuchung pathologischer Geschehen in der Mundhohle und im Halsbereich
dar. Neben der klinischen Untersuchung kommen auch bildgebende Verfahren zum Einsatz. Der
Empfehlung der S3- Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK) nach, sind hier insbesondere CT- und/ oder MRT-Untersuchungen indiziert [94].
Wichtigstes Standarddiagnostikum ist hierbei die mit Kontrastmittel angefertigte CT-Aufnahme
der Kopf- und Halsregion sowie des Korperrumpfes. Die zahnérztliche Panoramaaufnahme

(Orthopantomographie, OPG) spielt nur eine ergidnzende Rolle. Sie ldsst nicht nur eine
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Beurteilung des Zahnstatus, mit Relevanz fiir eine eventuell spitere strahlentherapeutische
Behandlung, zu, sondern liefert auch Hinweise auf eine mogliche Kieferknochenbeteiligung.

Als weitere Standardmethode zur praoperativen Beurteilung der Halslymphknoten dient
neben der Kontrastmittel- CT die Ultraschalluntersuchung. In Kombination mit einer
Feinnadelaspiration verddchtiger Befunde konnte eine Sensitivitdit von 90%-92% und eine
Spezifitit von 83%-98% erreicht werden [95, 96]. Trotz dieser hohen Quote wird auf die
Nadelaspiration prdoperativ meist verzichtet, da bei verdichtigen Lymphknoten in der
Bildgebung ohnehin eine Ausrdumung im Rahmen einer ND indiziert ist und die besagten
Lymphknoten der viel genaueren histologischen Untersuchung zugefiihrt werden konnen. Die
Entscheidung iiber die Erweiterung der ND wird mithilfe von klinischer Untersuchung mittels
Palpation und/oder intraoperativer Schnellschnitt-Untersuchungen getroffen.

Retropharyngeal gelegene Lymphknoten, Mikrometastasen und Lymphknoten mit
kleinerem Durchmesser als 4 mm konnen nur unzureichend bzw. gar nicht préoperativ erfasst
werden [95]. Hier kann auf eine besondere Form der bildgebenden Diagnostik, der sogenannten
PET/CT-Untersuchung, zuriickgegriffen werden, die bei besonderen Indikationsstellungen zum
Einsatz kommt. Sie verfiigt zwar {iber eine hdhere Sensitivitit fiir klinisch okkulte
Lymphknotenmetastasen als die CT und MRT allein [97, 98], dennoch schétzen einige Autoren
die Sensitivitit als noch zu gering ein, um auf eine therapeutische und praventive
Lymphknotenbehandlung im Rahmen einer ND verzichten zu kdnnen [99, 100]. Auch im Bezug
auf die Spezifitit bzw. auf die Haufigkeit von falsch positiven Befunden wird die PET/CT
Untersuchung kritisch betrachtet [94].

Eine weitere Methode, die bereits in der Diagnostik des Melanoms und des
Mammakarzinoms Anwendung findet, ist die sogenannte Sentinel-Lymphknoten-Biopsie. Sie
wird von einigen Autoren als Moglichkeit zur Beurteilung des Metastasierungsstatus von
initialen Tumorstadien angesehen, mit dessen Hilfe beim metastasenfreien Sentinel-
Lymphknoten auf eine Halslymphknotenausrdumung verzichtet werden kann [101-103].
Dennoch wird aufgrund fehlender randomisiert kontrollierter Studien im Zusammenhang mit
Plattenepithelkarzinomen ihr Einsatz derzeit noch nicht empfohlen [94].

Mit fortgeschrittenem Tumorstadium erhoht sich auch die Gefahr von synchronen
Zweittumoren und Fernmetastasen. Deshalb sollten insbesondere bei T3-4 Tumoren (s.u. 2.3.2
Staging) weitere diagnostische MaBBnahmen ergriffen werden. Insbesondere Lungen, Knochen-
und Lebermetastasen wurden in absteigender Hiufigkeit beobachtet [104]. Zweittumore
betreffen vor allem den oberen Aerodigestivtrakt. Daraus resultiert die Empfehlung zur

Durchfiihrung einer Panendoskopie der oberer Atem- und Speisewege, Kontrastmittel-CT-
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Untersuchungen des Thorax, Ultraschalluntersuchungen der Leber und der Anwendung von
Skelettszintigrammen u.a. bei auffillig erhohten Werten alkalischer Phosphatase [105].

Um letztendlich eine individuelle und tumorspezifische Therapie einleiten zu kénnen,
bedarf es der vorherigen histologischen Verifizierung des Tumorgeschehens. Eine
Probeentnahme durch eine Inzisionsbiopsie ist Mittel der ersten Wahl und bildet die Grundlage
fiir die anschlieBende histologische Aufbereitung und pathologischen Bestimmung von Dignitét
und Entartungsgrad.

Die Biirstenbiopsie konnte sich als Alternative zur Inzisionsbiopsie aufgrund von
Unsicherheiten beziiglich der Sensitivitit und der letztlich doch entstehenden Notwendigkeit der
Verifizierung durch eine Biopsie im klinischen Alltag nicht durchsetzen [106]. Dennoch findet
sie ihre Daseinsberechtigung u.a. als Moglichkeit eines nicht-invasiven Monitorings von
pramalignen Lisionen bzw. unter dem Aspekt der lokalen Kontrolle nach erfolgter Therapie

[107].

2.3.2 Staging

Das Staging ist obligater Bestandteil der Tumordiagnostik, die das Stadium einer
Tumorerkrankung anhand seiner Ausbreitung beschreibt. Es erfolgt auf der Grundlage des TNM-
Systems, dass von der AJCC (American Joint Committee on Cancer) entwickelt wurde und von
der UICC (Union internationale contre le cancer) iibernommen, herausgegeben und in

regelmifBigen Abstinden aktualisiert wird [108].

2.3.2.1 TNM-Klassifikation, Stadieneinteilung und histopathologische Bewertung
Die TNM- Tumorstadiumklassifikation hat nicht nur einen mallgeblichen Einfluss auf die
Therapieentscheidung, sondern ist dariiber hinaus wichtigster prognostischer Faktor. Tabelle 3
gibt die aktuelle, im Jahr 2010 bereits in 7. Auflage erschienene, TNM-Klassifizierung von
Mundhohlen- und Oropharynxkarzinome wieder [109], die auch Grundlage fiir die Einteilungen
im Rahmen der vorliegenden Arbeit war.

Zur weiteren Differenzierung konnen dem TNM-Code kleine Buchstaben vorangestellt
werden, die weitere Informationen vermitteln [110]. Tabelle 4 gibt die klinische und

pathologische Ergénzung zum TNM-System wieder.
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Tabelle 3: TNM-Klassifikation der Mundhohlen-/ Oropharynxkarzinome [109].

TX keine Einteilung des Primartumors moglich

TO Kein Anhalt fiir einen Primértumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Primédrtumor < 2cm in seiner grofiten Ausdehnung

T2 Primédrtumor > 2 cm, aber < 4 cm in seiner groten Ausdehnung
T3 Primértumor > 4 cm in seiner grofiten Ausdehnung

Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior, in

Tda Lippe Mundhohlenboden oder in Haut (Kinn oder Nase)
Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen in &ulere Muskulatur der Zunge (M.

T4a Mundhdhle genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), Kieferhohle oder
Gesichtshaut

Tab Lippe und Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus pterygoideus oder Schidelbasis

Mundhdhle oder umschliet die A. carotis interna

N/pnX regionale Lymphknotenstatus kann nicht beurteilt werden

N/pNO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N/pN1 Metastase in einem ipsilateralem Lymphknoten, < 3 cm im gréten Durchmesser

Metastase in einem ipsilateralem Lymphknoten, > 3 cm aber < 6 cm im grofiten
Durchmesser; oder in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, < 6 cm im groften

N/pN2 Durchmesser; oder in bilateralen oder kontralateralem Lymphknoten, < 6cm im groften
Durchmesser
N2a Metastase in einem ipsilateralem Lymphknoten, > 3 cm aber < 6 cm im grofiten
Durchmesser
N2b Metastase in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, < 6 cm im groBten Durchmesser
N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, < 6 cm im groften
Durchmesser
N/pN3 Metastase in einem Lymphknoten, > 6 cm im gréfiten Durchmesser
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO kein Hinweis auf Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen sind nachgewiesen

Tabelle 4: Klinische und pathologische Klassifikation [110].

®© cTNM TNM beruht auf klinischer Untersuchung
pTNM TNM beruht auf pathologischer und histopathologischer Untersuchung
a aTNM TNM beruht auf Grundlage einer Autopsie

wie pTNM, nur das vor der chirurgischen Therapie eine neoadjuvante Chemo- oder

y ypTNM Strahlentherapie durchgefiihrt wurde

r rpTNM wie pTNM, nur dass sich die Klassifizierung auf ein Rezidiv bezieht
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Ergéinzend zum TNM, kann durch die Angabe weiterer Parameter eine genauere und damit
aussagekriftigere Tumorcharakterisierung erfolgen. Tabelle 5 gibt pathologische bzw.
histopathologische Parameter wieder, die einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose, v.a. in
Hinblick auf das Rezidivrisiko, haben. So weisen Angaben zur Residualgrenze darauf hin, ob der
Tumor wéhrend der Operation vollstindig entfernt wurde oder ob Tumorreste belassen wurden.
Und mit dem Grading erfolgt eine histopathologische Beurteilung des Differenzierungsgrades
der Tumorzellen, d.h. es wird beurteilt wie stark die entarteten Zellen vom gesunden Gewebe

abweichen [110].

Tabelle 5: Zusatzangaben [110].

Angabe Symbol
Invasion in Lymphgefiale L L0 keine Invasion nachweisbar
L1  Lymphgefafinvasion bestitigt
Invasion in Venen v VO keine Invasion nachweisbar
V1 | Veneninvasion mikroskopisch nachweisbar
V2 | Veneninvasion makroskopisch nachweisbar
Residualgrenze R RX | kann nicht beurteilt werden
RO | kein Residualtumor
R1 | mikroskopischer Residualtumor

R2  makroskopischer Residualtumor

gut differenziertes bosartiges Gewebe (,,Jow-grade*), hohe

Grading G Gl Ubereinstimmung mit dem Ausgangsgewebe

G2 maBig differenziertes bosartiges Gewebe

G3 | schlecht differenziertes bosartiges Gewebe

undifferenziertes bzw. anaplastisches bosartiges Gewebe (,,high-
grade®); der Tumor kann nicht mehr und nur aufgrund immunhisto-
chemischer Untersuchungen einem bestimmten Ausgangsgewebe
zugeordnet werden

G4

G9 | Grad der Differenzierung nicht beurteilbar
HPV-Status HPV + | HPV-DNA/pl16 Expression nachgewiesen

Letztlich wird aus der Kombination zwischen den drei Hauptkategorien T, N und M das
Tumorstadium ermittelt. Sie ist fiir jede Tumorentitdt gesondert definiert und basiert auf
statistischen ~ Untersuchungen zur stadienspezifischen Prognose und diesbeziiglichen
Therapieoptionen [110]. Folglich ist die Einordnung in ein bestimmtes Stadium fiir die Auswahl
der anschlieBenden Therapie und fiir die prognostische Einschitzung entscheidend. Tabelle 6

gibt die Stadiengruppierung fiir Tumore der Mundhohle und des Oropharynx wieder.
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Tabelle 6: UICC- Stadiengruppierung [110].

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO
1 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVa T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Vb J"l"afllte)s ! }ifles N ﬁg
Ve jedes T jedes N M1

2.3.3 Prognoseparameter

Den wohl wichtigsten prognostischen Faktor bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle und des Oropharynx bildet nach wie vor die TNM-Klassifikation [111]. Eine hohere
Einteilung korreliert mit einer schlechteren Prognose [94]. Insbesondere das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen fiihrte zur einer signifikant reduzierten 5-Jahre-Uberlebensrate.
Beispielgebend sei hier eine Studie von Woolgar et al. genannt, bei der ein positiver
Lymphknotenbefund mit einer nahezu Halbierung der Uberlebensrate von 86% auf 44%
einherging [112]. Dennoch weisen Publikationen darauf hin, dass die alleinige Betrachtung des
im TNM-System definierten Lymphknotenstagings keine ausreichend zuverldssige Konstante
zur Stratifizierung von Uberlegen und Rezidivrisiko darstellt [9].

Faktoren wie zum Beispiel die Tumordicke (> 4 mm), ein hoheres Tumorgrading,
Lymph- und BlutgefaBinfiltration und ein Lymphknotenkapseldurchbruch beeinflussen
zusdtzlich die Prognose negativ [94, 113]. Positive Schnittrinder und eine
Perineuralscheideninvasion erhohen das Rezidivrisiko und verschlechtern das Uberleben
signifikant [94]. Somit scheint neben der Art der Therapie auch die Qualitét ihrer Durchfithrung

eine ebenso wichtige Rolle im Hinblick auf das Uberleben zu spielen.

2.4 Therapieformen und deren Bewertung

Die Therapie von Krebspatienten ldsst sich grundsitzlich in solche mit kurativer und palliativer
Intention unterteilen. Die klassischen Sédulen der Tumortherapie des oralen bzw.
oropharyngealen Plattenepithelkarzinoms bilden die chirurgische, strahlentherapeutische und
chemotherapeutischen Behandlung. Dariiber hinaus kommen vor allem bei fortgeschrittenen
Tumorstadien multimodale Therapiekonzepte zum Einsatz [114]. Behandlungsziel ist es, eine

dauerhafte oder moglichst lange lokoregiondre Tumorkontrolle mit einer mdglichst geringen
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funktionellen und asthetischen Beeintrdchtigung zu erreichen [94].

2.4.1 Radiotherapie — Chemotherapie — kombinierte Therapiemodalititen

Patienten im UICC Stadium I oder II werden meist nur monomodal chirurgisch oder
strahlentherapeutisch behandelt. Fortgeschrittene Tumorstadien finden sich vor allem innerhalb
eines multimodalen Therapiekonzeptes wieder, in der chirurgische, stahlen- und

chemotherapeutische Malnahmen miteinander kombiniert werden.

2.4.1.1 Radiotherapie und deren Bewertung

Grundsitzlich wird die Strahlentherapie als alleinige Behandlungsmethode (primir) oder als
zusdtzliche Therapiemallnahme pridoperativ (neoadjuvant) oder postoperativ (adjuvant)
eingesetzt. Wihrend sie préoperativ in der Regel zur Verkleinerung der Tumore genutzt wird,
kommt sie postoperativ vorwiegend bei der lokalen und regionalen Tumorkontrolle zum Einsatz
[3, 4, 113]. Eine préoperative Bestrahlung hat sich bei Kopf-Hals-Karzinomen nicht
durchgesetzt, da ungiinstigere operative Bedingungen resultieren und trotzdem in den alten
Tumorgrenzen operiert werden muss.

Die etablierten Methoden sind die perkutane Strahlentherapie und die sogenannte
Brachytherapie. Wiahrend bei ersterer die ionisierende Strahlung extern auf die Zielregion
gerichtet wird, erfolgt bei der brachytherapeutischen Kontaktbestrahlung, auch interstitielle
Bestrahlung genannt, eine Platzierung der Strahlenquelle direkt in die Tumormasse. Die
Gesamtdosis einer Strahlentherapie bei Kopf-Hals-Karzinomen liegt bei 50-70 Gy. In einzelne
Fraktionen aufgeteilt konnen diese entweder konventionell (1,8-2,0 Gy/Fraktion, 1 Fraktion/Tag,
5x/Woche), akzeleriert (1,6-1,8 Gy/Fraktion, 2-3 Fraktionen/Tag, >10 Gy aber <12 Gy/Woche)
oder auch hyperfraktioniert (1,1-1,2 Gy/Fraktionen, 2 Fraktionen/Tag, 9-12 Gy/Woche)
verabreicht werden [94].

Bei Patienten, die sich in fortgeschrittenen Tumorstadien I1I und IV befinden, wird meist
die Indikation zur einer adjuvanten Strahlentherapie gestellt. Die Empfehlung dazu wird gegeben
bei R>0, pT4, pN2-3, extrakapsularem Durchbruch, Lymphgefafinvasion (L>0) und fakultativ
bei den Stadien pT2-3, pNO-1.

Bewertung
Chirurgische und strahlentherapeutische Behandlungsergebnisse sind in den initialen
Tumorstadien nahezu identisch [105]. Rodgers et al. zeigten lokale Kontrollraten fiir T1- und

T2- Mundbodentumore, die ausschlieBlich bestrahlt wurden, von 94% bzw. 86% [115]. In der
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T3-4-Kategorie waren die Ergebnisse bei einer alleinigen strahlentherapeutischen Behandlung
allerdings unbefriedigend: T3 65%, T4 40%.

Eine Hyperfraktionierung bzw. Akzelerierung fithren im Vergleich zur der
konventionellen Aufteilung zu einer signifikanten Besserung der lokoregionidren
Tumorkontrolle. Auch im Bezug auf das Uberleben konnte mit der alternativen Fraktionierung
eine signifikante Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate erzielt werden [94, 116, 117]. Bisher
konnte keine gesicherte Evidenz fiir die Uberlegenheit der Brachytherapie gegeniiber der
perkutanen Bestrahlung bzw. einer reinen chirurgischen Intervention dargelegt werden [94].
Klinische Untersuchungen zeigen aber einen Vorteil der interstitiellen Radiotherapie bei
Patienten mit R1-Resektionsstatus. So zeigten sich lokale Kontrollraten von 88-92% durch das
intratumorale Einbringen sogenannter radioaktiver ,,seeds® im Vergleich zu einer perkutanen
Strahlentherapie mit Werten zwischen 50 und 62% [105].

Der Einsatz ionisierender Strahlung hat nicht nur Auswirkungen auf die Tumorzellen,
aufgrund der engen Lagebeziehung flihrt sie auch zu Verdnderungen und Schidigungen des
umliegenden gesunden Gewebes. So treten insbesondere wihrend der Behandlung akute
Entziindungen der Haut (Radiodermitis, auch Radioderm) und Mundschleimhaut
(Radiomukositis) auf, die haufig Grundlage fiir Sekundarinfektion mit Hefelpilzen (Candidiasis)
und/oder Herpesviren bilden. Chronische Spatfolgen, die zeitlebens bleiben und sogar mit der
Zeit in  zunechmendem Malle die Lebensqualitit beeintrdchtigen konnen, sind
Geschmacksstorungen, eine Beeintrachtigungen der Schluckfunktion, Xerostomie, eine erhdhte
Anfilligkeit fiir Karies, eine zunehmende Vernarbung und die Vergroberung der bestrahlten
Bindegewebsstrukturen der Haut und tieferen Halsweichgewebe, sowie die Osteoradionekrose
[113, 118].

Auf der einen Seite fiihrt die Bestrahlung zwar zum Organerhalt, gleichzeitig aber
verbleibt die urspriingliche Tumormasse an ihrem urspriinglichen Ort im Patienten, sodass eine

Beurteilung der Vollstandigkeit der Erfassung aller Tumorzellen nicht méglich ist.

2.4.1.2 Chemotherapie und deren Bewertung

Neben der Radiotherapie kann die Chemotherapie als weitere Therapiemallnahme eingesetzt
werden. Fiir einen monomodalen Einsatz im Sinne einer kurativer Behandlungsintention der
Plattenepithelkarzinome ist allerdings kein geeignetes Medikament bekannt [113, 114].
Vielmehr kommt sie im Rahmen von Kombinationstherapien sowie im Rahmen der palliativen
Therapie zum Einsatz. Letzteres kann bei Patienten mit Metastasen oder Rezidiven ohne weitere

chirurgische oder strahlentherapeutische Therapieoption in Betracht gezogen werden.
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Die zytostatische Chemotherapie kann in alle Bereiche innerhalb der Tumorbehandlung
integriert werden. Sie kann neoadjuvant, adjuvant und begleitend zu anderen Therapieoptionen,
in der Regel zur Strahlentherapie, erfolgen [94]. Wirksame Medikamente die im Zuge der
Chemotherapie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle und des Oropharynx
allein oder in Kombination miteinander eingesetzt werden sind 5-Fluoruracil, Cisplatin,

Carboplatin, Methotrexat, Bleomycin und Paclitaxel [4, 114, 118].

Bewertung

Eine alleinige Chemotherapie zeigt bei neoadjuvanter Anwendung (sieche unten) einen nicht
statisch signifikanten Uberlebensvorteil von 2% in 5 Jahren [94]. Eine adjuvante Applikation
fithrte in klinischen Untersuchungen zu keinem Effekt beziiglich des Uberlebens, wohl aber zu

einer Verringerung des Auftreten von Fernmetastasen [94, 113]

2.4.1.3 Kombinierte Therapiemodalititen und deren Bewertung

Kopf-Hals-Tumoren werden hédufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Eine
Operation wird dann als alleinige Therapie nicht mehr als ausreichend betrachtet, was den
Einsatz kombinierter Therapieformen erforderlich macht. [5, 114]. Multimodale Therapie-
konzepte haben zum einen die Aufgabe, bessere lokale Tumorkontrollraten zu erzielen und zum
anderen lingerfristig ein rezidivfreies Uberleben zu ermdglichen [119].

Der  konventionellen  Vorgehensweise  beziehungsweise  Reihenfolge  einer
Tumorentfernung mit gleichzeitiger zervikaler Lymphknotenausrdumung und anschlieBender
adjuvanter Bestrahlung steht vor allem die pridoperative neoadjuvante Radiochemotherapie
gegeniiber. Insbesondere die neoadjuvante Radiochemotherapie wird von einigen Autoren als
eine duBerst effektive Behandlungsmethode hinsichtlich der Uberlebensrate bewertet. So wurde
in einer Studie von Schultze und Mitarbeitern eine 5-JUR nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie von durchschnittlich 57,6% beschrieben [120]. Diese Angaben decken sich
mit Werten aus anderen Untersuchungen [4, 121]. Kontrovers diskutiert werden beide
Therapiestrategien in Bezug auf eine akzeptable Lebensqualitit wihrend und nach der
Behandlung. Eine dauerhafte Einschrinkung der Lebensqualitit konnte sowohl bei der
adjuvanten als auch bei der neoadjuvanten Kombinationstherapie aufgezeigt werden [3, 119,
120, 122].

Bei der prioperativen Therapie fielen die Nebenwirkungen wie die strahleninduzierte Mukositis
verbunden mit der Xerostomie in der Behandlungsregion, vor allem in den ersten 3 Monaten

nach der Therapie gravierender aus, als im Vergleich zur primér chirurgischen Versorgung
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[122]. Ein Jahr nach Behandlungsabschluss glichen sich die Werte beider Behandlungsmethoden
jedoch an und erhielten fast pratherapeutisches Niveau [122].

Weiterhin ist die simultane, von der sequentiellen Radiochemotherapie zu unterscheiden.
Unter simultaner Radiochemotherapie versteht man die gleichzeitige Verabreichung einer
Strahlenbehandlung und einer Chemotherapie. Bei der sequentiellen werden beide Modalititen
hintereinander eingesetzt [123]. Bei der kombinierten Radiochemotherapie wird eine
synergistische Zytotoxizitdt am Tumorgewebe angestrebt, gleichzeitig wird versucht das Gewebe
durch Dissoziation der Nebenwirkungen zu schonen [124].

Konnte die Indikation zu einer Radiotherapie gestellt werden, sollte bei Patienten mit
erhohten histopathologischen Risikokriterien fiir ein Tumorrezidiv (Resektionsrand <Smm
und/oder extrakapsuldres Tumorwachstum) nach erfolgter Tumorresektion die adjuvante

Behandlung in Form einer Radiochemotherapie erfolgen [94].

Bewertung

Die Untersuchung von Fein et al. zeigte keine Uberlegenheit der Standardtherapie mit operativer
und adjuvanter Radiotherapie im Vergleich zur Radiotherapie allein [125]. Es zeigten sich
dhnliche Kontrollraten und Uberlebenszeiten mit geringerer Morbiditét.

Untersuchungsgegenstand waren hier allerdings ausschliefSlich Oropharynxkarzinome.

2.4.2 Chirurgische Therapie
Die operative Tumorentfernung ist nach wie vor die wichtigste Therapiecoption bei der
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle und des Oropharynx. Sie gliedert sich
klassischerweise in die Resektion des Primértumors, der Lymphadenektomie, meist im Rahmen
einer Neck dissection (ND) und die anschlieBende Rekonstruktion.

Davon abzugrenzen ist die sogenannte ,,salvage surgery®, als terminale chirurgische
Therapieoption bei Therapieversagen. Sie kommt vor allem bei Rezidiven nach erfolgter
Operation mit adjuvanter Bestrahlung oder primdrer Radio- oder Radiochemotherapie zum

Einsatz und hat einen kurativen Therapieansatz.

2.4.2.1 Lokale Resektion des priméiren Tumors und deren Bewertung
Kleine und oberflachliche Karzinome der Mundhdhle (T1-2) kénnen sowohl durch eine alleinige
chirurgische als auch durch eine alleinige strahlentherapeutische Behandlung therapiert werden

[94]. Beide Therapieoptionen zeigen nahezu &dhnliche Ergebnisse [126]. Bei T1-2 Tumoren
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erfolgt in Deutschland dennoch vorwiegend die chirurgische Therapie [105], allein um
langfristige Folgeschdden einer Bestrahlung, wie beispielsweise die Osteoradionekrose, zu
vermeiden [127].

Anerkanntes chirurgisches Therapiekonzept bei destruierenden und infiltrierend
wachsenden Karzinomen ist die radikale Tumorresektion mit einem ausreichendem
dreidimensionalem Sicherheitsabstand [113]. Literaturabhéngig werden hier Werte zwischen
0,5-2 cm gefordert [105, 118]. Werden diese Werte unterschritten, resultiert eine schlechtere
lokale Kontrolle, was das Auftreten von Lokalrezidiven wahrscheinlicher macht und das
prognostische Uberleben signifikant reduziert [105, 128]. Eine besondere Relevanz nehmen
daher kieferknochennahe Karzinome ein, bei denen Knochenanteile in den Sicherheitsabstand
fallen und somit mit reseziert werden miissen. Der S3-Leitlinie fiir Mundhohlenkarzinome
folgend, sollten in Féllen in denen der Tumor weniger als 5 mm Abstand zum Kieferknochen
aufweist, Kasten— oder Innenspangenresektionen angestrebt werden [94]. Bei eindeutig
radiologischer oder intraoperativer Knocheninfiltration wird von einigen Autoren allerdings
empfohlen, auf kontinuitdtserhaltene Maflnahmen zu verzichten und eine Resektion im Sinne
einer Segmentosteotomie durchzufiihren [94].

Zur Qualitdtssicherung werden in vielen Kliniken regelméfBig intraoperative
Schnellschnittuntersuchungen durchgefiihrt. Insbesondere bei knappen Resektionsrandern oder
dem Verdacht auf Dysplasien in der unmittelbaren Umgebung des Primértumors, wird auf dieses
Verfahren zurlickgegriffen [128]. Thr Einsatz und die damit verbundene suggerierte Sicherheit
werden dennoch kontrovers diskutiert. So existiert bisher kein eindeutiger Nachweis, dass
Schnellschnittuntersuchungen die Sicherheit auf Vollstindigkeit der Tumorresektion erhéhen
[128]. Ebenso kritisch gesehen wird, dass nur ein Anteil von ca. 0,1%-1% der Resektionsrander
iiberhaupt histopathologisch aufgearbeitet werden und sich die Schnellschnittkontrollen in der
Regel auf das Schleimhautniveau konzentrieren, obwohl insbesondere die in der Tiefe gelegenen
Resektionsridnder, die klinisch relevanteren und schwieriger zu beurteilenden Regionen
darstellen [128, 129].

Mit der Entfernung des Primértumors entstehen zumeist ausgedehnte Defekte, die den
Einsatz von plastisch-rekonstruktiven Mallnahmen erforderlich machen. Sie dienen nicht nur
einer ausreichenden Deckung des Primirdefektes. Vor allem der Erhalt und die
Wiederherstellung der Kau-, Sprech- und Schluckfunktion sowie der Gesichtsasthetik
ermdglichen eine wesentlich frithzeitigere Rehabilitation und rasche Reintegration in Familie,

Beruf und Gesellschaft [94, 113].

22



Bewertung
Als ausschlaggebender Prognoseparameter bei der chirurgischen Intervention des Primadrtumors
gilt der R-Status. Eine Ubersichtsarbeit von Loree et al. zeigte eine deutliche Korrelation
zwischen einem positiven Schnittrand und der Tumorgrdfe: 21% bei T1, 36% bei T2, 40% bei
T3 und 55% bei T4 [130]. Die 5-JUR betrug bei einer RO-Resektion 60%. Das Nichterreichen
einer RO-Resektion reduzierte das 5-Jahres-Uberleben auf 52%. Auch das Auftreten von
Lokalrezidiven war unmittelbar an den R-Status gekniipft. So entwickelten doppelt so viele
Patienten mit positivem Schnittrand lokale Rezidive (36%) im Vergleich zu Patienten mit RO-
Status (18%).

Die lokalen Kontrollraten nach chirurgischer Resektion liegen insgesamt zwischen 75-

90%?° [105].

2.4.2.2 Neck dissection

Der englische Begriff ND (auch Lymphadenektomie) bezeichnet die =zervikale
Lymphknotenausrdumung, einschlielich umgebendem Binde- und Fettgewebe, zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie von lokoregiondren zervikalen Lymphknotenmetastasen.

Bei eindeutigem préoperativem Lymphknotenbefund (cN>0) bzw. hinreichendem
Verdacht auf eine Metastasierung ist eine simultane bzw. sukzedane Lymphknotenausraumung
mit der Resektion des Primértumors indiziert. In diesem Falle spricht man von einer
therapeutischen ND [118]. Da orale und oropharyngeale Tumore eine ausgepragte Tendenz zur
lymphogenen Metastasierung bereits im frithen Stadium aufweisen, muss allerdings auch bei
klinisch und in der Bildgebung unauffilligem Befund (cNO), an das Vorliegen von okkulten
Lymphknotenmetastasen gedacht werden [113]. Hier werden nach der S3- Richtlinie der
DGZMK histologisch in 20-40% okkulte Metastasen nachgewiesen [94]. Deshalb wird auch bei
klinisch unauffialligem Halsbefund (cNO) eine Mitbehandlung des Lymphabflussgebiets
eindeutig empfohlen [94]. Diese Art der Lymphknotenausrdaumung, die beim sogenannten ¢NO-
Hals durchgefiihrt wird, bezeichnet man als elektive bzw. prophylaktische ND.

Ebenfalls fiir ihren Einsatz sprachen sich Autoren aus, die in klinisch randomisieren Studien die
Ergebnisse einer elektiven ND mit der einer alleinigen Nachbeobachtung verglichen. Es zeigte

sich, dass eine abwartende Haltung und im Falle einer spéter einsetzenden Metastasierung trotz

6 bezogen auf Zungenkarzinome
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nachgeholter Halslymphknotenausrdumung mit einer deutlich schlechteren Prognose zu rechnen
ist [94].

Die Entscheidung zur Einbeziehung der kontralateralen Seite besteht vor allem beim
Verdacht auf kontralaterale Lymphknotenmetastasen, bei mittellinieniiberschreitender
Tumorlokalisation und bei positivem ipsilateralen Lymphknotenbefund [94, 131]. Insbesondere
bei malignen Tonsillentumoren ab T2- Stadium, als auch bei Karzinomen der dorsalen
Mundhohle d.h. des weichen Gaumens, des Zungengrundes und der Rachenwand, zeigte sich
eine hohe Frequenz einer kontralateralen bzw. beidseitigen Metastasierung und damit eine

eindeutige Empfehlung zur beidseitigen ND [132].

2.4.2.2.1 Topographie der Halslymphknoten und Lymphabfluss im Kopf- und Halsbereich
Der Kenntnis iiber die topographische Lage der Halslymphknoten und dem Wissen iiber den
Lymphabfluss im Kopf- und Halsbereich kommt bei der Diagnostik, der Therapie und der
Prognose oraler Plattenepithelkarzinome eine besondere Bedeutung zu. Ungeféhr ein Drittel aller
Lymphknoten des Korpers konzentrieren sich im Bereich des Halses. Erfolgte die Einteilung
dieser 200 - 250 Lymphknoten anfangs noch ausschlieBlich unter anatomischen
Gesichtspunkten, verliel man spéter diese Zuordnung mit wachsenden Erkenntnissen iiber den
Lymphabfluss im Kopf- und Halsbereich. Vor allem das Metastasierungsverhalten von Tumoren
bekannter Lokalisation pragte nachhaltig die Neuordnung und Gruppierung lokoregionérer
Lymphknoten. Das Resultat waren Ordnungssysteme, die sich sowohl an anatomischen
Gegebenheiten als auch an pathophysiologischen Mechanismen orientierten. So etablierten
Robbins et al. [133] mit ihrer Verdffentlichung im Jahre 1991 eine Einteilung der zervikalen
Lymphknoten in 7 Lymphknotenregionen, in sogenannte ,level”. In Anbetracht wachsender
Erkenntnisse unterlag sie in den letzten Jahren mehrfachen Anpassungen. Vor allem eine
vereinfachte radiologische Zuordnung und die Einbeziehung der selektiven ND fiihrten zur einer
Weiterentwicklung der Level-Aufteilung. Mit der Uberarbeitung und Neuauflage der
Klassifikation der ND im Jahre 2000 und 2008 durch die American Academy of Otolaryngology
— Head and Neck Surgery unter Federfiihrung von Robbins, wurde eine angepasste Einteilung
der zervikalen Lymphknotenregionen vorgestellt, bei der eine zusitzliche Unterteilung in
sogenannte ,,sublevels* vorgenommen wurde [134, 135]. Abbildung 1 gibt die heute noch

aktuelle topographische Einteilung der Halslymphknoten wieder.

24



Abbildung 1: Topographische Einteilung der Halslymphknoten [136].

Erlduterung zur Abbildung 1: Level Ia/Ib: submentale und submandibuldre Lymphknotengruppe (LKG); Level
ITa/I1b: tiefe kraniojuguldre LKG (medial und lateral des N. accessorius); Level III: tiefe mediojugulare LKG; Level
IV: tiefe kaudojuguldare LKG, Level Va/Vb LKG des posterioren Halsdreiecks (Accessoriusgruppe); Level VI: LKG

des vorderen Kompartments, Level VII: tracheodsophageale und obere mediastinale Lymphknoten.

Die initialen Filterstationen der Lymphwege des Kopfes sind iiberwiegend an der Grenze zum
Hals lokalisiert. Zu nennen sind hier die Nodi lymphatici occipitales, retroauriculares, parotidei,
buccales, submandibularis und submentales. Vor allem die letzteren beiden nehmen im
Metastasierungsverhalten bei Tumoren der Mundhoéhle eine bedeutende Rolle ein. Klinisch
besonders relevant sind Tumore, die aufgrund ihrer Ausdehnung und/oder Lokalisation die
Mittellinie erreichen. Bei ithnen muss zusitzlich mit einer Metastasierung in die lokoregionédren
Lymphknoten der kontralateralen Seite gerechnet werden [113]. Insbesondere die Zunge weist
aufgrund ihrer LymphgefdBanastomosen zur Gegenseite eine Tendenz zur frithen bilateralen
lymphogenen Metastasierung auf [113]. Dennoch gilt es auch bei einem eindeutig unilateralen
Tumorsitz an eine mogliche kontralaterale Metastasierung zu denken. Hierbei sind insbesondere
die Tumoren im seitlichen Mundboden und im Bereich des Zungenrandes zu nennen [118]. Von
den oben genannten Lymphknoten erfolgt der weitere Lymphabfluss {iiber die zwei
Hauptlymphbahnen der vorderen und seitlichen Halsregion, den NII. cervicales anteriores et

laterales. Sie bestehen vor allem aus Lymphknotengruppierungen entlang der V. jugularis int..
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Insbesondere die NII. cervicales laterales profundi mit dem prominentesten NI. jugulo-
digastricus werden hierbei als Filterstationen von groflerer klinischer Bedeutung erachtet. Der
Grund liegt an dem dortigen Zusammenlauf der Lymphbahnen von Gesichtsschddel, Mundhdhle
und Pharynx, welcher das Vorkommen von Metastasen bei oralen und pharyngealen
Tumorerkrankungen in diese Lymphknoten sehr wahrscheinlich macht.

Die gesamten Lymphbahnen des Halses vereinigen sich schlieBlich zum Truncus
jugularis, der mit dem Truncus subclavius und dem Truncus bronchomediastinalis iiber den
Ductus lymphaticus dexter auf der rechten Korperhilfte und tiber den Ductus thoracicus auf der
linken Korperhilfte Anschluss an das Blutgefa3system erhalten [113].

Auf die Level-Einteilung bezogen, konzentrieren sich die Metastasierungswege bei
oralen Karzinomen im Wesentlichen auf die Level I-III, wiahrend Metastasen im Level V mit
einer Wahrscheinlichkeit von nur 0-1% zu finden sind [137-139]. Eine Mitbeteiligung des Level
IV wird vor allem bei Zungenkarzinomen beobachtet und zeigt Werte von 7-15,8% [138]. Auch
nahezu ausschlielich bei Zungenkarzinomen treten Lymphknotenmetastasen mit bis zu 5% im
Level IIb auf, sodass insbesondere bei Karzinomen dieser Lokalisation eine Mitbehandlung
dieses Sublevels in Erwidgung gezogen werden sollte [94]. In der Literatur wird auch das
Auftreten von sogenannten ,skip“-Metastasen beschrieben. Dabei handelt es sich um
Metastasen, die sich in nachgeschalteten Lymphknotenstationen ansiedeln (Level IV), ohne
Spuren einer lymphogenen Streuung in davor geschaltete Lymphknotengruppierungen (Level I-
IIT) zu hinterlassen.

So zeigte die Untersuchung von Byers et al. [138], dass bei 15,8% der untersuchten
Patienten Lymphknotenmetastasen in Level IV oder III vorlagen, ohne Spuren einer

lymphogenen Metastasierung in Level I-1I.

2.4.2.2.2 Geschichtliche Entwicklung der Neck dissection

Die ND unterlag in den letzten 110 Jahren seit ihrer Erstbeschreibung Anfang des 20.
Jahrhundert durch George Crile einem enormen Wandel [140]. Auch wenn bereits 1888 der
polnische Chirurg Franciszek Jawdynski [141] die erste radikale en bloc — Resektion
durchgefiihrt und beschrieben hatte, war es Crile der mit seiner Verdffentlichung 1906 den
Grundstein heutiger Techniken legte [142, 143]. Betrachtet man das Ausmal} des operativen
Eingriffs, so entspricht sie weitestgehend der bis in die heutige Zeit durchgefiihrten klassisch
RND. Von besonderer Bedeutung fiir die Verbreitung und Akzeptanz der RND war Hayes
Martin, der Mitte des 20 Jahrhunderts mit seiner Technik den Standard fiir die Therapie von

Kopf- und Halstumore definierte. Seine beschriebene Technik beinhaltete die Entfernung aller
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Lymphknoten der Level I-V zusammen mit dem N. accessorius, der V. jugularis interna, dem M.
sternocleidomastoideus und weiteren Strukturen in einem Block [144].

Die ausgeprigte Radikalitdt der Therapie wurde durch eine hohe Morbiditdt begleitet,
sodass bereits friih ein Interesse an alternativen und weniger invasiven Methoden bestand.
Bereits in den 20er Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts berichteten Bartlett und Callander [145]
iiber eine Therapie zervikaler Lymphknoten mit geringerer Radikalitdt. Dennoch dauerte es fast
40 Jahre bis umsetzbare Techniken entwickelt wurden. So beschrieb Suarez [146] Anfang der
60er Jahre die sogenannte FND auf der Basis der faszialen Kompartmentbildung des Halses, bei
der funktionell relevante Strukturen, wie der N. accessorius, die V. jugularis interna und der M.
sternocleidomastoideus, bei der Halslymphknotenausrdumung geschont werden. Unter dem
Vorsatz einer reduzierten Morbiditdt fand die FND viele Anhénger. Vor allem Bocca et al. und
Gavilan et al. propagierten in ihren Veroffentlichungen Suédrez” Technik als weniger aggressiv
und dennoch therapeutisch gleichwertig [147]. Der Begriff funktionell fiihrte allerdings auch zur
Missverstdndnissen. So warfen Kritiker der Technik der FND eine nicht ausreichende
Aggressivitit gegen die lymphogene Metastasierung vor [140]. Um dieser negierenden
Einstellung entgegenzuwirken und eine ausreichende Radikalitdt hervorzuheben, préigte sich
schlieBlich der Begriff der modifiziert radikalen Neck dissection (MRND) [140].

Die grundlegenden Untersuchungen von Lindberg [148] Anfang der 70er Jahre
reformierte die Einteilung des lymphonodulidren Systems, die bis zu diesem Zeitpunkt eine
iiberwiegend anatomisch korrelierte Gruppierung der Halslymphknoten vornahm. Seine
postulierte Klassifizierung der zervikofazialen Lymphknoten beruhte auf pathophysiologischen
Mechanismen, einer Einteilung des lymphonoduldren Systems anhand der bevorzugten
Metastasierungswege in Abhédngigkeit von der Lokalisation des Primdrtumors. Dieser
Erkenntnisgewinn fiihrte zur Beschreibung und Etablierung der Technik der selektiven Neck
dissection (SND), bei der nur noch die Lymphknotengruppen entfernt werden, bei denen das

Auftreten von Metastasen am wahrscheinlichsten ist [140].

2.4.2.2.3 Klassifikation der Neck dissection

Die Terminologie und die topographische Zuordnung der Halslymphknoten unterlagen seit
Beginn des 20. Jahrhunderts stetigen Verdnderungen. Wie bereits beschrieben, entstanden mit
wachsendem Anspruch an eine ausreichende Radikalitdt bei groBtmoglicher Erhaltung der
Organfunktion und Lebensqualitdt chirurgische Modifikationen der ND, die mit neuen
Bezeichnungen einhergingen. Es entstand eine zum Teil uniibersichtliche Vielzahl neuer

Termini, die international teils auch regional unterschiedliche Anwendung fand. Mit dem Ziel
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einer Vereinheitlichung der Definitionen der verschiedenen Formen der ND wund der
angestrebten Pramisse einer erleichterten intraoperativen Levelzuordnung, wurde im Jahre 2008
bereits zum dritten Mal nach 1991 und 2000 ein Konsenspapier von der American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery vorgestellt [133-135, 149]. Nicht nur fiihrte sie zu
einer vereinfachten Terminologie, wie zuletzt bei der etablierten selektiven ND, vor allem dem
Aspekt einer Vergleichbarkeit konnte mit der neuen Klassifizierung Rechnung getragen werden.

Tabelle 7 gibt die Klassifikation und Terminologie der ND nach Robbins wieder [133,
134, 150, 151].

2.4.2.2.4 Bewertung der Neck dissection

In einer im Jahr 2015 verdffentlichen prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie von
D’Cruz et al. [152] wurde der Einsatz der elektiven, d.h. prophylaktischen, mit der einer
therapeutischen ND im frithen Tumorstadium verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass sowohl
das Gesamtiiberleben als auch das rezidivfreie Uberleben durch eine prophylaktische ND
verbessert werden konnte. So betrug die 3-JUR bei der elektiven ND 80% im Vergleich zu
67,5%, die bei der therapeutischen Lymphknotenausriumung erzielt werden konnte. Ahnlich
aussagekriftig waren die Werte fiir das rezidivfreie Uberleben mit Werten von 69,5% zu 45,9%.

Diese Daten wurden in unabhéingigen retrospektiven Analysen bestétigt [153, 154].
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Tabelle 7: Klassifikation und Terminologie der Neck dissection [133, 134, 150, 151].

Terminus Resektionsausmal Klassifikation 1991 Klassifikation 2008

Vollstindige Entfernung der Lymphknoten
der Level I-V und Resektion aller drei nicht

5;;1]153)116 ND lymphatischen Strukturen: M. sternocleido-
mastoideus, V. jugularis interna, N.
accessorius
Vollstindige Entfernung der Lymphknoten
der Level I-V und Resektion des M. sterno-
Erweiterte cleidomastoideus, der V. jugularis interna
radikale ND und des N. accessorius sowie einer oder
(ERND) mehrerer zusitzlicher Lymphknoten-
gruppen und/oder nicht lymphatischer
Strukturen

MRND Typ I MRND mit Erhalt des N.
accessorius
Modifizierte Vollstindige Entfernung der Lymphknoten BALEINID A 1 MRND mit Erhalt des N.

accessorius und der V.

radikale ND der Level I-V; jedoch Erhalt einer oder . ..
jugularis interna

(MDRN) mehrerer nicht lymphatischer Strukturen
MRND Typ III MRND mit Erhalt des N.
accessorius, der V. jugularis
interna und des M.
sternocleidomastoideus
supraomohyoidal SND Level (I, II, III), (I, IIa,
ND 1), (Ib, 11, 111), (I1a, IIT)
laterale ND SND Level (I1, 111, IV), (I1a,
Resektion der hauptséchlich drainierenden 11, IV), (1, 111, IV, V)
Selektive ND | Lymphknotenlevel; Mindestens eine der
(SND) bei einer RDN oder MRND resezierten anterolaterale ND SND Level I-IV

Lymphknotengruppen bleibt erhalten

posterolaterale ND | SND Level (II-V), (I, III,
Va)

anteriore ND SND Level VI

2.4.2.2.5 Suche nach weiteren prognoserelevante Therapieparametern

Mehrere Studien haben kiirzlich auf einen Zusammenhang zwischen der Lymphknotendichte
(LND), die als Verhiltnis zwischen befallenen und der Gesamtzahl entnommener Lymphknoten
definiert ist und dem Uberleben von Patienten mit oralen und oropharyngealen
Plattenepithelkarzinomen hingewiesen [6-18]. Aber auch das Risiko fiir die Entwicklung eines

Rezidivs konnte durch dieses Verhéltnis von befallenden zu entnommenen Lymphknoten
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geschitzt werden. Literaturabhéngig wurden Grenzwerte fiir die LND zwischen 0,02-0,30
angegeben, die sich allerdings zum Teil auf unterschiedliche Tumorentititen beziehen (s.a. 6.3.3
Lymphknotenverhéltnis).

Eines der Ziele der vorliegenden Untersuchung war es, den prognostischen Wert der oben
erwahnten Lymphknotendichte, allerdings mit differenzierterer Definition des Begriffes, bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Mundes und des Oropharynx zu evaluieren (s.u.
Fragestellung). Zusitzlich sollte die einfache Gesamtzahl an entnommenen Lymphknoten als
Prognosefaktor gepriift werden und somit gleichzeitig als Qualititskriterium der Durchfiihrung
der ND.

Ein ginzlich anderer Ansatz sollte mit der Betrachtung eines neuen, nach meinem
Wissensstand erstmalig erwdhnten Prognoseparameter- Kandidaten, der ,,Lymphknoten-
leveldichte, verfolgt werden. Nach der Definition der Dichte wurde neben der Anzahl an
entfernten Lymphknoten, eine volumenbezogene Komponente, im konkreten Fall die Anzahl
einbezogener Level, ins Verhéltnis gesetzt. Hintergrund war die Annahme, dass dadurch eine

zuverlédssige Aussage liber das Ausmall der chirurgischen Resektion getroffen werden kann.

2.4.2.2.6 Qualitatskriterien der Tumortherapie und der Neck dissection

Vollstindigkeit der Resektion mit ausreichend grolem Abstand zu den Tumorrdndern,
ausreichende Radikalitdt, Rezidivfreiheit, Langzeitiiberleben und verbleibende Lebensqualitit
bilden das derzeitige Portfolio onkologischer Qualitéitskriterien bei der Behandlung von
Tumorpatienten.

Wihrend sich die Radikalitit und die die spétere Lebensqualitit beeinflussende iatrogene
Morbiditdt vorwiegend auf das intraoperative Vorgehen beziehen und somit direkt zu
beeinflussende GroBlen darstellen, bilden die {ibrigen oben genannten Parameter eher die mittel-
und langfristigen Folgen der hier betrachteten Qualitdt der durchgefiihrten therapeutischen
Intervention. Aus diesem Grund stellt insbesondere der Baustein der operativen Vollstiandigkeit,
d.h. die ausreichende Radikalitit die Stellschraube dar, welche eine Verbesserung des
prognostischen Uberlebens bewirken kann. Kriterien wie ein mdglichst unversehrtes
Tumorresektat, ein ausreichend dreidimensionierter Sicherheitsabstand und eine der
Tumorgrofe, -art und -lokalisation entsprechende Lymphknotenexzision werden dabei als
giinstige Faktoren gesehen.

Trotz dieser Definitionen bleiben insbesondere im Hinblick auf eine adidquate

Lymphknotenausrdumung gro3e Ermessensspielrdume. Es existieren zwar Empfehlung iiber die
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stadienabhédngige Ausrdumung des Lymphabflussgebiets, aber das Ausmall und die Radikalitét
einer durchgefiihrten ND liegen nahezu ausschlieBlich im Ermessen des Operateurs.

Objektive Bewertungsmalistibe fiir die Qualitit einer ausgefiihrten Lymphknotenausraumung
konnten nach griindlicher Studie der vorhandenen Literatur nicht gefunden werden. Ebenso fehlt
es an objektiven Richtwerten, die eine Orientierung erlauben, ob alle in einem ND- Level
vorkommenden Lymphknoten vollstindig entfernt wurden. Um einen wichtigen Schritt in diese
Richtung zu gehen, ist es ein Anliegen dieser Arbeit, Parameter zu suchen und ihre Eignung zu
tiberpriifen, um somit die Qualitdt der durchgefiihrten ND bewerten zu kénnen. Somit konnten
weitere Kandidaten gefunden werden, die sich spédter zu anerkannten Prognosefaktoren

entwickeln konnten, um langfristig die Qualitdt der medizinischen Versorgung zu verbessern.
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3 Fragestellung

Mit dem Ziel, die Durchfilhrung und die Bewertung der ND bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle und des Oropharynx zu verbessern, wurden in dieser
retrospektiven Studie die Uberlebensraten von Patienten mit der histopathologischen Bewertung
und Klassifikation von Tumorresektaten und den zugehorigen uni- bzw. bilateralen ND-
Prédparaten korreliert.

Hierbei wurde bewusst von der zT. gebrduchlichen Terminologie der
Lymphknotendichte (LND), definiert als Verhiltnis entnommener befallener Lymphknoten zur
Gesamtanzahl aller entnommener Lymphknoten, abgewichen, da sie angelehnt an die allgemeine
Definition der Dichte, irrefiihrend ist. Fiir diesen Parameter wurde der treffendere Begriff
Lymphknotenverhiltnis (engl.: lymph node ratio, LNR) verwendet. Der Begriff
Lymphknotendichte wurde nicht genutzt.

Statt dessen wird in dieser Studie die Anzahl aller entnommener Lymphknoten auf das
operierte  Volumen an ND- Level bezogen und durch den genaueren Begriff der

Lymphknotenleveldichte erfasst.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

Welchen Einfluss iiben bestimmte, die Operation definierende Parameter auf das Uberleben aus?

Stellt

3.1 die Anzahl aller entnommener Lymphknoten (LK)
= lymph node number (LN),

3.2 das Verhiltnis entnommener befallener LK zur Anzahl aller entnommener LK
= lymph node ratio (LNR),

3.3 das Verhiltnis aller entnommener LK zur Anzahl ausgerdaumter ND- Level

= lymph node level density (LNLD)

einen prognostischen Faktor dar?

3.4 Ergeben sich Unterschiede bei der getrennten Betrachtung von pNO- und pN+ Patienten fiir

0.g. Parameter?
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4 Methode

In der klinisch retrospektiven Untersuchung wurden Patientendaten anonymisiert ausgewertet,
die zuvor im Tumorzentrum Potsdam e.V. registriert wurden. Dieses ist Bestandteil des
Tumorzentrums Land Brandenburg e.V., welcher mit 5 weiteren Standorten ein
flichendeckendes klinisches Krebsregister fiir das Bundesland Brandenburg flihrt und die Daten
von Tumorpatienten von der Diagnose tliber die Therapie und Nachsorge bis zum Tod
dokumentieren. Der Einzugsbereich des Tumorzentrums Potsdam e.V. (s. Abbildung 2) umfasst

eine Region von etwa 800.000 Einwohnern mit 11 Krankenhdusern [155].

Havelland

g ranwzj.

Potsdam-Mittelmark

Teltow-Flaming

Abbildung 2: Einzugsgebiet des Tumorzentrums Potsdam e.V. [155].

Mittels einer Datenabfrage des Tumorregisters wurde ein umfassender Rohdatensatz fiir die
folgende Bearbeitung generiert. Der uns zur Verfiigung gestellte Rohdatensatz erfasste nicht nur
die fiir uns relevanten Daten von OSCC (engl.: oral squamous cell carcinoma), sondern
beinhaltete zu einem grofen Teil auch Daten anderer Tumorentititen und Lokalisationen. In
einem ersten Schritt wurden diese Daten herausgefiltert und in einer neuen Tabelle
zusammengefasst. Tabellarisch registriert wurden lediglich die Hauptgruppen mit den
Diagnosecodes (ICD) CO1-C06 und C09-C10. Die in Tabelle 8 aufgefiihrten Subklassifikationen
zur anschaulichen Ergénzung einbezogener anatomischer Gegebenheiten, wurden allerdings

innerhalb der Datenerfassung, im Gegensatz zu den Hauptkategorien, nicht mit beriicksichtigt.
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Tabelle 8: Bosartige Neubildungen der Mundhohle und des Rachens nach der internationalen

Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme ICD-10-WHO Version 2016 [156].

Code Beschreibung

Bosartige Neubildung des
Zungengrundes

Co1 . .
Inkl.: Dorsalflache der Zungenbasis,
Fixierter Zungenteil o. n. A., Hinteres
Drittel der Zunge

Bosartige Neubildung sonstiger und
C02 | nicht ndher bezeichneter Teile der
Zunge

Bosartige Neubildung des
Zahnfleisches

C03  Inkl.: Alveolar- (Kamm-) Mukosa,
Gingiva

Exkl.: Bosartige odontogene
Neubildungen (C41.0-C41.1)

Bosartige Neubildung des

Co4 Mundbodens

Subklassifikation

C02.0 Zungenriicken: Vordere zwei Drittel der Zunge
(Dorsalflache) Exkl.: Dorsalflache der Zungenbasis (CO1)

C02.1 Zungenrand: Zungenspitze

C02.2 Zungenunterflache: Frenulum linguae, Vordere zwei Drittel
der Zunge (Ventralfliche)

C02.3 Vordere zwei Drittel der Zunge (Bereich nicht ndher
bezeichnet): Beweglicher Zungenteil o. n. A., Mittleres Drittel der
Zunge o. n. A.

C02.4 Zungentonsille: Exkl.: Tonsille o. n. A. (C09.9)

C02.8 Zunge, mehrere Teilbereiche iiberlappend: Bosartige
Neubildung der Zunge, deren Ursprungsort nicht unter den

Kategorien C01-C02.4 klassifiziert werden kann

C02.9 Zunge, nicht ndher bezeichnet

C03.0 Oberkieferzahnfleisch
C03.1 Unterkieferzahnfleisch

C03.0 Zahnfleisch, nicht ndher bezeichnet

C04.0 Vorderer Teil des Mundbodens: von vorn bis zum
Préamolar-Eckzahn-Ubergang

C04.1 Seitlicher Teil des Mundbodens
C04.8 Mundboden, mehrere Teilbereiche iiberlappend

C04.9 Mundboden, nicht ndher bezeichnet
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C05

C06

C09

C10

Bosartige Neubildung des Gaumens

Bosartige Neubildung sonstiger und
nicht ndher bezeichneter Teile des
Mundes

Bosartige Neubildung der Tonsille

ExKkl.: Rachentonsille (C11.1),
Zungentonsille (C02.4)

Bosartige Neubildung des Oropharynx

Exkl.: Tonsille (C09.-)

C05.0 Harter Gaumen

C05.1 Weicher Gaumen Exkl.: Nasopharyngeale Flache des
weichen Gaumens (C11.3)

C05.2 Uvula
C05.8 Gaumen, mehrere Teilbereiche iiberlappend

C05.9 Gaumen, nicht ndher bezeichnet

C06.0 Wangenschleimhaut: Mundschleimhaut o. n. A., innere
Wange

C06.1 Vestibulum oris: Lippenumschlagsfalte (oben) (unten),
Wangenumschlagsfalte (oben) (unten)

C06.2 Retromolarregion

C06.8 Sonstige und nicht naher bezeichnete Teile des Mundes,
mehrere Teilbereiche iiberlappend

C06.9 Mund, nicht ndher bezeichnet: Kleine Speicheldriise, nicht
niher bezeichnete Lokalisation, Mundhdhle o. n. A.

C09.0 Fossa tonsillaris

C09.1 Gaumenbogen (vorderer) (hinterer)

C09.8 Tonsille, mehrere Teilbereiche tiberlappend

C09.9 Tonsille, nicht ndher bezeichnet: Tonsille, Gaumentonsille,
Schlundtonsille, o. n. A.

C10.0 Vallecula epiglottica

C10.1 Vorderflache der Epiglottis: Epiglottis, freier Rand
[Margo], Plica(e) glossoepiglottica(e) Exkl.: Epiglottis
(suprahyoidaler Anteil) o. n. A. (C32.1)

C10.2 Seitenwand des Oropharynx

C10.3 Hinterwand des Oropharynx

C10.4 Kiemengang

C10.8 Oropharynx, mehrere Teilbereiche iiberlappend:
Ubergangsregion des Oropharynx

C10.9 Oropharynx, nicht ndher bezeichnet
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Das Tumorzentrum erfasste die Daten je operativem Eingriff, sodass fiir jeden Patienten mitunter
multiple Eingaben vorlagen. Um eine patientenbezogene Auswertung durchfiihren zu konnen,
war es notwendig, verschiedene Datensidtze ein und desselben Patienten zu einem
patientenspezifischen kompletten Datensatz zusammenzufiihren.

Diese anonymisierten Daten dienten als erste Grundlage einen Patientenpool zu
generieren, welcher im weiteren Verlauf durch Ergénzung, im Tumorzentrum Potsdam e.V.
nicht erfasster Daten, erweitert wurde. Notwendig war eine eindeutige Spezifizierung jedes
Patienten, die {iber dokumentierte Histologie-Nummern bzw. durch einen separaten Datensatz
aus dem Bestand des Tumorzentrums realisiert werden konnte. Sie ermoglichte es am Institut fiir
Pathologie des Klinikum Ernst-von-Bergmann in Potsdam, den Datensatz um fehlende Angaben
und fiir die Fragestellung relevante Informationen zu ergédnzen. Gleichzeitig wurden gegebene
Daten verifiziert. Quellen fiir die Datenergdnzung waren histopathologische Befunde sowie
Operationsprotokolle.

Zur Sicherung der Anonymitdt der Patienten wurden Datensitze zu keinem Zeitpunkt
zusammengefiigt. Sie wurden vollstindig getrennt voneinander bearbeitet, was den Schutz der

Patientenidentitdt garantierte.

4.1 Patienten

Untersucht wurden Patienten, bei denen im Zeitraum von Januar 1993 bis Dezember 2013 ein
Plattenepithelkarzinom der in Tabelle 8 aufgelisteten Lokalitidten diagnostiziert wurde und die
thre Therapie am Klinikum Ernst-von-Bergmann in Potsdam erhalten hatten. Bei allen Patienten
wurde eine chirurgische Tumorresektion mit simultaner oder nachgeschalteter ND durchgefiihrt.
Dabei wurden sowohl uni- als auch bilaterale Lymphadenektomien beriicksichtigt
Patientenstatus, Tumorstatus und Behandlungsverldufe waren in den vorhandenen Datensétzen
dokumentiert (s.u. 4.2 Datenerfassung). Die so vorliegenden Daten wurden um die klinischen
und pathohistologischen Auswertungen wie Tumorgrofle, Lymphknotenbefall, Metastasierung,

Tumorresiduen, Lymph- bzw. GefdBinvasion ergianzt.

4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:
= histopathologisch gesichertes Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms der Mundhdhle
oder des Oropharynx

= operative Tumorresektion einschlieBlich ein- bzw. beidseitiger Lymphadenektomie
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* bei dem diagnostizierten Tumor handelt es sich um die erstdiagnostizierte maligne
Tumorerkrankung
= Pat. mit/ohne Chemotherapie

= Pat. mit/ohne adjuvanter oder neoadjuvanter Strahlentherapie

Ausschlusskriterien:

= Patienten mit einem gesicherten Zweit- bzw. Dritttumor

= Patienten, ohne eindeutige Identifizierung bzw. Differenzierung zwischen
Neuerkrankung, Rezidiv und Zweit- bzw. Dritttumor

= Patienten ohne Angaben zur entfernten Anzahl an Lymphknoten

= Patienten, bei denen keine Daten aus der Nachsorge vorlagen bzw. die keine
Nachsorgetermine wahrgenommen haben (Anzahl der Nachsorgetermine = 0, bzw.
Datum des Therapieendes stimmt mit dem Datum der letzten Information des Patienten

iiberein)

4.2 Datenerfassung

Grundlage fiir die Datenerfassung bildeten in erster Linie die, bereits oben erwidhnten, vom
Tumorzentrum zur Verfiigung gestellten Dokumentationstabellen. Mittels softwareunterstiitzter
Filterfunktion wurde dieser Datensatz nach entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien
bereinigt. Die entstandenen Datensidtze wurden anschlieBend mit klinischen Daten der jeweiligen
Patienten ergénzt und erweitert.

Fiir meine Untersuchung entscheidend war die Ergdnzung des Datensatzes um die Anzahl
entnommener und befallender zervikaler Lymphknoten je Patient und die Anzahl ausgerdumter
Level im Zuge der ein- bzw. beidseitigen ND.

Die Berechnung der Uberlebenszeiten eines Patienten erfolgte auf Grundlage festgelegter
Ereignisse. Den Beginn bildete bei allen Berechnungen das Diagnosedatum. Der Endpunkt war
je nach Uberlebensart definiert. So war fiir das Gesamtiiberleben (over all survival, OS) der
Endpunkt der Todeszeitpunkt oder das Datum der zuletzt erhaltenen Information zum Patienten
bzw. die letzte Statusangabe bzw. der letzte Nachsorgetermin des Patienten (letzter Kontakt). Fiir
das krankheitsspezifische Uberleben (disesase specific survival, DSS) war der Endpunkt das
Ereignis ,,Tumortod* d.h. Patienten, die nicht primir und auch sekundir an den Folgen der
Tumurerkrankung gestorben sind, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert. Das lokoregionére
rezidivfreie Uberleben (locoregional recurrence free survival, LR-RFS) hatte als Endpunkt das

Entwickeln eines lokalen (Primarius) bzw. regiondren (zervikale Lymphknotenmestastase)
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Rezidivs. Gleiches erfolgte beim metastasenfreien Uberleben (metastasis free survival, MFS) mit
dem Endpunkt der Detektion der ersten Fernmetastase. Grundlage fiir die Berechnung der
Nachsorge war das Datum der ersten Operation bis zum Nachsorgetermin bzw. Rezidiv bzw.
Tod.

Angaben iiber die Nachsorge, Entwicklung von Rezidiven und/oder Metastasen und zum
moglichen Ableben eines Patienten wurden am Ende der vollstindigen Datenerhebung
nochmalig fiir jene Patienten liberpriift, die nach der Datenlage noch am Leben waren. Dadurch
war es moglich, die Angaben von mehr als der Hélfte der beobachteten Patienten zu

aktualisieren und in den Finaldatensatz zu {ibertragen.

4.3 Parameter der Durchfiihrung der Neck dissection, vorbereitende Berechnungen
Die Lymphknotenanzahl (lymph node number, LN) bezeichnet die Gesamtanzahl entnommener

zervikaler Lymphknoten. Es wurden folgende Gruppen gebildet: 1-20, 21-40, 41-60, 61-80, 81+.

Das Lymphknotenverhdltnis (lymph node ratio, LNR) berechnet sich aus der Anzahl
entnommener befallender Lymphknoten dividiert durch die Anzahl aller entnommener
Lymphknoten. Die Berechnung eines ,cut-off fiir LNR erfolgte auf Grundlage der
zeitabhingigen Grenzwertoptimierungskurve (engl.: receiver operating characteristic curve
(ROC-curve)). Darauf basierend zeigte sich ein sinnvoller Grenzwert von 0,045 (AUC=0,63;
95%-Konfidenzintervall [CI]=0,57-0,69) (4bbildung 3). Es erfolgte die Einteilung in 3 Gruppen:
LNR=0, LNR<0,045 (pNO ausgeschlossen), LNR>0,045.
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100% - Specificity%

Abbildung 3: ROC zur Vorhersage des Gesamtiiberlebens (AUC=0,63); cut-off bei 0,045.

Einen anderen Ansatz verfolgte die Lymphknotenleveldichte (lymph node level density, LNLD).

Basierend auf der Definition der Dichte wurde hier die topographische Region des Levels als
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Bezugsgrofle betrachtet. Eine Bertlicksichtigung der Sublevel fand nicht statt. Die Berechnung
der LNLD erfolgte aus der Division der Gesamtanzahl aller entnommenen Lymphknoten und der
Anzahl der Level die im Zuge der ND ausgerdumt wurden. Da es sich bei Level VI um ein
gemeinsames Level von linker und rechter Halsseite handelt und Level VII bei keinem Eingriff
eingeschlossen war, ist die maximale Anzahl der Level, die bei einer beidseitigen ND
beriicksichtigt werden kann, 11. Bei einer einseitigen ND kénnen maximal 6 Level ausgerdumt
werden.

Es fanden zwei Herangehendweisen Anwendung: Bei der ersten wurden 5 Gruppen
gebildet: 1-5, 6-10, 11-15, 15+ Lymphknoten pro Level (group based, gLNLD). Die zweite
Herangehensweise erfolgte auf Grundlage einer ,,cut-off*-Bestimmung synchron zu der der LNR
(cut off based, cLNLD). Auch hier wurde mittels der zeitabhdngigen
Grenzwertoptimierungskurve ein ,,cut-off“ ermittelt. Die Berechnung zeigte einen sinnvollen
Grenzwert von 6 (AUC=0,63; 95%-Konfidenzintervall [CI]=0,55-0,70) (4bbildung 4). Daraus
ergab sich eine Einteilung in 2 Gruppen: LNLD <6 und LNLD>6.
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Abbildung 4: ROC zur Vorhersage des Gesamtiiberlebens (AUC=0,63); cut-off bei 6.

Alle 3 Parameter wurden in Bezug auf das Gesamtiiberleben (over all survival, OS), das
krankheitsspezifische Uberleben (disease specific survival, DSS) und das lokoregionire rezidiv-
und metastasenfreie Uberleben (locoregional recurrence free survival, LR-RFS und metastasis
free survival, MFS) hin iiberpriift. Fiir LN und LNLD fand zusitzliche eine Differenzierung im

Bezug auf die regionidre Lymphknotenmetastasierung statt (pNO bzw. pN+).

4.4 Statistik

Die vollstindige statistische Analyse wurde mit dem Programmsystem SPSS (Version 16.0;

SPSS, Chicago, Illinois, USA) realisiert. Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten
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(Gesamtiiberleben (OS), krankheitsspezifische Uberleben (DSS), lokoregionires rezidiv- und
metastasenfreie Uberleben (LR-RFS und MFS)) erfolgte mithilfe der Kaplan-Meier-Methode.
Auf Grundlage des Log-rank-Tests wurden bei der univariaten Analyse mogliche
Zusammenhénge zwischen individuellen klinischen Parametern (pT-, pN-, G- Status und UICC-
Stadium und die von uns untersuchten LN, LNR und LNLD) und Uberleben eruiert. Im Rahmen
einer multivariaten Analyse erfolgte anschlieBend der Vergleich von potentiell prognostischen
Faktoren, die bei der univariaten Analyse identifiziert wurden. Diese Auswertung wurde mittels
der Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Alle Berechnungen erfolgten zweiseitig und wurden

bei einem p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

4.5 Elektronische Datenverarbeitung

Die reine Datenerfassung und Datenverarbeitung erfolgte mit Microsoft Office Excel® for MAC
2011. Diese Daten wurde anschlieBend zur statistischen Auswertung in das Programm SPSS
(Version 16.0; SPSS, Chicago, Illinois, USA) iibertragen und schlieBlich statistisch verarbeitet.
Zur Erstellung des Textes wurde Microsoft Office Word® for Mac, zur Literaturverwaltung

wurde die Software EndNote X7 benutzt.

4.6 Literaturrecherche

Zur Daten- und Literaturrecherche wurden die medizinischen Datenbanken PubMed und
MedPilot genutzt. Biicher und Dissertationen wurden von der medizinischen Bibliothek der
Charité- Universititsmedizin Berlin an den Standorten Campus Virchow-Klinikum, Campus

Charité Mitte und dem Institut fiir Zahn- Mund- und Kieferheilkunde bezogen.
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5 Ergebnisse
5.1 Patienten, deskriptive Statistik

Unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien entstand ein Datensatz mit 284
Patienten. Von diesen waren 216 (76%) Ménner und 68 (24%) Frauen im Alter zwischen 25-83
Jahren. Das statistische Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren. Die demographischen und
klinischen Daten der Patienten sind in Tabelle 9 dargestellt. Die mediane Nachbeobachtungszeit
fiir alle Patienten lag bei 50,8 Monaten (Spannweite: 1-203 Monaten). Das mediane Uberleben
betrug 58,3 Monate (Spannweite: 8-166 Monaten). OS, DSS, RFS und MFS fiir die gesamte
Untersuchungsgruppe ergab Werte von 55,9%, 68,7%, 73,9% und 86,6%. Die Berechnung der
Lymphknotenleveldichte erfolgte auf Grundlage von 237 Patienten, da nur bei diesen Angaben

iiber die Anzahl von resektierten ND - Level vorlagen.

Tabelle 9: Demographische und klinische Daten der Patienten n=284.

Baseline characteristics No. of patients (%)

Age, years
Median 57
Range 25-83
Sex
Male 216 (76)
Female 68 (24)
Site of primary tumor
Floor of the mouth 43 (15)
Tongue 92 (32.4)
Tonsil 87 (30.6)
Oropharynx (undefined) 38 (13.4)
Others 24 (8.6)
Histology
Well 10 (3.5)
Moderate 143 (50.3)
Poor 131 (46.2)
pT Classification
pT1 90 (31.7)
pT2 136 (47.9)
pT3 43 (15.1)
pT4 15 (5.3)
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pN Classification

pNO 91 (32)
pN1 49 (17.3)
pN2 138 (48.7)
pN3 6(2)
UICC Stage
1 37 (13)
II 48 (16.9)
11 52 (18.3)
v 131 (46.1)
Not defined 16 (5.7)
Primary treatment
Surgery only 32 (11.3)
Surgery followed by radiotherapy 106 (37.3)

Surgery followed by chemotherapy & radiotherapy 146 (51.4)
Lymph node ratio

=0 91 (32)

<0.045 93 (32.7)

>0.045 100 (35.3)
Total number of lymph node dissection

1-20 40 (14.1)

21-40 83 (29.2)

41-60 87 (30.6)

61-80 34 (12)

81+ 40 (14.1)
Lymph node level density*

1-5 35(14.8)

6-10 124 (52.3)

11-15 61 (25.7)

15+ 17 (7.2)
Lymph node level density*

<6 54 (22.8)

>6 183 (77.2)
Recurrence

Yes 100 (35.2)

No 184 (64.8)

*Die Berechnung der Lymphknotenleveldichte erfolgte auf Grundlage von n=237.
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Bei der folgenden Darstellung der Ergebnisse wurden lediglich die Abbildungen und Tabellen
angefiihrt, welche signifikante Unterschiede zwischen den jeweils verglichenen Gruppen
ergaben. Auf die Darstellung der iibrigen Ergebnisse ohne signifikante Unterschiede wurde

verzichtet.

5.2 Lymphknotenanzahl (LN)

Die Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben (OS) betrug fiir LN1-20, LN21-40, LN41-60, LN61-80
und LNS8I+ jeweils 27,5%, 55,4%, 60,9%, 58,8% und 72,5%. Das krankheitsspezifische
Uberleben (DSS) ergab Werte fiir LN1-20 von 80%, LN21-40 von 87,9%, LN41-60 von 88,5%,
LN61-80 von 82,4% und LN81+ von 95,0%. Das lokoregionire rezidivfreie Uberleben (LR-
RFS) fir LN1-20, LN21-40, LN41-60, LN61-80 und LN81+ betrug 62,5%, 71,1%, 77,3%,
70,6% und 87,2%. Fiir das metastasenfreie Uberleben wurden folgende Werte ermittelt: LN1-20
82,5%, LN21-40 92,8%, LN41-60 83,9%, LN61-80 73,5% und LN81+ 92,5%. Die Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gesamtanzahl an entfernten Lymphknoten sind in
Abbildung 5 dargestellt. So zeigte die Gruppe LN61-80 das schlechteste und LN21-40 bzw.
LN81+ das beste MFS (p=0,04). Die anderen Berechnungen fanden keine signifikanten

Unterschiede zwischen den LN-Gruppen.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten
(LN) fiir OS (a), DSS (b), LR-RFS (c), MFS (d). n=284.
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In der folgenden uni- und multivariaten Analyse wurden bekannte prognostische Parameter (T-,
N-, G-Status und das UICC-Stadium) und LN auf ihre Signifikanz hin {iberpriift.

Die univariate Analyse des OS zeigte die pT- und pN- Klassifikation und das UICC-
Stadium als statistisch signifikant fiir die Prognose (7abelle 10). Eine fortgeschrittene
TumorgroBe (pT3-4) wurden bei der multivariaten Analyse als unabhidngiger prognostischer

Faktor fiir ein verringertes Gesamtiiberleben identifiziert (p=0,014).

Tabelle 10: LN-univariate und multivariate Analyse des OS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.873 0.002 1.709 0.014 1.115-2.62
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 1.502 0.025 1.377 0.272 0.778-2.437
UICC stage
10T, IV vs. I, 11 1.481 0.05 1.037 0.773 0.808-1.332
Tumor differentiation 0.867 0.735  0.962 0.839  0.660-1.401
Well, moderate vs. poor
Total number of lymph
nodes dissected (LN) 0.926 0.328 0.922 0.314 0.788-1.080

1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

In der univariaten Analyse des DSS zeigten sich die pT- und pN- Klassifikation als prognostisch
signifikant (7abelle 11). Eine fortgeschrittene pT- Klassifikation konnte als unabhidngiger
prognostischer Faktor fiir ein reduziertes DSS identifiziert werden (p=0,015).

Tabelle 11: LN-univariate und multivariate Analyse des DSS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 3.072 0.001 2.514 0.015 1.199-5.269
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 4.05 <0.001 1.570 0.474 0.457-5.396
UICC stage
10T, IV vs. L, 11 2.296 0.051 1.337 0.293 0.778-2.296
Tumor differentiation 0.473 0216  0.768 0.462 0.379-1.554
Well, moderate vs. poor
Total number of lymph
nodes dissected (LN) 0.919 0.566 0.902 0.492 0.674-1.209

1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

44



Die univariate Analyse des LR-RFS identifizierte die pT- Klassifikation als prognostisch
signifikant (Tabelle 12). In der multivariaten Analyse konnten die fortgeschrittenen pT- Stadien
als unabhingige prognostische Faktoren fiir ein reduziertes lokoregiondres rezidivireies

Uberleben aufgezeigt werden (p<0,001).

Tabelle 12: LN-univariate und multivariate Analyse des LR-RFS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
5T34 vs, pTL.2 2.249 0.001  3.043 <0.001 1.772-5.226
N Al 0T 1.448 0.160 3.154 0.001  1.617-6.149
PpN2-3 vs. pNO-1 ' ’ ’ ’ ’ ’
UICC stage
L TV ys 1T 0.927 0475 0.627 0.001  0.418-0.818
i grs G AT 0.799 0343 0595 0.042  0.361-0.982

Well, moderate vs. poor

Total number of lymph
nodes dissected (LN) 0.847 0.103  0.865 0.153  0.709-1.056
1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

In der uni- und multivariater Analyse konnten eine fortgeschrittene pT- Klassifikationen
(p=0,035) und pN- Klassifikation (p=0,009) als unabhingiger prognostischer Faktor fiir ein
geringeres MFS bestitigt werden (Tabelle 13).

Tabelle 13: LN-univariate und multivariate Analyse des MFS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.711 0.003 1.483 0.035 1.028-2.140
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 2.470 0.001 2.097 0.009 1.204-3.653
UICC stage
I, IV vs. I, 11 1.865 0.001 1.174 0.445 0.778-1.771
Tumor differentiation 1178 0571 @ 0446 0.444-1.430

Well, moderate vs. poor

Total number of lymph
nodes dissected (LN) 1.085 0.539 1.022 0.869 0.786-1.330
1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die LN lediglich im Zuge der Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse das MFS signifikant zu beeinflussen vermochte, ohne linearen

Zusammenhang mit zunehmender LN-Zahl (4bbildung 5d). Ansonsten konnten in der uni- und
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multivariaten Analyse die bereits anerkannten prognostischen Faktoren pT- und pN- Status als

prognoserelevante Parameter bestétigt werden.

5.2.1 LN-Einfluss beziiglich pN0- bzw. pN+-Status
a) Vergleich zwischen pNO- und pN+-Patienten
Fiir die LN- Gruppen LN1-20, LN61-80 und LN81+ zeigten sich beim Vergleich zwischen pNO

und pN+ in der jeweiligen Kaplan-Meier-Uberlebenskurve keine Signifikanzen.

Die Gruppe LN21-40 zeigte jedoch fiir pNO-Patienten ein besseres DSS (p=0,04) und besseres
MEFS (p=0,02) als die pN+-Patienten (4bbildung 6).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten der
Gruppe LN21-40 fiir OS (a), DSS (b), LR-RFS (¢) und MFES (d) beim Vergleich zwischen pNO- und pN+-

Patienten. n=83.
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In der Untergruppe LN41-60 zeigten sich die pNO-Patienten mit einem besseren MFS (p=0,009)
als die pN+-Patienten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten
innerhalb der Gruppe LN41-60 fiir OS (a), DSS (b), LR-RFS (c) und MFS (d) beim Vergleich zwischen
pNO- und pN-+-Patienten. n=87.
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b) Vergleich innerhalb der pNO- und pN+-Patienten

PpNO:

Innerhalb der pNO-Gruppe zeigten LN21-40, LN41-60 und LN81+ ein besseres MFS (p=0,04)
als LN1-20 und LN61-80 (4bbildung 8). LN21-40, LN41-60 und LN81+ zeigten dabei dhnliche
Werte fiir das MFS.

a b
= 100 - 1-20 = 100
2 — 2140
: :
3 —— 41-60 3
s —— 61-80 s == 1-20
2 504 81+ 2 501 == 21-40
2 — E — 4160
S 3 —— 61-80
a P=0.3 | o P=0.13 81+
c L] L) L] 1 c T 1 L] 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Years d Years
= 1004 = 100
2 2 |
g g T
= =3
..g - 1-20 ..g = 1-20
2 501 —— 2140 2 504 == 21-40
3 —— 41-60 8 == 41-60
3 - §1-80 8 —— 61-80
a P=0.30 81+ a P=0.04 81+
c L) L) 1 c T lJ L] 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

Years

Years

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten
(LN) fiir OS (a), DSS (b), LR-RFS (c¢) und MFS (d) innerhalb der pNO-Patienten. n=91.

In der folgenden uni- und multivariaten Analyse wurden wiederrum bekannte prognostische
Parameter (T-, N-, G- Status und das UICC- Stadium) und LN auf ihre Signifikanz hin {iberpriift.

Die Berechnungen bei pNO-Patienten ergaben keinerlei Signifikanzen.

pN+:
Die pN+-Patienten zeigten beziiglich ihrer Kaplan-Meier-Uberlebenskurven keine signifikanten
Unterschiede im Uberleben der einzelnen LN-Untergruppen.

Dagegen konnte bei pN-+-Patienten in der univariaten Analyse des OS lediglich die
TumorgroBe (pT) als prognostisch signifikant identifiziert werden (7abelle 14). Die multivariate
Analyse bestitigte fortgeschrittene pT-Groflen als unabhéngigen prognostischen Faktor fiir ein

verringertes Gesamtiiberleben (p=0,012).
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Tabelle 14: LN-univariate und multivariate Analyse des OS bei pN+-Patienten. n=193.

Variables

Univariate

T classification
pT3-4 vs. pT1-2
UICC stage
III, IV vs. I, 1T

Tumor differentiation
Well, moderate vs. poor

Total number of lymph
nodes dissected (LN)
1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

Hazard ratio P

1.873

1.198

1.029

0.936

0.005

0.221

0.892

0.465

Multivariate

Hazard ratio P 95% CI
1.802 0.012 1.14-2.851
1.111 0.478 0.83-1.487
0.945 0.797 0.615-1.452
0.957 0.636 0.799-1.147

Die univariate Analyse beziiglich des DSS identifizierte die pT-Klassifikation als prognostisch

signifikant fiir pN+-Patienten (Tabelle 15). In der multivariaten Analyse zeigten sich eine hohere

T-Klassifikationen (pT3-4) als unabhdngiger prognostischer Faktor fiir ein reduziertes DSS

(p=0,043).

Tabelle 15: LN-univariate und multivariate Analyse des DSS bei pN+-Patienten. n=193.

Variables

Univariate

T classification
pT3-4 vs. pT1-2
UICC stage
II1, IV vs. I, 1T

Tumor differentiation
Well, moderate vs. poor

Total number of lymph
nodes dissected (LN)
1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

Hazard ratio P

2.529

1.749

1.096

0.89

0.014

0.107

0.880

0.465

Multivariate

Hazard ratio P 95% CI
2.237 0.043 1.024-4.887
1.568 0.194 0.796-3.091
0.926 0.844 0.431-1.988
0.915 0.581 0.667-1.255

Auch bei der univariaten Analyse des LR-RFS wurde die pT-Klassifikation und das UICC-

Stadium als prognostisch signifikant fiir pN+-Patienten aufgezeigt (Tabelle 16). Die multivariate

Analyse bestitigte beide Parameter (eine hohere pT-Klassifikation (p=0,001), ein héheres UICC

Stadium (0.004) als unabhéngigen prognostischen Faktor fiir ein reduziertes LR-RFS.
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Tabelle 16: LN-univariate und multivariate Analyse des LR-RFS bei pN+-Patienten. n=193.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.088 0.011 2.451 0.003 1.343-4.473
UICC stage
10, IV vs. I, 11 0.692 0.017 0.640 0.004 0.473-0.866
Tumor differentiation 0.936 0.813 0.787 0.410  0.445-1.392
Well, moderate vs. poor
Total number of lymph
nodes dissected (LN) 0.850 0.176 0.867 0.239 0.684-1.099

1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

In der uni- und multivariaten Analyse beziiglich des MFS konnten eine fortgeschrittene pT-
Klassifikation (p=0,033) als unabhingiger prognostischer Faktor fiir ein reduziertes MFS
bestétigt werden (Tabelle 17).

Tabelle 17: LN-univariate und multivariate Analyse des MFS bei pN+-Patienten. n=193.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.497 0.025 1.494 0.033 1.032-2.164
UICC stage
101, IV vs. I, 11 1.243 0.298 1.144 0.517 0.761-1.721
Tumor differentiation 0.891 0712 0.807 0.492  0.438-1.487
Well, moderate vs. poor
Total number of lymph
nodes dissected (LN) 1.017 0.903 1.035 0.804 0.790-1.356

1-20; 21-40; 41-60; 61-80; 81+

Zusammenfassend zeigte sich, dass in der Uberlebenszeitenanalyse nach Kaplan-Meier in der
Gruppe LN21-40 pNO-Patienten bessere Uberlebensraten (DSS und MFS) aufwiesen als die
pN+-Patienten (Abbildung 6). In der Gruppe LN41-60 zeigten die pNO-Patienten lediglich bei
der MFS-Uberlebensrate bessere Werte als die pN+-Patienten (4bbildung 7). Innerhalb der pNO-
Patienten zeigten die Gruppen LN21-40, 41-60 und LN81+ ein besseres MFS als die Gruppen
LN1-20 und LN61-80 (4bbildung 8). Alle anderen Betrachtungen ergaben keine Signifikanzen
beziiglich der LN-Gruppeneinteilung. Die LN als abhdngiger oder unabhingiger relevanter
prognostischer Faktor konnte somit nicht bestdtigt werden. Lediglich bekannte Parameter pT-

und pN-Status und das UICC-Stadium zeigten Prognoserelevanz (Tabellen 10-17).
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5.3 Lymphknotenverhaltnis (LNR)

Die Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben (OS) fiir die Gruppen LNR=0, LNR<0,045 und
LNR>0,045 betrugen jeweils 64,8%, 62,4% und 42,0%. Das krankheitsspezifische Uberleben
(DSS) ergab Werte fiir LNR=0 von 71,4%, fiir LNR<0,045 von 72% und LNR>0,045 von
63,0%. Fiir das lokoregionire rezidivfreie Uberleben (LR-RFS) wurden fiir LNR=0, LNR<0,045
und LNR>0,045 die Werte 76,9%, 74,2% und 70% ermittelt. Fiir das metastasenfreie Uberleben
(MFS) waren die Werte fiir LNR=0, LNR<0,045 und LNR>0,045 jeweils 96,7%, 80,6% und
81,0%. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der LNR sind in Abbildung 9 dargestellt.
Es zeigte sich, dass LNR=0 gefolgt von LNR<0,045 ein besseres OS (p=0,006), besseres DSS
(p=0,007) und besseres MFS (p<0,001) aufwiesen als LNR>0,045.

a b

= 100 LNR=0 = 100

H LNR<0.045 2

2 LNR>0.045 3

s 5

£ 501 2 50

5 3 LNR=0

.§ .§ LNR<0.045

a P=0 006 & P=0.007 LNR>0.045
c T L] L] 1 c T L) Ll 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

C Years d Years

< 1004 LNR=0 = 100

2 LNR<0.045 g

g LNR>0.045 5 PP a—

("] 7]

k] k]
- > 504

% % z LNR=0

3 3 LNR<0.045

o °

& P=0.26 & P<0.001 LNR>0.045
c L] L] L] 1 c 1 T Ll 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

Years Years

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der LNR fiir das OS (a), DSS (b), LR-RFS (c)
und MFS (d). n=284.

In der univariaten Analyse beziiglich des OS wurden die pT- und pN- Klassitfikation, das UICC-
Stadium und die LNR als prognostisch signifikant identifiziert (7abelle 18). Die multivariate
Analyse bestitigt eine hohere pT- Klassifikation (p=0,01) und einen hoheren Wert fiir LNR als

unabhingige prognostische Faktoren fiir ein verringertes Gesamtiiberleben.
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Tabelle 18: LNR-univariate und multivariate Analyse des OS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification 1873 0002 1.741 001  1.144-2.648
pT3-4 vs. pT1-2
N classification 1.502 0.025 0963 0.881 0.588-1.578
pN2-3 vs. pNO-1
UICC stage
LTV es i1l 1.481 005 0854 0559 0.502-1.451
Tumor differentiation 0.867 0735 0.651 0323 0.278-1.526
Well, moderate vs. poor
Lymph node ratio (LNR) -, , 0002 1451 0.037 1.023-2.058

0; <0.045; >0.045

Bei der univariaten Analyse des DSS zeigten sich die pT- und pN- Klassifikation und LNR als
prognostisch signifikant (Tabelle 19). In der sich anschlieBenden multivariaten Analyse konnten

die Variablen pT (p=0,011) und pN (p=0,038) als unabhingige prognostischen Faktoren bestitigt

werden.

Tabelle 19: LNR-univariate und multivariate Analyse des DSS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
oT34 vs, pT1.2 3.072 0.001 251 0.011 1.238-5.091
N Al 0T 4.05 <0.001 3.25 0.038 1.067-9.895
pN2-3 vs. pNO-1 : : : : : :
UICC stage
LT s 1 2.296 0.051  0.83 073  0.289-2.389
B O W 0216 0253 0.035  0.071-0.909
Well, moderate vs. poor
Lymph node ratio (LNR) , o4, 0.004 1258 0.526  0.619-2.555

0; <0.045; >0.045

Fiir die LR-RFS konnte die pT- Klassifikation als statistisch signifikant fiir die Prognose
identifiziert werden (7Tabelle 20). Die multivariate Analyse bestdtigte eine fortgeschrittene
TumorgroBe (pT3-4, p=0,001) als unabhéngigen prognostischen Faktor fiir ein verringertes LR-
RFS.
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Tabelle 20: LNR-univariate und multivariate Analyse des LR-RFS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
5T34 vs, pTL.2 2.206 <0.001 2.386 0.001 1.415-4.024
N Al 0T 1.308 0246  0.974 0.938 0.505-1.88
PpN2-3 vs. pNO-1 ’ ' ’ ’ ’ ’
UICC stage
LT s 1 1.015 0951  0.493 0.038  0.253-0.960
@R EEBIEITL - 2 0545  0.678 0.466 0.238-1.929
Well, moderate vs. poor
Lymph node ratio (LNR) , , | 0.105  1.545 0.060 0.981-2.432

0; <0.045; >0.045

In der uni- und multivariaten Analyse des MFS konnten eine hohe pT- Klassifikation (pT3-4,
p=0,022) und eine hohe pN- Klassifikation (pN2-3, p=0,005) als unabhéngige prognostische
Faktoren fiir ein reduziertes MFS bestdtigt werden (Tabelle 21).

Tabelle 21: LNR-univariate und multivariate Analyse des MFS. n=284.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.711 0.003 1.604 0.022 1.070-2.405
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 2.470 0.001 2.382 0.005 1.298-4.372
UICC stage
10T, IV vs. I, 11 1.865 0.001 1.161 0.711 0.711-1.897
Tumor differentiation ', ;¢ 0571 0.767 0399 0.399-1.473
Well, moderate vs. poor
Lymph node ratio (LNR) , ,,, 0.556 0.426 0.193  0.193-0.943

0; <0.045; >0.045

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die LNR als geeigneter prognostischer Faktor fiir
das OS identifiziert werden konnte und sich im Gegensatz zum pN- Status in der multivariaten
Analyse als prognoserelevant bestitigte (7abelle 18). Auch hinsichtlich der Uberlebenszeiten,
zeigte LNR bei den Berechnungen fiir das OS, DSS und MFS statistisch signifikante
Prognoserelevanz. Weiterhin konnten auch der pT- bzw. pN- Status als unabhingige

prognostische Faktoren bestétigt werden (Tabellen 18-21).
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5.4 Lymphknotenleveldichte (LNLD)

5.4.1 LNLD-Aufteilung nach Gruppen (gLNLD)

Die Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben (OS) zeigten Werte fiir die Gruppen gLNLDI-5, 6-10,
11-15 und 15+ von 28,6%, 64,5%, 65,6% bzw. 76,5%. Die Ergebnisse fiir das
krankheitsspezifische Uberleben (DSS) fiir gLNLDI1-5, 6-10, 11-15 und 15+ waren 91,4%,
89,5%, 91,8% bzw. 94,1%. Fiir das lokoregionire rezidivfreie Uberleben (LR-RFS) wurden
folgende Werte ermittelt: gLNDL1-5 von 65,7%, 6-10 von 73,6%, 11-15 von 80,3% und 15+
von 94,1%. Fiir das metastasenfreie Uberleben betrugen die Werte fiir gLNLD1-5, 6-10, 11-15
und 15+ 77,1%, 86,3%, 85,2% bzw. 94,1%. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der
Lymphknotenleveldichte, aufgeteilt nach Gruppen, sind in Abbildung 10 dargestellt. Es zeigte
sich, dass die Gruppe gLNLD15+ ein besseres und gLNLDI1-5 ein schlechteres OS (p=0,01)
hatten. Dagegen zeigten die Gruppen gLNLD6-10 und gLNLD11-15 dhnliche Ergebnisse. Die

anderen Berechnungen zeigten keine signifikanten Unterschiede (nicht dargestellt).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der gLNLD fiir das OS (a), DSS (b), LR-RFS
(c) und MFS (d). n=237.

Bei der univariaten Analyse des OS wurde die pT-Klassifikation, das UICC-Stadium und die
gLNLD als statistisch signifikant fiir die Prognose identifiziert (Tabelle 22). In der sich

anschliefenden multivariaten Analyse konnte eine hohere pT- Klassifikation (p=0,014) und eine
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geringere gLNLD (p=0,012) als unabhingige prognostische Faktoren fiir ein reduziertes

Gesamtiiberleben bestétigt werden.

Tabelle 22: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des OS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.215 <0.001 1.875 0.014 1.139-3.087
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 1.318 0.211 0.990 0.975 0.533-1.840
UICC stage
1L, IV vs. I, 1T 1.575 0.059 1.281 0.484 0.641-2.560
Tumor differentiation 1358 0.144 19 06 07911750

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 0.516 0.006  0.544 0.012 0.338-0.876
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Die univariate Analyse des DSS zeigte die pT- Klassifikation als prognostisch signifikant.
(Tabelle 23). In der multivariaten Analyse konnte eine hohere pT- Klassifikation (p=0,11) als

unabhédngiger prognostischer Faktor fiir ein reduziertes DSS identifiziert werden.

Tabelle 23: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des DSS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.727 0.024 2.171 0.11 0.836-5.636
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 1.751 0.257 1.138 0.84 0.315-4.106
UICC stage
1L, IV vs. I, 1T 2.221 0.149 1.437 0.631 0.327-6.309
Tumor differentiation 1.974 Bise 1gis 0387 0.596.3.797

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 1.652 0.501 1.729 0.467 0.396-7.555
1-5; 6-10; 11-15; 15+

In der univariaten Analyse beziiglich des LR-RFS zeigte sich die pT- Klassifikation und gLNLD
als statistisch signifikant beziiglich der Prognose (Tabelle 24). Die nachgeschaltete multivariate
Analyse konnte fortgeschrittene Tumorgrofen (pT3-4) (p=0,007) und eine kleinere Einteilung
der gLNLD (p=0,032) als unabhéngige prognostische Faktoren fiir eine reduziertes LR-RFS

bestétigen.
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Tabelle 24: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des LR-RFS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.943 0.021 2.423 0.007 1.275-4.601
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 0.871 0.594 1.313 0.453 0.644-2.675
UICC stage
I11, IV vs. I, II 0.787 0.381 0.536 0.111 0.249-1.154
Tumor differentiation 1107 Dlean Us LT 0398 0.511-1305

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density

(gLNLD) 0.665 0.025 0.644 0.032  0.431-0.963
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Die uni- und multivariate Analyse des MFS konnte hohe pT- (p=0,029) und pN- Klassifikationen

(p=0,012) als unabhéngige prognostische Faktoren fiir ein reduziertes MFS bestitigen (7Tabelle
25).

Tabelle 25: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des MFS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
ST34 vs, pTL2 1.729 0.004 1.531 0.029 1.045-2.243
N Al 0T 2.269 0.001 2.018 0.012 1.168-3.488
pN2-3 vs. pNO-1 : : : : : :
UICC stage
LTV vs bt 1.724 0.005 1.204 0364 0.806-1.799
i grs G R AT 1.098 0.760 0.716 0294  0.384-1336

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density

(gLNLD) 0.783 0.287 0.737 0.186 0.469-1.158
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Zusammenfassend zeigte die gLNLD einen signifikanten Einfluss im Zuge der Uberlebenszeit-
analyse nach Kaplan-Meier fiir das OS mit besserem Wert fiir gLNLDI15+ und einem
schlechteren Wert fiir gLNLDI-5. gLNLD 6-10 und 11-15 lagen dabei im Mittelfeld eng
beieinander (4bbildung 10). Auch im Zuge der uni- und multivariaten Analyse fiir das OS und
LR-RFS konnte gLNLD als unabhéngiger prognostischer Faktor bestitigt werden (7abellen 22
und 24). Auch anerkannte prognostische Faktoren (pT- und pN-Status) wurde im Zuge der
Analyse bestétigt (Tabellen 22-25).

56



5.4.1.1 gLNLD-Einfluss beziiglich pNO- bzw. pN+-Status

a) Vergleich zwischen pNO- und pN+-Patienten

Innerhalb jeder Gruppe (gLNLDI1-5, 6-10, 11-15, 15+) wurde das Uberlebensverhalten zwischen
pNO- bzw. pN+-Patienten verglichen. Die Daten haben gezeigt, dass innerhalb der Gruppe
LNLD6-10 die pNO-Patienten bessere Werte beziiglich des MFS (p=0,007) hatten als die pN-+-
Patienten (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gruppe LNLD 6-10 fiir das OS (a), DSS
(b), LR-RFS (c) und MFS (d). n=124.

Die anderen Gruppen (gLNLD 1-5, 11-15, 15+) zeigten im pNO und pN+ Vergleich keine

Signifikanzen.

b) Vergleich innerhalb der pNO- und pN+-Patienten

PpNO:

Die getrennte Betrachtung von pNO- und pN+-Patienten, zeigte innerhalb der pNO-Gruppe ein
besseres OS fiir die Gruppe gLNLDI5+ im Vergleich zu den anderen Gruppen (p=0,03)
(Abbildung 12). Die Gruppe gLNLD 1-5 zeigte das schlechteste OS. Die Gruppen gLNLD 6-10
und 11-15 lagen zusammen im Mittelfeld. Auch fiir das MFS zeigte die Gruppe gLNLD1-5 das
schlechteste Ergebnis (p=0,02) als die iibrigen Gruppen innerhalb von pNO. Die MFS von
gLNLD6-10, 11-15 und 15+ lagen allesamt eng beieinander (4bbildung 12).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gruppen gLNLD fiir das OS (a), DSS (b),
LR-RFS (¢) und MFS (d) bei pNO-Patienten. n=79.

Bei der univariaten Analyse beziiglich des OS konnte die pT-Klassifikation, das UICC-Stadium
und die gLNLD als prognostisch signifikant bei pNO-Patienten identifiziert werden (7abelle 26).
In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass eine geringere gLNLD (p=0,009) ein unabhingiger

prognostischer Faktor fiir ein reduziertes OS darstellt.

Tabelle 26: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des OS bei pNO-Patienten. n=79.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 2.839 0.03 2.152 0.299 0.507-9.134

UICC stage

10T, IV vs. I, IT 2.534 0.027 1.528 0.510 0.432-5.403

Tumor differentiation -, o, 0.764  0.779 0.584  0.318-1.909

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 0.338 0.007 0.344 0.009 0.154-0.770
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Bei der Betrachtung des DSS konnte die pT- Klassifikation und die Zugehdrigkeit zu einer
gLNLD-Gruppe als statistisch signifikant fiir die Prognose bei pNO-Patienten ausgemacht
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werden (Tabelle 27). In der multivariaten Analyse wurde ein geringer Wert von gLNLD
(p=0,021) als unabhangiger prognostischer Faktor fiir ein geringeres DSS bestétigt.

Tabelle 27: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des DSS bei pNO-Patienten. n=79.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 2.097 0.037 2.078 0.952 0.752-5.092

UICC stage

1L, IV vs. I, 1T 4.387 0.142 4.275 0.961 0.049-6.523

Tumor differentiation 0.635 0.688 0333 0349 0.033.3.322

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 0.135 0.029 0.102 0.021  0.015-0.707
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Die uni- und multivariate Analyse beziiglich des LR-RFS und MFS zeigte bei pNO-Patienten

keine Signifikanzen.

pN+:

Es bestanden keine signifikanten Uberlebensunterschiede der einzelnen gLNLD-Gruppen in
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei pN+-Patienten. Bei der univariate Analyse beziiglich des
OS konnte bei der pN+-Gruppe, die pT-Klassifikation und die gLNLD als prognostisch
signifikant identifiziert werden (7abelle 28). In der multivariaten Analyse wurden beiden
Parameter, d.h. eine erhohte pT- Klassifikation (p=0,028) und eine geringe gLNLD (p=0,051),

als unabhéngige prognostische Faktoren fiir ein reduziertes OS bestitigt.

Tabelle 28: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des OS bei pN+-Patienten. n=158.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 2.054 0.006 1.832 0.028 1.069-3.139

UICC stage

10T, IV vs. I, 11 1.339 0.574 1.273 0.645 0.457-3.549

Tumor differentiation 1.567 0.088 1.415 0.205 0.827-2.421

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 0.552 0.057 0.775 0.051 0.297-1.003
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Die uni- und multivariate Analyse beziiglich des DSS zeigte keine Signifikanzen.
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Bei der univariaten Analyse des LR-RFS wurde die pT- Klassifikation und das UICC- Stadium
als statistisch signifikant fiir die Prognose von pN-+-Patienten ausgemacht (7abelle 29). Die
multivariate Analyse bestétigte fortgeschrittene TumorgréBen (pT3-4, p=0,025) und ein hoheres
UICC- Stadium (IIL,IV) als unabhingige prognostische Faktoren fiir ein reduziertes LR-RFS.

Tabelle 29: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des LR-RFS bei pN+-Patienten. n=158.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 2.107 0.025 2.196 0.025 1.103-4.371

UICC stage

1L, IV vs. I, 1T 0.310 0.003 0.300 0.003 0.136-0.661

Tumor differentiation 1251 0488 1.032 0926 0.531.2.008

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 0.719 0.119 0.779 0.228 0.518-1.170
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Die uni- und multivariate Analyse beziiglich des MFS konnte eine erhohte pT-Klassifikation
(p=0,027) als unabhdngigen prognostischen Faktor fiir ein reduziertes MFS bestitigen (7Tabelle
30).

Tabelle 30: gLNLD-univariate und multivariate Analyse des MFS bei pN+-Patienten. n=158.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 1.542 0.023 1.554 0.027 1.051-2.299

UICC stage

I, IV vs. I, 1T 1.159 0.477 1.113 0.604 0.743-1.667

Tumor differentiation 0.831 0581 0.713 0321 0.366.1.39

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density
(gLNLD) 0.780 0.287 0.783 0.306 0.490-1.251
1-5; 6-10; 11-15; 15+

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine hohere Gruppenzuordnung in gLNLD ein
besseres OS gezeigt hatte (4bbildung 10). In Anbetracht der Einbeziehung des pN-Status konnte
die Zugehorigkeit zu einer hoheren gLNLD-Gruppe auch ein besseres MFS aufzeigen
(Abbildung 11). Interessanterweise stellte sich bei Patienten ohne zervikalen Lymphknotenbefall
(pNO-Patienten) ebenfalls eine hohere Gruppeneinteilung mit einem besseren OS und MFS

heraus (Abbildung 12). Die uni- und multivariate Analyse konnte gLNLD als unabhédngigen
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prognostischen Faktor sowohl bei pNO- (fiir das OS und DSS) (Tabellen 26 und 27) und pN+-
Patienten (fiir das OS) (Tabelle 28) als auch ohne Stratifizierung nach dem pN-Status (fiir das
OS) bestitigen (Tabelle 22). Auch pT, als bereits anerkannter bekannter prognostischer Faktor,
konnte im Zuge der uni- und multivariaten Analyse bestétigt werden (Tabellen 28-30). Auffillig
war, dass innerhalb der pNO-Patienten gLNLD als einziger prognostischer Faktor bei zwei von
vier untersuchten Arten des Uberlebens (OS und DSS) bestehen blieb, nachdem alle vorherigen
Analysen entweder bereits anerkannte prognostischen Faktoren (pT bzw. pN) allein oder

zusammen mit den betrachteten Paramatern als prognoserelevante Faktoren, bestitigt hatten

(Tabellen 26 und 27).

5.4.2 LNLD-Aufteilung nach ,,cut-off* (cLNLD)

Das OS fiir cLNLD<6 und cLNLD>6 zeigte Werte von 40,7% bzw. 66,1%. Das DSS hatte
Werte fiir LNLD<6 von 94,4% und LNLD>6 von 89,6%. Das LR-RFS betrug fiir LNLD<6 und
LNLD>6 85,2% bzw. 76,5%. Das MFS zeigte Werte von LNLD<6 und LNLD>6 von 81,5%
bzw. 86,3%. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Lymphknotenleveldichte nach
,eut-off* (cLNLD) sind in Abbildung 13 dargestellt. LNLD>6 zeigte ein besseres OS als
LNLD<6 (p=0,03).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der cLNLD-Gruppen fiir das OS (a), DSS (b),
LR-RFS (¢) und MFS (d). n=237.
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Bei der univariaten Analyse beziiglich des OS wurde die pT-Klassifikation und das UICC-
Stadium als prognostisch signifikant identifiziert (7abelle 31). In der multivariaten Analyse
konnten fortgeschrittene Tumorgrofen (pT3-4, p=0,004) als unabhingiger prognostischer Faktor

fiir ein reduziertes OS bestétigt werden.

Tabelle 31: cLNLD- univariate und multivariate Analyse des OS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.215 <0.001 1.88 0.004 1.23-2.873
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 1.318 0.211 1.088 0.717 0.690-1.716
UICC stage
10, IV vs. I, 11 1.575 0.059 1.1 0.713 0.662-1.759
LANnrp G R B0 1.358 0.144  1.128 0.595  0.723-1.759
Well, moderate vs. poor
Lymph node level density
(cLNLD) 0.658 0.065 0.702 0.128 0.445-1.107

<6 vs. >6

Bei der Betrachtung der univariaten Analyse des DSS zeigte sich die pT- Klassifikation als
relevant fiir die Prognose und ergab statistisch signifikante Ergebnisse (Tabelle 32). In der
multivariaten Analyse lies sich jedoch kein Parameter als unabhéngiger prognostischer Faktor

bestétigen.

Tabelle 32: cLNLD- univariate und multivariate Analyse des DSS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.727 0.024 2.164 0.072 0.933-5.017
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 1.751 0.257 2.697 0.063 0.946-7.693
UICC stage
10T, IV vs. I, 11 2.221 0.149 0.728 0.553 0.255-2.077
Tumor differentiation 1.974 0.125 1348 0.529  0.533-3.410
Well, moderate vs. poor
Lymph node level density
(cLNLD) 1.962 0.282 2.285 0.196 0.652-8.006

<6 vs. >6

In der univariaten Analyse des LR-RFS konnte auch die pT- Klassifikation als prognostisch

relevant mit signifikanten Ergebnissen in der Analyse aufgezeigt werden (7abelle 33). Die
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multivariate Analyse bestitigte fortgeschrittene TumorgrofB3en (pT3-4, p=0,004) als unabhéngiger
prognostischer Faktor fiir ein reduziertes LR-RFS.

Tabelle 33: cLNLD- univariate und multivariate Analyse des LR-RFS. n=237.

‘ Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.943 0.021  2.598 0.004  1.360-4.963
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 0.871 0.594 1.299 0.482 0.627-2.690
UICC stage
10, IV vs. I, I 0.787 0.381 0.535 0.122 0.242-1.183
Tumor differentiation 1.107 0.640 0.757 0334 0.430-1.331
Well, moderate vs. poor
Lymph node level density
(cLNLD) 0.858 0.620 0.880 0.681 0.477-1.622

<6 vs. >6

Auch bei der uni- und multivariaten Analyse des MFS konnten fortgeschrittene pT- Stadien
(pT3-4, p=0,002) als ein unabhidngiger prognostischer Faktor fiir ein reduziertes MFS
ausgemacht werden (Tabelle 34).

Tabelle 34: cLNLD- univariate und multivariate Analyse des MFS. n=237.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 1.729 0.004 2.529 0.002 1.417-4.513
N classification
pN2-3 vs. pNO-1 2.269 0.001 2.175 0.063 0.957-4.941
UICC stage
10T, IV vs. I, 11 1.724 0.005 2.250 0.124 0.8-6.332
Tumor differentiation 1.098 0.760  0.802 0.489  0.429-1.499
Well, moderate vs. poor
Lymph node level density
(cLNLD) 0.697 0.337 0.734 0.432 0.340-1.585

<6 vs. >6

Zusammenfassend zeigte die Gruppenzugehorigkeit nach cLNLD mit einem ,,cut off bei 6
lediglich fiir die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir die Gruppe cLNLD>6 ein besseres
OS als die cLNLD<6- Gruppe (4bbildung 13). Die iibrigen Berechnungen ergaben keine
signifikanten Prognosewerte bis auf den bereits bekannten Parameter des pT- Status (7abellen

31, 33 und 34).
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5.4.2.1 cLNLD-Einfluss beziiglich pNO- bzw. pN+-Status

a) Vergleich zwischen pNO- und pN+-Patienten

Beide Gruppen (cLNDL<6, cLNDL>6) wurden auf das Uberlebensverhalten beziiglich ihres
pNO- bzw. pN+-Status verglichen. Die Daten haben gezeigt, dass innerhalb der Gruppe
cLNLD>6, die pNO-Patienten ein besseres OS (p=0,049), besseres DSS (p=0,04) und besseres
MFS (p=0,001) als die pN+-Patienten hatten (4bbildung 14).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der Gruppe cLNLD>6 fiir das OS (a), DSS
(b), LR-RFS (c) und MFS (d). n=183, pN0=56. pN+=127.

Die Gruppe cLNLD<6 zeigte keine Signifikanzen.

b) Vergleich innerhalb der pNO- und pN+-Patienten

PpNO:

Wurden die pNO- und pN-+-Patienten getrennt voneinander betrachtet, zeigte sich, dass innerhalb
der pNO-Gruppe, die cLNLD>6 ein besseres OS (p=0,02) aufwies als die cLNLD<6 (4bbildung
15).

64



a

< 1004

2

4

H LNLD>6

k)

g‘ 50

§ LNLD<6

i P=0.02
0 T 1
0 5 10 15

Years

C

< 1004

2 LNLD>6

|4

=3

n

k)

£ 50 LNLD<6

Q2

©

Q2

g P=0.15
0 T T 1
0 5 10 15

Years

(on

< 100 LNLD>6
2 h
g
2 LNLD<6
k]
2 504
E
[}
-]
[
o P=0.27
0 T T 1
0 5 10 15
d Years
%
= 100] LNLD>6
2
2 LNLD<6
=3
»n
b
g 50+
3
8
[
o P=0.39
0 T T 1
0 5 10 15
Years

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven beziiglich der cLNLD-Gruppen fiir das OS (a), DSS (b),

LR-RFS (¢) und MFS (d) bei pNO-Patienten. n=77.

Bei der univariaten Analyse beziiglich des OS zeigte sich die pT- Klassifikation, das UICC-

Stadium und die cLNLD als statistisch signifikant fiir die Prognose bei pNO- Patienten (7abelle

35). Bei der multivariaten Analyse wurde eine kleinere cLNLD (p=0,035) als unabhingiger

prognostischer Faktor fiir ein reduziertes OS identifiziert.

Tabelle 35: cLNLD-univariate und multivariate Analyse des OS bei pNO-Patienten. n=77.

Variables

Univariate

Multivariate

T classification
pT3-4 vs. pT1-2

UICC stage
11, IV vs. I, IT

Hazard ratio P

2.839

2.534

Tumor differentiation
Well, moderate vs. poor

0.875

Lymph node level density

(cLNLD)
<6 vs. >6

0.378

Hazard ratio P 95% CI
0.03 2.045 0.392 0.397-10.527
0.027 1.07 0.934 0.213-5.365
0.764 0.827 0.712 0.302-2.263
0.024 0.385 0.035 0.159-0.933

Die univariate Analyse zum DSS identifizierte die pT- Klassifikation als prognostisch signifikant

bei pNO- Patienten (7abelle 36). In der multivariaten Analyse konnten fortgeschrittene pT-
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Stadien (pT3-4, p=0,039) als unabhingiger prognostischer Faktor fiir ein schlechteres DSS

bestétigt werden.

Tabelle 36: cLNLD-univariate und multivariate Analyse des DSS bei pNO-Patienten. n=77.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.097 0.037 3.116 0.039
UICC stage
10, IV vs. I, II 4.387 0.142 0.762 0.885
Tumor differentiation 0.635 0688 0.48 0.967
Well, moderate vs. poor
Lymph node level density
(cLNLD) 0.287 0.343 0.365 0.482

<6 vs. >6

Die uni- und multivariate Analyse des LR-RFS und MFS zeigte bei

Signifikanzen.

pN+:

95% CI

1.147-6.378
0.019-3.466

0.159-4.193

0.022-6.07

pNO- Patienten keine

Es bestanden keine signifikanten Uberlebensunterschiede der beiden cLNLD- Gruppen bei pN+-

Patienten.

Bei der Gruppe der pN+-Patienten konnte in der univariaten Analyse beziiglich des OS

die pT-Klassifikation als statistisch signifikant fiir die Prognose identifiziert werden (7abelle

37). Bei der multivariaten Analyse wurde eine hohe pT- Klassifikation (p=0,007) als

unabhédngiger prognostischer Faktor fiir ein schlechteres OS bestétigt.

Tabelle 37: cLNLD-univariate und multivariate Analyse des OS bei pN+-Patienten. n=160.

Variables Univariate Multivariate

Hazard ratio P Hazard ratio P
T classification
pT3-4 vs. pT1-2 2.054 0.006 1.859 0.007
UICC stage
10, IV vs. I, II 1.339 0.574 0.987 0.972
Tumor differentiation 1567 0088 1253 0395
Well, moderate vs. poor
Lymph node level density
(cLNLD) 0.816 0.466 0.881 0.659

<6 vs. >6

95% CI

1.183-2.923

0.477-2.043

0.745-2.107

0.503-1.544

Die uni- und multivariate Analyse des DSS bei pN-+-Patienten zeigte keine Signifikanzen.
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Die univariate Analyse beziiglich des LR-RFS, identifizierte die pT- Klassifikation und das
UICC-Stadium als statistisch signifikant fiir die Prognose bei pN+-Patienten (7Tabelle 38). In der
sich anschlieBenden multivariaten Analyse konnte eine hohe pT- Klassifikation (p=0,025) und
eine hohe Einteilung des UICC-Stadiums (p=0,020) als unabhingiger prognostischer Faktor fiir
ein reduziertes LR-RFS bestétigt werden.

Tabelle 38: cLNLD-univariate und multivariate Analyse des LR-RFS bei pN+-Patienten. n=160.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 2.107 0.025 2.257 0.025 1.109-4.590

UICC stage

10T, IV vs. I, 11 0.31- 0.003 0.349 0.020 0.144-0.850

Tumor differentiation 1.251 0.488 1.045 0.900 0.525-2.082

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density

(cLNLD) 1.326 0.538 1.372 0.494 0.554-3.400

<6 vs. >6

Auch bei der uni- und multivariaten Analyse des MFS konnte eine hohe pT- Klassifikation
(p=0,036) als unabhéngiger prognostischer Faktor fiir ein reduziertes MFS bei pN+-Patienten
bestétigt werden (Tabelle 39).

Tabelle 39: cLNLD-univariate und multivariate Analyse des MFS bei pN+-Patienten. n=160.

Variables Univariate Multivariate ‘
Hazard ratio P Hazard ratio P 95% CI

T classification

pT3-4 vs. pT1-2 1.521 0.027 1.520 0.036 1.028-2.246

UICC stage

10T, IV vs. I, 11 1.344 0.206 1.268 0.308 0.803-2.002

Tumor differentiation -, o, 0.687 0.759 0.406 0.396-1.454

Well, moderate vs. poor

Lymph node level density

(cLNLD) 0.705 0.327 0.661 0.249 0.327-1.336

<6 vs. >6

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass die Zugehorigkeit zu unterschiedlichen ¢cLNLD-
Gruppen bei einem ,,cut-off“ von 6 nicht nur prognostische Signifikanz innerhalb der Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven fiir das OS (besseres OS fiir cLNLD>6 zu cLNLD<6) unabhingig vom
pN-Status gezeigt hatte (4bbildung 13), sondern auch innerhalb der pNO-Gruppe (besseres OS
fiir cLNLD>6 zu cLNLD<6) (4bbildungen 15). Bei geringem cLNLD<6 zeigten sich keine
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Uberlebensvorteile zwischen pNO- und pN+. Uberlebensvorteile waren erst in der Gruppe
cLNLD>6 zu erkennen. Innerhalb der Gruppe cLNLD>6 zeigten pNO-Patienten signifikant
bessere Uberlebensraten (OS, DSS und MFS) als pN+-Patienten (4bbildung 14). cLNLD konnte
als unabhingiger prognostischer Faktor bei pNO-Patienten fiir das OS bestitigt werden (7Tabelle
35). Hierbei war cLNLD auch der einzige verbliebene neue Prognoseparameter. Weiterhin
konnten bereits anerkannte prognostische Faktoren, wie pT bzw. pN, als auch das UICC-

Stadium, bestétigt werden. (Tabellen 31, 33 und 34, 36-39).

Beim naheliegenden Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen gLNLD1-5 und
cLNLD<6, die sich lediglich in dem Einschluss des Wertes LNLD 6 unterscheiden, zeigten sich
folgende Werte: gLNLDI1-5 OS 28,6%, DSS 91,4%, LR-RFS 65,7%, MFS 77,1% und
cLNLD<6 OS 40,7%, DSS 94,4%, LR-RFS 85,2%, MFS 81,5%. Hervorzuheben ist der Anstieg
von 12% beim OS , wenn der Wert 6 LNLD eingeschlossen wurde.

68



5.5 Tabellarische Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse
5.5.1 Lymphknotenanzahl (LN)

Tabelle 40: Ubersicht der Untersuchungsergebnisse der Lymphknotenanzahl (LN) und des pNO- bzw.

pN+-Status in Bezug auf verschiedene Uberlebensraten.

Kaplan-Meier | Kaplan-Meier Kaplan-Meier
nach Gruppe pNO
pNO : pN+
0S - - - - pT - pT
LN21-40
DSS ) pNO besser als pN+ ) ) pT ) pT
LN21-40 pT,
LR-RFS ) pNO besser als pN+ ) ) pT - uIcc
LN21-40, LN81+ LN21-40 LN21-40, LN41-60,
besser als pNO besser als pN+ LN+
MFS LN41-60, LN1-20 - pT, pN - pT
besser als
besser als LN41-60 LN1-20. LN61-80
LN61-80 pNO besser als pN+ ’

Aufgefiihrt sind lediglich die statistisch signifikanten Ergebnisse. Legende: - = keine statistische Signifikanz, gelb =

Prognoseparameter — Kandidaten.

5.5.2 Lymphknotenverhiltnis (LNR)

Tabelle 41: Ubersicht der Untersuchungsergebnisse beziiglich des Lymphknotenverhiltnisses (LNR).

Kaplan-Meier COX
LNR=0
besser als
oS LNR<0,045 pT, LNR
besser als
LNR >0,045
LNR=0
besser als
DSS LNR<0,045 pT, pN
besser als
LNR >0,045
LR-RFS - pT

LNR=0
besser als
MFS LNR=<0,045 pT, pN
besser als
LNR >0,045
Aufgefiihrt sind lediglich die statistisch signifikanten Ergebnisse. Legende: - = keine statistische Signifikanz, gelb =

Prognoseparameter — Kandidaten.
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5.5.3 Lymphknotenleveldichte (LNLD)
5.5.3.1 LNLD-Aufteilung nach Gruppen (gLNLD)

Tabelle 42: Ubersicht der Untersuchungsergebnisse der Lymphknotenleveldichte nach Gruppen

(gLNLD) und des pNO- bzw. pN-+-Status in Bezug auf verschiedene Uberlebensraten.

Kaplan-Meier Kaplan-Meier Kaplan-Meier | Kaplan- COX COX COX
nach Gruppen pNO Meier pNO pN+
pNO : pN+ pN+
gLNLDI5+ gLNLD15+
besser als besser als
08 gLNLD6-10, ) gﬁiﬁgiﬁo ) pT, pT,
gIBI;Ii,Sl;l;l-S 15 gLNLDI1-15 gLNLD gLNLD gLNLD
besser als
gLNLD1-5 gLNLDI-5
DSS - - - - pT gLNLD -
) ) i ) ) pT, ) pT,
LR-RFS gLNLD UICC
gLNLD6-10,
gLNLD6-10 11-15, 15+
MES ) pNO besser als pN+ besser als ) pT. pN ) pT
gLNLD1-5

Aufgefiihrt sind die statistisch signifikanten Ergebnisse. Legende: - = keine statistische Signifikanz, gelb =

Prognoseparameter — Kandidaten-

5.5.3.2 LNLD-Aufteilung nach ,,cut-off* (cLNLD)

Tabelle 43: Ubersicht der Untersuchungsergebnisse der Lymphknotenleveldichte nach ,cut-off* bei 6

(cLNLD) und des pNO- bzw. pN+-Status in Bezug auf verschiedene Uberlebensraten.

Kaplan-Meier Kaplan-Meier Kaplan-Meier | Kaplan-Meier | COX COX COX
nach Gruppe pNO pN+ pNO pN+
pNO : pN+
cLNLD>6 cLNLD>6
0OS besser als NO %I;IS\iIgrD;g N+ besser als - pT  cLNLD pT
¢LNLD<6 P P cLNLD<6
cLNLD>6
DSS ) pNO besser als pN+ ) ) ) pT )
R ) ) ) ) ) pT,
LR-RFS pT Silale
cLNLD>6
MES ) pNO besser als pN+ ) ) pT ) pT

Aufgefiihrt sind die statistisch signifikanten Ergebnisse. Legende: - = keine statistische Signifikanz, gelb =

Prognoseparameter — Kandidaten.
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6 Diskussion

Die Therapie und die Prognose von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhoéhle und
der Kopf- und Halsregion hingen insbesondere von einer etwaigen Metastasierung ab. Jedoch
weisen Studien darauf hin, dass die alleinige Betrachtung des TNM-Stadiums, von dem die
therapeutischen Maflnahmen abgeleitet werden, keine ausreichend zuverldssige Vorhersage von
Uberleben und Rezidivrisiko, erlaubt [9].

Auf der Suche nach einem geeigneteren Marker wurden die bei einer ND entnommene
gesamte Lymphknotenanzahl (LN), sowie das Lymphknotenverhidltnis (LNR) und die
Lymphknotenleveldichte (LNLD) in der vorliegenden Arbeit liberpriift, ob sie zum Zeitpunkt
nach durchgefiihrter ND sich prospektiv als zuverldssige prognostische Einflussgréflen eignen
und somit retrospektiv auch eine Beurteilung der Qualitit der technischen Durchfiihrung der ND

nach objektiven Gesichtskriterien zulassen.

6.1 Limitationen der vorliegenden Untersuchung
Wie alle retrospektiven Untersuchungen, in deren Rahmen Daten {iber viele Jahre hinweg
ausgewertet werden, weist auch diese die damit zusammenhédngenden Einschrankungen auf.

Nicht erfasste Einfliisse auf die Therapiewahl waren folgende: Das Tumorzentrum

Potsdam e.V. sammelt als Krebsregisterstelle sdmtliche meldepflichtigen Informationen von
Tumorpatienten innerhalb des designierten Einzugsgebietes. Mit 11 Standorten war davon
auszugehen, dass trotz leitliniengerechter Behandlung eine Varianz in der medizinischen
Betreuung der Patienten bestand. So auch in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge, die durch
eine Vielzahl von Medizinern durchgefiihrt wurden.

Der Einfluss prédoperativ vorliegender klinischer und radiologischer Befunde auf die
Therapieentscheidung war nicht Gegenstand dieser Untersuchung, da es iiber verschiedene
Kliniken hinweg keine chirurgischen Richtlinien fiir das Vorgehen bei bestimmten
Konstellationen der Tumorlokalisation und zervikaler Lymphknotenmetastasen gab. Allerdings
war dies auch einer der Hauptbeweggriinde fiir die vorliegende Studie. Auch konnte aufgrund
der Datenqualitdt weder eine Differenzierung hinsichtlich der Art der ND (radikal, funktionell,
selektiv) noch eine Unterscheidung zwischen uni- bzw. bilateralen ND durchgefiihrt werden.

Individuelle Unterschiede der chirurgischen Techniken, die interindividuelle
Einschitzung jedes Operateurs iiber das addquate Ausmall der chirurgischen Resektion und

Exzision, pathohistologische Aufbereitung sowie der Einfluss von positiv diagnostizierten
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Lymphknoten auf die Entscheidung zur Extension der ND auf weitere Level wurden nicht
untersucht. Nicht erfasste Parameter und Einfliisse beziiglich der anatomischen und
tumorbiologischen Ausgangssituation waren die Tumordicke bzw. Eindringtiefe des Primarius,
G- Status, extrakapsuldres noduldres Wachstum oder auch der HPV-Status. Sie waren in dem
Datensatz nicht enthalten. Ebenso wenig konnten etwaige anatomische Unterschiede unter den
Patienten erfasst werden. Bei der Bildung von Untergruppen entstanden unterschiedliche,
ungleich grofle Gruppen.

Alle genannten, nicht erfassten Faktoren, sind als Unschérfe in allen erhobenen Daten

gleichermalflen enthalten.

6.2 Einfiihrung der Lymphknotenleveldichte (LNLD)

Der in anderen Untersuchungen [157-160] gezeigte direkte Zusammenhang zwischen Anzahl an
entfernten Lymphknoten (LN) und Uberleben bei Patienten mit Tumoren im Kopf- und Hals-
Bereich konnte in meiner Untersuchung nicht bestétigt werden.

Das Lymphknotenverhidltnis (LNR) dagegen konnte in meiner Untersuchung als
prognostisch relevant fiir das OS identifiziert werden. Auch in anderen Untersuchungen hat sich
ein Zusammenhang zwischen LNR und Uberleben gezeigt (s. Tabelle 44, S.82) Jedoch wurde in
anderen Veroffentlichungen mehrheitlich dabei der Begriff LND (lymph node density)
verwendet. Da der Definition gemal, dieser Begriff das Verhéltnis zwischen befallenen zu allen
entnommenen Lymphknoten angibt, wurde in dieser Untersuchung der treffendere Begriff der
,lymph node ratio*“ (LNR) anstatt dessen verwendet und gleichzeitig als Ersatz zum Begriff
LND vorgeschlagen.

Aufgrund der Notwendigkeit der vollstindigen mikroskopischen Untersuchung ist mit
der LNR keine intraoperative Entscheidung moglich, sodass die LNR eher im Zuge der
retrospektiven Betrachtung eine Mdglichkeit zur Beurteilung der ND dient und z.B. in einem
interdisziplindren Tumorboard bei der Entscheidungsfindung zu weiterer adjuvanter Therapie als

objektiver Parameter einflieen kann.

Nach griindlicher Recherche und nach Studium der aktuellen Literatur ist vorliegende Arbeit die
erste, die den Parameter der Lymphknotenleveldichte (LNLD) definiert und auf seine
prognostische Relevanz hin untersucht hat. Die Lymphknotenleveldichte konnte als
prognostische Einflussgrofe fiir das OS als auch fiir das DSS und LR-RFS identifiziert werden.
Vorteil ist die wenige Tage nach Operation vorliegende Verfiigbarkeit, welche sowohl die

Einteilung des Patienten in eine Risikogruppe als auch Riickschliisse auf eine adiquate
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Radikalitit und damit die Qualitét der ND erlaubt. Da nur die einfache Lymphknotenanzahl hier
einflieft und nicht der Befall, ist die Anwendbarkeit und Objektivierung einfach und schnell
festzustellen. Aus diesem Grund sollte dieser Parameter weiterhin im Fokus weiterer
Untersuchungen liegen, um ihn als moglichen prognostischen Faktor und Qualitdtsindikator zu
bestédtigen und um langfristig die Qualitdt der chirurgischen und pathohistologischen Arbeit zu

verbessern.

6.3 Inhaltliche Auseinandersetzung mit den einzelnen Aspekten der Fragestellung unter
Einbeziehung aktueller Literatur

6.3.1 Natiirliche Schwankungen der zervikalen Lymphknotenanzahl (LK) und ihre

Auswirkung auf die Anzahl entnommener Lymphknoten (LN)
Es existieren 3 potentielle Faktoren mit Einfluss auf die Variabilitdt der Lymphknotenausbeute
[161]. Zum ersten mag es anatomische bzw. immunphysiologische Unterschiede zwischen den
Patienten geben. So gibt es Hinweise, dass die Anzahl an LK sich zwischen Gesunden und
Tumorpatienten unterscheidet [162]. Junge ménnliche Patienten im frilhen und im
fortgeschrittenen Tumorstadium zeigten eine hohere Lymphknotenausbeute als andere [163]. Als
moglichen Grund hierfiir, wurde das gut funktionierende und aktive Immunsystem von jungen
Minnern bzw. ihre gesteigerte lymphatische Immunantwort bei aggressiveren Tumoren
angenommen [163]. Beasley et al. konnte in diesem Zusammenhang eine intratumorale
Lymphangiogenese, durch die Verwendung eines lymphatischen endothelialen Markers [164]
nachweisen. So kénnen die physiologischen Unterschiede durchaus eine Begriindung fiir die
Varianz in der Lymphknotenanzahl sein. Gleichwohl existieren aber auch Studien auf der Basis
von strahlendiagnostischen Methoden und Sektionen, welche schlussfolgern lassen, dass ein
Minimum von 28 LK oder mehr in jeder Halsseite zu finden seien [165, 166]. Genauer gesagt,
sollten bei einer RND ein Grof3teil der durchschnittlich 150 LK, die durch Rouviere und Tobias
[166] nach Untersuchungen an Pridparaten innerhalb jeder Halsseite beschrieben wurden, erfasst
werden. Radiologisch konnten Fisch und Sigel [165] eine durchschnittliche Anzahl von 42 LK
innerhalb der Grenzen einer RND ausmachen. So kommen Agrama et al. zu dem Schluss, dass
es deshalb unwahrscheinlich ist, dass weniger als 8 LK pro Halsseite oder nur ein einzelner
Knoten exstirpiert werden konnen, wie zum Teil in fritheren Untersuchungen berichtet wurde
[161].

Auch der Einfluss der pathologischen Aufbereitung hat mallgeblichen Einfluss auf die
Lymphknotenausbeute, was einige vorliegende Studien bestétigen. So konnte gezeigt werden,

dass bereits eine ldngere Formalinfixierung in einer grofBeren LN Anzahl resultierte [167]. Der
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Einfluss der neo-adjuvanten Radiotherapie zeigte dagegen eine reduzierte LN- Ausbeute bei
nachgeschalteter ND [168]. In einer Untersuchung von Marres et al. [169] konnte aufgezeigt
werden, dass sowohl die Erweiterung der ND als auch ein Ubertragen der Aufgabe der
Lymphknotenlese = vom  Pathologen auf einen  medizinischen  Sektions-  und
Préparationsassistenten mit einer VergrofSerung der Ausbeute an Lymphknoten einherging. Unter
diesem Punkt sei noch eine andere Arbeit von Ostadi et al. [170] genannt, die aufzeigen konnte,
dass Chirurgen mit weniger Erfahrung deutlich mehr Schwierigkeiten hatten, LK zu
identifizieren als Kollegen mit mehrjdhriger Erfahrung. Eine groBere LN zeigte
dementsprechend einen Einfluss auf die LNR. Mit der Zunahme entfernter LN verkleinerte sich
linear die LNR bei konstanter Zahl befallener LK. Dieser Umstand zeigte eine Reduzierung des
prozentualen Anteils von Patienten von 17% auf 1%, die eine postoperative adjuvante Radio-
bzw. Radiochemotherapie erhielten, was nicht nur Kosten einsparte, sondern auch die Morbiditét
der Patienten bedeutend verminderte [169].

Zum dritten und gréBten Einflussfaktor in Bezug auf die Lymphknotenausbeute zdhlt
allerdings das chirurgische Vorgehen [171]. Im Zusammenhang mit den untersuchten

potentiellen Prognoseparametern soll dies im Kontext im Folgenden diskutiert werden.

6.3.2 Anzahl entnommener Lymphknoten (LN)
Die Lymphknotenanzahl, (syn. Lymphknotenausbeute; engl.: nodal count bzw. lymph node
yield) konnte bereits in vielen Untersuchungen, anderer Tumorentitdten, wie zum Beispiel beim
Colorektalen-Karzinom’ [19, 21, 25, 26], Penis-Ca [172], Mamma-Ca [24], Osophagus-Ca [22],
Magen-Ca [23] als auch beim Blasen-Ca [20] als unabhingiger prognostischer Faktor bestitigt
werden. Auf der Suche nach einer zuverldssigen Moglichkeit die Qualitdt und das Ausmal einer
Lymphknotenausrdumung objektiv beurteilen zu koénnen, haben diese Untersuchungen gezeigt,
dass eine hdhere Anzahl an entfernten Lymphknoten mit einem besseren Uberleben assoziiert
war. Basierend auf diesen Arbeiten lag es nahe zu untersuchen, ob auch Patienten mit oralen und
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen, innerhalb deren therapeutischen Regimes die ND
einen wesentlichen Baustein einnimmt, von einer hoheren LN profitieren. In Verdffentlichungen
jingeren Datums konnte auch bei Kopf- und Halstumoren [157-160] eine signifikante
Korrelation zwischen der Anzahl von entfernten Lymphknoten und Uberleben bestitigt werden.
In vorliegender Untersuchung konnte die LN als eindeutiger, leicht zu interpretierender

prognostischer Faktor allerdings nicht bestitigt werden. Lediglich der pT- Status konnte in der

7 Karzinom bzw. Carcinoma (Ca)
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Analyse meines Patientengutes in der multivariaten Analyse als unabhédngiger Prognoseindikator
bestétigt werden. Auch der traditionell angewandte pN- Status zeigte eine Korrelation zum
Uberleben.

In den Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meyer konnten Gruppen mit besserem Uberleben
identifiziert werden, was sich in den COX-Berechnungen jedoch nicht bestétigte. Die Gruppen
LN21-40 und 81+ zeigten bessere Werte fiir das MFS als die anderen Gruppen. Allerdings
konnte anhand der Ergebnisse keine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der
Zunahme an LN in linearer Weise gezeigt werden. Der pN- Status (pNO gegeniiber pN+) als
bereits anerkannter prognostischer Parameter, zeigte sich iiberlebensrelevant nur innerhalb der
Gruppen mit mittlerer LN (LN21-40 und LN41-60). Zeigte die LN Werte <21 aber auch
Hochstwerte mit LN>61, war der pN- Status nicht mehr ein relevanter Parameter um das
Uberleben anzuzeigen.

Diese Ergebnisse erlauben mehrere Interpretationsmoglichkeiten: Zum einen konnten sie
darauf hindeuten, dass zervikale nodale Metastasen bei zu geringer LN nicht ausreichend erfasst
wurden. Zum anderen, dass bei hoher LN>61 durch die ND so umfangreich alle potentiell
befallenen LK entfernt wurden, dass sie keine Rolle mehr spielten und andere Faktoren
entscheidend wurden. Letzterer Gedanke wiirde nur fiir den Fall einer innerhalb der operierten
ND- Level sich manifestierenden Metastasierung gelten. Nur bei den mittleren Gruppen LN21-
40 und LN41-60 mit vielen, aber hypothetisch nicht ausreichend vielen erfassten LK, gewinnt
der pN- Status an Bedeutung. Unter dieser Annahme miisste es bei niedriger LN<21 der pNO-
Status zu signifikant besserem Uberleben fiihren, was sich jedoch in dieser Gruppe nicht gezeigt
hat (Kapitel 5.2.1), so dass diese Interpretation nicht vollends {iberzeugt. Auch ist anzunehmen,
dass es sich bei den Patienten mit 21-60 entfernten LN (59,8%) liberwiegend um den Anteil der
T1-T2 Tumoren (79,6%) gehandelt hat. Bei den Patienten mit 61-80 entfernten LK kdnnte es
sich um fortgeschrittene bzw. mittellinieniiberschreitende Tumore gehandelt haben, bei denen
die Chirurgen die Entscheidung zur ND mit groBtmoglicher Extension auch zur kontralateralen
Seite trafen. Dadurch ergab sich zwar eine hohere Lymphknotenausbeute allerdings hatten die
Tumorpatienten aufgrund des T3-4- Status bereits eine schlechtere Prognose, was bedeuten
wiirde, dass ein hohes Staging eine radikalere operative Vorgehensweise wahrscheinlicher
macht. Bei Patienten mit LN81+ konnten dann wiederum so viele LK, auch der kontralateralen
Seite entfernt werden, sodass der Umstand einer hoheren Stadieneinteilung mdoglicherweise
keine Relevanz mehr hatte. Eine Stratifizierung der vorhandenen Gruppenaufteilung nach
Tumorgrofe und uni- bzw. bilateraler ND hétte womoglich Aufschluss iiber diese Annahme

gegeben und sollte in zukiinftigen Studien berticksichtigt werden.
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Dartiber hinaus ldsst sich auch vermuten, dass neben dem Umfang der ND die Tumorbiologie
und das Ausmal} der Aggressivitit des Tumors einen in dieser Untersuchung nicht erfassten
wichtigen Faktor darstellen kann.

Bei der Stratifizierung nach dem pN- Status zeigte sich, dass der Umstand eines pN+-
Status als prognostischer Faktor die LN iiberdeckt d.h. die LN verliert ihre Relevanz. Lediglich
bei pNO-Patienten zeigte sich nur beim MFS ein signifikanter Unterschied, mit besseren Werten

wiederrum fiir die Gruppen LN21-60 und LN81+.

Ahnlich kritische Grenzen fiir LN finden sich in anderen Arbeiten. So postulierten Agrama et al.
[173], dass mit einer LN von >20 die Wahrscheinlichkeit von zervikalen
Lymphknotenmetastasen, bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopfes und Halses,
zunimmt. So konnten sie zeigen, dass ausgedehntere Lymphknotenausrdumungen die
Wahrscheinlichkeit, zuvor klinisch und bildmorphologisch nicht erkennbare, Metastasen zu
finden erhéhen und eine geringere LN mit dem potentiellen Vorhandensein solcher okkulter
Lymphknotenmetastasen im Zusammenhang stehen konnte. Ebrahimi et al. [158] berichteten in
ithrer internationalen, multizentrisch angelegten Studie, dass bei ¢NO-Patienten mit OSCC und
selektiver Lymphknotenausrdaumung (SND) eine LN von <18 mit einem reduziertem OS, einem
reduziertem krankheitsspezifischen Uberleben (DSS) und mit einem hdheren Risiko fiir
lokoregiondre Rezidive assoziiert war. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich selbst bei pNO-
Patienten [159], was auf die Entfernung von okkulten Lymphknotenmetastasen zuriickgefiihrt
wurde. Diesen Zusammenhang bei niedrigen LN konnten wir bezogen auf das von uns
untersuchte Patientengut nicht bestdtigen. Andere Autoren konnten ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen der LN und dem Risiko eines lokoregiondren Rezidivs feststellen
[163]. Warum sich in der vorliegenden Untersuchung keine Signifikanzen beziiglich der
Uberlebensraten zeigten, koénnte an der unterschiedlichen Gruppeneinteilung und an dem
Unterlassen einer Unterscheidung zwischen einer ein- bzw. beidseitigen ND liegen (s.0.). Bei
anderen bereits beschriebenen Untersuchungen [157-159] wurden ausschlieBlich einseitige ND
betrachtet bzw. wurde bei vorliegender bilateraler Ausrdumung der Durchschnitt beider Seiten
benutzt.

Bezugnehmend auf die Gruppeneinteilung und dem Vergleich mit der bestehenden
Literatur, zeigten sich vor allem Unterschiede in der Stratifizierung. Die Aufteilung der Gruppen
innerhalb dieser Arbeit basierte auf dem Ziel der gleichmifBligen Gruppengréfen. Divi et al. und
Ebrahimi et al. [157, 158] haben die Lymphknotenanzahl als bindre Variable (<18, >18)
untersucht. Beide Untersuchungen zeigten ein besseres OS [157, 158], ein besseres DSS [158]
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und ein geringeres Risiko fiir lokoregionédre Rezidive [157, 158] fiir Patienten mit >18 LK. In der
Arbeit von Ebrahimi et al. konnte ein LN von <18 als unabhingiger prognostischer Faktor fiir
das DSS ausgemacht werden. In einer zweiten jiingeren Untersuchung von Ebrahimi et al. [159]
fand die Zuordnung zunichst in kategoriale Variablen statt (<18, 18-<24, 24-<32, >32). Da sich
initial vor allem Unterschiede zwischen der Gruppe <18 und den restlichen 3 Gruppen aufzeigte,
welche weitgehend gleiche Werte fiir das OS und krankheitsfreie Uberleben (DFS) zeigten,
wurde im weiteren Verlauf der Untersuchung auch hier zwischen <18 und >18 unterschieden. Es
zeigte sich fiir die Gruppe <18 eine schlechtere 5-Jahresiiberlebensrate und ein schlechteres 5-
Jahres-krankheitsfreies Uberleben im Vergleich zu der Gruppe >18. Auch konnte ein LN von
<18 als unabhéngiger prognostischer Faktor fiir ein reduziertes OS und DSS bestitigt werden.
Interessanterweise hatte sich auch bei der Arbeit von Ebrahimi et al. [159], bei der anfdanglichen
Einordnung in kategoriale Variablen, ein schlechteres Abschneiden der Patienten mit LN>32 im
Vergleich zu Patienten mit 24-31 LK gezeigt, welches, genauso wie die Resultate der
vorliegenden Arbeit, einen einfachen linearen Zusammenhang zwischen der Anzahl an
entfernten LK und Uberleben ausschlieft. Auch hier lag der Benefit nur bei den mittleren
Gruppen. Die Autoren legten in diesem Zusammenhang dar, dass die Gruppe mit LN>32 vor
allem fortgeschrittene Tumore (T3-T4, p=0,340) betraf und solche, die ein extrakapsuldres
Wachstum (p=0,017) zeigten. Bei diesen nahmen die Chirurgen ein aggressiveres Vorgehen bei
der Lymphknotenausrdumung vor, mit der Erwartung einer gréof8eren Wahrscheinlichkeit von
zervikalen Lymphknotenmetastasen.

Ahnlich zu Ebrahimi’s Einteilung sind Feng et al. [163] verfahren, die jeweils 4 Gruppen
fiir pNO- und pN+-Patienten bildeten: pNO: <16, 16-<22, 22-<28, >28; pN+: <19, 19-<24, 24-
<34, 34). Hierbei konnte aber weder ein Uberlebensvorteil (neck recurrence rate (NNR), DSS)
ausgemacht werden, noch zeigte sich die Lymphknotenausbeute (LN) als unabhidngiger
prognostischer Faktor.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Lemieux et al. [160]. Grundlage ihrer
Berechnungen war die LN und die ausschlieBliche Betrachtung von pNO-Patienten. Sie
konstatierten, dass der Uberlebensnutzen bei Patienten mit <18 LN deutlich stieg, je mehr LN
entfernt wurden. Ab 18-43 entfernten LN setze eine allmdhliche Stabilisierung des OS ein. Ab

43 entfernten LN konnte kein Uberlebensvorteil mehr ausgemacht werden.
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6.3.3 Lymphknotenverhaltnis (LNR)

In frilheren Publikation wurde hierzu der leicht misszuverstehende Begriff der
Lymphknotendichte (lymph node density, LND) verwendet, obwohl damit ein Verhéltnis
zwischen entnommenen und den darin enthaltenen befallenen LK gemeint war.

Die LNR kann als prognoserelevantes- und retrospektives Qualitdtskriterium der ND
betrachtet werden, da erst nach der pathohistologischen Untersuchung eine Aussage iiber die
Qualitdt der ND und deren prognostische Relevanz getroffen werden kann. Intraoperativ kann
dieser Parameter aufgrund der Notwendigkeit der endgiiltigen Aussage iiber den nodalen Befall
nicht verwendet werden.

Es zeigten sich in der vorliegenden Arbeit signifikante Einfliisse der LNR-
Gruppenzugehorigkeit bei drei der vier untersuchten Uberlebensraten (OS, DSS und MFS). Im
Zuge der Cox-Regressionsanalyse konnte LNR zudem fiir das OS neben dem pT-Status als
unabhingiger prognostischer Faktor identifiziert werden. Interessanterweise zeigte dieselbe
Analyse fiir die Uberlebensarten, bei denen LNR keine Signifikanz zeigte, nimlich bei DSS und
MFS, eine Signifikanz fiir den pN- Status. LNR und pN verhielten sich so gesehen
komplementdr (sieche Kapitel 5.5. Tabellarische Zusammenfassung der signifikanten
Ergebnisse), wiahrend sie beide beim LR-RFS keine Rolle spielten. Daraus ldsst sich schlie3en,
dass beim DSS und MFS die GréB8e und die Lateralitét exstirpierter und diagnostizierter positiver
Lymphknoten zusétzlich entscheidende Einflussgroflen sein konnen, welche durch die LNR
nicht berticksichtigt werden (s. Tabelle 41 in Kapitel 5.5.2). Der pT- Status konnte auch hier als
konstantester Parameter in allen vier Uberlebensraten als unabhiingiger Prognosemarker besttigt
werden.

Es sollte dabei beachtet werden, dass die LNR letztlich eine andere, um die Gesamtzahl
LN erweiterte prézisierte Art der Abbildung des pN- Status darstellt. Dabei flie8t nicht nur die
Anzahl der exstirpierten LN ein, sondern es wird auch die Anzahl der Lymphknotenmetastasen
in Zusammenhang mit der Griindlichkeit der durchgefiihrten ND gesetzt.

Somit entspricht LNR=0 dem pNO- Status, der, erwartungsgemélf, die beste Prognose mit
sich brachte. Ebenso erwartungsgemill wiesen hohere LNR- Werte in Anlehnung an hohere pN-
Klassifizierungen schlechtere Uberlebensraten auf. Es zeigte sich somit ein klinisch
nachvollziehbarer Anstieg des Risikos.

Als weiteres Ergebnis konnte bei meiner Untersuchung ein Schwellenwert (,,cut off*) bei
LNR = 0,045 als geeignete Trennlinie mit unterschiedlicher Uberlebensprognose prisentiert

werden. Somit konnte eine hohere LNR als Hinweis bzw. als Entscheidungshilfe fiir die
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Notwendigkeit der Anwendung einer Erweiterung der ND und/oder einer adjuvanten Therapie
genutzt werden.

Die Griindlichkeit bzw. Vollstindigkeit bei der Durchfiihrung der ND spielt fiir den Wert
LNR neben dem pN- Status eine entscheidende Rolle. Das Verhéltnis LNR kann zudem als eine
Art lymphatischer Sicherheitsabstand bei pN+ Situationen betrachtet werden. Bei einem ,,LK-
Picking*“ einzelner verdichtiger LK und positivem Befund ndhme sie den hochstmdglichen Wert
an, namlich LNR = 1 und wire somit mit hohem Risiko behaftet. Ein hoher Wert wiirde einen
ausgedehnten zervikalen Befall mit anndhrend allen befallenen LN oder eine unvollstdndige ND
repriasentieren oder beides. Mit anderen Worten beinhaltet eine hohe LNR immer eine
ungiinstigere Prognose, weil entweder eine hohe pN- Einteilung bei einer griindlichen
Ausrdumung oder eine vielleicht geringere Anzahl an Lymphknotenmetastasen bei einer weniger
griindlichen Ausrdumung vorliegt. Beide Konstellationen wéren ungiinstig. Abbildung 16 stellt
diese Besonderheit graphisch dar. Genau aus diesem Grund kann LNR nicht alleine sondern

sollte daher immer im Zusammenhang mit dem aktuellen TNM-Staging betrachtet werden.

a 1/10 nodes . Stagelll

LND of 0.1

Y
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Abbildung 16: Differenzierung des LND (aus [1]) Hier entsprach die Bezeichnung LND (lymph node
density) dem von uns angewandten Begriff LNR (lymph node ratio). Vergl. dazu Kapitel 6.2.

Nach Reinigsch et al. [14] erfahrt die LNR den hdchsten diagnostischen Wert bei pN1- pN2b-
Patienten. Bei Patienten mit einem positiven LK zum Beispiel, im TNM- System einem Status
von pN1 oder pN2a, entsprache die LNR im Zuge eines Lymphknotenpickings, einem Wert von
1. Um diesen Wert unter die in der Literatur beschriebenen cut-off Grenzen zu verschieben, wire
die Erweiterung der ND nétig. Durch die Entfernung von einer groleren Anzahl von LK, wére
eine Fehleinschdtzung des Halslymphknotenstatus und damit ein ,,understaging vermeidbar,
sodass hier von einem eindeutigen Benefit fiir den Patienten ausgegangen werden kann [14]. Das
gleiche gilt auch bei pN2b- Patienten mit mehreren ipsilateralen befallenen LK. Durch die
notwendige Erweiterung der ND auf die Gegenseite und der damit einhergehenden Erhéhung der

Lymphknotenausbeute macht der Fund von metastasenfreien LK eine Existenz von zervikalen
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Metastasen in anderen Bereichen unwahrscheinlicher. Werden dagegen weitere befallene LK
auch iiber mehrere Level hinweg gefunden, erhoht es nicht nur die Wahrscheinlichkeit von
Fernmetastasen, sondern auch ein radikalerer Ansatz in der Therapie wire damit vonndten [14].
Vergleichend dazu wire allerdings der Wert von LNR bei einem pN2c- oder pN3- Status
schwieriger zu interpretieren. Werden zum einen kontralaterale bzw. bilaterale
Lymphknotenmetastasen gefunden, miissten die LNR der ND der Gegenseite beriicksichtigt
werden, ggf. miisste eine LNR fiir jede Seite getrennt ermittelt werden, um einen prognostisch -
diagnostischen Nutzen durch die LNR zu erhalten. Bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen
>6 cm (pN3) zum anderen ist hdufig eine Differenzierung einzelner LK aufgrund von
Konglomeration nur unzureichend moglich, sodass auch hier der diagnostische und damit auch
therapeutische Nutzen der LNR eingeschrankt ist[14].

Bei der Interpretation der Bedeutung der LNR fiir das Uberleben zeigten die Ergebnisse
unterschiedliche Ansédtze der Autoren (s. Tabelle 44). So zeigt sich einmal, dass nicht nur
unterschiedliche ,,cut-off“-Werte verwendet wurden, mit Werten von 2-30%, sondern auch, dass
die Berechnung der LNR auf unterschiedlichen Ansdtzen beruhte. Gleichwohl ist zu
beriicksichtigen, dass wir es mit unterschiedlichen  Patientengruppen  und
Behandlungsprotokollen innerhalb der jeweiligen Zentren, auf deren Werte sich die Ergebnisse
beziehen, zu tun haben, was die Varianz in den Werten begriindet und die wissenschaftliche
Beurteilung und den Vergleich einschréinkt.

Liao et al. [13] postulierten, dass der optimale Schwellenwert abhingig ist von dem
Ausmal der ND. Grundlage dieser Annahme war, dass initiale Berechnungen und der Vergleich
von Patienten mit unterschiedlicher Anzahl an ausgerdumten Level (I-III vs. I-V) signifikant
unterschiedliche Uberlebensraten zeigten und deshalb auch getrennt von einander betrachtet
wurden. Die Gruppe mit einer Resektion der Level I-V wies schlechtere Werte beziiglich der
TNM- Stadiumeinteilung und Uberleben auf. Folglich wurden unterschiedliche ,,cut-off*“-Werte
fiir beide Gruppen ermittelt.

Widerspriichlich hierzu ist eine Studie von Ebrahimi et al. [159], die keinen
Uberlebensvorteil einer Gruppe gegeniiber anderen nach der Anzahl der resezierten Level
darlegen konnten.

Die multizentrische Studie von Patel et al. [18], berechnete fiir die LNR einen ,,cut-off™
mittels der zeitabhdngigen Grenzwertoptimierungskurve, dem gleichen Ansatz, der in meiner
Arbeit Anwendung fand. Ein Wert von <0,07 wurde demnach als prognostisch fiir ein besseres
OS und besseres DSS identifiziert. Patienten mit einem LNR von >0,07 bzw. 7% hatten
demzufolge ein erhohtes Risiko durch den Tumor zu sterben (HR 1,62, p=0,004). Meine Werte
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zum Vergleich seien hier noch einmal genannt: ,cut-off von 0,045 (HR 1,451, p=0,037).
Andere Ansitze fiir die Berechnung der LNR, wie der Median- bzw. Mittelwert oder der
minimale p-Wert seien hier der Vollstandigkeit genannt (s. Tabelle 44)

Einige Autoren berechneten ,,cut-off“-Werte und kategorisierten ihre Kohorten in ,,high-,
intermediate- und low-risk-“ Gruppen [16, 17, 174], auf deren Grundlage eine Empfehlung
beziiglich der Zufiihrung zu adjuvanten TherapiemaBBnahmen ausgesprochen wurde. An dieser
Stelle sei auf den letzten Absatz verwiesen.

Die LNR konnte in diversen Studien (s. Tabelle 44 und 45, letzte Spalte) als prognostische
EinflussgroBe fiir das OS, DSS, DFS und die lokoregiondre Kontrolle bei
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle nachgewiesen werden.

Gil et al. und Sayed et al. [9, 15] legten in ihrer Untersuchung dar, dass die LNR eine
groflere prognostische Aussagekraft im Bezug auf das OS, DSS und die lokale Kontrolle
aufwies, als die bestehende pN- Klassifikation. Ahnliche Ergebnisse zeigten Kim et al. [12] auf,
bei der LNR die einzige unabhéngige Variable war, mit prognostischer Aussagekraft auf das OS
und DSS bei pN+-Patienten, mit hdheren Werten fiir LNR und einem schlechteren Uberleben der
Patienten.

Nennenswert ist, dass bei diversen Arbeiten (s. Tabelle 44, Spalte 3) Patienten mit pNO-
Status ausgeschlossen wurden, was auch eine Erklarung fiir die unterschiedlichen cut-off-Werte
sein konnte.

Ridder et al. [11] haben im Gegensatz zu oben genannten Stimmen kein Benefit der LNR
nachweisen kénnen. So wurde in diesem Zusammenhang die Anzahl an positiven LK als ein
zuverlédssigerer Parameter identifiziert, da die LNR stark von verschiedenen Einflussfaktoren,
wie der chirurgischen Technik und der pathohistologischen Aufbereitungsmethohode abhingig
ist. Ahnlich zeigte es auch die kiirzlich publizierte und 12.437 Patienten umfassende Studie von
Roberts et al. [175]. Sie konnten keine prognostische Signifikanz der LNR aufzeigen, bestétigten
aber einen prognostischen Einfluss des bestehenden AJCC-Stagings und der Anzahl an positiven
LK. Fiir Letzteres bestand eine deutliche Korrelation zwischen >5 positiven LK und einem
reduzierten Uberleben.

Viele Autoren [9, 18, 174, 176] sehen in der LNR eine Moglichkeit der
Risikostratifizierung, welche parallel zur bestehenden pN- Klassifikation Anwendung finden
konnte, vornehmlich um Patienten mit schlechterer Prognose herauszufiltern und sie adjuvanten
ggf. multimodalen Therapiekonzepten zuzufiihren. Es wiirden dadurch auch die Patienten
profitieren, die durch solch eine Risikoeinteilung strahlenbedingten bzw. toxischen

Nebenwirkungen einer adjuvanten Therapie nicht ausgesetzt werden miissten. So wiirde es zum
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Beispiel nach Ebrahimi et al. [174] pN1-Patienten helfen, die aufgrund nur eines befallenen LK
normalerweise nicht einer adjuvanten Radiotherapie zugefiihrt werden, obwohl Studien [177,
178] zeigen, dass selbst Patienten mit pNI1-Status von einer adjuvanten Strahlentherapie
profitieren. Bei pN2-Patienten wiirde dagegen die klinische Implikation der LNR keinen
Mehrwert darstellen, da diese Patienten generell einer adjuvanten Radio- bzw.
Radiochemotherapie unterzogen werden [174].

An dieser Stelle sei an eine Studie von Urban et al. [179] verwiesen, die einen Uberlebensnutzen
einer adjuvanten Strahlentherapie auf die Patienten mit einer weit héheren LNR>12,5%

aufgezeigt haben.

Tabelle 44: Literaturiibersicht: LNR (hier als LND bezeichnet) als Prognoseindikator bei Patienten mit
Kopf- und Halstumoren; modifiziert nach [180].

Statistical
method

Cancer site

LND (%)

Significant
outcomes in
multiv. Analysis

Lieng et al. 2015 Oral tongge, node 7 Minimum P- 143 0S, DFS
[180] positive value
Prabhu et al. 2014 Oral cavity and 350 Minimum P- 20 0S. LRC
[181] laryngeal cancer value
Rudra et al. Head and neck Validation
[182] 2V cancer, node positive = study A (O3, D13
. ROC 0OS, DSS, DFS,
Patel et al. [18] 2013 Oral cavity cancer 4254 analysis 7 LC. LRC, DM
Urban et al Oral cavity cancer. HiEmon
(179 : 2013 node g]sitive ’ 3091 published 6.5,12.5 0OS, DSS
p thresholds
Sayed et al. . ROC For node positive:
[15] 2013 Oral cavity cancer 1408 analysis 8,8 0S. DFS, RC
Kim et al. [7] 2012 Oral cavity cancer 95 Mean 4 OS
. .. Levels I-1II ND:
Liao et al. [13] 2012 Oral cavity cancer, 457 Minimum P- | 4.8 (levels DSS, DFS, DM,
node positive value -V ND) RC
Levels -V ND:
%613?116)1; 08, DSS, DFS,
a LC,RC
Tongue, floor of .
Amar et al. [6] 2012 182 Median 6 DFS, LRC

mouth, node positive
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2.5-7.5%

Ebrahimi et al. 2011 Oral cavity cancer gy | RSN g g0, 0S, DSS, RC
[174] graphically o

>20 %
Kim et al. [12] 2011 Oral cavity cancer, 211 Median 6 0S, DSS

node positive
Gil et al. [9] 2009 Oral cavity cancer 386 Median 6 0OS, DSS, LRC
Shrime et al Oral cavity cancer. Minimum P- 0-6%
’ 2009 y e ’ 2955 6-12.5% (0N
[16] node positive value ~12.5 9%
. 0

Legende: OS — overall survival, DFS — disease free survival, DSS — disease specific survival, LRC — locoregional

control, LC — local control, DM — distant metastasis.

6.3.4 Lymphknotenleveldichte (LNLD)

Eine pathohistologische Untersuchung im Sinne einer Zahlung der Lymphknotenausbeute
erscheint technisch einfacher und weniger techniksensibel zu sein, als eine intraoperative
histologische Schnellschnittuntersuchung.

Die dargelegten Hinweise iiber die Varianz der Lymphknotenausbeute (s. Kapitel 6.3.1)
legen nahe, dass filir diese Varianz neben der anatomischen interindividuellen Variabilitdt die
chirurgische Resektion oder die pathohistologische Aufbereitung verantwortlich sein konnen.
Gegenstand dieser Arbeit war lediglich der chirurgische Aspekt und nicht die pathohistologische
Methodik, wéhrend auf die anatomiebedingte Varianz zur Zeit kein Einfluss genommen werden
kann.

Da die bloBBe Anzahl der entnommenen Lymphknoten nur einen eingeschrinkten Hinweis
auf die Ausdehnung der durchgefiihrten ND gibt, wurde in der vorliegenden Arbeit erstmals der
Parameter der Lymphknotenleveldichte (LNLD) eingefiihrt, der die Anzahl an ausgerdumten
Level beriicksichtigt, indem er die Anzahl aller entnommener LK in Relation dazu setzt. Meiner
Ansicht nach ist hier der Begriff der Dichte treffend, da sich die LNLD auf das ausgerdumte
Volumen der Halskompartimente bezieht. Hintergrund dieses Ansatzes war die Uberlegung, dass
die Lymphknotenausbeute bei einer beispielsweise griindlich durchgefiihrten ND der Level I-111
immer noch grofer ausfallen wiirde als bei einer technisch weniger griindlichen ND der Level I-
V [159]. Auch die Unterscheidung zwischen einer uni- bzw. bilateralen ND koénnte somit
vernachléssigt werden.

Eine reine Stratifizierung nach der Anzahl an resezierten Levels zeigte in vorherigen
Untersuchungen keinen Uberlebensvorteil einer Gruppe gegeniiber anderen [159]. Im Gegensatz
dazu erwies sich gLNLD in meiner Untersuchung als ein Prognosefaktor fiir das OS, sowohl in

der Gesamtbetrachtung der Kohorte als auch bei der alleinigen Betrachtung der Patienten mit
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pNO- Status. Die Zugehorigkeit zur einer gLNLD- Gruppe zeigte mit hoherer Einteilung ein
lingeres Uberleben in der Kaplan-Meier-Betrachtung (Gesamtpopulation pNO und pN+: OS, bei
nur pNO: OS, MFS). Der Wegfall der Prognoserelevanz bei pN+-Patienten in Kaplan-Meier-
Uberlebensberechnungen spiegelt die Dominanz des positiven Lymphknotenbefunds als
Parameter wieder.

Auch innerhalb der Cox-Regressionsanalyse, konnte gLNLD als unabhingiger Faktor fiir
das OS fiir die Gesamtpopulation, fiir pNO- und pN+-Patienten, identifiziert werden. Innerhalb
der pNO-Patienten verblieb gLNLD als einziger Prognosefaktor, wohingegen bei der
Gesamtpopulation und bei pN+-Patienten auch der klassische Prognosefaktor pT bestitigt
werden konnte. Auch beim DSS bei pNO-Patienten war gIL.NLD der einzig nach den
Berechnungen verbliebende Prognosefaktor. Gleiches zeigte sich beim LR-RFS, wo innerhalb
der multivariaten Analyse gLNLD und pT als unabhédngige Prognoseindikatoren bestehen
blieben.

Eine klinisch nachvollziehbare Steigerung der Uberlebenserwartung bei steigender
gLNLD zeichnete sich ab. Es zeigte sich, dass eine gLNLD von 1-5, d.h. eine Entfernung von
weniger als 6 Lymphknoten pro Level, in einem unterdurchschnittlichen OS resultiert (von
einem Gesamt-OS von 55,9% auf 28,6%). Die besten Resultate zeigte dagegen die Gruppe
gLNLD15+. Patienten mit gLNLD6-10 und gLNLD11-15 entfernten LK pro Level lagen im
Mittelfeld und zeigten dhnliche Werte. Dieses gleiche Abschneiden mit einem OS fiir gLNLD6-
10 und gLNLD11-15 von 64,5% bzw. 65,6% legt die Vermutung nahe, dass wir es, dhnlich wie
bereits bei der LN diskutiert, innerhalb dieser Spanne nicht mehr mit einer linearen Steigerung
der Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei zunehmender Zahl an Lymphknoten zu tun haben,
sondern dass ein Schwellenwert existiert, ab dem die Werte fiir das OS nahezu stagnieren. Erst
ab 15 LK pro Level zeigte sich ein zusitzlicher lebensverldngernder Effekt (gLNLD15+ OS
76,5%).

Dennoch war die Steigerungsrate des OS nicht so ausgeprigt, wie die zwischen
gL.NLDI-5 und dem Mittelfeld, was den Hauptbenefit in diesem unteren Bereich vermuten lésst.
Somit kann als wichtiges Ergebnis die Grenze fiir eine giinstige Prognose bei LNLD>6
empfohlen werden, weil innerhalb der Spanne 6-10 der lebensverlingernde Effekt der ND am
grofiten ist.

Dies zeigte sich auch bei der Betrachtung der LNLD als bindre Variable (<6, >6). Nur bei
cLNLD>6 war ein positiver Effekt der ND erkennbar, indem eine signifikante Unterscheidung
zwischen pNO- und pN+- Status innerhalb der Kaplan-Meier-Betrachtung ersichtlich wurde (s.
Abb.14). Anders ausgedriickt heillt das, dass bei zu geringer cLNLD<6 der Unterschied
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zwischen pNO und pN+ nicht mehr gegeben war und erst bei ausreichender cLNLD>6 die pNO-
Patienten von der ND profitierten. Bei cLNLD<6 dagegen gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen pNO und pN+. AusschlieBlich die Gruppe cLNLD>6 zeigte beim MFS ein
besseres Uberleben beim pNO-Status.

Deshalb halten ich die Einteilung des LNLD nach Gruppen innerhalb der
vorgeschlagenen Grenzen fiir klinisch interessanter. Der ,,cut off"* LNLD>6 sollte dagegen als
die Minimalanforderung an die Griindlichkeit einer ND angesehen werden. Somit kann die
LNLD neben der LNR als weitere prognoserelevante Einflussgrofe und als Qualitétskriterium
der Durchfiithrung der ND gesehen werden.

Zu dem oben Gesagten muss bedacht werden, dass in der LNLD15+-Gruppe wenige

»events* bestanden und damit die statistische Aussagekraft in dieser Gruppe limitiert war.

Die Bedeutung der gLNLD zeigte sich zusdtzlich besonders bei pNO-Patienten: Je hoher die
gLNLD, desto besser waren die Uberlebensraten fiir das OS. Daraus schlussfolgernd ist der
,»CNO-Hals* nicht nur kein Argument, eine ND zu unterlassen, im Gegenteil, auch bei
vermutetem pNO-Status wirkt eine ND lebensverlingernd, allerdings nur unter der
Voraussetzung, dass gLNLD>6 ist. Ahnliche Ergebnisse publizierten auch Brennan et al. und
Ferlito et al. [183, 184]. Fiir Patienten mit pNO-Status ist es dementsprechend wichtig, in eine
moglichst hohe gL NLD- Gruppe zu gelangen (OS von 76,5% bei gLNLD15+).

Warum eine erneute Steigerung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten der
gLNLD15+ vorlag, konnte wiederum an dem bereits beschriebenen Aspekt, fortgeschrittener
Tumore mit hoherer LN und bilateraler ND, liegen (s. S. 76 letzter Absatz). Das wiirde
allerdings gegen die Theorie sprechen, dass die LNLD unabhédngig von einer uni- bzw.
bilateralen ND als Prognoseindikator herangezogen werden kann.

Kritisch betrachtet werden muss bei der LNLD der Fakt, dass die anatomische
Leveleinteilung von der GréB3e des Gewebevolumens her als ungleich eingestuft werden muss.
Demnach varitert auch die Lymphknotenausbeute synchron zur unterschiedlichen
Levelaufteilung und Levelresektion. Des Weiteren muss beim Vergleich der Ergebnisse mit LN
und LNR berticksichtigt werden, dass bei der LNLD lediglich die Werte von 237 der insgesamt
284 Patienten herangezogen werden konnten, da lediglich bei diesen, Angaben iiber die Anzahl

an resezierten Level vorlagen.
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6.4 Schlussfolgerungen und klinische Implikation
LN. Die Lymphknotenanzahl konnte in meiner Untersuchung als prognostischer Faktor nicht
bestétigt werden. Auch eine Differenzierung zwischen pNO und pN+ zeigte bei der Betrachtung

von LN allein keinen prognostischen Einfluss.

LNR. Die LNR konnte als unabhéngiger prognostischer Faktor fiir das OS bestdtigt werden. Mit
der LNR von 0,045 konnte eine geeignetere Grofle bestimmt werden, die prognostisch relevante
Werte fiir das Uberleben zeigte. Patienten mit einem Wert von >0,045 zeigten ein hoheres

Sterberisiko als Patienten mit LNR=0 bzw. LNR<0,045 (HR 1,451, p=0,037).

LNLD. Der neu eingefiihrte Begriff der LNLD konnte als unabhidngiger prognostischer Faktor
fiir das OS (HR 0,544, p=0,012) und das LR-RFS (HR 0,644, p=0,032) bestétigt werden. Hohere
Werte fiir gLNLD zeigten dabei einen signifikanten Uberlebensvorteil (gLNLDI15+ vs.
gLNLD6-10,11-15 vs. gLNLDI-5).

Auch bei der Einzelbetrachtung von pNO- und pN+-Patienten konnte sowohl gLNLD als
auch cLNLD als unabhéngiger prognostischer Faktor bestitigt werden. gLNLD war bei pNO-
Patienten der einzige zuverldssige prognostische Faktor fiir das OS (HR 0,344, p=0,009) und
DSS (HR 0,102, p=0,021). Bei pN+-Patienten konnte die gLNLD beim OS als signifikante
EinflussgroBe identifiziert werden (HR 0,075, p=0,051). cLNLD war auch bei pNO-Patienten der
einzig verbliebende unabhingige prognostische Faktor fiir das OS (HR 0,385, p=0,035). Ein
,cut-off von 6 wurde dabei als geeignete Grofle ermittelt. Patienten mit einem ,,cut-off* von <6
hatten ein hoheres Sterberisiko als Patienten mit mehr als 6 entfernten LK pro Level.

Im Gegensatz zu den Studienergebnissen einiger Autoren, die eine zuriickhaltende
Entscheidung zur ND und eine Hinwendung zu einem minimalinvasiveren Vorgehen empfehlen
[185, 186], demonstrieren die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass eine grofere
Lymphknotenausbeute, d.h. eine geringere LNR und héhere Werte fiir LNLD (beide aber nur bei
einer ausreichenden Lymphknotenausbeute) zu besseren Uberlebensraten fithrten, was zur
Empfehlung zur groBtmoglichen operativen Sorgfalt der ND, auch bei NO-Patienten fiihrt.

Auf Grundlage der S3- Richtlinie fiir Mundhdhlenkarzinome [94] wird bei unauffalligem
LK- Befund, d.h. beim cNO- Status, eine Ausrdumung der Level I-III empfohlen. Dieser
Empfehlung und meiner Empfehlung von der Entfernung von mindestens 6 LK pro Level
entsprechend, komme ich iibereinstimmend mit den Ergebnissen von Ebrahimi et al. [159] zu
dem Schluss, dass sobald 18 LK bei der Ausrdumung der Level I-1II entfernt und pathologisch

verifiziert werden, okkulte Lymphknotenmetastasen ausreichend erfasst werden und eine
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Mehrentnahme an LK lediglich ab LNLD>15 zu einem weiteren ausschlaggebenden
Uberlebensvorteil fiihrt.

Aufgrund unterschiedlicher Interpretationsansitze ist die LNR nur unter
Beriicksichtigung der  Gesamtsituation, beziehungsweise des Tumorstadiums, zur
Prognosebestimmung und als Qualitdtsindikator fiir die ND geeignet. Meine Daten legen nahe,
dass die LNLD, im Vergleich zur LNR, noch besser dazu geeignet ist.

Ich empfehle entsprechend, dass im Zuge einer ND mindestens 6 LK pro Level
(LNLD>6) entfernt werden sollten. Gleichzeitig sollte versucht werden, eine moglichst hohe
LNLD zu erreichen. Zudem ist eine LNR von >0,045 als Hinweis fiir eine ungiinstige Prognose
und somit als Argument fiir eine Erweiterung der Therapie zu verstehen, um vom einem

signifikanten Uberlebensvorteil zu profitieren.

6.5 Ausblick

Vor dem Hintergrund oben aufgefiihrter Limitationen wire es sinnvoll, den Parameter der LNLD
nach dem T- und N- Status auch in Bezug auf verschiedene andere tumorbiologische Parameter
(z.B. extrakapsulires Wachstum, HPV-Status etc.) hin zu untersuchen. Auch eine
Differenzierung beziiglich der Tumorlokalisation und der Art der ND wiren sinnvolle Ansitze
neuer Untersuchungen. Da die Studie sich lediglich auf die Leveleinteilung ohne Sublevel
bezogen hat, wire es von Interesse zu untersuchen, ob eine zusdtzliche Untergliederung, d.h. der
Einbezug von Sublevel und wenn ja welcher, sinnvoll ist. Da die LNR bereits mehrfach als
prognoserelevant beschrieben wurde, wiére als weiterer moglicher Ansatz eine Kombination aus
LNR und LNLD, mit der Verkniipfung von Gesamtanzahl an LK und positiven LK unter
Einbezug der resezierten Level, ggf. vielversprechend.

Weitere, grofler angelegte, multizentrische und prospektive Studien sind notwendig, um
die LNLD auf ihren Effekt auf das Uberleben zu bestitigen und evidenzbasierte Empfehlungen
zur Therapieentscheidung zu entwickeln.

Aufgrund der Einfachheit der Bestimmung, konnte die LNLD, bei Verfiigbarkeit
entsprechender technischer und personeller Ressourcen, als intraoperatives Diagnostikum
verwendet werden. Anhand einer Auszdhlung der LK pro Level konnte der Operateur
intraoperativ entscheiden, ob der Umfang an exstirpierten LK ausreichend ist. Eine
mikroskopische Beurteilung konnte spdter erfolgen. Eine prospektive Untersuchung dieses
Vorgehens wire ebenfalls als erste praktische Anwendung der gewonnenen Erkenntnisse

interessant.
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