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1. Einleitung
1.1. Die Bedeutung von Kopf-Hals-Metastasen in der Onkologie

Weltweit erkranken Uber 500.000 Menschen jéhrlich an Karzinomen der Kopf-Hals-
Region, was in etwa drei Prozent aller neu diagnostizierten malignen Erkrankungen
entspricht (Maschmeyer et al. 2011). Insgesamt machen Tumore im Kopf-Hals-Bereich 7%
aller Malignomerkrankungen aus. Dabei sind Manner ungefahr siebenmal haufiger
betroffen als Frauen (Saleh et al. 2007).

Die Ausloser sind vor allem Nikotin- und Alkoholabusus - beide wirken dosisabhdngig
toxisch auf die Plattenepithelien - und schlechte Mundhygiene, was in Zusammenhang
damit steht, dass die meisten Betroffenen aus einem niedrigen, soziokulturellen Umfeld
entstammen (Saleh et al. 2007, Waldfahrer et al. 2002, Ross 2004). Des Weiteren kénnen
chemische Noxen, Viren, eine vorhandene Immunsuppression oder ionisierende Strahlung

eine tragende Rolle bei dieser Problematik spielen (Saleh et al. 2007).

Viele Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich weisen bereits bei Diagnosestellung
haufig ein fortgeschrittenes UICC-Krankheitsstadium Il oder IV auf, wobei
Plattenepithelkarzinome die haufigste Entitat mit Ausnahme von den Speicheldriisen und
der Schilddrise darstellen (Mende et al. 1996, Lang et al. 2002, Saleh et al. 2007). Haufig
fehlen richtungsweisende Friihsymptome. Jedoch ist es beispielsweise bei
Larynxkarzinomen die persistierende Heiserkeit, die die Patienten fruhzeitig einen HNO-
Arzt aufsuchen lassen, wahrenddessen Dysphagien und Schmerzen eher Zeichen eines
fortgeschritteneren Tumorwachstums darstellen (Mende et al. 1996). Nicht selten stellt
eine zervikale Rumforderung die erste klinische Auffalligkeit bei dem betroffenen

Patienten dar.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate beispielsweise bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs liegt bei 40-50% (Tinhofer-Keilholz 2014,
Dietz et al. 2014). Weiterhin gilt die Faustregel, dass eine einzige Lymphknotenmetastase
die Lebenserwartung des Betroffenen um 50% im Vergleich zum selben Tumorstadium

ohne Lymphknotenmetastase reduziert (Saleh et al. 2008).



Wichtig flur das Verstandnis der Kopf-Hals-Metastasen in der Onkologie ist der
Lymphabfluss, der in Abhéngigkeit der Zugehorigkeit zu dem entsprechenden
anatomischen Bezirk variiert.

Der primédre Lymphabfluss im Bereich des Nasopharynx erfolgt in die V. jugularis-
Lymphknoten und in das hintere Halsdreieck (Ruffing et al. 2005, Mancuso et al. 1983).
Die Lymphdrainage des Oropharynx erfolgt ebenfalls tber die V. jugularis-Lymphknoten,
aber auch in submandibuldre, paratracheale, retropharyngeale und mediastinale
Lymphknoten (Ruffing et al 2005, Mancuso et al. 1983). Das Gebiet des Sinus piriformis
im Bereich des Hypopharynx drainiert in obere und mittlere V. jugularis-Lymphknoten.
Der restliche Anteil des Hypopharynx drainiert in die mittleren und unteren V. jugularis-
Lymphknoten, sowie in paratracheale und mediastinale Lymphknoten (Ruffing et al. 2005,
Mancuso et al. 1983). Der Lymphabfluss des Mundbodens erfolgt vor allem in die
submentalen, submandibuldren und kraniojuguldren Lymphknoten, der Bereich des
Zungengrundes hingegen drainiert insbesondere die kranio- und mediojuguldren
Lymphknoten (Saleh et al. 2008).

Die Lymphdrainage des inneren Kehlkopfes ist unterschiedlich stark ausgepragt. So wird
die Lymphe des supraglottischen Raums in die Lymphstationen des submandibuldren Teils
des Halses und damit in die tiefen Halslymphknoten abgeleitet. Der subglottische Bereich
wird hingegen durch prélaryngeale und paratracheale Lymphknoten zu den mittleren und
unteren V. jugularis-Lymphknoten drainiert (Ruffing et al. 2005, Pfreundner et al. 1996).
Der letzte Anteil des inneren Kehlkopfes, der Bereich der Glottis, ist nur spérlich an das
Lymphsystem angeschlossen und drainiert hauptsachlich in die oberen V. jugularis-
Lymphknoten. Dies ist auch Ursache dafir, dass Lymphknotenmetastasen sehr selten sind,

wenn Tumore von der Glottisebene ausgehen (Ruffing et al. 2005).

Aufgrund des Metastasierungsverhaltens der Tumore im Bereich des Kopfes und Halses ist
das Staging mittels bildgebender Verfahren fur die Prognose und die Therapiewahl
unabdingbar und benétigt eine sensitive, spezifische und nach Mdéglichkeit kostenglinstige
Diagnostik, welche letztendlich dem Patienten zugute kommt und eine optimale

Versorgung gewéhrleistet.



1.2. Diagnostik von Kopf-Hals-Metastasen

Das Auffinden der Metastasen im Kopf-Hals-Bereich bei Erstdiagnose ist von enormer
Wichtigkeit, um das Uberleben und die Lebensqualitat der Betroffenen moglichst positiv
beeinflussen zu kénnen. So muss auch stets an Verbesserungen der Friherkennung von
Malignomen in diesem Bereich gearbeitet werden. Aufgrund der niedrigen Sensitivitat und
Spezifitat bisheriger Untersuchungsverfahren, ist es jedoch aktuell in Deutschland nicht
mdoglich ein erfolgsversprechendes Screening zu planen und durchfihren zu koénnen
(Gerstner 2008).

In der Diagnostik kann prinzipiell zwischen klinischer Untersuchung durch den
untersuchenden Arzt und apparativer Diagnostik unterschieden werden. Zur klinischen
Untersuchung z&hlen zun&chst einmal Anamnese, korperlicher Status, die allgemeine
HNO-arztliche Untersuchung, welche bei jedem Patienten die Ohrmikroskopie, den
endonasalen Befund, den enoralen Befund, die Nasenracheninspektion, die Halspalpation
und die Spiegelung des Larynx und Pharynx beinhalten sollte. Hierzu stehen dem
Untersucher bereits diverse Hilfsmittel, wie zum Beispiel Ohrtrichter, Mundspatel,
verschiedene starre Optiken und flexible Endoskope zur Spiegelung zur Verfligung. Nicht
zu vergessen sind die genaue Inspektion und die Palpation von beispielsweise zervikalen
Schwellungen oder Asymmetrien im Bereich des Halses und Gesichtes (Nemec et al.
2009).

Im Anschluss an diese Erhebung werden nicht selten bei Verdacht auf Malignome oder
Metastasen im Kopf-Hals-Bereich auch weiterflihrende Instrumente der Diagnostik
verwendet. Hierzu zahlen die Sonographie und die CT- oder auch MRT-Untersuchung
(Ruffing et al. 2005, Nemec et al. 2009). Im weiteren Verlauf sollen diese bildgebenden
Verfahren kurz erklart werden. Wichtig bei allen Arten der Bildgebung ist stets die exakte
Fragestellung, welche an das Gerat beziehungsweise den Untersuchenden gerichtet wird.
Nur mit einer genauen Fragestellung kann die radiologische Befundinterpretation
fachgerecht durchgefihrt werden (Aschenbach et al. 2011). Dartber hinaus werden die aus
der Bildgebung resultierenden Befunde nach Komplettierung und histologischer Sicherung
durch eine Panendoskopie (Spiegelung der oberen Atem- und Speisewege) idealerweise
innerhalb einer interdisziplindren (Tumor-) Konferenz besprochen und kritisch diskutiert,
was eine hochwertige Patientenversorgung sichert (Maschmeyer et al. 2011, Aschenbach et
al. 2011, Saleh et al. 2007).



1.2.1. Klinische Untersuchung

Zunéachst ist zu konstatieren, dass Schwellungen der Lymphknoten, insbesondere im
Bereich des Halses, ein ziemlich haufiger Befund sind (FueRl et al. 2002). Man spricht in
diesem Zusammenhang von bis zu 300 physiologisch vorhandenen zervikofazialen
Lymphknoten (Werner 2001, Saleh et al. 2008). Dabei ist rein statistisch gesehen eine
entziindliche Komponente im Falle einer Schwellung eher bei jingeren Patienten
vorhanden. Hingegen spricht ein solches Krankheitsbild bei alteren Patienten eher fir ein
tumordses Geschehen. Trotzdem ist bei jingeren Patienten natiirlich ebenso ein maligner

Ursprung auszuschlieBen (FueRl et al. 2002).

In der ausfuhrlichen Anamnese sollte stets nach Alter des Patienten, Zeitraum des
Auftretens der Schwellung, mogliche Schmerzen und Verschieblichkeit der Schwellung
gefragt werden. Wichtig ist auBerdem zu erfragen, welche Korperstellen noch betroffen
sind und eine spezielle Anamnese hinsichtlich Tierhaltung und eines Auslandsaufenthaltes
sollten ebenfalls immer eruiert werden. So kann die Haltung einer Katze beispielsweise
Hinweis auf eine Katzenkratzkrankheit des Betroffenen sein und eine Ruckkehr aus dem
Urlaub in Zentralafrika kann den Arzt eine Schlafkrankheit vermuten lassen (Jahnke 1996,
Iro et al. 2008).

Im Anschluss an die Anamnese folgt die Inspektion und Palpation. Bei der Inspektion
werden duBere Form, Symmetrie und Pulsation der Schwellung beurteilt (FueRl et al.
2002). Die Palpation sollte immer bimanuell im Seitenvergleich mit den Fingerspitzen des
Untersuchers erfolgen. Dabei ist es von Vorteil, sich hinter dem sitzenden Patienten zu
positionieren. Mithilfe dieser Untersuchungstechnik sind Lymphknoten ab einer Gréf3e von
ca. 10-15 mm detektierbar, falls diese oberflachennah gelegen sind (Fuell et al. 2002, Iro
et al. 2008, Steinkamp et al. 2008).

Malignomverdéchtig gelten im Allgemeinen insbesondere Lymphknotenschwellungen,
welche groler als 10 mm sind, multipel in Ketten auftreten, nicht verschieblich sind und
sich als indolent darstellen (Leicher-Diiber et al. 1991, Fiel3l et al. 2002).



1.2.2. Sonographie

Vorteile der Ultraschall-Sonographie sind die stdndige Verfligbarkeit und In-Real-Time
Beurteilbarkeit des Tumorwachstums gegentiber der CT- oder MRT-Untersuchung und
eine sehr gute Beurteilbarkeit der GefdRwande hinsichtlich einer Tumor bedingten
Infiltration (Ruffing et al. 2005).

Im Ultraschall erkennt man reaktiv vergrofRerte Lymphknoten (kleiner als 1,5 cm) besser
als mithilfe der klinischen Untersuchung durch Palpation, falls die entsprechenden
sonomorphologischen Malignitéatskriterien vom Untersucher erkannt und fachgemaR
umgesetzt werden (Leicher-Duber et al. 2008, Eichhorn et al. 2008, Meyer et al. 2006).

Mit hoher Expertise, entsprechend modernen Instrumenten zur sonographischen
Diagnostik, wie beispielsweise einem hochfrequenten Linearschallkopf und einer
farbduplexsonographischen  Einstellungsmoglichkeit,  sowie  einem  fur  die
Ultraschallwellen gut zugénglichen zu untersuchenden Gebiet, ist die Sonographie
hinsichtlich Spezifitdit dem CT oder MRT sogar Uberlegen. Dies gilt jedoch nicht im
sonographisch schwer zuganglichen Gewebe wie zum Beispiel bei der Untersuchung und
Befundung von Lymphknoten im retropharyngealen Bereich (Saleh et al. 2008).

Ein Nachteil ist die Abh&ngigkeit vom Untersucher und die damit verbundene, erschwerte
Reproduzierbarkeit der Bilder. Im Idealfall besitzt die untersuchende Person viele Jahre
Berufserfahrung, hat die Diagnostik mittels Ultraschall schon sehr oft durchgefihrt und
dabei schon viele verschiedene Krankheitshilder befundet und diagnostiziert. In dieser
Untersuchung wurde die Sonographie von erfahrenen HNO-Arzten durchgefiihrt. Eine
Eingrenzung auf eine oder wenige Personen erfolgte nicht und entspricht der alltdglichen
Praxis in einem Haus der Maximalversorgung (Ruffing et al. 2005, Mende et al. 1996,
Werner et al. 2002, Schrader et al. 2008, Gritzmann 2005, Rettenbacher 2010, Nemec et al.
2009).

Im Kopf- und Halsbereich wird die Sonographie mit Schallképfen einer Frequenz
zwischen 5 bis 13 MHz (Ruffing et al. 2005) beziehungsweise 8 bis 15 MHz (Rettenbacher
2010) durchgefihrt. Bei der Untersuchungstechnik ist zu berlcksichtigen, dass der
Schallkopf stets senkrecht zur Oberflache der Haut aufgesetzt und dabei moéglichst weit

vorne gehalten werden sollte. Daraus resultieren eine optimale Fihrungskontrolle und
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Druckreduktion. Um eine gute Ubersicht zu erlangen, wird das Gewebe bei der
sonographischen Untersuchung zunédchst mittels Querschnitten ,,unter kontinuierlichen
Longitudinalbewegungen entlang der Korperldngsachse* und erst anschlieend mithilfe
von Langsschnitten durchfachert (Rettenbacher 2010). Dabei liegt der zu untersuchende
Patient auf dem Ricken und (berstreckt seinen Hals. Jede Auffalligkeit sollte immer in
zumindest zwei Ebenen, meist Querschnitt und Langsschnitt, untersucht und als Ausdruck
festgehalten werden (Rettenbacher 2010).

Der Normalbefund wird hierbei in der eindeutig unterscheidbaren Zweischichtung des
Lymphknotens selbst erkannt. Die &ullere Zone ist zell- und lymphozytenreich und wird
echoarm dargestellt, wohingegen die innere Zone aufgrund von Fett- und Bindegewebe,
Blut- und Lymphgefalen eher echoreich dargestellt werden kann (Hiluszeichen oder
Hilusreflex). Falls kein echoreicher Hilus in einem Lymphknoten dargestellt werden kann,
gilt dies als ein wichtiges Malignitatskriterium. Grund fir dieses Ph&nomen sind
neoplastische Prozesse, die meist vom Kortex ausgehen und das Zentrum eines
Lymphknotens regelrecht verdrangen. Eine wichtige Ausnahme bei dieser Regel betrifft
die Lymphknoten im Kopf-Hals-Bereich, welche auch physiologischerweise keinen
echoreichen Hilus aufweisen, was die Diagnostik im HNO-Bereich sehr erschwert
(Rettenbacher 2010, Saleh et al. 2008).

Bezogen auf zervikale Metastasen schlief3t ein Maximal-/Querdurchmesserquotient groRer
zwei eine zervikale Metastase mit 94%-iger Sicherheit aus. Ein Quotient Kleiner zwei
weillt eine Metastase im zervikalen Bereich zu 92% nach. Kriterien wie der zentrale
Markreflex oder ein verbreiterter Lymphknotenkortex erhéhen hierbei die diagnostische
Aussagekraft und Treffsicherheit (Steinkamp et al. 2008, Meyer et al. 2006).

Das verlasslichste Kriterium, was die Diagnostik von Lymphnoten im Bereich des Kopfes
und des Halses angeht, ist der so genannte Kurzachsendurchmesser, welcher in dieser

Korperregion etwa dem doppelten der Kortexbreite entspricht (Rettenbacher 2010).

Laut Meyer et al. besitzt der kiirzeste Querdurchmesser (normal < 7 mm) ebenso einen
hohen diagnostischen Wert. Falls der kiirzeste Querdurchmesser mit > 8-10 mm gemessen
wird, sollte der Lymphknoten demnach als maligne eingestuft werden. AuRerdem sind

quantitative Parameter (Volumen, Léangsdurchmesser, Minimaldurchmesser, maximaler
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Querdurchmesser, Verhaltnis von L&ngsdurchmesser zum maximalen Querdurchmesser,
Relation der Querdurchmesser) anscheinend wichtiger als qualitative Parameter wie Textur
und Hilus. Dies ist darauf zurlickzufihren, dass die qualitativen Kriterien zwar eine
statistische Signifikanz gegenuber dem histopathologischen Ergebnis liefern, jedoch
aufgrund der schlechten Spezifitat in der Malignitatsbewertung nur eine untergeordnete
Rolle spielen (Meyer et al. 2006).

Die Indikation einer méglichen Neck Dissection ist abhdangig vom Auffinden hochgradig
verdachtiger beziehungsweise unklarer Lymphknoten (Werner 2002, Meyer et al. 2006).
Die Sonographie gilt in diesem Zusammenhang als ,Standardmethode zum
Lymphknotenstaging* (Saleh et al. 2008) und dementsprechend als ,,eine der wichtigsten
Methoden zur Fahndung nach Lymphknotenmetastasen bei Malignomen des Kopf-Hals-
Bereiches™ (Danninger et al. 2008). Dieses Untersuchungsverfahren ist also von enormer
Wichtigkeit beim préoperativen Staging und spielt eine ma3gebliche Rolle bei der Frage

nach der Indikation einer Neck Dissection.

Von prognostischer Wichtigkeit ist die Sonographie vor allem bei Patienten mit
bevorstehender Neck Dissection bei bekannten Kopf-Hals-Karzinomen, da lymphogene
Metastasen der wichtigste prognostische Faktor sind und sich das Uberleben mit der
Anzahl regiondrer Lymphknotenmetastasen signifikant reduziert (Duenne et al. 2007,
Remmert et al. 2001, Saleh et al. 2008).

1.2.3. Computertomographie (CT)

Bei der Schichtbilddiagnostik besteht im klinischen Alltag aufgrund der hdufig besseren
Verfugbarkeit und der raschen Durchfiihrbarkeit ein leichter Vorteil der
Computertomographie (CT) gegenuber der Magnetresonanztomographie (MRT). Dies gilt
insbesondere beim Nachweis von knochernen Destruktionen und bei Patienten mit
bekannter Klaustrophobie (Ruffing et al. 2005, Mukheri et al. 1998, Aschenbach et al.
2011).

In der Tumordiagnostik kann das CT die klinische Untersuchung und den Ultraschall sehr
gut erganzen, da weiterfihrende Informationen beziiglich des Primarius erhalten werden
(Saleh et al 2007, Saleh et al. 2008, Becker et al. 2009).



Ein Nachteil des CT‘s ist die verhdltnismaRig hohe Rontgenbelastung, welche mit einer
erhohten Strahlenexposition einhergeht (Aschenbach et al. 2011). Ein vendser Zugang zur
Kontrastmittelapplikation bedeutet eine gewisse Invasivitat und gleichzeitig einen
Mehraufwand an Zeit. Geplante Schilddriisenszintigraphien im Anschluss sind aufgrund
des Kontrastmittels nicht durchfuhrbar (Ruffing et al. 2005). AuflRerdem konnen
Amalgamfillungen der Z&hne, insbesondere im Bereich des Mundbodens die Diagnostik
erheblich erschweren (Saleh et al. 2007).

Wichtig bei der eigentlichen Untersuchung mit einem CT ist, dass der Patient exakt in der
kraniokaudalen Achse ausgerichtet ist, versucht, nicht zu schlucken und flach zu atmen. So
kdnnen Bewegungsartefakte minimiert werden (Ruffing et al. 2005, Mancuso et al. 1985).
Die Technik hierbei beruht, ebenso wie das konventionelle Rontgenbild, auf
Rontgenstrahlung und deshalb ist jeder Patient, der eine solche Bildgebung erhalten soll,
einer entsprechenden Strahlenexposition ausgesetzt (Aschenbach et al. 2011). Um die
Rontgenbelastung und die daraus resultierenden Schédden mdglichst gering zu halten und
jeden Patienten vor unndétiger Strahlenexposition zu schiutzen, wurde im Jahr 1987 eine
»Verordnung iiber den Schutz vor Schidden durch Rontgenstrahlen (Rontgenverordnung -
RoV)* erlassen (Rontgenverordnung 2014 Internetseite). Bei dieser Problematik spielt der
direkte Vergleich zwischen Nutzen fur den Patienten auf der einen Seite und
Korperverletzung des Patienten durch den Radiologen auf der anderen Seite eine
entscheidende Rolle. ,,Medizinische Strahlenexpositionen [...] miissen einen hinreichenden
Nutzen erbringen, wobei ihr Gesamtpotential an diagnostischem oder therapeutischem
Nutzen [..] abzuwégen ist gegeniiber der von der Strahlenexposition mdglicherweise
verursachten Schadigung des Einzelnen® (Rontgenverordnung 2014 Internetseite, Nekolla
et al. 2010). Die Untersuchung muss dementsprechend bei jedem Patienten

,ordnungsgemal gerechtfertigt® sein (Brix et al. 2010, Nekolla et al. 2010).

Eine alleinige Untersuchung ohne Kontrastmittel ist ohne diagnostischen Wert (Ruffing et
al. 2005, Greess et al. 2002). Deshalb soll jodhaltiges, nicht-ionisches Kontrastmittel zum
Einsatz kommen (Ruffing et al. 2005, Greess et al. 2002). Metallartefakte insbesondere im
Bereich der Zéhne konnen die Diagnostik behindern, was dazu flhrt, dass eine so genannte
zweite Spirale gefahren wird. Allerdings besteht dieses Problem bei neuen Mehrzeilen-
Spiral-CT’s nicht mehr und bedarf somit keiner zweiten Aufnahme (Ruffing et al. 2005,
Greess et al. 2002).



Prinzipiell ist also zwischen Einzeilen-Spiral-CT’s und Mehrzeilen-Spiral-CT’s zu
unterscheiden. Bei der erst genannten Variante wird mit einer drei mm Schichtdicke, einem
Tischvorschub von 5 mm und einem Rekonstruktionsinkrement von 3 mm gearbeitet,
wéahrend bei dem Mehrzeilen-Spiral-CT eine noch bessere Auflésung durch engere
Schichtkollimation mdéglich ist (Ruffing et al. 2005, Lell et al. 1999, Aschenbach et al.
2011). Die am haufigsten verbreitete Variante der sich im Umlauf befindenden CT’s sind
demnach die 4-Zeilen-CT’s (Ruffing et al. 2005).

1.2.4. Magnetresonanztomographie (MRT)

Trotz der weit fortgeschrittenen Entwicklung der CT‘s ist das MRT allen anderen
bildgebenden Verfahren im Bereich der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren klar
Uberlegen. Dies liegt nicht zuletzt daran, dass ein besserer Weichteilkontrast und die
Maoglichkeit einer multidirektionalen Darstellungsform, also einer freien Wahl der
Darstellungsebene, besteht (Ruffing et al. 2005, Becker et al. 1995, Aschenbach et al.
2011). Die Bilderzeugung findet mittels Magnetfeldern statt, was zum Vorteil hat, dass
keine Strahlenexposition entsteht. Spezielle Oberflachenspulen sind dafiir verantwortlich
moglichst exakte Darstellungen der Raumforderungen zu liefern. Dabei werden
Hochfeldmagneten von 1,5 Tesla und einer Schichtdicke von 3-5 mm bei einem 10%-igem
Schichtabstand verwendet (Ruffing et al. 2005, Becker 1998, Casselman et al. 2000).
Analog zur CT-Untersuchung stehen auch beim MRT Kkontrastmittelunterstitzte
Untersuchungen zur Verfigung, was die Befundung hinsichtlich tumordser Lé&sionen
deutlich erleichtert (Aschenbach et al. 2011). Nachteile dieser Untersuchungsform sind
jedoch die verhaltnisméaRig lange Untersuchungsdauer von bis zu 40 Minuten als auch die
Tatsache, dass Patienten mit einer Klaustrophobie eine solche Diagnostik haufig nur unter

Beruhigungsmitteln wahrnehmen kénnen (Ruffing et al. 2005).

Weiterhin gelten Herzschrittmacher als Kontraindikation und das Untersuchungsfeld muss
frei von magnetisierbaren Metall sein, um mdgliche Verletzungen im Vorhinein
auszuschliel’en (Ruffing et al. 2005, Aschenbach et al. 2011).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass mit der klinischen Untersuchung, der Sonographie
und den Schichtbildverfahren (CT und MRT) drei verschiedene Untersuchungsmethoden
bei der Diagnostik von Kopf-Hals-Metastasen existieren. Die klinische Untersuchung kann

weiterfihrend in Anamnese, Inspektion und Palpation unterteilt werden (Abbildung 1). Die
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Besonderheiten, Vorteile und Nachteile der einzelnen Techniken missen miteinander
verglichen werden, um sicherzustellen, dass jeder Patient richtig diagnostiziert wird.

Abbildung 1: Préatherapeutische Diagnostik bei Kopf-Hals-Tumoren

« Untersuchung des oberen Aerodigestivtrakts im Untersuchungsstuhl
« Halssonografie, ggf. Feinnadelpunktionszytologie
« histologische Sicherung

Primartumor bekannt

« Panendoskopie
« CT, ggf. MRT
« Ro-Thorax, ggf. CT-Thorax, Sono Abdomen

« Untersuchung des oberen Aerodigestivtrakts im Untersuchungsstuhl

« Halssonografie

« Histologie durch Lymphknotenexstirpation, ggf. Feinnadelpunktionszytologie

« falls Plattenepithelkarzinommetastase: Panendoskopie, ipsilaterale Tonsillektomie,
Zungengrund-PE, Epipharynx-PE

« CT. Ggf. MRT

« Ro-Thorax, ggf. CT-Thorax, Sono Abdomen

« ggf. PET-CT

« ggf. Gastroduodenoskopie, Bronchoskopie

Primartumor unbekannt,
V.a.Lymphknotenmetastase

« Untersuchung des oberen Aerodigestivtrakts im Untersuchungsstuhl
« Halssonografie
« Histologie durch Lymphknotenexstirpation, ggf. Feinnadelpunktionszytologie

Primartumor unbekannt, « falls Plattenepithelkarzinommetastase: Panendoskopie, ipsilaterale Tonsillektomie,
Lymphknotenmetastase Zungengrund-PE, Epipharynx-PE
nachgewiesen « CT. Ggf. MRT
« Ro-Thorax, ggf. CT-Thorax, Sono Abdomen
« ggf. PET-CT

« ggf. Gastroduodenoskopie, Bronchoskopie

Quelle: Keilholz 2014
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2. Fragestellung

Deshalb geht es um den Vergleich zwischen klinischer Untersuchung mittels Palpation,
Sonographie und Schichtbilddiagnostik zur Diagnostik von Metastasen im Kopf-Hals-
Bereich. Es soll untersucht werden, welches Verfahren am besten Metastasen aufspiirt und
welche pratherapeutische Diagnostik am besten geeignet ist, die korrekte Indikation zu
einer bevorstehenden OP zu stellen. Die statistische Aufarbeitung sollte dabei zwei

grundlegende Fragen beantworten:

1. Wie verhalten sich die Sensitivitat und Spezifitat, der positiv beziehungsweise negativ
pradiktive Wert, die positive Likelihood Ratio und die Tumortreffsicherheit der jeweiligen
diagnostischen Malinahme (klinische Untersuchung, Sonographie, CT, MRT) in Bezug auf

das endgultige histopathologische Ergebnis nach einer Neck Dissection?

2. Inwiefern kann man mit der Sonographie beziehungsweise mit einer klinischen
Untersuchung in Kombination mit Sonographie in Gegentberstellung zu teureren
Methoden wie CT und MRT die Lymphknoten auf ihre Malignitat beurteilen?

Neben statistischen Parametern sollen ebenfalls die Abh&ngigkeit vom Untersucher,

Untersuchungszeiten, Kostenaufwand und Strahlenhygiene eine Rolle spielen, um das

beste Kosten-Nutzen-Verhéltnis fir den klinischen Alltag aufstellen zu kénnen.
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3. Patienten und Methode
3.1. Patienten

3.1.1. Patientenkohorte und durchgefiihrte Untersuchungen

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden im Zeitraum von 1989-2004 an der
Universitat von Kiel, HNO-KIinik, Direktor bis 2002 Prof. Dr. Rudert, Direktorin ab 2002
Prof. Dr. Ambrosch, gesammelt und in einer Access-Datei zusammengefasst. Der
retrospektiven Erfassung und Weiterverarbeitung der Daten haben die Patienten schriftlich
zugestimmt. Die Erhebung der Daten wurde von der Ethik-Kommission der Universitét
Kiel genehmigt (AZ: 22/93). Die weitere Verarbeitung der anonymisierten Daten wurde
von der Ethik-Kommission der Universitét Lubeck genehmigt (AZ: 11-080A).

Alle Patienten wurden klinisch, sonographisch und entweder mit Computertomographie
und/oder Kernspintomographie auf Lymphknotenmetastasen hin untersucht. Im Anschluss
an diese diagnostischen MalRnahmen wurden allen Patienten die (suspekten) Lymphknoten
operativ in einer Neck Dissection entfernt, nach Regionen geordnet abgegeben und
histopathologisch auf ihre Malignitdt hin untersucht. Jeder Patient hat dabei eine
Nachbeobachtungszeit von mindestens 10 Jahren. Sowohl die Ergebnisse der Diagnostik
als auch der OP/Pathologie wurden nach der Lymphknotenklassifikation von Robbins 2008
in Regionen eingeteilt, um spater eine exakte Zuordnung der diagnostischen zu den
pathologischen Ergebnissen vorzunehmen. AbschlieBend wurden die verschiedenen
Diagnostika auf ihre Tumortreffsicherheit hin statistisch aufgearbeitet und miteinander

verglichen.

Zunéchst sollen hierbei die eigenen Ergebnisse mit den Untersuchungsdaten der
Publikationen im Untersuchungszeitraum von 1989-2004 miteinander verglichen werden.
Im Anschluss daran soll ein Vergleich der Zeitrdume 1998-2005 einerseits und 2008-2017
andererseits erfolgen, um herauszuarbeiten, ob die damals erhobenen Daten auf den

aktuellen, klinischen Alltag anzuwenden sind.
Die patientenspezifischen Daten enthalten anonymisierte Informationen Uber Alter,

Geschlecht, Tumorerkrankung, préatherapeutischen Lymphknotenstatus und den

postoperativen histopathologischen Befund zur Erstellung des TNM-Stadiums.
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3.1.2. TNM- und UICC-Klassifizierung der Tumore im Kopf-Hals-Bereich

Tumore konnen generell nach zwei verschiedenen Klassifikationen eingeteilt werden. Bei
dem TNM-Staging ist zu beachten, dass es erhebliche prognostische Unterschiede gibt und
sich deswegen die einzelnen Tumorlokalisationen nicht miteinander vergleichen lassen.
Um die Prognose der betroffenen Patienten besser einschatzen zu kénnen und um eine
gewisse Vereinheitlichung der verschiedenen Tumorstadien zu gewahrleisten, kann man
ebenfalls die Klassifikation nach der UICC (Union internationale contre le cancer Stand
2007) heranziehen (Saleh et al. 2007).

Bei der Einteilung der Tumore nach dem TNM-System (Stand 2007) gibt es grundsétzlich
zwei verschiedene Kategorien fur das Tumor-Staging. Die Klinische Erfassung des
Befundes mit der darauf folgenden Einteilung wird mit einem kleinen ,,c* abgekiirzt.
Hingegen wird die histopathologische, postoperative Erfassung des Befundes mit einem
kleinen ,,p* abgekiirzt. Somit bedeutet cTNM, dass das Staging klinisch vorgenommen
wurde, woraus nicht selten die Primértherapie abgeleitet wird. Hingegen bedeutet pTNM,
dass eine histologische Tumorbestatigung durch eine Biopsie oder Entfernung des
Primartumors stattgefunden hat, welche vor allem ,bei der Auswahl adjuvanter
TherapiemalRnahmen, der Festlegung der endgultigen Diagnose und zur Abschétzung der
Prognose* beitrdgt (Saleh et al. 2007). ,,T* steht fiir die GroBe des Primartumors und damit
die unmittelbare lokale Tumorausdehnung. ,N*“ steht fiir die regionéren
Lymphknotenmetastasen und ,,M* steht fiir die Moglichkeit der Fernmetastasierung (Saleh
et al. 2007).
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Das T-Staging reicht von T1 bis T4 und ist abhangig von der Ausdehnung und Grol3e des
Karzinoms. Vor allem der Lymphknotenstatus ist von groRer Bedeutung fiir die
Primartherapie und somit im Verlauf auch fiir die Prognose des Patienten (Saleh et al.
2007, Duenne et al. 2007, Remmert et al. 2001, Saleh et al. 2008). Die folgende Tabelle 1
stellt die verschiedenen N-Stadien und ihre dazugehorige Bedeutung fir alle Kopf-Hals-
Tumore mit der Ausnahme von Schilddrusen- und Nasopharynxkarzinomen nach der
AJCC (American Joint Comittee on Cancer) dar (Lymphknoten in der Mittellinie gelten als

ipsilateral).

Tabelle 1: Nodalstaging nach dem AJCC-System
N-Stadium Bedeutung

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht erfasst werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Singuldre ipsilaterale Lymphknotenmetastase, 3 cm oder kleiner im

maximalen Durchmesser

N2a Singulére ipsilaterale Lymphknotenmetastase, groRer als 3 cm, aber
kleiner als 6 cm im grof3ten Durchmesser

N2b Multiple ipsilaterale Lymphknotenmetastasen, keine grofer als 6 cm im
grofiten Durchmesser

N2c Bilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen, keine groRer als
6 cm im groRten Durchmesser

N3 Lymphknotenmetastase, groRer als 6 cm im groten Durchmesser

Quelle: Saleh et al. 2008

Bei der Fernmetastasierung steht MO fir fehlende Fernmetastasen, M1 fur das
Vorhandensein entsprechender Fernmetastasen und MX dafiir, dass keine Angaben
vorliegen. Dabei steht ein M1-Stadium bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich bezogen auf
die UICC-Krankheitsstadien immer fiir ,,ein klinisches Stadium IVc , die schlechteste
Prognosegruppe und in der Regel eine palliative Therapie® (Saleh et al. 2008).
Lymphknotenmetastasen im Bereich des Mediastinums gelten bei allen Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich, aulRer bei Schilddriisenkarzinomen, als Fernmetastasen und werden als
M1(LYM) gekennzeichnet. Falls Fernmetastasen im Bereich der Lungen auftreten, werden
diese als M1(PUL) bezeichnet, Fernmetastasen des Skeletts werden mit M1(OSS) und
Metastasen der Leber werden mit M1(HEP) beschrieben (Saleh et al. 2008).
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Die Buchstabenabfolge des Tumorstadiums kann noch durch ,,L* fiir Lymphgeféal3invasion

und ,,V* fur GefaBinvasion erweitert werden.

Im Anschluss an das Staging findet in der Regel das sogenannte histopathologische
Grading statt. Hierbei unterscheidet man zwischen G1-gut differenzierter, G2-maliig
differenzierter, G3-schlecht differenzierter und G4-undifferenzierter Tumor, wobei G1 und
G2 zu den low grade und G3 und G4 zu den high grade Tumoren zé&hlen (Hafkamp et al.
2004).

Je hoher das Tumorstadium innerhalb der UICC-Klassifikation ist, desto schlechter ist die
Prognose des Patienten (Tabelle 2). Dementsprechend hat das klinische Stadium | die beste

und das Stadium IV C die schlechteste Prognose (Weber et al. 2010).

Tabelle 2: Zusammenhéange der UICC- und TNM-KIassifikation

Karzinome der Schleimhaut des Kopf-Halses auRer Nasopharynx

UICC-Stadien TNM-Stadien

| T1 NO MO

I T2 NO MO

i T1 N1 MO, T2 N1 MO, T3 N0O/1 MO
VA T1-3 T4a N2 MO

IVB Jedes T N3 MO, T4b jedes N MO
IVC Jedes T jedes N M1

Nasopharynxkarzinome

UICC-Stadien TNM-Stadien

I T1 NO MO

1 T1 N1 MO, T2 NO/1 MO

i T1 N2 MO0, T2 N2 MO, T3 NO-2 MO

VA T4 NO-2 MO
IVB Jedes T N3 MO
IVC Jedes T jedes N M1

Quelle: Weber et al. 2010
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3.1.3. Metastasenlokalisation in Abhangigkeit vom Priméartumorsitz

Abhdngig vom Sitz des Primartumors metastasieren Karzinome in bevorzugte
Drainagegebiete. Wie in Anhang 1 ersichtlich werden die verschiedenen Bereiche des
Halses in 6 Regionen eingeteilt. Diese Kategorisierung erfolgt anhand anatomischer
Strukturen wie beispielsweise der V. jugularis interna und dem M. sternocleidomastoideus
(Werner et al. 2002, Saleh et al. 2007).

3.2. Methoden
3.2.1. Lokalisation der Halslymphknoten

Die Pradilektionsstellen fir LymphknotenvergréRerungen im Kopf-Hals-Bereich sind von
kranial nach kaudal postaurikulér, nuchal, die verschiedenen Lymphknotenstationen des
Halses von Level | bis Level VI nach Robbins, paratracheal und abschlielend
supraclaviculér (Rettenbacher 2010, Werner et al. 2002, Saleh et al. 2007, Robbins 2008).
Dabei steht das Level la fiur die submentale und Ib fir die submandibulére
Lymphknotengruppe. Das Level la beschreibt den Bereich kranial des anterioren Bauches
des M. digastricus und ventral der Gl. Submandibularis. Das Level Ib ist posterolateral
vom Level la, kranial des hinteren Bauches des M. digastricus, aufzufinden. Das Level Il
stellt die kraniojuguldre Lymphknotengruppe dar und wird ebenfalls in zwei weitere
Bereiche eingeteilt. Das Level lla ist hierbei anterior des N. accessorius und kranial der A.
carotis communis-Bifurkation, wéhrenddessen das Level Ilb dorsal des N. accessorius
medial des M. sternocleidomastoideus liegt. Weiterhin wird Level 111 als die mediojugulére
Lymphknotengruppe und Level 1V als die kaudojugulare Lymphknotengruppe definiert.
Die Lymphknoten des hinteren Dreiecks, welche das Level V bilden, werden wiederum in
Level Va und Vb unterteilt. Level Va dehnt sich von kranial nach kaudal von der
Schdadelbasis bis zum distalen Anteil des N. accessorius, bis zum kaudalen Rand des
Ringknorpels, dorsal zum Hinterrand des M. sternocleidomastoideus, aus. Das Level Vb
hingegen reicht vom Ringknorpel in kraniokaudaler Ausdehnung entlang des dorsalen
Randes des M. sternocleidomastoideus, entlang des posterolateralen Randes des M.
scalenus anterior bis zum N. accessorius, welcher diese Region kaudal und dorsal
abschliel3t. SchlieRlich werden die Lymphknoten des vorderen Kompartments als Level VI
und die Lymphknoten kaudal des kranialen Randes des Manubrium sterni als Level VII
beschrieben. (Werner et al. 2002, Saleh et al. 2007, Saleh et al. 2008; Abbildung 2).
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Abbildung 2: Klassifikation der Halsregionen nach Robbins 2008

Vil

Quelle: www.researchgate.net Internetseite

3.2.2. Verwendete Software
Die in dieser Arbeit vorliegenden Daten wurden in einer Access-Datenbank

zusammengestellt und daraufhin weiterverarbeitet.

3.2.3. Statistische Auswertung

Um die in der Fragestellung formulierten Sachverhalte beantworten und die verschiedenen
Diagnostika mit ihren statistischen Kenngrofien vergleichen zu kdnnen, bedarf es neben
der Berechnung der verschiedenen Sensitivitdten und Spezifitdten ebenfalls einer
Untersuchung des positiv pradiktiven Wertes, des negativ pradiktiven Wertes, der

positiven Likelihood Ratio und der Tumortreffsicherheit der Untersuchungen.

Die Sensitivitdt und Spezifitdt, die positive Likelihood Ratio sowie die
Tumortreffsicherheit sind gut geeignet, einen Test zu beurteilen. Somit kann das
Diagnostikum ermittelt werden, welches am besten Metastasen aufspurt. Hingegen sind der
positiv und negativ pradiktive Wert eher zur Therapieplanung geeignet und spielen deshalb

flr den Patienten und den Kliniker eine wichtigere Rolle.
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Als Sensitivitdt oder Erfassungsbreite bezeichnet man die richtige Eignung eines
diagnostischen Testes bezogen auf das vollstdndige Erfassen einer gewissen Krankheit
eines Probanden. Hingegen steht der Begriff Spezifitdt fir die Eignung eines
diagnostischen Testes bezogen auf den korrekten Ausschluss derjenigen Probanden,
welche nicht unter der entsprechenden Krankheit leiden (Glossar zur Evidenzbasierten
Medizin 2012 Internetseite).

Im Falle eines Vergleiches zwischen Sensitivitat und Spezifitat ist zu erkennen, dass eine
erhohte Sensitivitdt immer mit einer erniedrigten Spezifitdt einhergeht und umgekehrt.
Dies bedeutet, man muss versuchen, diejenigen Werte zu kombinieren, welche gleichzeitig
sowohl eine hohe Sensitivitat als auch Spezifitat aufweisen und somit eine Balance

zwischen den beiden KenngroRen finden, um die bestmdglichen Ergebnisse zu erhalten.
Um diesen Sachverhalt untersuchen zu konnen, bendtigt man sogenannte
Kontingenztafeln/Vierfeldertafeln (Tabelle 3), aus denen die Sensitivitdt und Spezifitat

errechnet werden kann (Glossar zur Evidenzbasierten Medizin 2012 Internetseite).

Tabelle 3: Kontingenztafel (Vierfeldertafel)

Definitive Histologie nach ND

Keine MTS MTS
Klinik/Sono/ Keine MTS A B
Schichtbild suspekt | MTS C D

Legende:

ND = Neck Dissection

MTS = Metastasen

A = die durch das Diagnostikum nicht als Metastase eingestuften Lymphknoten, die auch keine Metastasen
waren (richtig-negativer Befund)

B = die durch das Diagnostikum nicht als Metastase eingestuften Lymphknoten, welche jedoch Metastasen
waren (falsch-negativer Befund)

C = die durch das Diagnostikum als Metastase eingestufte Lymphknoten, die keine Metastasen waren
(falsch-positiver Befund)

D = die durch das Diagnostikum als Metastase eingestufte Lymphknoten, welche auch Metastasen waren

(richtig-positiver Befund)
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Die Sensitivitat (Sensitivitdt = D/(B+D)*100) gibt in Prozent an, wie viele Lymphknoten
als richtig-positiv erkannt wurden. Die Spezifitdt (Spezifitat = A/(A+C)*100) gibt in
Prozent an, wie viele Lymphknoten als richtig-negativ erkannt wurden (Glossar zur

Evidenzbasierten Medizin 2012 Internetseite).

Der positiv pradiktive Wert ist ein Mal dafr, dass eine Person, bei der eine Krankheit
festgestellt wurde, im Nachhinein auch tatsachlich krank ist. Auf der anderen Seite ist der
negativ pradiktive Wert eine KenngroRe dafiir, dass eine Person, bei der keine Krankheit
festgestellt wurde, auch tatsdchlich gesund ist. Diese zwei Parameter lassen sich ebenso
wie die Sensitivitdt und Spezifitdt anhand einer Kontingenztafel (Vierfeldertafel)
errechnen. Im Anschluss daran kann aus der Sensitivitat und der Spezifitat die so genannte
positive Likelihood Ratio errechnet werden. Diese Grole besagt, wie viel Mal haufiger die
Diagnose einer Krankheit bei einer Person mit dem entsprechenden Leiden gestellt wurde
im Vergleich dazu, wie hdufig diese Krankheit bei einer Person ohne entsprechende Leiden
detektiert wurde. Die Tumortreffsicherheit ist ein Prozentwert fur das Ausmal} der
Ubereinstimmung der richtig-positiven und der richtig-negativen Befunde. Fur alle 6
statistischen Grof3en gilt, je groRer der Wert im Vergleich mit den anderen Diagnostika ist,
desto medizinisch wertvoller ist die Untersuchungstechnik bezogen auf den jeweiligen

Parameter (Glossar zur Evidenzbasierten Medizin 2012 Internetseite, Meyer et al. 2006).
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4. Ergebnisse
4.1. Vorstellung des Patientenkollektivs

Die Untersuchung des Patientenkollektivs beruht in dieser Arbeit auf der Auswertung von
den Uber die Jahre hinweg gesammelten Daten der Universitat zu Kiel. Es handelt sich um
eine Patientenkohorte von N = 286 Patienten, welche im Zeitraum von 1989-2004 an der
Universitat von Kiel, HNO-KIinik, untersucht wurden. Der &lteste Patient wurde im Jahre
1909 geboren, wohingegen der jiingste Patient 1982 geboren wurde. Die Altersspanne liegt
dementsprechend zwischen 16 und 85 Jahren bei Erstdiagnose, der Altersdurchschnitt zum
Diagnosezeitpunkt wird bei 56,8 Jahren errechnet. Von den genannten 286 Patienten sind
214 (74,8%) Méanner und 69 (24,1%) Frauen, bei drei Datensatzen liegt hier keine Angabe
vor (Abbildung 3).

Abbildung 3: Geschlechterverteilung der Probanden (N = 286)

B Méanner 74,8%
B Frauen 24,1%
B Keine Angabe 1,1%
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Im Folgenden sollen die verschiedenen Tumorentititen dargestellt werden, welche nach
histopathologischer Auswertung durch den Pathologen eruiert wurden. So sind 238
Tumore (83,2%) Plattenepithelkarzinome, welche dementsprechend mit Abstand am
haufigsten vertreten sind. Am zweithdufigsten sind die Adenokarzinome, welche mit 8
Fallen (2,8%) auftreten, wohingegen mukoepidermoide Karzinome in 7 Fallen (2,4%)
vorkommen. 5 Tumore (1,7%) sind lymphoepitheliale/Schmincketumore, 4 Tumore (1,4%)
sind Melanome und 3 (1,0%) der Tumore sind Lymphome, 21 (7,5%) sind sonstige
Tumorentitaten (Abbildung 4).

Abbildung 4: Die haufigsten Tumorentitaten im Patientenkollektiv (N = 286)

Anzahl (absolute Werte) der Tumorentitaten
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Tumorentitaten

Weiterhin wurden 18 verschiedene Kategorien fur die verschiedenen Tumorlokalisationen

erstellt. Der Primarius liegt demnach am hdufigsten im Bereich des Oropharynx (35,3%).

Die zweith&ufigsten Tumore befinden sich im Bereich der Glottis (14,0%) und die Tumore

des lymphatischen/hdmatologischen Systems kommen am dritthdufigsten (10,1%) im

Patientenkollektiv vor. Darauf folgen Tumore der Mundhohle, des Hypopharynx und
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maligne Befunde des supraglottischen Bereichs mit jeweils der gleichen Anzahl an
absoluten Werten (24), was je 8,4% entspricht. Die letzte Lokalisation mit absoluten
Werten im zweistelligen Bereich ist die GI. Parotis (14), was einem Prozentsatz von 4,9%
entspricht. Lediglich 8 Tumore (2,8%) liegen im Bereich des Epipharynx. 6 Tumore
(2,1%) konnen im subglottischen Bereich und 4 Tumore (1,4%) kdnnen im Bereich der
Lippe detektiert werden. Jeweils 2 Tumore (0,7%) sind im Bereich der Nase, des Ohres,
der GIl. Submandibularis und sonstiger Hautareale im Kopf-Hals-Bereich aufzufinden.
Keine Primértumore werden im Bereich der Nasennebenhdhlen und im Bereich der kleinen
Speicheldrusen detektiert, 4 Datensétze (1,4%) sind unbekannt (Abbildung 5).

Abbildung 5: Die hdufigsten Lokalisationen der Primartumore (N = 286)
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Die Erstdiagnosen der Tumore bei den betroffenen Patienten wurden im Zeitraum von
1983 bis 2004 gestellt. 116 der besagten Tumore (40,6%) waren rechts, 120 (42,0%) links
lokalisiert. In 25 Féllen (8,7%) kam es zur Mittellinieniberschreitung und
dementsprechend war der Befund beidseits vorhanden. Bei 25 Datensatzen (8,7%) gab es
dazu keine Angaben (Abbildung 6).

Abbildung 6: Die Seitenlokalisation der Tumore (N = 286)

B Rechts 40,6%
B Links 42,0%
M Beidseits 8,7%

B Keine Angabe 8,7%
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Wenn man die TumorgroRe der vorhandenen Datensétze vergleicht, erhalt man 38 T1-
Stadien (13,3%), 106 T2-Stadien (37,1%), 58 T3-Stadien (20,3%) und 46 T4-Stadien
(16,1%). 38 Mal wird ein Stadium Tx ermittelt (13,2%). Es ist also festzustellen, dass die
meisten Tumore dem T2-Stadium der TNM-Klassifizierung zugeordnet werden konnen
(Abbildung 7).

Abbildung 7: Verteilung der TumorgréRen im Patientenkollektiv (N = 286)

BT113,3% MBET237,1%

BT320,3% 0OT416,1%

B Tx13,2%
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Das N-Stadium bezuglich gibt es 115 Primértumore (40,2%) ohne regionére
Lymphknotenmetastasen. 39 Neck-Dissection-Préparate (13,6%) weisen auf ein N1-
Stadium hin. Weiterhin weisen 115 Neck-Dissection-Préparate (40,2%) auf das N2-
Stadium hin, von denen 15 (5,2%) ein N2a, 72 (25,2%) ein N2b und schliellich 28 (9,8%)
ein N2c-Stadium haben. Drei Neck-Dissection-Praparate (1,0%) sind entsprechend dem
N3-Stadium diagnostiziert und zwei Neck-Dissection-Praparate (0,7%) konnen nicht
beurteilt werden (Nx). Bei 12 Werten gibt es keine Angaben. 94,8% (271) der Neck-
Dissection-Praparate sind mit dem MO-Stadium verbunden, was bedeutet, dass hier keine
Fernmetastasen vorliegen. Bei 2,4% (7) ist eine Beurteilung der Fernmetastasierung nicht
maoglich (Mx) und bei 8 Datensatzen gibt es keine Angaben (Tabelle 4).

Tabelle 4: TNM-Stadien im Patientenkollektiv (N = 286)

1 1 0 3 1
5 0 0 0 1
56 |15 |6 2 1 1
2 0 |0 0 0 0
0 1 |0 0 0 0
26 |3 1 0 0 1
13 |6 |3 0 0 1
3 5 |4 1 8 2

Legende:
K.A. = Keine Angabe
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4.2. Statistische Gegenlberstellung der Ergebnisse aus den

diagnostischen Verfahren und Neck Dissection

4.2.1. Testvaliditat und diagnostische Aussagekraft zur Therapieplanung

Zur Beurteilung der Testvaliditat werden die statistischen Groflen der Sensitivitat,
Spezifitat, der positiven Likelihood Ratio sowie die Tumortreffsicherheit untersucht. Im
Anschluss kann das Verfahren ermittelt werden, welches am besten geeignet ist,
Metastasen zu detektieren.

Die diagnostische Aussagekraft der einzelnen Untersuchungen beziglich der
Therapieplanung wird mithilfe des positiv und negativ pradiktiven Wertes ermittelt. Mit
diesen beiden statistischen Kenngrofien soll flr jeden einzelnen Patienten die Frage einer

Neck Dissection individuell beantwortet werden.

Bei  der retrospektiven  Beurteilung  der  Palpation  der  verschiedenen
Lymphknotenmetastasen féllt auf, dass knapp 41% (117) der untersuchten Lymphknoten
gar nicht tastbar waren. In fast 58% der Falle (165) konnten die Lymphknoten ertastet
werden, woraufhin die Verschieblichkeit untersucht wurde (4 Werte fehlend; Tabelle 5).
So waren 34 (11,9%) der Lymphknoten verschieblich und somit zunéchst, was dieses
Kriterium angeht, nicht malignomverdachtig. 25 der Lymphknoten (8,7%) waren nicht
verschieblich und damit im Gewebe fixiert, was zunéchst erst einmal an einen bdsartigen
Befund denken lasst. Bei 227 Datensatzen (79,4%) wurde diesbezilglich keine Angabe
gemacht. Von den 59 Lymphknoten, welche also auch auf Verschieblichkeit hin beurteilt
werden konnten, waren 34 (57,6%) und somit knapp mehr als die Halfte verschieblich
wohingegen 25 (42,4%) nicht als verschieblich eingestuft wurden.

Tabelle 5: Tastbarkeit und Verschieblichkeit der untersuchten Lymphknoten (N = 286)

palpabel
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig nein 117 40,9 41,5 41,5

ja 165 57,7 58,5 100,0

Gesamt 282 98,6 100,0
Fehlend System 4 1,4
Gesamt 286 100.0

e —————————————————————————
e —————————————————————
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verschieblich

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig nein 25 8,7 42,4 42,4
ja 34 11,9 57,6 100,0
Gesamt 59 20,6 100,0
Fehlend System 227 79,4
Gesamt 286 100,0

Von den insgesamt 286 untersuchten Lymphknoten im Kopf-Hals-Bereich wurden in der
klinischen Untersuchung mittels Inspektion und Palpation 120 (42%) als benigne und 166
(58%) als maligne eingestuft. Hierbei ist zu erwéhnen, dass Lymphknoten, die nicht
ertastet und folglich nicht auf lhre Verschieblichkeit hin untersucht werden konnten,
automatisch als nicht suspekt diagnostiziert wurden. Die sonographische Untersuchung
detektierte 88 (30,8%) als benigne und 197 (68,9%) als maligne, wobei ein Wert fehlt. In
der Schichtbilddiagnostik wurden 110 (38,5%) als nicht suspekt und 174 (60,8%) als
suspekt bei zwei fehlenden Werten eingestuft. Die endgultigen histopathologischen
Aufarbeitungen nach Neck Dissection lieferten das Ergebnis der 121 (42,3%) benignen
und 165 (57,7%) malignen Lymphknoten (Tabelle 6; Abbildung 8).
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Tabelle 6: Ergebnisse aus den diagnostischen Verfahren und Neck Dissection

Klinik suspekt

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig nein 120 42,0 42,0 42,0
ja 166 58,0 58,0 100,0
Gesamt 286 100,0 100,0
Sono suspekt
Glltige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
Gultig nein 88 30,8 30,9 30,9
ja 197 68,9 69,1 100,0
Gesamt 285 99,7 100,0
Fehlend System 1 3
Gesamt 286 100,0
Schichtbilddiagnostik suspekt
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig nein 110 38,5 38,7 38,7
ja 174 60,8 61,3 100,0
Gesamt 284 99,3 100,0
Fehlend System 2 7
Gesamt 286 100,0
ND
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig  benigne 121 42,3 42,3 42,3
maligne 165 57,7 57,7 100,0
Gesamt 286 100.0 100,0
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Abbildung 8: Vergleich der Untersuchungen mit den Ergebnissen der Neck Dissection
(N = 286)

Anzahl (absolute Werte) der benignen/malignen/fehlenden Befunde
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Im Folgenden wurden nun die statistischen GrofRen Sensitivitat, Spezifitat, der positiv
pradiktive Wert, der negativ pradiktive Wert und die positive Likelihood Ratio fir die
diagnostischen Verfahren klinische Untersuchung, Sonographie und Schichtbilddiagnostik
(CT/MRT) aus den jeweiligen Vierfeldertafeln ermittelt (Anhang 6: Berechnung der

statistischen Kenngrof3en).

In der folgenden Tabelle 7 ist die statistische Aufarbeitung der Untersuchungsverfahren
aufgefiihrt. Dabei ist zu bemerken, dass die klinische Untersuchung und die darauf
folgende Sonographie vom HNO-Arzt durchgefihrt werden wund nur die

Schichtbilddiagnostik vom Radiologen befundet wird.
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Tabelle 7: Vergleich der verschiedenen Diagnostika anhand 6 statistischer Parameter
SENS SPEZ PPW NPW PLR TTS

Klinik 0,7576 0,6612 0,7530 0,6667 2,24 0,7168
Sonographie 0,9152 0,6167 0,7665 0,8409 2,39 0,7895
Schichtbild 0,7866 0,6250 0,7414 0,6818 2,10 0,7183
Legende:

SENS = Sensitivitét

SPEZ = Spezifitét

PPW = positiv pradiktiver Wert

NPW = negativ pradiktiver Wert

PLR = positive Likelihood Ratio

TTS = Tumortreffsicherheit

Aus Tabelle 7 wird ersichtlich, dass die Sonographie am sensitivsten Metastasen aufspurt
und die richtig-negativen (unauffalligen) Lymphknoten bestétigt. Damit wird die Diagnose
der Metastase richtig gestellt und das Fehlen einer Metastase richtig erkannt. Demzufolge

kann 2,39 mal haufiger die richtige Diagnose gestellt werden.

Abschliefend soll nun untersucht werden, wie zielsicher man mit der Sonographie
beziehungsweise mit einer klinischen Untersuchung in Kombination mit Sonographie in
Gegenuberstellung zu teureren Methoden wie CT und MRT die untersuchten
Lymphknoten auf ihre Malignitat hin beurteilen kann. Dabei ist anzumerken, dass in der
sonographischen Diagnostik und bei der klinischen Untersuchung die klinische Expertise
des Arztes eine wichtige Rolle spielt, wohingegen der Radiologe den Patienten in aller
Regel nicht klinisch untersucht. Der zu vergleichende Parameter ist hierbei die positive
Likelihood Ratio.

Im direkten Vergleich zwischen dem kostengunstigen Verfahren der Sonographie auf der
einen Seite und dem kostenintensiveren Verfahren der Schichtbilddiagnostik, weiflt die
Sonographie mit einer positiven Likelihood Ratio von 2,39 gegenliber dem CT/MRT mit

einem Wert von 2,10 den besseren diagnostischen Test auf.

Wenn man nun die Kombination aus Sonographie und Klinischer Untersuchung den
Verfahren der Schichtbilder gegenuberstellt, erkennt man ebenfalls, dass die Kombination

,»Sonographie und Klinik* mit einer positiven Likelihood Ratio zwischen 2,39 fiir die
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Sonographie und 2,24 fur die klinische Untersuchung deutlich tber dem Ergebnis von
CT/MRT-Untersuchungen mit dem Wert von 2,10 liegt und somit auch hier die
kostengiinstigen Varianten einen Vorteil gegenlber den kostenintensiveren Verfahren

bieten.

4.2.2. Zeitaufwand
Der durchschnittliche Zeitaufwand flr die Durchfuhrung einer kompletten klinischen
Untersuchung/Ganzkérperuntersuchung betragt bei Patienten ab dem 60. Lebensjahr 17

Minuten (Einheitlicher Bewertungsmalistab 2016 Internetseite; Tabelle 8).

Insbesondere bei der Sonographie ist zu erwahnen, dass die Befundungsgeschwindigkeit
und die daraus resultierende Dauer der Untersuchung sehr vom Erfahrungsgrad und der
Geschicklichkeit des Untersuchers abhdngt. Die Untersuchungszeit der Sonographie liegt
durchschnittlich bei ungefahr 10 Minuten (Naue 2016 Internetseite; Tabelle 8).

Die Wartezeit auf die verschiedenen Diagnostika unterliegt in Praxen meist einer hohen
Fluktuation und muss somit auch regelmaRig aktualisiert werden. Die Wartezeit auf einen
Termin fur die Sonographie betrdgt ca. einen Tag, falls der Termin telefonisch vereinbart
wird (Straub et al. 2013 Internetseite). Die Wartezeit ab der Erstvorstellung hingegen
betrdgt 0 Tage, da die Sonographie in aller Regel sofort im Anschluss an die klinische
Untersuchung in der HNO-Klinik stattfindet (Tabelle 8).

Die alleinige CT-Scanzeit beispielsweise eines Hals-CT’s betrdgt ca. 20-30 Sekunden. Die
Dauer der Kontrastmittelapplikation ist sehr gering. So werden die 80-120 ml (Ruffing et
al. 2005) beziehungsweise 150 ml (Greess et al. 2002) jodhaltiges Kontrastmittel in die
Vene des Patienten mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 2,5 ml/s appliziert. Hierbei
betragt die Zeitspanne zwischen Start der Kontrastmittelapplikation und Start des CT-
Scans (so genanntes Delay) ungefédhr 60-80 Sekunden (Ruffing et al. 2005, Greess et al.
2002; Tabelle 8). Eine CT-Untersuchung im Kopf-Hals-Bereich ist also in wenigen
Minuten durchfiihrbar. Dies liegt nicht zuletzt daran, dass der heutige Fortschritt der
Technik sehr kurze Untersuchungszeiten mit sich bringt. Aufgrund der so genannten
Mehrzeilen-CT-Scans kdnnen bis zu 265 Einzelschichten mit nur einer R6hrenumdrehung
aufgenommen werden (Aschenbach et al. 2011). Die Wartezeit flr einen solchen CT-Scan
betrdgt ca. 4 Tage (Straub et al. 2013 Internetseite; Tabelle 8).
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Die MRT-Untersuchungszeit liegt mit 20-30 Minuten um einiges hoher als die
Untersuchungszeit der Sonographie oder des CT’s (Greess et al. 2002, Aschenbach et al.
2011; Tabelle 8). Der zeitliche Aufwand fir die Applikation des Kontrastmittels ist hierbei
im Verhaltnis zur Untersuchungsdauer sehr kurz (Ruffing et al. 2005). Patienten mit einem
Tumor im Kopf-Hals-Bereich haben die typischen Symptome wie Dyspnoe, Husten oder
auch Dysphagie und kénnen oft nicht ausreichend lange still liegen. Dementsprechend sind
Artefakte in der MRT-Bildgebung viel haufiger als beispielsweise in einem CT-Scan
(Ruffing et al. 2005). Die Wartezeit fir einen Termin zur MRT-Untersuchung betrégt ca.
24 Tage (Straub et al. 2013 Internetseite; Tabelle 8).

Tabelle 8: Zeitaufwand der verschiedenen Diagnostika im Vergleich

Untersuchungszeit (min) Wartezeit ab

Erstvorstellung (Tage)

Klinik 17 0
Sonographie 10 0
CT ~2 4
MRT 20-30 24

Wenn man nun die verschiedenen Untersuchungszeiten miteinander vergleicht, kommt
man zu dem Ergebnis, dass die CT-Untersuchung mit Abstand das schnellste diagnostische
Verfahren darstellt (ca. zwei Minuten). Darauf folgt die Sonographie mit ca. 10 Minuten
Befundung und die komplette klinische Untersuchung/Ganzkérperuntersuchung mit 17

Minuten. Das MRT dauert mit 20-30 Minuten am langsten.

Die Wartezeit bei der klinischen Untersuchung und der Sonographie entféllt, da der
Untersucher diese unmittelbar nach der Anamnese durchfiihrt. Der Patient wird im
Anschluss an die korperliche Untersuchung vom HNO-Arzt selbst sonographiert,
wéhrenddessen ein CT oder MRT vom Radiologen durchgefiihrt werden muss, was eine
Uberweisung voraussetzt. Es folgt der CT-Scan mit 4 Tagen und das MRT mit 24 Tagen

Wartezeit.
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4.2.3. Kosten

Ein weiterer, sehr wichtiger Aspekt beim Vergleich der verschiedenen Diagnostika, vor
allem bezogen auf die Okonomisierung im Gesundheitswesen, ist der Kostenaufwand. Die
folgende Tabelle 9 beinhaltet zunachst eine Kostenubersicht, auf die im Anschluss noch

genauer eingegangen wird.

Tabelle 9: KostenUbersicht der verschiedenen Diagnostika

Untersuchungsverfahren Kostenaufwand x Faktor

(Werte in Euro)

Sonographie Hals 8,94 1
Komplette klinische Untersuchung/ 21,39 ~24
Ganzkorperuntersuchung

CT Hals mit KM 102,41 ~11,5
MRT Hals mit KM 124,60 ~13,9

Quelle: Einheitlicher Bewertungsmalstab 2015, 2016 Internetseite

Legende:
KM = Kontrastmittel

In der Kostenlbersicht sind alle fur diese Arbeit relevanten Untersuchungsverfahren mit
den entsprechenden Vergutungen aufgefuhrt. Im Durchschnitt kostet die sonographische
Untersuchung des Halses 8,94 Euro und ist damit, gefolgt von der klinischen
Ganzkorperuntersuchung mit 21,39 Euro, das kostenglnstigste Diagnostikum. Der
Durchschnittswert fur computertomographische Verfahren (CT Hals mit Kontrastmittel)
betragt 102,41 Euro und die MRT-Untersuchung (MRT Hals mit Kontrastmittel) kostet mit
durchschnittlich 124,60 Euro pro Untersuchung am meisten (Einheitlicher
Bewertungsmafstab 2015, 2016 Internetseite).
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5. Diskussion

5.1. Evaluation und mogliche Fehlerquellen der eigenen Studie

Die Daten und Ergebnisse dieser Studie sind mehrere Jahre alt. Die verschiedenen
Untersuchungsverfahren haben sich im Laufe der Zeit erheblich weiterentwickelt. Es ist
also nicht auszuschlieRen, dass aktuellere Datensédtze andere Ergebnisse nach sich ziehen.
Dies liegt nicht zuletzt daran, dass die medizinische Expertise in den letzten Jahren - mit
Ausnahme der Palpation - extrem zugenommen hat, was das Ergebnis stetig steigender
Erfahrungen im Umgang und in der Diagnostik mit den entsprechenden Untersuchungen

ist. Es werden aber Untersuchungsverfahren aus derselben Zeit verglichen.

Die Datenséatze sind nicht in jedem individuellen Fall komplett vorhanden. Einige
Parameter sind fehlend, welche allerdings im Vergleich zu den kompletten Datensatzen

statistisch gesehen nicht ins Gewicht fallen und somit vernachlassigt werden kdnnen.

Fur die Klinische Untersuchung werden in dieser Arbeit 17 Minuten Untersuchungsdauer
angegeben. Dieser Wert entspricht der Ganzkdrperuntersuchung eines Patienten und ist
dem Einheitlichen Bewertungsmafistab entnommen wurden. Die eigentliche HNO-
arztliche Untersuchung dauert im Klinischen Alltag - abhdngig von der Dauer des
Anamnesegesprachs mit dem Patienten - einige Minuten weniger. Trotzdem ist mit der
Untersuchungsdauer von 17 Minuten ein guter Vergleich zu den anderen Diagnostika

moglich, da es sich nur um eine geringe Abweichung vom tatsachlichen Wert handelt.

Eine ,sichere Fehlerquelle“ ist das Verfahren der Sonographie selbst, da es sehr
untersucherabhangig ist. Die sonographischen Ergebnisse sind also immer ein individueller
Befund und somit konnen Ergebnisse in verschiedenen Publikationen abweichen
(Danninger et al. 2008, Mende et al. 1996, Werner et al. 2002, Schrader et al. 2008,
Gritzmann 2005, Rettenbacher 2010, Nemec et al. 2009).
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Lymphknoten sind nicht immer sicher als benigne oder maligne einzustufen. Die einzelne
Diagnose ist abhéngig von den angewendeten Malignitatskriterien des Untersuchenden.
Diese Kriterien konnen variieren, was wiederum unterschiedliche Ergebnisse zustande
kommen lasst (Steinkamp et al. 2008, Danninger et al. 2008). Die Stadien NO, N1, N2b
und N2c sind nicht so sicher zu diagnostizieren wie die Stadien N2a und N3. N2a-Stadien
sind singuldre, ipsilateral gelegene Lymphknotenmetastasen, welche eine GroRe von 3-
6cm im groBRten Durchmesser besitzen. N3-Stadien entsprechen Lymphknotenmetastasen,
welche groRer als 6cm im maximalen Durchmesser und somit sicher zu diagnostizieren
sind. Demzufolge sind 254 von den insgesamt 286 Neck-Dissection-Praparaten als ein NO,
N1, N2b oder N2c-Stadium diagnostiziert worden.

Der LK-Durchmesser ist im CT nicht so exakt wie in der Sonographie zu bestimmen, da
im CT-Scan eine festgelegte Schnittebene und Schnittdicke dafiir sorgt, dass eine gewisse
Ungenauigkeit der ermittelten Werte besteht. Somit sind Fehleinschatzungen in der CT-
Beurteilung nicht vermeidbar. Je nachdem wie sehr die CT-Werte in den unterschiedlichen
Studien von den Sonographie-Messungen (und dementsprechend von den wahren Werten)
abweichen, sind die endgultigen Ergebnisse mehr oder weniger exakt (Leicher-Diiber et al.
2008, Steinkamp et al. 2008, Meyer et al. 2006).

Im Anschluss an die bei jedem Patienten durchgefiihrte Neck Dissection wurden die
entnommenen Lymphknoten separat abgegeben, entsprechend markiert und danach dem
Pathologen zur histopathologischen Untersuchung bergeben. Diese Vorgehensweise l&sst
keine Verwechslungen zu und die Zugehorigkeit jedes einzelnen Lymphknotens zum
entsprechenden Lymphknotenlevel und Patienten ist gewahrleistet. Die Einteilung der
Bereiche des Halses in 6 verschiedene Regionen entspricht dabei dem Zeitpunkt, an dem
die Daten dieser Arbeit erhoben wurden und ist schon mehrere Jahre alt (Klassifikation
von Robbins 2008), was in der Auswertung jedoch keine Probleme nach sich zieht.

Der Terminus ,, Tumortreffsicherheit™ ist laut Richter et al. ein dehnbarer Begriff, der nicht
immer zwingend den gleichen statistischen Parameter beschreibt (Richter et al. 1990). In
den Studien von van Veen et al. 2001, King et al. 2004, Adams et al. 1998 und Meyer et al.
2006 wurde - genau wie in der vorliegenden Arbeit - die Tumortreffsicherheit anhand der
Formel ,,(Anzahl der richtig positiven + Anzahl der richtig negativen) / Gesamtanzahl der

untersuchten Patienten* berechnet. In den {ibrigen herangezogenen Publikationen wird nur

35



der Begriff ,, Treffsicherheit” verwendet und nicht genauer darauf eingegangen, wie dieser
Wert erhoben wurde. Aufgrund dieser Unscharfen bezlglich der Begriffsdefinition sind
Abweichungen in den Ergebnissen moéglich. AuBerdem ist der Vergleich aufgrund dieser

Tatsache zu anderen Studien erschwert (Richter et al. 1990).

Der Vergleich der Kosten ist schwierig. Das Deutsche Institut fir medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) konnte keine Angaben beziglich der Kosten der
einzelnen Untersuchungen machen. Das Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(INEK), welches die Untersuchungen mit sogenannten Diagnosebezogenen
Fallgruppen/Diagnosis related Groups (DRG‘s) verkniipft, lieferte ein Programm zur
Kostenanalyse. Allerdings konnten in diesem Programm keine einzelnen Kostenanalysen
durchgefuhrt werden. Hier waren nur die gesamten Patientengeschichten (von der
klinischen Untersuchung uber die Sonographie und Schichtbilddiagnostik bis hin zur Neck
Dissection mit anschlie3ender histopathologischen Auswertung) aufgefiihrt und die Kosten
flr beispielsweise ein einzelnes CT nicht eruierbar. Die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) in Berlin betonte, dass das statistische Zahlenmaterial nicht zur
Verfligung gestellt werden kdnne, da es sich um interne Daten handelt, die von den
Kassenarztlichen Vereinigungen ausschlielich der KBV uberlassen wurden und generell
nur entsprechend dem Auftrag der KBV verwendet werden durfen. Schlieflich wurde die

Kostenanalyse mit dem Einheitlichen Bewertungsmafstab durchgefihrt.

Das Verfahren der Sonographie kann laut neuesten Studien auch mit der Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) kombiniert werden, um ultraschallgestiitzte
Feinnadelpunktionen von Waéchterlymphknoten bei Kopf-Hals-Tumoren durchfiihren zu
koénnen. Mithilfe dieser neuen Technik werden okkulte Lymphknotenmetastasen bei
klinisch unauffélligen Patienten aufgrund der Kombination mit einer nuklearmedizinischen

Untersuchung besser diagnostiziert (de Bree et al. 2015).

In den letzten Jahren ist das PET-CT aus den beiden Einzeluntersuchungen der
Positronenemissionstomographie und dem CT entstanden, mit dessen Hilfe ein
morphologisches Verfahren (CT) mit einem funktionellen Verfahren (PET) kombiniert
werden konnte. Dabei werden die Vorteile beider Untersuchungen summiert und die
Nachteile teilweise aufgehoben. Mithilfe dieses Verfahrens ist eine Tumorsuche

beispielsweise bei einem CUP-Syndrom deutlich erleichtert. Allerdings wird der Patient
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dabei einer erhdhten Strahlenexposition ausgesetzt, da zusétzlich zu den Rontgenstrahlen
des CT’s die Applikation eines Radiopharmakons fiir den PET-Scan durchgefihrt wird
(Aschenbach et al. 2011, Becker et al. 2009, Nemec et al. 2009, Saleh et al. 2007,
Cammaroto et al. 2016).

Insbesondere beim Tumorstaging, bei der Planung einer méglichen Bestrahlung und bei
der posttherapeutischen Verlaufskontrolle spielt das PET-CT eine immer groRer werdende
Rolle im Management der Kopf-Hals-Tumore. Auch wenn in der aktuellen Literatur eine
bessere  Sensitivitit und  Spezifitit des PET-CT’s  gegeniiber anderen
Untersuchungsverfahren  belegt wurde, ist die fehlerfreie Bewertung einer
Lymphknotenmetastase hinsichtlich ihrer Malignitét allein mithilfe des PET-CT’s kritisch
zu diskutieren. Dies liegt vor allem daran, dass zum aktuellen Zeitpunkt keine
ausreichende Datenlage zu diesem Untersuchungsverfahren vorliegt (Cammaroto et al.
2016).

Wie auch beim CT-Scan besteht die Mdoglichkeit das MRT mit einem
nuklearmedizinischen Verfahren zu kombinieren. Hierbei handelt es sich um das PET-
MRT, welches ebenfalls beim Staging oder Monitoring von malignen Kopf-Hals-Tumoren

eingesetzt werden kann (Dammann et al. 2014).

Nach aktueller Studienlage spielt eine Infektion mit HPV (Humanes Papillomavirus)
sowohl eine Rolle in der Genese (Dodd et al. 2016, Biron et al. 2016, Khot et al. 2016) als
auch in der Therapie (Nakano et al. 2016) von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich.
Dementsprechend sind in den letzten Jahren HPV-spezifische Therapiekonzepte entworfen
wurden, da Patienten mit einem Oropharynxkarzinom und gleichzeitig positiven HPV-
Status besser auf eine Radiochemotherapie ansprechen als Patienten mit einem negativem
HPV-Befund (Tinhofer-Keilholz 2014, Nakano et al. 2016). Da die HPV-Diagnostik zum
Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Arbeit noch nicht standardisiert stattgefunden hat, ist
zu bemerken, dass die Patienten der vorliegenden Arbeit nicht auf ihren HPV-Status hin
untersucht worden sind. Jedoch ist zu vermuten, dass die Infektion mit HPV nur einen
geringen Einfluss auf die Datenerhebung hatte und folglich die HPV-assoziierte

Tumorgenese zum damaligen Zeitpunkt nur eine untergeordnete Rolle gespielt hat.
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5.2. Die Sonographie ist das geeignetste Testverfahren zur

Metastasensuche

Die uneingeschrankte Sicherheit tiber das Vorliegen einer Metastase kann ausschlieflich
die histopathologische Untersuchung nach einer durchgefilhrten Neck Dissection
gewadhrleisten. Die in dieser Arbeit untersuchten Verfahren sollen dennoch miteinander

verglichen werden, um Metastasen so gut wie mdglich praoperativ detektieren zu kdnnen.

Das Verfahren der Sonographie besitzt die hdchste Sensitivitat (91,5%), die beste positive
Likelihood Ratio (2,39) und die hochste Tumortreffsicherheit (79,0%). Dementsprechend
ist die Sonographie sehr sensitiv, besitzt jedoch nur eine verhéltnismaRig geringe Spezifitat
(61,7%). Bezogen auf die Testvaliditat liefert der Ultraschall also die besten Ergebnisse,

was bedeutet, dass man mit diesem Verfahren am sichersten Metastasen aufspiren kann.

Die Ergebnisse der Literatur variieren von 44,8% bei Park et al. 2016, bis 96,4% bei
Machado et al. 2017. Der Wert fiir die Sensitivitat der Sonographie betrdagt in der Arbeit
von Danninger et al. 2008 96,0%, was dem zweithdchsten Wert entspricht. In der Arbeit
von Liao et al. 2012 werden 66,0%, bei Shetty et al. 2015 54,5% und bei Park et al. 2016
nur 44,8% errechnet. Das Ergebnis dieser Arbeit (91,5%) liegt demzufolge Uber dem
Mittelwert der aktuellen Literatur (77,1%). Ursache hierfir sind die Resultate der Studien
um Haberal, Adams, Liao, Shetty und Park. Die Ergebnisse der sonographischen
Sensitivitat von Haberal et al. sind deutlich schlechter als die Ergebnisse der aktuellen
Studienlage. Dies liegt daran, dass keine statistische Signifikanz bei der Sensitivitat der
Sonographie bezogen auf das histopathologische Ergebnis vorliegt. Der Ultraschall alleine
ist aufgrund der ermittelten statistischen Parameter hierbei als irrelevant kategorisiert. Nur
eine Kombination aus CT und Sonographie ist als statistisch relevant eingestuft worden. In
der Arbeit von Adams et al. wird ein verhaltnismaRig schlechter Wert aufgrund des dort
untersuchten Patientenkollektivs errechnet. So werden zu 36,7% T1- und zu 33,3% T4-
Tumore analysiert, wobei in der vorliegenden Studie zu 37,1% T2- und zu 20,3% T3-
Tumore erfasst und untersucht werden. Die Diskrepanz der eigenen Ergebnisse zu den
Ergebnissen von Liao et al. 2012 lassen sich dadurch erkléren, dass in der Studie von Liao
nur Patienten mit dem Status cNO untersucht werden, was zur Folge hat, dass die meisten
Lymphknoten keine malignen Zellen in sich tragen. Da in der eigenen Arbeit keine
Selektion nach dem Lymphknotenstatus vorgenommen wurde, ist es nachvollziehbar, dass

die ermittelten Ergebnisse abweichen. In der Studie von Shetty et al. werden insgesamt nur
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26 Patienten untersucht, welche ein Mundhdhlen-Karzinom besitzen. In der vorliegenden
Arbeit handelt es sich um 286 untersuchte Patienten mit verschiedenen Bandbreiten an
Tumorlokalisationen, was die Abweichung der Sensitivitat erklart. Bei Park et al. 2016
sind ausschliellich Patienten mit laryngohypopharyngealen Plattenepithelkarzinomen in
die Studie einbezogen, wobei nur die Lymphknotenregion VI analysiert wird. In der eignen
Arbeit werden verschiedene Tumorentitaten und alle Lymphknotenregionen untersucht.

Dementsprechend sind die Ergebnisse mit Park et al. nur eingeschrénkt vergleichbar.

Sowohl in der Literatur als auch in den eigenen Ergebnissen ist die Sonographie sensitiver
als die ubrigen Verfahren. So werden richtig-positive Lymphknoten mit dieser Technik am
besten erkannt, was neben Vorteilen wie geringen Kosten und standiger Verfugbarkeit

einen sehr hohen diagnostischen Wert besitzt.

Die Sensitivitat der klinischen Untersuchung wird in der Literatur mit Werten von 36,6%
bei Shetty et al. 2015, bis 82,1% bei Giancarlo et al. 1998 ermittelt. In der Arbeit von
Haberal et al. 2004 wird sie mit 64,0% errechnet. Mit 75,8% liefert die vorliegende Arbeit
mit der aktuellen Datenlage vergleichbare Resultate, da die Arbeit von Shetty et al. 2015
aufgrund der kleinen Patientenkohorte und der Untersuchung von nur einer
Tumorlokalisation nur eingeschrankt vergleichbar ist. Im Vergleich zu den anderen
Untersuchungsverfahren ist die klinische Untersuchung jedoch nicht so sensitiv und kann
dementsprechend nur weniger Lymphknoten als richtig-positiv erkennen. Das bedeutet,
dass diese Untersuchung wiederum durch beispielsweise eine Sonographie erganzt werden

sollte.

Die Sensitivitdt fir die Untersuchungen mittels Schichtbilddiagnostik liegt in den
herangezogenen Publikationen bei Werten zwischen 48,3% (CT) sowie 41,4% (MRT) bei
Park et al. 2016 und 91,0% (CT) sowie 93% (MRT) in der Arbeit von King et al. 2004. In
der Publikation von Liao et al 2012 werden fir das CT 52,0% und fir das MRT 65,0%
ermittelt. Der in dieser Arbeit errechnete Parameter fir die Sensitivitdt der
Schichtbilddiagnostik liegt bei 78,7% und ist mit der aktuellen Datenlage (Mittelwert
67,9%) vergleichbar, da die Studie um Park et al. 2016 nur Plattenepithelkarzinome

einbezogen hat, welche in die Lymphknotenregion VI metastasiert sind.
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Neben der Sonographie bietet das Verfahren der Schichtbilddiagnostik ebenfalls eine
bessere Sensitivitat als die klinische Untersuchung. Die Kombination aus Sonographie und
CT oder MRT ist somit sehr sensitiv und sollte gegentber einer alleinigen Sonographie

oder Schichtbilddiagnostik stets diskutiert und in Erwédgung gezogen werden.

Die Tumortreffsicherheit der Sonographie wird in der Literatur mit Werten zwischen
70,0% bei Adams et al. 1998, und 97,5% in der Arbeit von Steinkamp et al. 2008
angegeben. Das eigene Ergebnis (79,0%) liegt nur knapp unter dem Mittelwert der
aktuellen Literatur (83,4%) und ist mit den anderen Publikationen vergleichbar.

Die sonographische Tumortreffsicherheit ist im Vergleich zu den anderen
Untersuchungsverfahren sowohl in der aktuellen Literatur als auch in den eigenen
Ergebnissen als zielsicherer einzustufen. Demzufolge sollte eine Sonographie bei jedem
sich neu vorstellenden Patienten mit den entsprechenden Beschwerdebild durchgefihrt

werden.

Die Daten zur Tumortreffsicherheit der klinischen Untersuchung zeigen eine Varianz von
72,4% bei Shetty et al. 2015, bis 75,0% von Haberal et al. 2004 wohingegen in den
Arbeiten von Leicher-Diiber et al. 2008 und Steinkamp et al. 2008 ein Wert von 85,0%
ermittelt wird. In dieser Arbeit wird ein Wert von 71,7% ermittelt, was im Vergleich zu
den herangezogenen Studien dem schlechtesten Ergebnis entspricht. Jedoch ist der
Vergleich der Tumortreffsicherheit erschwert, da der Begriff in unterschiedlichen Arbeiten
nicht immer gleich definiert wird. Auferdem ist die Abweichung durch unerfahrene
Untersucher zu erklaren, da im klinischen Alltag ebenso Assistenzérzte am Anfang ihrer

Weiterbildungszeit zum Facharzt die Untersuchung mittels Palpation durchfihren.

Die Abweichungen sind vor allem auf die verschiedenen Tumorentitaten und
Tumorlokalisationen in den Patientenkollektiven zurtickzufiihren. Bei Leicher-Diber et al.
werden ausschliellich Plattenepithelkarzinome untersucht, welche in dieser Arbeit zwar
mit Abstand die h&ufigste Entitat darstellen, jedoch auch andere Tumore eine wichtige
Rolle spielen. Bei Steinkamp et al. werden neben Tumoren des Oropharynx insbesondere
Tumore des Larynx und Hypopharynx analysiert, wohingegen in dieser Arbeit neben
Oropharynxkarzinomen vor allem Tumoren der Glottis und des

lymphatischen/hdmatologischen Systems vorliegen. In der Studie von Shetty et al. 2015
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handelt es sich um nur 26 Patienten, welche zudem ausschliellich Karzinome der
Mundhohle besitzen, was einem anderen Patientenkollektiv als in der eigenen Arbeit

entspricht.

Die Tumortreffsicherheit der klinischen Untersuchung ist also starken Schwankungen in
Abhangigkeit vom Patienten unterlegen und muss stets durch weitere Diagnostika ergénzt

werden, um fehlerarme Befunde erstellen zu konnen.

Die Tumortreffsicherheit liegt zwischen 72,0% aus der Publikation von van Veen et al.
2001 und 92,0% (CT) sowie 91,0% (MRT) aus der Arbeit von King et al. 2004. Die
vorliegende Arbeit liefert mit 71,8% ein eher schlechteres Ergebnis fir die
Schichtbilddiagnostik.

Die Ursache hierfur ist eine andere Ausgangslage in den herangezogenen Publikationen.
Die meisten CT- und MRT-Studien sind unter mdglichst optimalen Bedingungen
durchgefuhrt worden. Dementsprechend gibt es einen sehr erfahrenen Untersucher, neueste
Untersuchungsgerate und im Vorfeld selektierte Patienten. Unsere Studie hat bewusst
einen durchschnittlich erfahrenen Untersucher, keine hochmodernen Untersuchungsgerate
und keine im Vorhinein selektierten Patienten, um die Realitdat im klinischen Alltag

darzustellen.

Ein weiterer Grund ist, dass Studien, welche CT und MRT gesondert voneinander
untersucht haben, im Durchschnitt bessere Ergebnisse erzielen konnten. Hierzu zahlen die
Arbeiten von Leicher-Duber et al. 2008 (CT 85,0%), Akoglu et al. 2005 (CT 80,4%, MRT
70,7%), Haberal et al. 2004 (CT 87,0%), Giancarlo et al. 1998 (CT 75,5%), King et al.
2004 (CT 92,0%, MRT 91,0%), Adams et al. 1998 (CT 85,0%, MRT 79,0%) und Park et
al. 2016 (CT 85,5%, MRT 84,4%). Die eigenen Untersuchungen wurden jedoch fir CT
und MRT als ein gemeinsames Untersuchungsverfahren (,,Schichtbilddiagnostik®)
durchgefuhrt. In der Arbeit von van Veen et al. 2001 (72,0%) wurde genauso vorgegangen,
demzufolge nahren sich die eigenen Ergebnisse (71,8%) denen von van Veen et al. stark

an.
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Die Tumortreffsicherheit von CT- und MRT-Untersuchungen ist in der eigenen Studie
zwar minimal besser als die Tumortreffsicherheit der klinischen Untersuchung, jedoch ist
es in der aktuellen Literatur genau entgegengesetzt. Alle Patienten, die eine
Schichtbildgebung erhalten, sind vorher durch die klinische Untersuchung selektiert
worden. Die Indikation einer solchen Untersuchung sollte bei jedem Patient intensiv
Uberdacht werden, da Nebenwirkungen wie Strahlenbelastung (CT) oder Kontrastmittel,
welches sich im Hirn ablagert (MRT) nicht zu vernachlassigende Schaden nach sich ziehen
kdnnen. Dennoch bieten beide Verfahren Vorteile, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit

Einfluss auf das entstehende Therapiekonzept eines jeden Patienten nehmen kdnnen.

In der eignen Arbeit ist die klinische Untersuchung am spezifischsten (66,1%). Es ist
jedoch kritisch zu bemerken, dass dieser Wert zu hoch ermittelt wurde. Lymphknoten, die
nicht palpabel waren, wurden automatisch als benigne eingestuft. Weiterhin konnten nur
tastbare und gleichzeitig nicht verschiebliche Lymphknoten als suspekt befundet werden,
wozu eine Mindestgrofle von etwa 10-15 mm vorhanden sein musste. Auch wenn die
Klinische Untersuchung die beste Spezifitat mit 66,1% besitzt, geht sie dennoch mit der
schlechtesten Sensitivitdt von 75,7% einher. Dies bedeutet, dass mit der klinischen
Untersuchung die wenigsten Lymphknoten als richtig-positiv erkannt wurden.

Fur die Gegenuberstellung der Spezifitat der klinischen Untersuchung werden Ergebnisse
zwischen 80,0% von Giancarlo et al. 1998 und 94,0% in der Arbeit von Leicher-Diber et
al. 2008 verglichen. Die ermittelte Spezifitat dieser Arbeit (66,1%) liegt deutlich unter den
herangezogenen Werten (85,7%).

Das ist darauf zuriickzufuhren, dass Lymphknoten, die in dieser Arbeit nicht palpabel
waren, automatisch als benigne eingestuft wurden. Da die LymphknotengrdRe aber nicht
zwingend mit dem Befund einer Metastase korreliert (Leicher-Diiber et al. 2008), ist die
Spezifitdt der Klinischen Untersuchung in der eigenen Arbeit kritisch zu bewerten.
AuBerdem ist das Palpieren nur fir erfahrene Untersucher ein sicheres diagnostisches

Verfahren und damit sehr stark vom Untersucher abhéngig.

In der aktuellen Literatur hingegen ist die klinische Untersuchung spezifischer als die
Sonographie. Das heildt, dass richtig-negative Lymphknoten durch die Kklinische

Untersuchung besser erfasst werden. Die deutlich héhere Sensitivitat der Sonographie ist
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mit der besseren Spezifitat der klinischen Untersuchung sehr gut kombinierbar. Da sich im
klinischen Alltag an die Anamnese die klinische Untersuchung und im Folgenden die
Sonographie durch einen HNO-Arzt anschliefen und sich dies bereits etabliert hat, wird
diese VVorgehensweise aufgrund der aktuellen Studienlage und der vorliegenden Ergebnisse

nochmals bestatigt.

In der sonographischen Spezifitit werden zum Vergleich 11 andere Publikationen
herangezogen, unter denen die Arbeit von Haberal et al. 2004 die besten Ergebnisse mit
einem Wert von 96,0% liefert, wohingegen die vorliegende Arbeit die schlechtesten
Ergebnisse von 61,7% erzielt. Die Arbeit von Akoglu et al. 2005 entspricht dem Wert von
64,2%. Dies liegt vor allem daran, dass der extrem hohe eigene Wert fir die
sonographische Sensitivitat (91,5%) laut Statistik automatisch mit einer im Verhaltnis
geringen Spezifitat (61,7%) einhergeht. Zudem ist die Spezifitdt der sonographischen
Lymphknotendiagnostik extrem vom Untersucher, den jeweiligen Malignitatskriterien und
vom Sonographiegerat selbst abhangig. Der beste Wert wurde hierbei von Haberal et al.
2004 errechnet (96,0%), welcher allerdings nur eingeschrankt vergleichbar ist, da die Sono
als alleiniges Diagnostikum in dieser Arbeit als statistisch nicht relevant eingeordnet

wurde.

Idealerweise sollte die Sonographie also von Arzten durchgefithrt werden, welche eine
hohe Expertise aufweisen und moglichst mehrere Jahre Erfahrung auf dem Gebiet besitzen,
um die Spezifitat zu erhdhen. Der Einsatz neuerer Sonographiegeréte wird empfohlen und
eine Vereinheitlichung der Malignitétskriterien bezogen auf die Lymphknotenbefundung

sollte im Verlauf diskutiert werden.

Die Spezifitdt von CT und MRT liegt in der Literatur zwischen 73,0% bei van Veen et al.
2001 und 93,0% (CT) sowie 89,0% (MRT) in der Arbeit von King et al. 2004. Allerdings
entspricht das Ergebnis dieser Studie im gesamten Vergleich dem schlechtesten Wert von
62,5%.
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Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass in der vorliegenden Arbeit CT und MRT nicht
getrennt betrachtet werden. Demzufolge ist das Ergebnis der vorliegenden Studie (62,5%)
nur mit van Veen et al. 2001 (73,0%) zu vergleichen und dies ist aufgrund der geringen
Fallzahl bei van Veen et al. (N = 32) im Vergleich zu den eigenen Untersuchungen (N =
286) erschwert.

Trotzdem ist die Schichtbilddiagnostik laut aktueller Studienlage im Vergleich zu den
ubrigen Verfahren am spezifischsten und kann somit am besten richtig-negative
Lymphknoten erfassen. Dies geht mit einer verhaltnismaRig schlechten Sensitivitét einher
und sollte deswegen auch nicht als alleiniges Diagnostikum, sondern eher in Kombination

mit zum Beispiel der Sonographie, durchgefiihrt werden.

5.3. Die Sonographie ist die sensitivste Methode fiir die Indikation der

Neck Dissection

Mit einem positiv pradiktiven Wert von 76,7% und einem negativ pradiktiven Wert von
84,1% erzielt die Sonographie ebenfalls die besten Ergebnisse im Vergleich zu den
anderen Diagnostika. Dies hat zur Folge, dass eine Person, bei der suspekte Lymphknoten
in der Sonographie beschrieben werden, zu rund 77% tatsachlich suspekte Lymphknoten
besitzt. Ebenfalls ist zu konstatieren, dass ein Patient ohne sonographisch detektierte
Lymphknoten zu rund 84% demzufolge keine suspekten Lymphknoten besitzt. Die
individuelle Therapieplanung des Patienten ist somit groBtenteils vom Ergebnis der
Sonographie abhangig und beeinflusst die Entscheidung einer durchzufiihrenden Neck
Dissection maligeblich.

5.4. Das CT ist das schnellste diagnostische Testverfahren
Das CT ist mit einer Untersuchungszeit von ca. zwei Minuten (Ruffing et al. 2005, Greess

et al. 2002) das schnellste Untersuchungsverfahren dieser Arbeit.

Laut einer vom National Institutes of Health durchgefiihrten Metaanalyse, in der 63
Studien untersucht und miteinander verglichen wurden, besitzt der CT-Scan eine héhere
Sensitivitat als das MRT (Sun et al. 2015). Neben unbefriedigenden Werten fir Sensitivitat
und Spezifitat liefert die klinische Untersuchung in 25-51% der Félle falsch-positive

Ergebnisse. Dementsprechend gilt das CT als ein zuverlassiges Diagnostikum und spielt
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bei der Detektion von zervikalen Lymphknotenmetastasen eine wichtige Rolle (Leicher-
Duber et al. 2008, Sun et al. 2015).

Zudem werden CT-Befunde meist doppelt gesehen und erst danach freigegeben. Nachdem
ein radiologischer Assistenzarzt den CT-Scan befundet hat, wird er im Anschluss
zusatzlich durch einen Facharzt oder Oberarzt validiert. Diese Tatsache verbessert das

Untersuchungsverfahren und sorgt fur eine fehlerarmere Diagnostik.

5.5. CT- und MRT-Scans sind die teuersten Verfahren

Das preiswerteste Verfahren stellt die Sonographie mit 8,94 Euro dar. Ein mit
Kontrastmittel durchgefuhrtes CT vom Hals ist mit 102,41 Euro fast 12 mal so teuer, das
mit Kontrastmittel gefahrene MRT vom Hals (124,60 Euro) ist etwa 14 mal teurer als der
Ultraschall (Einheitlicher Bewertungsmalistab 2015, 2016 Internetseite).

Unter 6konomischen Aspekten ist die Sonographie also Mittel der Wahl, da sie im

Verhaltnis sehr billig und standig verfiigbar ist.

5.6. Das CT besitzt die hochste Strahlenbelastung

MRT-Untersuchungen sind ebenso wie die klinische Untersuchung und Sonographie frei
von jeder Art der Rontgenbelastung und Strahlenexposition (Aschenbach et al. 2011).
Jedoch belegen aktuelle Studien, dass sich Gadolinium-basiertes Kontrastmittel, welches in
der Regel bei jeder MRT-Untersuchung eine tragende Rolle spielt (Aschenbach et al.
2011), im Hirn der untersuchten Patienten anreichert, wenn diese wiederholt der
Exposition ausgesetzt sind (Stojanov et al. 2016, Murata et al. 2016, Malayeri et al. 2016).
Dies geschieht vollig unabhéngig von dem Nierenstatus der betroffenen Personen. Welche
Auswirkungen diese Ablagerungen insbesondere im Globus pallidus und Nucleus dentatus
des Hirns haben, ist Bestandteil der aktuellen Forschung und noch nicht vollstédndig geklart
(Stojanov et al. 2016, Murata et al. 2016). Hingegen sind die klinische Untersuchung und
Sonographie gefahrlos fiir den Patienten und in jeder Hinsicht ohne Bedenken anwendbar
(Jecker et al. 2008, Jecker et al. 2002).

Das Verfahren des CT-Scans hingegen beruht auf Rontgenstrahlen. Jede Aufnahme mittels
CT Dbedeutet, dass der Patient einer gewissen Strahlenexposition ausgesetzt ist

(Aschenbach et al. 2011). Aufgrund dieser Tatsache ist bei jedem Patienten individuell der
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Nutzen gegentiber dem mdglichen Schaden bedingt durch Rontgenstrahlung abzuwaégen.
Die seit 1987 bestehende RoOntgenverordnung beinhaltet diesbezuglich alle relevanten
Grundsatze und Paragraphen (Réntgenverordnung 2014 Internetseite, Nekolla et al. 2010,
Brix et al. 2010).

Seit einigen Jahren wird auf’erdem der Zusammenhang von CT und einer mdglichen
kanzerogenen Wirkung - bedingt durch die hohe Strahlenexposition - diskutiert.
Insbesondere in den letzten Jahrzehnten ist die Anzahl der CT-Untersuchungen extrem
gestiegen (Berrington et al. 2009, Smith-Bindman et al. 2009, Miglioretti et al. 2013).
Dabei werden CT-Scans vermehrt in den Vereinigten Staaten (Berrington et al. 2009) und
vor allem bei Kindern (Miglioretti et al. 2013) durchgefiihrt. Die Strahlendosis, der ein
Patient pro Untersuchung ausgesetzt ist, kann dabei stark variieren (Smith-Bindman et al.
2009, Miglioretti et al. 2013). Die Werte reichen von 2 mSv (fur ein Kopf-CT) bis 31 mSv
(fur einen Multiphasen-Scan des Abdomens/Beckens; Smith-Bindman et al. 20009,
Berrington et al. 2009). So missen wiederum bei jeder einzelnen Untersuchung Vorteile
gegen Nachteile abgewogen werden, um unnétige Strahlenexpositionen der Patienten zu
vermeiden (Berrington et al. 2009). Das Risiko, im Verlauf einen malignen Prozess zu
entwickeln, ist abh&ngig vom Scantyp, Alter und Geschlecht (Smith-Bindman et al. 2009).
Um strahlungsbedingte Neoplasien nach CT-Scans einzudammen, werden Strategien mit

geringer Dosisbelastung des Patienten bevorzugt (Miglioretti et al. 2013).

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die klinische Untersuchung und Sonographie
den anderen Verfahren strahlenhygienisch Uberlegen sind (Tabelle 10). MRT-
Untersuchungen sind zwar ebenfalls frei von Rontgenstrahlen und einer entsprechenden
Strahlenexposition (Aschenbach et al. 2011) jedoch reichert sich Gadolinium in Bereichen
des Hirns an (Stojanov et al. 2016, Murata et al. 2016, Malayeri et al. 2016). Auch wenn
die Auswirkungen noch nicht vollstdndig untersucht worden sind, besteht bei dieser
Untersuchung doch ein gewisses Potential Sch&den zu verursachen. Der CT-Scan ist
demzufolge nachteilig gegeniber der klinischen Untersuchung, der Sonographie und dem
MRT.
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Tabelle 10: Zusammenfassender Vergleich der verschiedenen Diagnostika

Statistik Abhangigkeit  Untersuchungs- Kosten Strahlen-
vom zeit (Werte in (Werte in hygiene
Untersucher Minuten) Euro)
Klinik ++ sehr hoch 17 21,39 +++
Sonographie +++ sehr hoch 10 8,94 +++
Schichtbild  + gering CT:~2 CT: 94,25 CT: +
MRT: 20-30 MRT: 124,60 MRT: ++
Legende:
+++ = bester Wert
++ = zweitbester Wert
+ = drittbester Wert

5.7. Vergleich der statistischen Parameter von damals mit der aktuellen

Literatur

Da die zum Vergleich herangezogenen Studien nicht alle exakt die gleichen statistischen
Parameter wie in der vorliegenden Studie untersucht haben, werden nur die
Tumortreffsicherheit, die Sensitivitat und die Spezifitat verglichen. Der positiv pradiktive
Wert, negativ pradiktive Wert und die positive Likelihood Ratio spielen im Folgenden
keine Rolle. Der Schwerpunkt liegt dementsprechend auf dem Vergleich der

Testvaliditaten.

Um die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse moglichst gut beurteilen zu kénnen, werden
14 Publikationen zum Vergleich herangezogen, welche in der Zeit zwischen 1998 und

2017 erstmals publiziert worden sind (Tabelle 11).

11 der untersuchten Arbeiten erbringen den Nachweis der Malignitat/Benignitat in der
gleichen Art und Weise, wie es in der eigenen Arbeit stattfindet. Die (suspekten)
Lymphknoten wurden in einer Neck Dissection entfernt, nach Regionen geordnet
abgegeben und anschlieBend histopathologisch untersucht. Die genaue Einteilung ist

diesen 11 Studien nicht zu entnehmen.
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In der Publikation von Danninger et al. 2008 wurden die Neck Dissection-Praparate auf
anatomischen Schemata aufgespannt, markiert und danach zum Pathologen gegeben. Die

Einteilung erfolgte hierbei in 5 zervikale Regionen nach Medina.

Van Veen et al. 2001 weist die Malignitdt anhand einer Biopsie in Panendoskopie unter
Anésthesie nach. Dabei werden Probeexzisionen vom Nasopharynx, Hypopharynx,
Zungengrund, Sinus piriformis, dem Magen, der Epiglottis und von den Tonsillen
entnommen. In Kenntnis des Biopsiebefundes zusatzlich zur Schichtbilddiagnostik kénnen
dabei 2 falsch-negative und 1 falsch-positives Ergebnis zu richtig-positiven Ergebnissen
abgeédndert werden. Die néhere Einteilung nach Regionen ist nicht genau beschrieben.

Bei Machado et al. 2017 erfolgt die histopathologische Untersuchung, nachdem eine totale
Thyreoidektomie mit oder ohne Neck Dissection durchgefiihrt wurde. Die Einteilung der

entnommenen Lymphknoten in Regionen wird auch hier nicht naher beschrieben.

Aufgrund der sich schnell fortentwickelnden Bildgebung im Kopf-Hals-Bereich haben wir
die zur Verfugung stehenden Daten zusatzlich mit der Literatur im Zeitraum von 1998-
2005 einerseits und 2008-2017 andererseits verglichen. Dies soll wiederspiegeln, dass die
eigenen Ausarbeitungen trotz der langer zuriickliegenden Datenerhebung und trotz der
enormen Weiterentwicklung der Modalitaten hinsichtlich Auflésung, Auswertungs-Tools

und Verfiigbarkeit eine aktuelle Relevanz besitzen.

Dabei wurden nur drei statistische Parameter herausgearbeitet, welche sich voneinander

unterscheiden, wenn man die Zeitraume 1998-2005 and 2008-2017 miteinander vergleicht.

Die Tumortreffsicherheit des Ultraschalls zeigt in den Jahren von 1998 bis 2005 eine
Varianz von 70,0% bis 85,0%, wobei im Zeitintervall 2008-2017 Werte zwischen 76,9%
und 97,5% ermittelt wurden. Dies liegt vor Allem daran, dass neuere Geréte eine deutlich

bessere Auflosung besitzen.
Die Sensitivitat der klinischen Untersuchung war im Zeitraum 1998-2005 hoher (64,0-

82,1%) als in der aktuellen Studienlage (36,6-75,0%). Dies liegt insbesondere daran, dass
in der Arbeit von Shetty et al. 2015 flr die Sensitivitat nur 36,6% ermittelt wurden. Die
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Vergleichbarkeit zu dieser Studie ist jedoch eingeschrénkt, weil nur 26 Patienten mit
Mundhohlenkrebs in den Auswertungen bertcksichtigt wurden.

Die Sensitivitdt von CT/MRT war im Zeitintervall 1998-2005 deutlich besser (59,2-93,0%)
als in den Jahren 2008-2017 (41,4-65,0%). Die Arbeitsergebnisse von Liao, Park und Sohn
sind jedoch nicht vergleichbar mit dem Zeitraum 1998-2005 oder den eigenen Ergebnissen.
Liao untersuchte lediglich Patienten mit einem cNO-Status, was bedeutet, dass die
Lymphknoten keine malignen Zellen aufwiesen. Die Arbeit von Park et al. 2016
beinhaltete nur Plattenepithelkarzinome, welche in die Region VI metastasiert waren. In
der Studie von Sohn wurden hingegen nur Plattenepithelkarzinome des Oropharynx

untersucht, welche klinisch nicht palpabel waren.

Die ubrigen Studienergebnisse der Jahre 1998-2005 und 2008-2017 sowie die eigenen
Werte sind sehr &hnlich und gut miteinander zu vergleichen. Aufgrund dieser Tatsache
lassen sich die eigenen Ausarbeitungen durchaus mit den Ergebnissen der gesamten
Periode zwischen 1998 und 2017 gegenlberstellen, obwohl es deutliche Fortschritte bei

der Entwwicklung der Untersuchungsgerate gab.
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Tabelle 11: Vergleich statistischer Parameter in diversen Publikationen (alle Werte in %)

TTS
CT/

SENS
Klinik

SENS SENS SPEZ

Sono Klinik

CT/

SPEZ SPEZ

Sono

CT/

Leicher-Diber 2008 | 850 90,0 - 740 90,0 - 940 90,0 -
Danninger 2008 - 78,0 - - 96,0 - - 69,0 -
Steinkamp 2008 | 850 975 - 750 93,0 - 83,0 94,0 -
Akoglu 2005 - 75,6 80,4/ - 814 77,7/ - 64,2 85,7/
70,7 59,2 92,8
van Veen 2001 - - 72,0 - - 71,0 - - 73,0
Haberal 2004 75,0 85,0 - 64,0 72,0 - 85,0 96,0 -
Giancarlo 1998 81,1 81,1 - 82,1 82,1 - 80,0 80,0 -
King 2004 - 85,0 92,0/ - 77,0 91,0/ - 93,0 93,0/
91,0 93,0 89,0
Adams 1998 - 70,0 85,0/ - 720 82,0/ - 70,0 85,0/
79,0 80,0 79,0
Liao 2012 - - - - 66,0 52,0/ - 78,0 93,0/
65,0 81,0
Machado 2017 - 91,0 - - 96,4 - - 85,7 -
Sohn 2016 - - - - - 54,6 - - -
Shetty 2015 | 724 769 - 36,6 545 - 86,6 857 -
Park 2016 - 87,7 855/ - 448 483/ - - -
84,4 41,4
Mittelwert der 79,7 834 82,2 66,3 77,1 67,9 857 823 85,7
Literatur
Eigene 71,7 79,0 71,8 75,8 91,5 78,7 66,1 61,7 62,5
Ergebnisse
Legende:

TTS = Tumortreffsicherheit

SENS = Sensitivitét

SPEZ = Spezifitat
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6. Zusammenfassung

Ein Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen wie sich Sensitivitdt und Spezifitat, der
positiv und der negativ pradiktive Wert, die positive Likelihood Ratio und die
Tumortreffsicherheit  der verschiedenen Diagnostika  (klinische  Untersuchung,
Sonographie, CT, MRT) in Bezug auf das endgultige histopathologische Ergebnis nach
einer Neck Dissection verhalten. Hierbei spielen insbesondere die Sensitivitat, Spezifitat
und die Tumortreffsicherheit eine entscheidende Rolle. Weiterhin sollte geklart werden,
inwiefern man mit der sonographischen Untersuchungsmethode in Kombination mit einer
Klinischen Untersuchung in Gegeniberstellung zu teureren Methoden wie CT und MRT
aufgetretene Lymphknoten auf ihre Malignitat hin beurteilen kann. Dabei stellt die positive
Likelihood Ratio den wichtigsten Vergleichswert dar.

Ein weiteres Ziel war es herauszufinden, welches Untersuchungsverfahren die Frage nach
der Notwendigkeit einer bevorstehenden Neck Dissection beantworten konnte. Hier sind
der positiv und negativ préadiktive Wert untersucht worden.

Dazu wurden Daten eines Patientenkollektivs von 286 Probanden (ber mehrere Jahre
hinweg gesammelt und hinsichtlich verschiedenster Parameter und Kategorien statistisch
untersucht. Zudem erfolgte eine Einordnung der eigenen Ergebnisse in die zeitliche
Entwicklung der Diagnostik. Neben der Untersuchung der Ergebnisse im Zeitraum 1989-
2004 wurde deshalb eine Vergleichbarkeit zur aktuellen Studienlage hergestellt indem
herausgearbeitet wurde, dass die eigens ermittelten Werte mit dem gesamten Zeitraum von
1998-2017 vergleichbar sind.

Es konnte herausgestellt werden, dass die Sonographie insgesamt die besten Testwerte
lieferte und somit den klaren Favorit als Diagnostikum, bezogen auf das Detektieren und
richtig Interpretieren von Metastasen im Kopf-Hals-Bereich, darstellt. Ob eine Neck
Dissection durchgefuhrt werden sollte, hdngt somit vor allem vom Ultraschallbefund ab.
Allein die klinische Untersuchung war spezifischer als die Sonographie, was aufgrund der
restlichen Parameter jedoch keine klinische Relevanz besall. Die Kombination Palpation

mit anschlieBender Sonographie ist demzufolge empfehlenswert.

Im direkten Vergleich zwischen dem kostengunstigen Verfahren der Sonographie auf der

einen Seite und dem kostenintensiveren Verfahren der Schichtbilddiagnostik auf der
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anderen Seite, stellte die Sonographie mit einer positiven Likelihood Ratio von 2,39
gegenuber dem CT/MRT mit einem Wert von 2,10 den besseren diagnostischen Test dar.

Die Kombination aus Sonographie und klinischer Untersuchung im Vergleich zu den
Verfahren der Schichtbildgebung zeigte, dass die Kombination ,,Sonographie und Klinik*
mit einer positiven Likelihood Ratio zwischen 2,39 fir die Sonographie und 2,24 fiir die
Klinische Untersuchung deutlich tber dem Ergebnis von CT/MRT-Untersuchungen mit
dem Wert von 2,10 lag und somit auch hier die kostengiinstigen Diagnostika einen Vorteil

gegenuber den kostenintensiveren Verfahren hatten.

Das effektivste Kosten-Nutzen-Verhaltnis liefert die Sonographie. Neben den
hervorragenden statistischen Werten war dieses Verfahren mit 8,94 Euro pro Untersuchung
ebenfalls das glnstigste. Aus strahlenhygienischen Gesichtspunkten konnte die
Sonographie - ebenso wie die klinische Untersuchung - als gefahrenlos beurteilt werden
und mit einer Untersuchungszeit von 10 Minuten dauerte die Untersuchung zwar langer als
ein CT-Scan, war jedoch auch kirzer als die klinische Ganzkdrperuntersuchung und um
einiges schneller als ein MRT-Scan. Lediglich die hohe Abh&ngigkeit vom Untersucher
bringt einen Nachteil mit sich und erschwert eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
(Tabelle 10).

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die sonographische Untersuchung das Mittel
der Wahl beim erstmaligen Untersuchen von Patienten mit Kopf-Hals-Metastasen darstellt
und im Klinischen Alltag beim entsprechenden Verdacht auf jeden Fall durchgefiihrt
werden sollte, auch wenn eine Bildgebung mittels CT oder MRT, unabhéngig von den
sonographischen Ergebnissen, im weiteren Verlauf ohnehin zur Primartumordiagnostik

geplant ist.

Die alleinige Interpretation der Bildgebung durch den Radiologen ist ohne die HNO-
arztliche Voruntersuchung praktisch nicht fehlerfrei méglich. Deshalb ist die klinische
Untersuchung inklusive Anamnese und der Erhebung des korperlichen Status durch den
HNO-Arzt jederzeit obligat und gewahrleistet in Zusammenhang mit den apparativen
Verfahren und gegebenenfalls interdisziplindren Tumorkonferenzen die optimale

Versorgung der betroffenen Patienten.
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7. Ausblick

Zur Ergénzung der herkémmlichen Sonographie wird stets an Neuerungen geforscht,
welche die Diagnostik von Kopf-Hals-Metastasen weiter erleichtern sollen.

Ein Beispiel hierflr ist der Kontrastmittel-gestiitzte Ultraschall. Dieses Verfahren wird
bereits an einigen Kliniken durchgefiihrt und kann insbesondere bei schwierigen Befunden
weiterfuhrende Informationen liefern (Gritzmann 2005).

Ebenfalls Bestandteil der aktuellen Forschung ist der 3D-Ultraschall, welcher die
,»Inszenierung, Therapieplanung und Nachverfolgung® vor allem von kleinen Tumoren im
Bereich des Kopfes und Halses verbessern kann (Mende et al. 2002).

Die Sonographie wird in der pratherapeutischen Diagnostik und posttherapeutischen
Nachsorge auch in Zukunft eine wichtige Rolle spielen. Sie gilt als sichere Methode bei
der Detektion von Lymphknotenmetastasen und ist aus dem klinischen Alltag nicht mehr

wegzudenken (Meyer et al. 2006).
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9. Anhang

Anhang 1: Definition der Lymphknotenlevel und Beschreibung der bevorzugten
Metastasenlokalisation in Abhangigkeit vom Primartumorsitz (Werner et al. 2002, Saleh et

al. 2007)
Level des Definition Bevorzugtes Drainagegebiet eines
Halses maoglichen Primar-tumors
| submentale und submandibulare Lymphknotengruppe . Unterlippe
Ia zw. den medialen Randemn der anterioren Bauche des M. *  Mundboden
digastricus . ventraler Bereich der
b posterolateral zu Level la Wangenschleimhaut
. Mobiler Zungenanteil
= Gingiva, Alveolarkamm
= Nasenhaupt- und
Nasennebenhdéhlen
Il kraniojugulare Lymphknotengruppe . Oropharynx ( weicher
lla der V. jugularis interna benachbart Gaumen, Tonsille,
b dorsal der V. jugularis interna (Fettlamelle zw. Lymphknoten Zungengrund,
und Vene) Glossotonsillarfurche,
Vallecula
= Supraglottis
= Glottis
. selten: Gesichishaut,
Ohrmuschel
= alleunterl
1] mediojugulare Lymphknotengruppe = Larynx vor allem Glottis
. Hypopharynx
=  kaudaler Anteil des
Zungengrundes
= selten: Gbrige Regionen
Oropharynx
v kaudojuguldre Lymphknotengruppe . Hypopharynx
= Subglottis
= kranialer Trachealabschnitt
= Schilddrise
V Lymphknoten des hinteren Dreiecks = Epipharynx
Va kraniokaudale Ausdehnung von der Schadelbasis zum . Kopfhaut (dorsaler Anteil,
kaudalen Rand des Ringknorpels, dorsal zum Rand des M. teilweise Ohmuschel)
sternocleidomastoideus . Gl-Trakt (Magen)
Vb kraniokaudale Ausdehnung zum vom Ringknorpel bis zu den
Schiisselbeinen dorsal einer Linie, dorsaler rand M.
sternocleidomastoideus und posterolat. Rand des M.
scalenus anterior
Vi Lymphknoten des vorderen Kompartments = Schilddrise
. Subglottis (Delphi-
Lymphknoten)
= kaudaler Trachealabschnitt
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Anhang 2: Fernmetastasen

M-Stadium Bedeutung

MX Keine Angaben vorliegend

MO Keine Fernmetastasen vorhanden

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1(LYM) Lymphknotenmetastasen im Bereich des Mediastinums
M1(PUL) Lymphknotenmetastasen im Bereich der Lungen
M1(OSS) Fernmetastasen im Bereich des Skeletts

M1(HEP) Fernmetastasen im Bereich der Leber

Quelle: Saleh et al. 2008

Anhang 3: Histomorphologische Malignitatsgraduierung

G-Stadium Bedeutung
G1 (low grade) Gut differenzierter Tumor
G2 (low grade) MéRig differenzierter Tumor

G3 (high grade) Schlecht differenzierter Tumor
G4 (high grade) Undifferenzierter Tumor
Quelle: Hafkamp et al. 2004
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Anhang 4: TNM-Klassifikation Kopf-Hals-Tumore (Weber et al. 2010)

Bereiche

T

N

Mundhohle

T1£2cm

T2>2cm<4cm

T3>4cm

T4a Infiltration durch kortik. Knochen, in
Zungenmuskulatur, Kieferhohle, Gesichtshaut
T4b Infiltration Spatium masticatorium, Proc.

pterygoid., Schadelbasis, A. carotis int.

S.0

Nasopharynx

T1 auf Nasopharynx begrenzt oder mit Ausbreitung
auf Oropharynx u/o Nasenhdohle

T2 Parapharyngeale Ausbreitung

T3 Infiltration Knochenstrukturen der Schadelbasis
u/o Nasennebenhdhlen

T4 Intrakranielle Infiltration, u/o Himnerven, Fossa
infratemporalis, Hypopharynx, Spatium
masticatorium, Augenhdhle

N1 unilaterale Metastase(n) Hals
LK, u/o bilat. Metastasen
retropharyngeale LK < 6 cm.
kranial Supragrube

N2 bilat. Metastase(n) Hals LK <
6 cm, kranial Supragrube
N3aLK=>6cm

N3b in Supragrube

S.0

Nasen- und

Nasennebenhéhlen

Kieferhohle

T1 auf KH Mukosa begrenzt

T2 Knocheninfiltration auRer Hinterwand

T3 Infiltration Hinterwand

T4a Infiltration vordere Orbita, Wangenhaut, Fossa
infratemp., Lamina cribosa

T4b Infiltration Orbitaspitze, Dura, mittlere

Schadelgrube, Hirnnerven, Clivus

S.0

S.0

Ethmoid und Nasenhohle

T1 auf einen Unterbezirk begr. m/o
Knochenarrosion

T2 zwei Unterbezirke o. Nachbarbezirke m/o
Knochenarrosion

T3 mediale Orbita, Kieferhohle, Lamina cribosa,
harter Gaumen

T4a Infiltration vordere Orbita, Wangenhaut, Proc.
pteryg., Keilbein-/Siebbeinhoéhle

T4b Infiltration Orbitaspitze, Dura mittl.

Schadelgrube, Hirnnerven, Clivus

Oropharynx

T1<2cm

T2>2cm<4cm

T3 > 4 cm oder Ausbreitung lingulae Oberflache
Epiglottis

T4a Infiltration Nachbarstrukturen (Larynx,
Zungenmuskulatur, harter Gaumen, Unterkiefer)
T4b Infiltration Nachbarstrukturen ( M.
pterygoideus lat., Schilddriise, A. carotis int.)

S.0

S.0

Hypopharynx

T1 begrenzt auf einen Unterbezirk u/o <2 cm

T2 begrenzt auf 2 Unterbezirke u/o >2cm = 4cm
T3 > 4 cm oder Fixation des Hemilarynx

T4a Infiltration Nachbarstrukturen (Schildknorpel,
Schilddrise, Oesophagus, Halsgefalscheide)
T4b Infiltration pravertebrale Faszie o. A. carotis

int. 0. Strukturen Mediastinum

S.0

S.0
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Larynx

Supraglottis

T1 auf Supraglottis begrenz, norm. SL-Beweglk.
T2 tberschreitet Supraglottis, norm. SL-Beweglk.
T3 SL Fixation o. Uberschr. laryngealer Grenzen
(Postkrikoid)

T4a Infiltration Schildknorpel u/o
Nachbarstrukturen

T4b Infiltration Pravertebralraum, Mediastinum, A.
carotis int.

Glottis

T1 auf SL begrenzt T1a eine SL, T1b beide SL
T2 erreicht Sub- 0. Supraglottis, normale o.
eingeschrankte SL-Beweglichkeit

T3 SL-Fixation auf Larynx begrenzt u/o Infiltration
Postkrikoid, ufo praepiglott. Gewebe

T4a Infiltr. Schildknorpel u/o Nachbarstrukturen
(Halsweichteile, Schilddriise, Osophagus)

T4b Infiltration Pravertebralraum, Mediastinum, A.
carotis int.

Subglottis

T1 auf Subglottis begrenzt, norm. SL-Beweglk.
T2 erreicht SL, normale SL-Beweglk.

T3 auf Larynx begrenzt mit SL-Fixation

S.0

S.0

T4a Infiltration Schildknorpel u/o
Nachbarstrukturen (Halsweichteile, Schilddriise,
Osophagus)

T4b Infiltration Pravertebralraum, Mediastinum, A.

carotis int.

Speicheldriisen

T1 £ 2 cm und auf Drisenparenchym begrenzt
T2 > 2 cm < 4 cm auf Drisenparenchym begrenzt
T3 > 4 cm = 6 cm u/o Extraparenchymal ohne
Fazialisparese

T4a Infiltration Haut, Unterkiefer, aulRerer
Gehorgang, N. fazialis

T4b Infiltration Schadelbasis, Proc pterygoideus,

A. carotis int.

sS.0

S.0

Maligne Melanome
des oberen
Aerodigestivtraktes

T1 und T2 / Stadium 1,1l aufgrund der Aggressivitat
nicht vergeben

T3 begrenzt auf Epithe / Submukosa (mukosale
Erkrankung)

T4a infiltriert tiefere Weichgewebe, Knorpel,
Knochen oder bedeckende Haut

T4b infiltriert eine o. mehrere Strukturen: Dura,
Gehirn, Schadelbasis, A. carotis, Spatium
masticatorium, pravertebraler Raum, untere HN

( IX, X, X1, XI1), Mediastinalstrukturen

NO keine regionaare
Lymphknotenmetastasen
N1 regionére

Lymphknotenmetastasen

S.0
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Anhang 5: Residualtumor (Weber et al. 2010)

RX Residualtumor nicht bestimmbar
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

Anhang 6: Berechnung der statistischen Kenngro3en

Klinik suspekt

Klinik suspekt * ND Kreuztabelle

Anzahl
ND
benigne maligne Gesamt
Klinik suspekt nein 80 40 120
ja 41 125 166
Gesamt 121 165 286

Quelle: Institut fir medizinische Informatik und Statistik - Campus Kiel

Sensitivitat: % ~ 0,7576 Spezifitat:
pos. p. W. : 125 0,7530 neg. p. W. :
166
pos. Likelihood Ratio: LR" = 07576 2,24
1-0,6612
125 + 80

) ) %~ 0,7168

Tumortreffsicherheit: 286
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Sonographie suspekt

Sono suspekt * ND Kreuztabelle

Anzahl
ND
benigne maligne Gesamt
Sono suspekt  nein 74 14 88
ja 46 151 197
Gesamt 120 165 285

Quelle: Institut fir medizinische Informatik und Statistik - Campus Kiel

Sensitivitat: % ~ 0,9152 Spezifitat:
151
0s.p. W. : —=~ ~0,7665 neg. p. W. :
pos. p 197 g.p
pos. Likelihood Ratio: LR" = 09152 2,39
1-0,6167
151 + 74

) ) "% 0,7895

Tumortreffsicherheit: 285
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/40,6167
120
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Schichtbilddiagnostik (CT/MRT) suspekt

Schichtbilddiagnostik suspekt * ND Kreuztabelle

Anzahl
ND
benigne maligne Gesamt
Schichtbilddiagnostik  nein 75 35 110
suspekt ja 45 129 174
Gesamt 120 164 284

Quelle: Institut fir medizinische Informatik und Statistik - Campus Kiel

129 75

Sensitivitat: ==~ 20,7866 Spezifitat: ~= ~0,6250
164 120
129 75
0s.p. W.: =~ 20,7414 neg.p.W.: ——~0,6818
Pos.- P 174 9-p 110
pos. Likelihood Ratio: R+ = 07866 ,
1-0,6250
129+ 75
. ) — % (0,7183
Tumortreffsicherheit: 284

Anhang 7: Lymphknotenanatomie

Lymphknoten sind bohnenférmig aufgebaut und weisen ein eingezogenes Hilum auf, an
dem das ableitende Vas efferens den Lymphknoten verldsst. Die Vasa afferentia sorgen an
der konkaven Oberflache fir das Zuflihren von Lymphflissigkeit. Im Lymphknoten selbst
durchlduft die Lymphe verschiedene Abschnitte. Von auflen nach innen folgen
nacheinander der Randsinus, der intermedidre Sinus und schliellich der Marksinus, von
dem aus die Lymphe in die Vasa efferentia abgeleitet wird. Ebenfalls am Hilum befindlich
ist eine Blut zufiihrende Arterie und eine Blut abtransportierende Vene. Der Bluttransport
innerhalb des Lymphknotens erfolgt tber Trabekel, welche auch als Bindegewebsbalken
bezeichnet werden (Schiebler et al. 2007).

Jeder Lymphknoten kann in drei anatomische Bereiche aufgeteilt werden. Die Rinde
(Kortex) beinhaltet vor allem B-Lymphozyten, welche mehrere Lymphfollikel in dieser

Randregion ausbilden. Die Parakortikalzone beinhaltet vor allem T-Lymphozyten und nur
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wenige B-Lymphozyten, welche den Lymphknoten in Richtung Kortex durchwandern.
Ebenfalls im Parakortex befinden sich hochendotheliale Venolen, in denen B- und T-
Lymphozyten die Blutbahn via Diapedese verlassen. Im Bereich des Marks, welcher das
Zentrum eines jeden Lymphknotens bildet, sind viele Markstrange zu finden, welche in
einer Matrix aus Fibroblasten hauptséchlich Plasmazellen und Makrophagen beinhalten
(Schiebler et al. 2007).

Schematischer Aufbau eines Lymphknotens:

lymphatisches
Vas afferens

Kapsel
Trabekel
hoch- Hilum mit
endotheliale Terminalsinus
Venole
Randsinus lymphatisches

Vas efferens

Kortex T x =—\/ene
(B-Zellen) SN

Sekundérfollikel ——
mit KeimzentruLn}

parakortikale
Zone (T-Zellen,
dendritische Zellen)

Markstrang
(Plasmazellen,
Makrophagen)

Quelle: Schiebler et al. 2007
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AJCC American Joint Comittee on Cancer
CT Computertomographie

DSA Digitale Subtraktionsangiographie
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HPV Humanes Papillomavirus

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
KM Kontrastmittel

M. Musculus

Mm. Musculi

MRT Magnetresonanztomographie

N. Nervus

ND Neck Dissection

PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie
Proc. Processus

R6V Rontgenverordnung

TCD Transkranielle Dopplersonographie
uicC Union internationale contre le cancer
V. Vena
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