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1. Einleitung

Die Therapie von Malignomen der oberen Luft- und Speisewege hat im Laufe
der letzten Jahrzehnte des vergangenen Jahrhunderts eine tiefgreifende
Wandlung erfahren. Die klassischen Behandlungskonzepte zur Therapie von
Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege beinhalten die Chirurgie,
Strahlentherapie sowie die Kombination beider Verfahren. In den letzten beiden
Jahrzehnten hat die Chemotherapie zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Zwischenzeitlich  konnte  gezeigt werden, dass die kombinierte
Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie in der fortgeschrittenen
Erkrankungssituation Uberlegen ist (7, 10, 22, 63, 65, 85, 94). Der dadurch
bedingte Uberlebensvorteil darf aber nicht dariiber hinweg tauschen, dass trotz
Ausschopfung aller Therapieverfahren immer noch ein Grof3teil der Patienten
mit fortgeschrittenen Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege an dieser
Erkrankung verstirbt. Trotz einer grof3en Bandbreite an Therapieoptionen und
deutlichen Fortschritten gerade auf dem Gebiet der Radiochemotherapie konnte
im Laufe der letzten Jahrzehnte die Uberlebensrate fir Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region zwar verbessert, aber noch
keineswegs zufriedenstellend optimiert werden (65). Diese Tatsache spiegelt
sich in der weiterhin hohen Rezidivrate nach kurzen rezidivfreien Intervallen bei

den Plattenepithelkarzinomen des Oro- und Hypopharynx wider (76).

Bis zum Ende der achtziger Jahre wurden diese Neoplasien bei gegebener
Resektabilitat in kurativer Intention vor allem chirurgisch behandelt (20). Bei
begrenzten Karzinomen ohne Nachweis einer lokoregionaren Metastasierung
gilt vielfach, zumindest im kontinental-europaischen Raum, die isolierte
chirurgische Therapie bis heute als Behandlungsoption der Wahl. Hierbei
kommen sowohl laserchirurgische, als auch kaltschneidende
Resektionsverfahren in Abhéngigkeit von Lokalisation und Ausdehnung der
Befunde zum Einsatz. Bei den begrenzten Tumoren werden hierbei vielfach

hervorragende funktionelle und onkologische Ergebnissen erzielt.

Bei den fortgeschrittenen Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege ist das

therapeutische Vorgehen heutzutage vielfach von den Befunden der



pratherapeutischen Staginguntersuchungen abhangig. Von chirurgischer Seite
sind teilweise auch fortgeschrittene Tumore mit akzeptablen funktionellen
Ergebnissen, z.B. durch den Einsatz mikrovaskuldar anastomosierter
Lappenplastiken insbesondere im Bereich des Pharynx, behandelbar.
Andererseits kommen jedoch auch mutilierende Eingriffe wie z.B. die
Laryngektomie oder ausgedehnte Resektionen mit entsprechend komplexen
operativen Zugangen und oftmals erheblichen funktionellen Einschrankungen
zum Einsatz. Aus diesem Grund werden insbesondere bei den fortgeschrittenen
und ausgedehnten Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege zunehmend
radio-chemotherapeutische Verfahren mit dem Ziel des Organerhaltes gewabhilt,
wodurch den Patienten zunéchst ausgedehnte chirurgische Interventionen im
Bereich des Priméartumors erspart werden konnen. Nach Abschluss der Radio-
chemotherapie werden die Patienten in Abhangigkeit vom initialen Halslymph-
knotenstatus in der Regel einer ,Salvage” Neck Dissection zugefuhrt, um
persistierende Lymphknotenmetastasen mit eventuell residualen vitalen

Tumorzellen zu eliminieren.

Obwohl die onkologischen Resultate nach Abschluss einer primaren Radio-
chemotherapie im Bereich des Indextumors haufig zunéchst vielversprechend
sind, darf diese Tatsache nicht Uber ein hohes Mald an resultierenden Co-
Morbiditaten hinwegtauschen, welche hierdurch induziert werden. Die post-
radiogenen Beschwerden beinhalten insbesondere die Xerostomie, Dys- und
Odynophagie, Hautverfarbungen, rezidivierende Mukositiden etc. Diese
Nebenwirkungen werden von nahezu allen Patienten als gravierend und
praktisch regelméRig als unangenehmer empfunden als diejenigen, welche

nach isoliert chirurgischen Interventionen auftreten.

Das Vorhandensein von Halslymphknotenmetastasen ist einer der starksten
und wichtigsten prognostischen Faktoren fur die Karzinome der Kopf-Hals-
Region (47). Aus diesem Grund wird die Therapie der Lymphabflusswege mit
der Neck Dissection, nicht nur bei der primar chirurgischen Therapie, auch in
Zukunft elementarer Bestandteil des Behandlungskonzeptes bleiben. In den
vergangenen Jahren lasst sich in der ,Head & Neck" -Onkologie zunehmend ein

Trend beobachten, die Neck Dissection-assoziierte Morbiditét zu reduzieren bei



gleichzeitiger Erzielung optimaler onkologischer Ergebnisse. Hierbei ist zu
bedenken, dass beim klinischen NO-Hals in 20-30% der Falle okkulte
Metastasen auftreten (21). Trotz intensiver Bemuhungen, bildmorphologische
Kriterien in der Computertomographie, der Magnetresonanztomographie oder
der B-Mode-Sonographie festzulegen, um Lymphknotenmetastasen sicher
identifizieren zu kdnnen, fehlt den vorgenannten Verfahren hierzu derzeit noch

immer die ausreichende Sensitivitat.

In der Marburger Universitatsklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde werden bis
dato die cranio- und medio-jugularen Lymphknotenstationen (Level Il und Ill) als
Hauptdrainagestation von ektodermalen Neoplasien der oberen Luft- und
Speisewege sowie der Kopf-Hals-Region regelméRig im Rahmen der Neck

Dissection vollstdndig in das chirurgische Konzept einbezogen.

Nicht nur bei der N+-Situation von Karzinomen des Pharynxschlauches und des
Kehlkopfes, sondern auch bei gréf3eren Tumoren in der NO-Situation wird
vielfach einer Modifiziert Radikalen Dissektion der Halsweichteile (MRND) der
Vorzug gegeben, welche die Halslevel I-V in das operative Konzept einbezieht.

In Zeiten knapper werdender Ressourcen im Gesundheitswesen sowohl
personeller, materieller als auch zeitlicher Natur, werden Fragen nach
Einsparungen jeglicher Art in nahezu allen Bereichen lauter. Somit mussen
auch zeitintensive chirurgische Interventionen bezuglich ihrer Effizienz re-
evaluiert werden. Hierzu gehort auch eine Uberprifung des tatsachlich
erforderlichen Umfanges einer Neck Dissection bei den mannigfaltigen
Indikationen. Auch im Rahmen des genannten Eingriffes existieren Bereiche,
deren Dissektion von chirurgischer Seite als besondere und zeitintensive
Herausforderung angesehen wird. Hierzu gehdéren insbesondere zwei Bereiche:
Einerseits der Level | mit den lymphatischen Strukturen in der Umgebung der
Glandula submandibularis unter Gefahrdung des Ramus marginalis des N.
facialis sowie andererseits der Level IIB mit dem N. accessorius als
Kardinalstruktur und multiplen untbersichtlichen vaskuldren Strukturen im
Bereich des Recessus submuscularis, welche die Préparation deutlich

erschweren und somit verzogern.



Hierbei ist zu konstatieren, dass insbesondere der Level | nicht zum
lymphatischen Hauptabflussgebiet von Tumoren des Larynx, des Oropharynx
oder des Hypopharynx gehort. Bei der chirurgischen Dissektion im Bereich des
Level Il scheinen relevante Lymphknoten eher medio-ventral (Level 11A)
lokalisiert zu sein. Somit werden die Level | und 1IB als Level vergleichsweise

geringeren Metastasierungrisikos angesehen.

Vor genanntem Hintergrund diente die vorgelegte Dissertationsschrift dazu,
anhand des Patientengutes der Marburger Universitatsklinik fur Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde die Frage zu uberprifen, ob die Dissektion der Level | und 1IB
im Rahmen der chirurgischen Therapie von Plattenepithelkarzinomen des
Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx unter Wahrung samtlicher
onkologisch relevanter Aspekte weiterhin gerechtfertigt erscheint.



2. Fragestellungen

Wissenschatftlicher Ansatz der vorliegenden Dissertationsschrift ist die Prifung
der Frage, ob bei Patienten, welche im Rahmen der priméar chirurgischen
Therapie aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms des Oropharynx, des
Hypopharynx oder des Larynx einer Neck Dissection zugefuhrt wurden, eine
Notwendigkeit zur Dissektion der Level | und 1B besteht.

Im Einzelnen sollte zu folgenden Fragen Stellung genommen werden:
1. Wieviele Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Oropharynx,
des Hypopharynx oder des Larynx erhielten im Rahmen der primar

chirurgischen Therapie eine Neck Dissection?

2. Wie haufig wurden die Level | und IIB bei diesem Patientenkollektiv im

Rahmen der Neck Dissection bei den genannten Tumorlokalisationen

berticksichtigt?
3. Wie hoch ist die Rate der Halslymphknotenmetastasen im Bereich der
Level I, 1A und I1IB in Abhangigkeit von der Lokalisation des

Primartumors?

4. Wie hoch ist die tats&chliche Metastasierungsrate in den Leveln | und IIB

bei Patienten mit pratherapeutischem NO-Hals?

5. Konnen aus den erhobenen Daten Richtlinien fir kinftige
Vorgehensweisen und Konzeptionen der Neck Dissection in
Abh&ngigkeit vom Primartumor abgeleitet werden?



3. Patienten und Methoden

3.1 Topographie und Nomenklatur der Lymphknoten des Kopf-Hals-

Bereiches

Fundierte Kenntnisse des komplizierten lymphatischen Systems der Kopf-Hals-
Region (37, 38) sind unerlasslich, um die Metastasierungswege von
Karzinomen in diesem Bereich zu verstehen (34). 1932 zeigte Rouviére in
seinen Untersuchungen zum Lymphabfluss der oberen Luft- und Speisewege,
dass dieser entlang relativ konstanter und vorhersagbarer Richtungen und
Lymphknotengruppen erfolgt (73). Rouvieres Arbeiten ermoglichten eine
Einteilung der Lymphknoten hinsichtlich ihrer Topographie (34) und fuhrten so
zur ersten fundierten Nomenklatur der Halslymphknoten. 1972 untersuchte
Lindberg die lymphogene Metastasierungsfrequenz und -richtung bei 2044
Patienten mit Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege und kam so zu
einer klinisch praktikableren Systematik, die neun Halslymphknotengruppen
unterschied (55). Shah und Mitarbeiter aus dem Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center in New York vereinfachten 1981 die von Lindberg
vorgeschlagene Klassifikation mit dem Ziel, die Abgrenzungen der Regionen
unter chirurgischen Kriterien zu prazisieren (79). Shah nahm die in Tabelle 1
dargestellte Unterteilung der Halslymphknoten in sieben Regionen — im
internationalen Sprachgebrauch auch als Level bezeichnet — vor.

Tab. 1 Klassifikation der Lymphknotengruppen nach Shah 198 1

Level I submandibulare und submentale Lymphknoten

Level Il kraniojugulare Lymphknoten

Level IlI: mediojugulare Lymphknoten

Level IV: kaudojugulare Lymphknoten

Level V: Lymphknoten des posterioren Dreiecks

Level VI: Lymphknoten des anterioren Kompartments

Level VII: tracheodsophageale und obere mediastinale Lymphknoten

Es folgten verschiedene Modifikationen und Anmerkungen zu der von Shah
vorgeschlagenen Klassifikation unter anderem durch Spiro 1985, Suen und
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Goepfert 1987 und Medina 1989, ohne dass sich der grundlegende Inhalt
wesentlich &nderte (59, 83, 86). Im weiteren zeitlichen Verlauf erarbeiteten
Chirurgen des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center eine Unterteilung der
Halslymphknoten in funf Regionen entsprechend den bevorzugten
Metastasierungswegen von Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege.
Diese Unterteilung bildete die Basis der Halslymphknotenklassifikation der
American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery aus dem
Jahre 1991, wobei Robbins diesen nach klinischen und chirurgischen Aspekten
unterteilten Regionen eine sechste hinzufligte, die das so genannte vordere
Kompartment beinhaltet (72). Von dieser Klassifikation nicht erfasst sind unter
anderem die retroaurikularen Lymphknoten, die subokziptalen Lymphknoten,
die parotidealen Lymphknoten und die retropharyngealen Lymphknoten. Die
American Head and Neck Society und die American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery verabschiedeten im Jahr 2000 eine
aktualisierte Klassifikation, die sich allerdings nur in wenigen Punkten von der
vorausgegangenen Version unterscheidet (71). Im Wesentlichen wurde die
topographische Zuordnung der verschiedenen Halslymphknotenregionen
mittels  bildgebender Diagnostik erleichtert. AufRerdem erfolgte die
Untergliederung des Level Il in die Sublevel A und B, wie sie schon 1987 von
Suen und Goepfert vorgeschlagen wurde (86). Die Level | und V wurden
ebenfalls in jeweils einen A- und B-Sublevel aufgegliedert. Abbildung 1 und die
dazugehorige Tabelle 2 geben einen Uberblick uber die 2000 von Robbins
beschriebene Topographie und Nomenklatur der Halslymphknoten. Diese
Einteilung der zervikalen Lymphknotenregionen setzte sich als die klinisch
gebrauchlichste durch und bildet die Grundlage fur die Befunddokumentation in

der Marburger Universitatsklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde.
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Abb. 1 Topographie der Halsregionen  (in Anlehnung an Robbins 2000)

Level |

Level 1A

Level 1IB
Level Il
Level IV

Level V

Tab. 2 Halslymphknotengruppierung nach Robbins (71)

Level

Bezeichnung

Begrenzung

IA

Submentale Lk

Zwischen den vorderen Bauchen der Mm. digastrici und dem
Zungenbein

B

Submandibulare Lk

Zwischen den vorderen und hinteren Bauchen des M.
digastricus, dem M. stylohyoideus und dem Unterkieferast

Kraniojugulare Lk

Zwischen der Schadelbasis und der Unterkante des
Zungenbeins lokalisierte Lk um die VJI und entlang des N.XI
Anteriore Grenze: laterale Kante d. M. sternohyoideus und des
M. stylohyoideus; Posteriore Grenze: MSM

1A

Vor (medial) einer vertikal durch den N.XI gedachten Ebene

1B

Hinter (lateral) einer vertikal durch den N.XI gedachten Ebene

Mediojugulare Lk

Zwischen der Unterkante des Zungenbeins und der Unterkante
des Ringknorpels um das mittlere Drittel der VJI lokalisierte Lk
Anteriore Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus;
Posteriore Grenze: posteriore Grenze des MSM

Kaudojugulare Lk

Zwischen der Unterkante des Ringknorpels und der Klavikula
um das untere Drittel der VJI lokalisierte Lk

Anteriore Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus;
Posteriore Grenze: posteriore Grenze des MSM

Lk des posterioren
Dreiecks

Um die untere Halfte des N. XI und die A. transversa colli
lokalisierte Lk einschlie3lich der supraklavikularen Lk

Obere Grenze: Zusammentreffen von MSM und M. trapezius;
Untere Grenze: Klavikula; Anteriore Grenze: posteriore Grenze
des MSM; Posteriore Grenze: Vorderkante des M. trapezius

VA

Oberhalb einer horizontal durch die Unterkante des
Ringknorpels gedachten Ebene

VB

Unterhalb einer horizontal durch die Unterkante des
Ringknorpels gedachten Ebene

VI

Lk des
vorderen
Kompartments

Pra- und paratracheale Lk, prakrikoidaler (Delphischer) LKk,
perithyreoidale Lk einschlie3lich der Lk entlang des N. recurrens
Obere Grenze: Zungenbein; Untere Grenze: Sternumoberkante;
Laterale Grenzen: Aa. carotes communes

Lk Lymphknoten, VJI Vena jugularis interna, MSM M. sternocleidomastoideus, N.XI Nervus accessorius
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3.2  Pratherapeutische Diagnostik von Halslymphknote nmetastasen

Im Rahmen des Primarstagings bei Patienten mit Karzinomen der Kopf-Hals-
Region werden neben der Palpation verschiedene bildgebende diagnostische
Verfahren wie die B-Mode-Sonographie, die Magnetresonanztomographie
(MRT), die Computertomographie (CT), die 18F-Fluordesoxyglucose(FDG)-
Positronemissionstomographie (PET) sowie die PET/CT zur Detektion
zervikaler Lymphknotenmetastasen eingesetzt. Die B-Mode-Sonographie gilt
vielfach als Verfahren der ersten Wahl, wenn es um die Beurteilung
vergroRRerter oder supekter Lymphknoten in der Kopf-Hals-Region geht (15, 16,
39, 43, 98). Sonographisch werden Lymphknoten einer Gréle von mehr als
10 mm und rundlicher, unregelmaRig begrenzter Form als metastasensuspekt
angesehen (57). Ergeben die genannten pratherapeutisch durchgeflhrten
Untersuchungen keine Hinweise auf das Vorliegen zervikaler Lymphknoten-
metastasen, so handelt es sich um einen so genannten klinischen NO-Hals
(cNO-Hals). Bei klinischer Evidenz einer lymphogenen Metastasierung wird von

einem cN+-Hals gesprochen.

3.3 Die Entwicklung chirurgischer Verfahren zur The  rapie von

Halslymphknotenmetastasen

Im 19. Jahrhundert wurde eine eingetretene lymphogene Metastasierung bei
Patienten mit malignen Kopf-Hals-Tumoren von vielen Chirurgen als Zeichen
der Unheilbarkeit gewertet (34). Die Entfernung einzelner Lymphknoten-
metastasen im Rahmen der Resektion des Primartumors stellte zu dieser Zeit
eine gangige, wenn auch wenig effektive therapeutische Mal3inahme dar. 1880
beschrieb Kocher die erste detaillierte Operationstechnik zur Ausrdumung von
Lymphknoten aus dem submandibuléren Dreieck im Sinne eines Zuganges zur
operativen Behandlung des Zungenkarzinoms (45). Volkmann berichtete 1882
uber Lymphknotenausraumungen mit Resektion der Vena jugularis interna (93).
Kurze Zeit spater wurde das Konzept der prophylaktischen oder elektiven
Ausraumung von Halslymphknoten entwickelt. So sprach sich Butlin in seinem

1885 herausgegebenen Lehrbuch fir die elektive Entfernung zervikaler
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Lymphknoten im Zuge der Resektion von Karzinomen der Zunge aus (11) .
1888 fuhrte der polnische Chirurg Franciszek Jawdynski eine ausgedehnte En-
bloc-Resektion von Lymphknotenmetastasen durch, die im Wesentlichen der
spater von Crile als Radikale Neck Dissection bezeichneten Operation
entsprach. Die erste Beschreibung dieser Operationstechnik fand jedoch
aufgrund der Veroffentlichung in polnischer Sprache international wenig
Beachtung (89). Der entscheidende Fortschritt in der Therapie metastatisch
besiedelter Halslymphknoten erfolgte durch George Washington Crile, der in
einem 1906 in der englischsprachigen Literatur publizierten Artikel die Radikale
Neck Dissection (RND) beschrieb (25). Diese Operation umfasst die
Ausraumung der Halslymphknotenregionen 1-V mit gleichzeitiger Entfernung
des M. sternocleidomastoideus, der V. jugularis interna und des N. accessorius.
Die mit einer RND einhergehende Morbiditat ist hoch: Einschrankungen der
Schultermobilitat, Parasthesien und chronische Nacken- und
Schulterschmerzen stellen wesentliche Folgeerscheinungen dieser Operation
dar (34). Um die Morbiditatsrate zu senken, nahmen Chirurgen schon zu
Beginn des 20. Jahrhunderts Modifikationen dieser Operation vor: Barlett und
Callander beschrieben bereits 1926 eine weniger radikale Form der Neck
Dissection, bei der unter anderem der M. sternocleidomastoideus, die V.
jugularis interna und der N. accessorius geschont wurden (6). 1945 gaben
Dargent und Papillon die bilaterale Neck Dissection erstmalig als kurative
Behandlungsform von Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege an und
schlugen vor, zumindest eine V. jugularis interna zu erhalten (26). In der
Folgezeit fuhrten Chirurgen wieder vermehrt die klassische Radikale Neck
Dissection durch, zu deren Verbreitung die Arbeiten des amerikanischen
Chirurgen Hayes Martin aus den 50er Jahren wesentlich beitrugen (58). 1963
griff Suarez die Idee einer weniger radikalen Operation wieder auf und
beschrieb in einem in der spanischsprachigen Literatur veroffentlichten Artikel
als Erster die so genannte Funktionelle Neck Dissection (31). Bei dieser
Operationstechnik, die sich an der Faszieneinteilung des Halses orientiert, wird
mindestens eine der drei nicht lymphatischen Strukturen (V. jugularis interna,
N. accessorius, M. sternocleidomastoideus) erhalten mit dem schon 1962 von
Suarez formulierten Ziel, dem Patienten ein Maximum an Funktion zu erhalten,

ohne die Prognose zu verschlechtern.
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Spater wurde der Begriff ,Funktionelle Neck Dissection“ durch den Terminus
.Modifiziert Radikale Neck Dissection® ersetzt, wobei die Funktionelle Neck
Dissection sowohl in der Erstbeschreibung durch Suarez als auch in der spater
bekannteren englischsprachigen Version Boccas (8) die Ausrdumung der
Halslymphknotenregionen 1I-V beinhaltet, wahrend bei der Modifiziert Radikalen
Neck Dissection (MRND) zusatzlich die Region | in das Praparat einbezogen
wird (32, 35). Verschiedene Autoren trugen durch ihre Publikationen in der
englischsprachigen Literatur dazu bei, dass sich die Modifiziert Radikale Neck
Dissection zu einem populéren Verfahren entwickelte. In den 80er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts wurde das Konzept der Selektiven Neck Dissection
(SND) bekannt, wobei diese Operationstechnik als eine Weiterentwicklung der
Funktionellen Neck Dissection angesehen werden kann (33). Die Ausraumung
bestimmter Halslymphknotenregionen unter Erhalt der nicht lymphatischen
Strukturen geht wesentlich auf die Untersuchungen von Lindberg und Skolnik
zurick, die in Abhangigkeit vom Primartumorsitz besonders haufig metastatisch

befallene Lymphknotengruppen identifizierten (55, 81).

3.4 Klassifikation der Neck Dissection

Neben den Begriffen der Radikalen und der Funktionellen bzw. Modifiziert
Radikalen Neck Dissection existieren insbesondere fir die verschiedenen
Formen der Selektiven Neck Dissection eine Vielzahl unterschiedlicher Termini
und Operationsstrategien, was die Nutzung der Literaturmitteilungen fur
wissenschaftliche Fragestellungen erheblich erschwert. Vor diesem Hintergrund
sollte mit der 1991 von der American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery verabschiedeten Klassifikation der Neck Dissection eine
einheitliche, systematische Nomenklatur geschaffen werden. In der von
Robbins entwickelten Klassifikation wurde die in Tabelle 3 dargestellte

Grundstruktur festgelegt (70).
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Tab. 3 Kilassifikation der Neck Dissection (nach Robbins 1991)

Radikale Neck Standardverfahren zur Ausrdumung der Halslevel I-V mit
Dissection (RND) gleichzeitiger Entfernung des M. sternocleidomastoideus,

der V. jugularis interna und des N. accessorius
Erweiterte Radikale Ausraumung einer oder mehrerer zusatzlicher
Neck Dissection Lymphknotengruppen und / oder nicht lymphatischer Strukturen
(ERND)
Modifiziert Radikale Ausraumung der Level |-V, allerdings unter Erhalt mindestens
Neck Dissection einer der bei der Radikalen Neck Dissection routinemafig
(MRND) entfernten nicht lymphatischen Strukturen
Selektive Neck es werden eine oder mehrere Lymphknotenregionen belassen, die
Dissection (SND) bei der Radikalen Neck Dissection ausgerdumt werden

Die aktuelle, im Jahr 2000 publizierte Klassifikation der Neck Dissection weist
gegenuber der Originalversion von 1991 nur geringe Unterschiede auf, die vor
allem die Beschreibung der Formen der Selektiven Neck Dissection betreffen
(71). So wurde die Selektive Neck Dissection in der Klassifikation von 1991 in
supraomohyoidale, anterolaterale, laterale, posterolaterale Neck Dissection und
einige Sonderformen unterschieden. In der Uberarbeiteten Version aus dem
Jahr 2000 wurde die Terminologie dahingehend verédndert, dass hinter der
Operationsbezeichnung Selektive Neck Dissection in Klammern die jeweils
ausgerdumten  Lymphknotenregionen angegeben werden, so dass
beispielsweise der Begriff supraomohyoidale Neck Dissection durch SND (I-I1I)

ersetzt wurde.
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3.5 Einschlusskriterien

In der vorliegenden Untersuchung wurden samtliche Patienten berlcksichtigt,
bei denen aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms des Oropharynx, des
Hypopharynx oder des Larynx im Zeitraum vom 01.04.1998 bis zum 31.08.2008
in der Marburger Universitatsklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde eine Neck

Dissection im Rahmen der Primartherapie durchgefuhrt wurde.

Nicht Dberiicksichtigt wurden Patienten mit Plattenepithelkarzinomen oben
genannter Lokalisationen, die einer priméaren Radio-Chemotherapie zugefihrt

wurden.

3.6  Datenerhebung und Datenerfassung

Samtliche Daten wurden retrospektiv erhoben. Zunachst wurden mit Hilfe der
kliniksinternen Operationsdokumentation alle Patienten identifiziert, bei denen
im oben genannten Zeitraum im Rahmen eines primér chirurgischen
Behandlungskonzeptes eine Neck Dissection durchgefuhrt wurde. Anhand der
Patientenakten wurden anschliel3end diejenigen Patienten identifiziert, welche
die oben genannten Kriterien erfillten. Letztlich konnten insgesamt 200
Patienten in die Untersuchung eingeschlossen werden.

Die Patientendaten wurden anhand eines speziell angefertigten
Erhebungsbogens standardisiert erfasst. Dieser enthielt Angaben zu
Patientenalter, Geschlecht, praoperativer Sonographie (B-Mode),
Tumorlokalisation und — ausdehnung, Zeitpunkt und Art der Neck Dissection,
Histologie des Neck Dissection-Préaparates sowie zur TNM-Klassifikation nach
UICC. Die Angaben zur klinischen Lymphknotenklassifikation wurden den im
Rahmen der initialen Ultraschalluntersuchung angefertigten Zeichnungen
entnommen. In der Marburger Universitatsklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
wird der sonographische Befund auf einem standardisierten Bogen durch
GroRRenbeschreibung und Einzeichnen metastasensuspekter Lymphknoten in

ein  Schema der zervikalen Lymphknotenregionen dokumentiert. Als
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metastasensuspekt wurden Lymphknoten einer Grof3e von mehr als 10 mm
angesehen. Durch die detaillierte Auswertung der Operationsberichte konnten
die Tumorlokalisation und- ausdehnung bestimmt und sowohl fur die
tumortragende (ipsilaterale) Halsseite als auch fur die kontralaterale Halsseite
erhoben werden, ob und welche Lymphknotenregionen und nicht lymphatische
Strukturen im Rahmen der Operation erfasst wurden. Mit Hilfe dieser Angaben
konnte somit die Art der durchgefuihrten Neck Dissection retrospektiv definitiv
bestimmt werden. Das Neck Dissection-Praparat wird nach erfolgter
Exstirpation entsprechend den jeweiligen Halsleveln in separate Behéltnisse
verbracht und anschlieBend zur histologischen Aufarbeitung in das Institut fur
Pathologie versandt. Den pathologischen Befunden wurden die Angaben zu
eventuell vorhandenen Lymphknotenmetastasen in den Leveln I, 1IA und IIB
entnommen. Die pathologischen T- und N-Kategorien der Tumoren nach UICC
wurden durch Auswertung der pathologischen Berichte bestimmt. Die M-

Kategorien wurden den radiologischen Befunden entnommen.

Tabelle 4 zeigt die aktuell gultige TNM-Tumorklassifikation der UICC
(International Union Against Cancer) von 2002 (90).

18



Tab. 4 TNM-Tumorklassifikation (UICC 2002) (90)

N-Kategorien
NO keine Lymphknotenmetastase

N1 ein ipsilateraler Lk < 3cm

N2a ein ipsilateraler Lk > 3cm < 6cm
N2b  multiple ipsilaterale Lk < 6cm
N2c  multiple bilaterale Lk < 6cm

N3 Lk > 6cm

T-Kategorien

Oropharynx:

T1 <2cm

T2 >2cm < 4cm
T3 >4cm

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

Supraglottis

T1 auf Supraglottis begrenzt, normale SL (Stimmlippen) Beweglichkeit

T2 Uberschreitet Supraglottis, normale SL Beweglichkeit

T3 SL Fixation oder Uberschreitung laryngealer Grenzen (Postkrikoid)

T4a Infiltration Schildknorpel u/o Nachbarstrukt. (Halsweichteile, Schilddriise, Osophagus)
T4b  Infiltration Pravertebralraum, Mediastinum, A. carotis int.

Glottis

T1 auf SL begrenzt, T1a: eine SL, T1b: beide SL

T2 erreicht Sub- oder Supraglottis, normale oder eingeschrankte SL Bewegung

T3 SL Fixation, auf Larynx begrenzt, u/o Infiltr. Postkrikoid, u/o praepiglott. Gewebe

T4a Infiltration Schildknorpel u/o Nachbarstrukt. (Halsweichteile, Schilddriise, Osophagus)
T4b Infiltration Pravertebralraum, Mediastinum, A. carotis int.

Subglottis

T1 auf Subglottis begrenzt, normale SL Beweglichkeit

T2 erreicht Stimmlippe, normale oder eingeschrankte SL Beweglichkeit

T3 auf Larynx begrenzt mit SL Fixation

T4a Infiltration Schildknorpel u/o Nachbarstrukt. (Halsweichteile, Schilddriise, Osophagus)
T4b  Infiltration Pravertebralraum, Mediastinum, A. carotis int.

Hypopharynx:

T1 begrenzt auf einen Unterbezirk u/o < 2cm

T2 begrenzt auf 2 Unterbezirke u/o = 2cm < 4cm

T3 > 4 cm oder Fixation des Hemilarynx

T4a Infiltration Nachbarstrukturen (Schildknorpel, Schilddr., Osophag., HalsgefaRscheide)

T4b  Infiltration pravertebrale Faszie o. A. carotis int. 0. Strukturen Mediastinum
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3.7  Statistische Auswertung

Die Daten wurden in einer SPSS-basierten Datenbank (SPSS Version 10.0.7)
archiviert und statistisch  ausgewertet. Nach  Durchfihrung einer
Plausibilitatsprifung wurde zunachst eine deskriptive Statistik fur das
Gesamtkollektiv erstellt. AnschlieBend erfolgte eine Subgruppenanalyse
entsprechend den drei erfassten Tumorlokalisationen. Die Berechnung der

95%- Konfidenzintervalle erfolgte nach der Methode von Clopper-Pearson.
Die statistische Beratung und Analyse der Daten erfolgte mit Unterstlitzung von

Herrn Priv.- Doz. Dr. Hans-Helge Mdller, Institut fir Medizinische Biometrie und

Epidemiologie der Philipps-Universitat Marburg.
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4. Ergebnisse

4.1  Deskription des Patientenkollektivs

Das Gesamtkollektiv umfasste 200 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des
Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx. Die Geschlechterverteilung
betrug dabei 85,5% (n=171) méannliche zu 14,5% (n=29) weiblichen Patienten.
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug das durchschnittliche Alter der
Patienten 58,2 Jahre (Range: 35,1 bis 80,7 Jahre).

Patienten mit einem Oropharynxkarzinom bildeten mit 38,5% (n=77) den
grodten Anteil des Gesamtkollektivs, bei 36,5% (n=73) der Patienten war der
Primartumor im Larynx lokalisiert und bei 25% (n=50) der Patienten wurde ein
Hypopharynxkarzinom diagnostiziert.

Abb. 2 Verteilung der Primartumorlokalisationen

Larynx Oropharynx

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 30% (n= 60) der Patienten bereits
verstorben, wobei die mittlere Uberlebenszeit vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung an bei 25,4 Monaten lag. Der Nachbeobachtungszeitraum

vom Zeitpunkt der Diagnose betrug durchschnittlich 43,7 Monate.
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Insgesamt wurden bei den 200 in diese Studie eingeschlossenen Patienten 301

Neck Dissections durchgefuhrt. 101 Patienten erhielten eine beidseitige Neck

Dissection, wahrend bei 99 Patienten ausschliel3lich eine ipsilaterale Sanierung

der Halslymphknoten erfolgte. Bei 100 der 200 ipsilateral operierten Patienten

lag klinisch eine NO-Situation vor, wahrend der Hals in den anderen 100 Féllen

Klinisch als N+ klassifiziert wurde. Die 99 Operationen der kontralateralen

Halsseite erfolgten in 86 Fallen bei einem klinisch unauffalligen Hals sowie in 15

Fallen bei Patienten mit einem Kklinischen N+-Hals. Tabelle 5 stellt die

durchgefuhrten Formen der Neck Dissection bei allen 200 Patienten dar.

Tab. 5 Gesamtkollektiv: Formen der Neck Dissection

Form der Neck Dissection:
RND ipsilateral

MRND ipsilateral

SND (I-11l) ipsilateral

SND (I-1V) ipsilateral

SND (lI-1V) ipsilateral
SND (II-V) ipsilateral

RND ipsilateral, MRND kontralateral

RND ipsilateral, SND (I-1Il) kontralateral

RND ipsilateral, SND (I-1V) kontralateral

RND ipsilateral, SND (lI-1V) kontralateral
MRND beidseits

MRND ipsilateral, SND (I-111) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (I-1V) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (lI-1ll) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (1I-1V) kontralateral
SND (I-1V) beidseits

SND (I-IIl) beidseits

SND (lI-1V) beidseits

SND (I-1V) ipsilateral, SND (I-1l) kontralateral
SND (I-1V) ipsilateral, SND (lI-IV) kontralateral
SND (1I-V) ipsilateral, SND (lI-IV) kontralateral
SND (lI-V) ipsilateral, SND (lI-1Il) kontralateral

Anzahl der Félle:
2% (n=4)

33,5% (n=67)
1% (n=2)

1,5% (n=3)

9% (n=18)

2,5% (n=5)

1,5% (n=3)
0,5% (n=1)
0,5% (n=1)
0,5% (n=1)
9% (n=18)
3% (n=6)
7% (n=14)
1% (n=2)
13% (n=26)
3% (n=6)
2% (n=4)
7,5% (n=15)
0,5% (n=1)
0,5% (n=1)
0,5% (n=1)
0,5% (n=1)

RND Radikale Neck Dissection, MRND Modifiziert Radikale Neck Dissection, SND Selektive Neck Dissection
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Bei keinem Patienten ergaben die priméaren Staging-Untersuchungen Hinweise
auf das Vorliegen von Fernmetastasen, so dass alle Tumoren als MO
klassifiziert wurden. Die entsprechenden pathologischen pT-und pN-Kategorien
(UICC) aller Patienten zeigt Tabelle 6.

Tab. 6 Gesamtkollektiv: pT-und pN-Kategorien

NO N1 N2a | N2b N2c N3 | Gesamt
T1 23 9 3 14 2 0 51
T2 43 9 4 32 7 2 97
T3 21 2 0 4 7 1 35
T4 6 4 0 3 4 0 17
Gesamt 93 24 7 53 20 3 200

Der ipsilaterale Level | wurde bei 160 Patienten in die Neck Dissection
einbezogen. In 52 Fallen wurde zusatzlich der kontralaterale Level | operativ
saniert. Die Dissektion des ipsilateralen Level | erfolgte in 68 Féllen bei einem
klinischen NO-Hals sowie in 92 Féllen bei einem Kklinischen N+-Hals. Der
kontralaterale Level | wurde bei 40 Patienten mit einem klinischen NO-Hals und
bei 12 Patienten mit einem klinischen N+-Hals operativ ausgerdumt. Insgesamt
wurden bei 10 Patienten in der histopathologischen Untersuchung Metastasen
im Bereich des Level | detektiert, die in einem Fall bilateral lokalisiert waren. In
allen 10 Fallen von ipsilateralen Metastasen in dieser Region lagen bereits
pratherapeutisch Hinweise auf eine lymphogene Metastasierung vor. Bei dem
Patienten mit bilateralen Lymphknotenmetastasen im Bereich des Level | war

die kontralaterale Halsseite klinisch als metastasenfrei eingeschatzt worden.

Bei allen 200 Patienten dieser Studie wurde der Level Il zumindest ipsilateral
operiert. Die zusatzliche Ausraumung des kontralateralen Level 1l erfolgte in
101 Fallen. Insgesamt wurden bei 84 Patienten Metastasen im Level I
nachgewiesen, die in 82 Fallen ipsilateral und in 14 Fallen kontralateral

lokalisiert waren. Bei 67 Patienten beschrankte sich die Metastasierung auf den
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Sublevel IIA, in 8 Fallen auf den Sublevel 1IB und bei 9 Patienten wurden
Metastasen in beiden Subleveln detektiert.

Im Bereich des Level IIA wurden insgesamt bei 75 Patienten Metastasen
diagnostiziert. Bei 61 dieser Patienten war ausschlief3lich der ipsilaterale Level
[IA von einer Metastasierung betroffen, in einem Fall zeigten sich ausschlie3lich
kontralateral Metastasen und in 13 Féllen lag eine bilaterale Metastasierung in
dieser Region vor. In den 74 Fallen von ipsilateralen Metastasen im Bereich des
Level IIA wurden diese in 3 Fallen in einem klinischen NO-Hals und in 71 Fallen
in einem klinischen N+-Hals nachgewiesen. Kontralateral wurden in 4
praoperativ als NO klassifizierten Halsseiten histologisch Metastasen
identifiziert, wobei bei den betroffenen Patienten ipsilateral eine N+-Situation
vorlag. 10 der 14 Félle von kontralateralen Metastasen im Bereich des Level IIA
traten bei Patienten mit klinischem N+-Hals auf.

Eine lymphogene Metastasierung im Bereich des Level IIB lag bei 17 Patienten
vor. In allen 17 Féllen waren die Metastasen ipsilateral lokalisiert. In 2 Fallen
wurden in einem klinisch als unauffallig beurteilten Hals Lymphknoten-

metastasen in dieser Region gefunden.

Bei 23 der 200 Patienten wurden ausschlie3lich aufl3erhalb der Level | und I
ipsilateral Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Kontralateral lagen
insgesamt bei 6 Patienten ausschlie3lich auf3erhalb der Level | und Il

Metastasen vor.

In den folgenden Tabellen wird die Verteilung der Halslymphknotenmetastasen
auf die Level I, IIA und IIB bei allen 200 untersuchten Patienten dargestellt. In
Tabelle 7a beziehen sich die Raten pathologisch nachgewiesener
Lymphknotenmetastasen und die entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle auf
alle Patienten. Die in Tabelle 7b angegebenen Metastasierungshaufigkeiten
beziehen sich hingegen ausschlieBlich auf die Patienten, bei denen eine

Dissektion des entsprechenden Levels vorgenommen wurde.
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Tab. 7a Verteilung von Lymphknotenmetastasen auf die Leve |1, IIA und 1IB bei 200 Patienten mit Oropharynx-,  Hypopharynx- oder

Larynxkarzinomen

Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ Raten [%] mit ND pN+ | Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% Kl [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% Kl [%]  *3)
200 107 53,5 [46,3-60,6] 100 7 7,0 [2,9-13,9] 100 100 100 [96,4-100]
160 |10 5,0 [2,4-9] 68 0 0 [0-3,6] 92 10 10,0 [4,9-17,6]
200 |82 41,0 [34,1-48,2] (100 |5 5,0 [1,6-11,3] 100 |77 77,0 [67,5-84,8]
200 74 37,0 [30,3-44,1] 100 3 3,0 [0,6-8,5] 100 71 71,0 [61,1-79,6]
200 |17 8,5 [5,0-13,3] 100 (2 2,0 [0,2-7,0] 100 |15 15,0 [8,6-23,5]
23 2 21
101 |20 10,0 [6,2-15,0] 86 5 2,7 [0,9-6,2] 15 15 100 [78,2-100]
52 1 0,5 [0,01-2,7] 40 1 0,5 [0,01-3,0] 12 0 0 [0-21,8]
101 |14 7,0 [3,9-11,5] 86 4 2,2 [0,6-5,4] 15 10 66,7 [38,4-88,2]
101 |14 7,0 [3,9-11,5] 86 4 2,2 [0,6-5,4] 15 10 66,7 [38,4-88,2]
101 |0 0 [0-1,8] 86 0 0 [0-2,0] 15 0 0 [0-21,8]
6 1 5

ND Neck Dissection; pN+ pathologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen; cNO klinischer NO-Hals; cN+ klinischer N+-Hals; KI Konfidenzintervall
*1) alle Raten bezogen auf 200 Patienten

*2) ipsilateral: Raten bezogen auf 100 Patienten mit cNO-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 185 Patienten mit cNO-Hals (86 Patienten + 99 kontralateral nicht operierte Patienten)

*3) ipsilateral: Raten bezogen auf 100 Patienten mit cN+-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 15 Patienten mit cN+-Hals



Tab. 7b Metastasierungsraten fiir die Level I, 1A und Il

B bezogen auf die Patienten des Gesamtkollektivs,

bei denen eine Dissektion des entsprechenden Lev  els erfolgte
Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% KI [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% KI [%]  *3)
200 |107 |53,5 [46,3-60,6] |100 7 7,0 [2,9-13,9] 100 |100 |100 [96,4-100]
160 |10 6,3 [3,0-11,2] 68 0 0 [0-5,3] 92 10 10,9 [5,4-19,1]
200 |82 41,0 [34,1-48,2] |[100 5 5,0 [1,6-11,3] 100 |77 77,0 [67,5-84,8]
200 |74 37,0 [30,3-44,1] [100 3 3,0 [0,6-8,5] 100 |71 71,0 [61,1-79,6]
200 |17 8,5 [5,0-13,3] 100 2 2,0 [0,2-7,0] 100 |15 15,0 [8,6-23,5]
23 2 21
101 |20 19,8 [12,5-28,9] |86 5 5,8 [1,9-13,0] 15 15 100 [78,2-100]
52 1 2,0 [0,05-10,3] 40 1 2,5 [0,06-13,2] 12 0 0 [0-26,5]
101 |14 13,9 [7,8-22,2] 86 4 4,6 [1,3-11,5] 15 10 66,7 [38,4-88,2]
101 14 13,9 [7,8-22,2] 86 4 4,6 [1,3-11,5] 15 10 66,7 [38,4-88,2]
101 |0 0 [0-3,6] 86 0 0 [0-4,2] 15 0 0 [0-21,8]
6 1 5

*1), *2), *3): alle Raten bezogen auf die Patienten, bei denen eine Dissektion des jeweiligen Level erfolgte
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4.2  Patienten mit Oropharynxkarzinomen

Bei 77 in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurde ein im
Oropharynx lokalisiertes Karzinom diagnostiziert. Bei 3 dieser Patienten zeigte
sich eine Ausdehnung des Befundes bis in den Hypopharynx. In 85,7 % (n= 66)
der Falle zeigte sich eine ipsilaterale Tumorausdehnung. Eine Mittellinien-
Uberschreitung wurde bei 6 Patienten festgestellt. Bei weiteren 5 Patienten lag
eine bilaterale Tumorausdehnung vor. 76,6% (n=59) der Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom waren mannlich, 23,4% (n=18) weiblich. Das
Durchschnittsalter in dieser Patientengruppe lag bei 56,5 Jahren (Range: 40 bis
80,7 Jahre). 28,6% (n=22) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung verstorben, wobei die Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose
bei durchschnittlich 27,4 Monaten lag. Der Nachbeobachtungszeitraum fir die
verbleibenden 71,4% (n=55) betrug durchschnittlich 49,8 Monate.

Insgesamt wurden in dieser Patientengruppe 107 Neck Dissections
durchgefuhrt. Der ipsilaterale Lymphabfluss wurde bei allen 77 Patienten
operativ saniert. In 38 Fallen wurde der ipsilaterale Hals klinisch als NO sowie in
39 Féllen als N+ klassifiziert. Die kontralaterale Halsseite wurde zusatzlich bei
30 der 77 Patienten operiert. In 28 dieser Falle wurde eine Neck Dissection bei
einem klinischen NO-Hals vorgenommen. In 2 Féllen erfolgte der Eingriff bei
klinischer N+-Situation. Alle in dieser Patientengruppe durchfiihrten Formen der

Neck Dissection sind in Tabelle 8 aufgefthrt.

27



Tab. 8 Formen der Neck Dissection bei Patienten mit Oropha

rynxkarzinomen

Form der Neck Dissection:
RND ipsilateral

MRND ipsilateral

SND (I-11) ipsilateral

SND (lI-1V) ipsilateral
SND (lI-V) ipsilateral

RND ipsilateral, MRND kontralateral

RND ipsilateral, SND (I-111) kontralateral
RND ipsilateral, SND (lI-1V) kontralateral
MRND beidseits

MRND ipsilateral, SND (I-111) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (I-1V) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (lI-1ll) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (lI-1V) kontralateral
SND (I-1Il) beidseits

SND (lI-1V) beidseits

SND (I-1V) ipsilateral, SND (I-1I) kontralateral

Anzahl der Falle:
1,3% (n=1)
53,2% (n=41)
2,6% (n=2)

2,6% (n=2)

1,3% (n=1)

2,6% (n=2)
1,3% (n=1)
1,3% (n=1)
6,5% (n=5)
5,2% (n=4)
7,8% (n=6)
1,3% (n=1)
3,9% (n=3)
3,9% (n=3)
3,9% (n=3)
1,3% (n=1)

Die entsprechenden pT-und pN-Kategorien (UICC) der einzelnen Tumoren sind

der Tabelle 9 zu entnehmen.

Tab. 9 Patienten mit Oropharynxkarzinomen: pT und pN-Kateg  orien
NO N1 N2a | N2b | N2c N3 Gesamt
Tl 15 3 1 7 0 0 26
T2 18 3 2 13 3 1 40
T3 2 1 0 3 0 1 7
T4 1 1 0 0 2 0 4
Gesamt 36 8 3 23 5 2 77
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4.2.1 Metastasierung im Bereich des Level | bei  Patienten mit

Oropharynxkarzinomen

Der Level | wurde insgesamt bei 71 von 77 Patienten in die Neck Dissection
einbezogen. Bei 51 Patienten wurde ausschliel3lich der ipsilaterale Level |
ausgerdumt. In 20 Fallen wurde der Level | bilateral operiert. Ingesamt wurden
bei 5 Patienten in dieser Region histologisch Metastasen detektiert. In allen
Fallen war die ipsilaterale Halsseite betroffen und es lagen klinische Hinweise
auf Lymphknotenmetastasen vor. In 3 Féllen lagen synchron Metastasen im
Level IIA derselben Seite vor. Unter den 5 Patienten mit Metastasen im Bereich
des Level | befand sich ein Patient mit einem auf den Hypopharynx
Ubergreifenden Tumor. In einem Fall zeigte sich eine bilaterale Tumor-
ausdehnung. In 3 Fallen wurden die Primartumoren als pT2 N2b und in jeweils
einem Fall als pT2 N2c bzw. pT4 N2c klassifiziert.

4.2.2 Metastasierung im Bereich des Level Il be i Patienten mit

Oropharynxkarzinomen

Die Lymphknoten im Bereich des Level Il wurden bei allen 77 Patienten
ipsilateral ausgeraumt. In 30 Fallen wurde zusétzlich der kontralaterale Level Il
operiert. Insgesamt zeigten sich bei 32 Patienten in dieser Region Metastasen,
die in 22 Féllen ausschlieZlich im Sublevel 1A, in 5 Fallen ausschliefZlich im

Sublevel 1IB sowie in 5 Fallen in beiden Subregionen lokalisiert waren.

4.2.3 Metastasierung im Bereich des Level IAb ei Patienten mit

Oropharynxkarzinomen

Bei 27 Patienten wurden histologisch Metastasen im Bereich des Level IIA
detektiert. In 23 Fallen waren die Metastasen ausschlief3lich ipsilateral
lokalisiert. Eine bilaterale Metastasierung zeigte sich in 4 Fallen. Ipsilaterale
Metastasen fanden sich in 2 Féallen eines klinischen NO-Halses sowie in 25

Fallen eines klinischen N+-Halses. Kontralaterale Metastasen traten bei 2
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Patienten mit klinischer NO-Halsseite auf, deren ipsilaterale Halsseite klinisch
als N+ klassifiziert wurde. Bei den anderen beiden Patienten mit kontralateralen
Metastasen im Bereich des Level IIA lag klinisch ein N+-Hals vor. Ipsilaterale
Metastasen im Level IIA waren in 3 Fallen mit Metastasen im Level | sowie in 5
Fallen mit Metastasen im Level 1IB assoziiert. Bei 26 Patienten blieb der
Primartumor auf den Oropharynx begrenzt und infiltrierte in einem Fall auch den
Hypopharynx. In 3 Fallen lag eine Uberschreitung der Mittellinie vor. Bei 2
Patienten wurde eine bilaterale Tumorausdehnung festgestellt. Die Verteilung

der pT- und pN-Kategorien gibt Tabelle 10 wieder.

Tab. 10 Metastasierung im Bereich des Level IIA bei Patient  en mit

Oropharynxkarzinomen: pT/pN-Kategorien

N1 N2a [ N2b N2c N3 | Gesamt
T1 1 1 5 0 0 7
T2 3 0 9 3 1 16
T3 1 0 1 0 0 2
T4 0 0 0 2 0 2
Gesamt 5 1 15 5 1 27

4.2.4 Metastasierung im Bereich des Level [IB b ei Patienten mit

Oropharynxkarzinomen

Bei 10 von 77 Patienten mit Oropharynxkarzinomen wurden Lymphknoten-
metastasen im Bereich des Level [IB nachgewiesen, die in allen Féallen
ipsilateral lokalisiert waren. Bei allen 10 Patienten wurden in der préoperativen
Ultraschalluntersuchung ipsilateral Lymphknotenmetastasen identifiziert. In 5
der 10 Falle waren synchron Metastasen im Bereich des ipsilateralen Level I1A
vorhanden. In einem Fall lag eine isolierte Metastase im Bereich des Level IIB
vor. Bei einem der 10 Patienten hatte der Tumor die Mittellinie Uberschritten.

Bei einem weiteren Patienten lag eine bilaterale Tumorausdehnung vor. In 4
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Fallen wurde der Tumor als pT2 N2b klassifiziert. In 2 Féllen lag ein Tumor der
GrofRe T3 bei einem Halslymphknotenstatus entsprechend der Situation N2b
vor. Jeweils in einem Fall trafen die Kategorien pT1 N1, pT2 N2a, pT2 N2c und
pT3 N3 zu.

Die Verteilung der Halslymphknotenmetastasen auf die Level I, IIA und IIB bei

den Patienten mit Oropharynxkarzinomen zeigen die Tabellen 11a und 11b.
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Tab. 11a Verteilung von Lymphknotenmetastasen auf die Lev el I, 1A und IIB bei 77 Patienten mit Oropharynxka rzinomen
Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% KI [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% KI [%]  *3)
77 41 53,2 [41,5-64,7] |38 2 5,3 [2,9-13,9] 39 39 100 [90,1-100]
71 5 6,5 [2,1-14,5] 33 0 0 [0-9,2] 38 5 12,8 [4,3-27,4]
77 32 41,6 [30,4-53,4] |38 2 5,3 [2,9-13,9] 39 30 76,9 [60,7-88,9]
77 27 35,0 [24,5-46,8] |38 2 5,3 [2,9-13,9] 39 25 64,1 [47,2-78,8]
77 10 13,0 [6,4-22,6] 38 0 0 [0-9,2] 39 10 25,6 [13,0-42,1]
7 0 7
30 5 6,5 [2,1-14,5] 28 3 4,0 [0,8-11,2] 2 2 100 [15,8-100]
20 0 0 [0-4,7] 18 0 0 [0-4,5] 2 0 0 [0-84,2]
30 4 5,2 [1,4-12,8] 28 2 2,7 [0,3-9,3] 2 2 100 [15,8-100]
30 4 5,2 [1,4-12,8] 28 2 2,7 [0,3-9,3] 2 2 100 [15,8-100]
30 0 0 [0-4,7] 28 0 0 [0-4,5] 2 0 0 [0-84,2]
1 1 0

ND Neck Dissection; pN+ pathologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen; cNO klinischer NO-Hals; cN+ klinischer N+-Hals; KI Konfidenzintervall

*1) alle Raten bezogen auf 77 Patienten

*2) ipsilateral: Raten bezogen auf 38 Patienten mit cNO-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 75 Patienten mit cNO-Hals (28 Patienten + 47 kontralateral nicht operierte Patienten)

*3) ipsilateral: Raten bezogen auf 39 Patienten mit cN+-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 3 Patienten mit cN+-Hals
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Tab. 11b Metastasierungsraten fir die Level I, 1A und Il

bei denen eine Dissektion des entsprechenden L

evels erfolgte

B bezogen auf die Patienten mit Oropharynxkarzinome  n,

Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% Kl [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% Kl [%]  *3)
77 41 53,2 [41,5-64,7] |38 2 5,3 [2,9-13,9] 39 39 100 [90,1-100]
71 5 7,0 [2,3-15,7] 33 0 0 [0-10,6] 38 5 13,2 [4,4-28,1]
77 32 41,6 [30,4-53,4] |38 2 5,3 [2,9-13,9] 39 30 76,9 [60,7-88,9]
77 27 35,0 [24,5-46,8] |38 2 5,3 [2,9-13,9] 39 25 64,1 [47,2-78,8]
77 10 13,0 [6,4-22,6] |38 0 0 [0-9,2] 39 10 25,6 [13,0-42,1]
7 0 7
30 5 16,7 [5,6-16,7] 28 3 10,7 [2,3-28,2] 2 2 100 [15,8-100]
20 0 0 [0-16,8] 18 0 0 [0-19,5] 2 0 0 [0-84,2]
30 4 13,3 [3,8-30,7] 28 2 7,1 [0,9-23,5] 2 2 100 [15,8-100]
30 4 13,3 [3,8-30,7] 28 2 7,1 [0,9-23,5] 2 2 100 [15,8-100]
30 0 0 [0-11,6] 28 0 0 [0-12,3] 2 0 0 [0-84,2]
1 1 0

*1), *2), *3): alle Raten bezogen auf die Patienten, bei denen eine Dissektion des jeweiligen Level erfolgte
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4.3  Patienten mit Larynxkarzinomen

Von den 73 an einem Larynxkarzinom erkrankten Patienten litten 56,2 % (n=41)
unter einem supraglottischen Karzinom. 23,3% (n=17) der Patienten hatten ein
glottisches Larynxkarzinom entwickelt und 4,1% (n=3) ein subglottisches
Karzinom. Bei 12 Patienten (16,4%) wurde ein panlaryngeales Karzinom

diagnostiziert.

Abb. 3 Verteilung der Tumoren auf die Bezirke des Laryn X

Panlaryngeal

12

Subglottis
3

Glottis

17

Bei 27,4% (n=20) der Patienten lag eine Uberschreitung der Mittellinie vor. Ein
bilaterales Tumorwachstum wurde bei 20,5% (n=15) der Patienten
diagnostiziert. 91,8% (n=67) der Patienten mit einem Larynxkarzinom waren
Manner, wahrend der Anteil an Frauen in dieser Gruppe bei 8,2% (n=6) lag.
Das Durchschnittsalter betrug 60,1 Jahre (Range: 41,7 Jahre bis 79,2 Jahre).
24 % (n=18) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
verstorben. Die durchschnittliche Uberlebenszeit ab dem Diagnosezeitpunkt lag
bei 23,2 Monaten. Fur die Ubrigen 55 Patienten lag der Nachbeobachtungs-

zeitraum bei durchschnittlich 41,6 Monaten.

Bei den Patienten mit einem Larynxkarzinom wurden insgesamt 122 Neck
Dissections durchgefiuhrt. Alle 73 Patienten wurden ipsilateral operiert. In 48
Fallen wurde der ipsilaterale Hals praoperativ als NO sowie in 25 Féllen als N+
klassifiziert. Eine zusatzliche Sanierung des kontralateralen Lymphabflusses

erfolgte bei 43 Patienten mit einem klinisch unauffalligen Hals sowie bei 6
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Patienten mit klinischem Verdacht auf eine kontralaterale Metastasierung. Das

Operationsspektrum ist in Tabelle 12 dargestellt.

Tab. 12 Formen der Neck Dissection bei Patienten mit Lar

ynxkarzinomen

Form der Neck Dissection:
MRND ipsilateral

SND (I-1V) ipsilateral

SND (lI-IV) ipsilateral
SND (lI-V) ipsilateral

MRND beidseits

MRND ipsilateral, SND (I-111) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (lI-111) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (I-1V) kontralateral
MRND ipsilateral, SND (lI-1V) kontralateral
SND (I-IIl) beidseits

SND (I-1V) beidseits

SND (lI-1V) beidseits

SND (I-1V) ipsilateral, SND (lI-IV) kontralateral
SND (lI-V) ipsilateral, SND (lI-IV) kontralateral
SND (1I-V) ipsilateral, SND (lI-Ill) kontralateral

Anzahl der Falle:

11% (n=8)
4,1% (n=3)
16,4% (n=12)
1,4% (n=1)

11% (n=8)
2,7% (n=2)
1,4% (n=1)
4,1% (n=3)
19,2% (n=14)
1,4% (n=1)
6,8% (n=5)
16,4% (n= 12)
1,4% (n=1)
1,4% (n=1)
1,4% (n=1)

Tabelle 13 gibt einen Uberblick (ber die entsprechenden pT- und pN-

Kategorien der einzelnen Tumoren.

Tab. 13 Patienten mit Larynxkarzinomen: pT und pN-Kategorie

n

NO N1 N2a [ N2b N2c N3 | Gesamt
T1 7 3 1 1 1 0 13
T2 19 0 1 8 3 0 31
T3 15 1 0 0 2 0 18
T4 5 3 0 1 2 0 11
Gesamt 46 7 2 10 8 0 73
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4.3.1 Metastasierung im Bereich des Level | bei  Patienten mit

Larynxkarzinomen

Bei 46 von 73 Patienten wurde der Level | in die Neck Dissection einbezogen.
Bei 27 dieser Patienten beschrankte sich die Operation auf die ipsilaterale
Halsseite, wahrend bei 19 Patienten zusatzlich eine Ausraumung des
kontralateralen Level | vorgenommen wurde. Insgesamt wurden bei 3 Patienten
im Bereich des Level | histologisch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen, die
in 2 Fallen ausschliel3lich ipsilateral lokalisiert waren und in einem Fall bilateral
auftraten. In allen 3 Fallen von ipsilateralen Metastasen wurde der Hals
pratherapeutisch als N+ klassifiziert. Bei dem Patienten mit einer zusatzlichen
kontralateralen Metastasierung wurde die kontralaterale Halsseite klinisch als
unauffallig beurteilt. Bei den beiden Patienten mit ausschlie3lich ipsilateralen
Metastasen im Bereich des Level | lagen synchron Metastasen im Level IIA vor.
Bei dem dritten Patienten zeigten sich bilaterale Metastasen auch im Bereich
des Level IIA sowie ipsilaterale Metastasen im Bereich des Level IIB. Bei 2
Patienten wurde ein Karzinom der Supraglottis diagnostiziert und ein Patient litt
an einem subglottischem Karzinom. Die Tumoren wurden als pT1 N2b,

pT1 N2c sowie pT2 N2b klassifiziert.

4.3.2 Metastasierung im Bereich des Level Il b ei Patienten mit

Larynxkarzinomen

Die Lymphknoten im Bereich des Level Il wurden bei allen 73 Patienten
ipsilateral ausgeraumt. In 49 Fallen wurde zusétzlich der kontralaterale Level Il
operiert. Insgesamt wurden in dieser Region bei 25 Patienten Metastasen
nachgewiesen, die in 2 Fallen ausschlie3lich im Sublevel IIA, in einem Fall
ausschlie8lich im Sublevel IIB sowie in 3 Féllen in beiden Subregionen

lokalisiert waren.
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4.3.3 Metastasierung im Bereich des Level IIA  bei Patienten mit

Larynxkarzinomen

Bei 22 Patienten wurden histologisch Lymphknotenmetastasen im Bereich des
Level IlIA identifiziert. In 16 Fallen waren die Metastasen ausschlief3lich
ipsilateral lokalisiert. Eine bilaterale Metastasierung im Bereich des Level IIA
zeigte sich bei 5 Patienten. In einem Fall wurden ausschlie3lich im
kontralateralen Level 1IA Metastasen detektiert. Bei den 21 Patienten mit
ipsilateralen Metastasen in dieser Region wurde die Halsseite in einem Fall
klinisch als NO sowie in 20 Féllen als N+ klassifiziert. In 2 der 6 Féalle von
kontralateralen Metastasen wurde die Kkontralaterale Halsseite als
metastasenfrei beurteilt, wahrend ipsilateral klinisch Metastasen diagnostiziert
wurden. In den 4 weiteren Fallen wurde der kontralaterale Hals klinisch als N+
klassifiziert. In jeweils 2 Fallen waren ipsilaterale Metastasen im Level I1A mit
Metastasen im Level | bzw. IIB assoziiert. Bei einem Patienten wurden in den
Leveln | und IIA bilateral sowie im Level IIB ipsilateral Metastasen
nachgewiesen. Die Gruppe der Patienten mit Metastasen im Level [IA umfasste
17 Patienten mit einem Karzinom der Supraglottis, jeweils 2 Patienten mit
einem subglottischen bzw. einem panlaryngealen Karzinom, sowie einen
Patienten mit einem Karzinom der Glottis. In 5 Fallen lag eine Uberschreitung
der Mittellinie vor. Bei 6 Patienten wurde eine bilaterale Tumorausdehnung
festgestellt. Die entsprechenden pT- und pN-Kategorien der Patienten mit

Metastasen im Level IIA zeigt Tabelle 14.

Tab. 14 Metastasierung im Bereich des Level IlA bei Pati  enten mit Larynxkarzinomen:

pT/pN-Kategorien

N1 N2a | N2b | N2c N3 | Gesamt
T1 2 1 1 1 0 5
T2 0 0 8 3 0 11
T3 0 0 0 2 0 2
T4 1 0 1 2 0 4
Gesamt 3 1 10 8 0 22
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4.3.4  Metastasierung im Bereich des Level IIB  bei Patienten mit

Larynxkarzinomen

Bei 4 Patienten zeigten sich Lymphknotenmetastasen im Bereich des
ipsilateralen Level 1I1B. Bei einem dieser Patienten wurde pratherapeutisch ein
unauffalliger Lymphknotenstatus diagnostiziert, wahrend in den anderen 3
Fallen ein Kklinischer N+-Hals vorlag. Bei 2 Patienten zeigten sich gleichfalls
Metastasen im Bereich des ipsilateralen Level IIA. In einem Fall lagen
aulRerdem synchron bilaterale Metastasen in den Leveln | und IIA vor. Eine
isolierte Metastasierung im Bereich des Level IIB zeigte sich in einem weiteren
Fall. 3 der 4 betroffenen Patienten waren an einem Karzinom der Supraglottis
erkrankt. In einem Fall handelte es sich um ein im Bereich der Glottis
lokalisiertes Karzinom. In 2 Fallen tberschritt der Tumor die Mittellinie. Die
Primartumoren wurden als pT1l N2c, pT2 N2b, pT2 N2c sowie pT4 N1

klassifiziert.
Eine Ubersicht uber die Verteilung der Halslymphknotenmetastasen auf die

Level I, [IA und IIB bei den Patienten mit Larynxkarzinomen geben die Tabellen
15a und 15b.
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Tab. 15a Verteilung von Lymphknotenmetastasen auf die Level [, IA und IIB bei 73 Patienten mit Larynxkarzinome n
Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% KI [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% KI [%]  *3)
73 27 37 [26,0-49,0] 48 2 4,2 [0,5-14,3] 25 25 100 [86,2-100]
46 3 4,1 [0,9-11,5] 25 0 0 [0-7,4] 21 3 12,0 [2,5-31,2]
73 22 30,1 [20,0-42,0] |48 2 4,2 [0,5-14,3] 25 20 80,0 [59,3-93,2]
73 21 28,8 [18,8-40,6] |48 1 2,0 [0,05-11,0] 25 20 80,0 [59,3-93,2]
73 4 5,5 [1,5-13,4] 48 1 2,0 [0,05-11,0] 25 3 12,0 [2,5-31,2]
5 0 5
49 8 11,0 [4,8-20,5] 43 2 3,0 [0,4-0,4] 6 6 100 [54,1-100]
19 1 1,4 [0,03-7,4] 15 1 1,5 [0,04-8,0] 4 0 0 [0-60,2]
49 6 8,2 [3,0-17,0] 43 2 3,0 [0,4-0,4] 6 4 66,7 [22,3-95,7]
49 6 8,2 [3,0-17,0] 43 2 3,0 [0,4-0,4] 6 4 66,7 [22,3-95,7]
49 0 0 [0-49,3] 43 0 0 [0-53,6] 6 0 0 [0-45,9]
2 0 2

ND Neck Dissection; pN+ pathologische Lymphknotenmetastasen; cNO klinischer NO-Hals; cN+ klinischer N+-Hals; KI Konfidenzintervall

*1) alle Raten bezogen auf 73 Patienten

*2) ipsilateral: Raten bezogen auf 48 Patienten mit cNO-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 67 Patienten mit cNO-Hals (43 Patienten + 24 kontralateral nicht operierte Patienten)

*3) ipsilateral: Raten bezogen auf 25 Patienten mit cN+-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 6 Patienten mit cN+-Hals
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Tab. 15b Metastasierungsraten fur die Level I, 1A und Il

bei denen eine Dissektion des entsprechenden

Levels erfolgte

B bezogen auf die Patienten mit Larynxkarzinomen,

Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% Kl [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% Kl [%]  *3)
73 27 37,0 [26,0-49,0] |48 2 4,2 [0,5-14,3] 25 25 100 [86,2-100]
46 3 6,5 [1,4-17,9] 25 0 0 [0-13,7] 21 3 14,3 [3,0-36,3]
73 22 30,1 [20,0-42,0] |48 2 4,2 [0,5-14,3] 25 20 80,0 [59,3-93,2]
73 21 28,8 [18,8-40,6] |48 1 2,0 [0,05-11,0] 25 20 80,0 [59,3-93,2]
73 4 5,5 [1,5-13,4] 48 1 2,0 [0,05-11,0] 25 3 12,0 [2,5-31,2]
5 0 5
49 8 16,3 [7,3-29,7] |43 2 4,7 [0,5-15,8] 6 6 100 [54,1-100]
19 1 5,3 [0,1-26] 15 1 6,7 [0,2-31,9] 4 0 0 [0-60,2]
49 6 12,2 [4,6-24,8] 43 2 4,7 [0,5-15,8] 6 4 66,7 [22,3-95,7]
49 6 12,2 [4,6-24,8] |43 2 4,7 [0,5-15,8] 6 4 66,7 [22,3-95,7]
49 0 0 [0-7,3] 43 0 0 [0-8,2] 6 0 0 [0-45,9]
2 0 2

*1), *2), *3): alle Raten bezogen auf die Patienten, bei denen eine Dissektion des jeweiligen Level erfolgte
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4.4  Patienten mit Hypopharynxkarzinomen

In der insgesamt 50 Patienten umfassenden Gruppe mit einem
Hypopharynxkarzinom infiltrierte der Tumor in 5 Fallen auch den Larynx. In
12% (n=20) der Falle lag eine Uberschreitung der Mittellinie vor. 90% (n=45)
der Patienten waren Manner und 10% (n=5) Frauen. Das Durchschnittsalter
zum Zeitpunkt der Diagnose lag in dieser Gruppe bei 57,8 Jahren (Range: 35,1
bis 75,2 Jahre). 40% (n=20) der Patienten waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung verstorben, wobei die durchschnittliche Uberlebenszeit ab dem
Zeitpunkt der Diagnose bei 27,7 Monaten lag. In den tbrigen 60% (n=30) der

Falle betrug der Nachbeobachtungszeitraum durchschnittlich 36,3 Monate.

Insgesamt wurden in dieser Patientengruppe 72 Neck Dissections durchgefinhrt.
Der ipsilaterale Lymphabfluss wurde bei allen 50 Patienten operativ saniert. In
14 Féllen wurde der ipsilaterale Hals praoperativ als NO sowie in 36 Fallen als
N+ klassifiziert. Die kontralaterale Halsseite wurde zusatzlich bei 22 der 50
Patienten operiert. In 15 dieser Falle erfolgte eine Neck Dissection bei einem
klinischen NO-Hals sowie in 7 Fallen bei einem klinischen N+-Hals. Die in dieser

Patientengruppe durchgefuhrten Operationsformen fasst Tabelle 16 zusammen.

Tab. 16 Formen der Neck Dissection bei Patienten mit Hyp ~ opharynxkarzinomen

Form der Neck Dissection: Anzahl der Falle:
RND ipsilateral 6% (n=3)
MRND ipsilateral 36% (n=18)
SND (lI-IV) ipsilateral 8% (n=4)
SND (lI-V) ipsilateral 6% (n=3)
RND ipsilateral, MRND kontralateral 2% (n=1)
RND ipsilateral, SND (I-1V) kontralateral 2% (n=1)
MRND beidseits 10% (n=5)
MRND ipsilateral, SND (I-1V) kontralateral 10% (n=5)
MRND ipsilateral, SND (lI-1V) kontralateral 18% (n=9)
SND (I-1V) beidseits 2% (n=1)
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In der folgenden Tabelle sind die jeweiligen pT-und pN-Kategorien (UICC) der
Tumoren dargestellt.

Tab.17 Hypopharynxkarzinome: pT und pN-Kategorien

NO N1 N2a | N2b | N2c N3 | Gesamt
T1 1 3 1 6 1 0 12
T2 6 6 1 11 1 1 26
T3 4 0 0 1 5 0 10
T4 0 0 0 2 0 0 2
Gesamt 11 9 2 20 7 1 50

4.4.1 Metastasierung im Bereich des Level | be i Patienten mit

Hypopharynxkarzinomen

Der Level | wurde bei 43/50 Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom
zumindest ipsilateral disseziert. Bei 13 dieser Patienten wurde auch der
kontralaterale Level | in die Operation einbezogen. Insgesamt wurden bei 2
Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom histologisch Metastasen in dieser
Region detektiert, die in beiden Fallen ipsilateral lokalisiert waren. Der Hals
wurde bei beiden Patienten préoperativ als N+ klassifiziert. In beiden Fallen
lagen synchron Metastasen im Bereich des ipsilateralen Level 1IA vor. Der
Primartumor Uberschritt bei einem der beiden Patienten die Mittellinie. In einem
Fall erfolgte die Zuordnung zur Kategorie pT1 N2b, in dem zweiten Fall zur
Kategorie pT3 N2c.
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4.4.2 Metastasierung im Bereich des Level Il b ei Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen

Bei allen 50 Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom wurde der Level Il
ipsilateral ausgeraumt. In 22 Fallen erfolgte zusatzlich die Operation der
kontralateralen Seite. Insgesamt zeigten sich bei 28 Patienten in dieser Region
Metastasen, die in 25 Fallen ausschlielich im Sublevel 1A, in 2 Fallen
ausschlief3lich im Sublevel 1IB sowie in einem Fall in beiden Subregionen

lokalisiert waren.

4.4.3 Metastasierung im Bereich des Level IA  bei Patienten mit

Hypopharynxkarzinomen

Bei 26 Patienten wurden in dieser Region histologisch Metastasen
nachgewiesen. In 22 Fallen war ausschliel3lich der ipsilaterale Level 1A
betroffen, wahrend sich bei 4 Patienten eine bilaterale Metastasierung zeigte.
Ipsilaterale Halslymphknotenmetastasen traten in einem Fall in einem klinisch
unauffalligen Hals sowie in 27 Fallen in einem klinischen N+-Hals auf. In allen 4
Fallen von kontralateralen Metastasen wurde die Halsseite klinisch als N+
klassifiziert. Ipsilaterale Metastasen im Bereich des Level IIA waren in 2 Féllen
mit Metastasen im Level | sowie in einem Fall mit Metastasen im Level 11B
assoziiert. Unter den Patienten mit Metastasen im Level IIA infiltrierte der
Tumor in zwei Féllen den Larynx und Uberschritt in 4 Fallen die Mittellinie. Die
pT- und pN-Kategorien der 26 von einer Metastasierung betroffenen Patienten

sind Tabelle 18 zu entnehmen.
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Tab. 18 Metastasierung im Bereich des Level IIA bei Patient  en mit

Hypopharynxkarzinomen: pT/pN-Kategorien

N1 N2a | N2b | N2c N3 | Gesamt
T1 1 0 5 1 0 7
T2 3 1 7 0 1 12
T3 0 0 1 5 0 6
T4 0 0 1 0 0 1
Gesamt 6 1 14 4 1 26

4.4.4  Metastasierung im Bereich des Level IIB  bei Patienten mit

Hypopharynxkarzinomen

Bei 3 Patienten mit Hypopharynxkarzinomen wurden histologisch Lymphknoten-
metastasen im Bereich des ipsilateralen Level IIB detektiert. In einem dieser
Falle wurden pratherapeutisch keine Metastasen diagnostiziert. Bei einem
Patienten waren synchron Metastasen im benachbarten Level IIA vorhanden. In
allen 3 Fallen von Metastasen im Level 1B beschrankte sich der Tumor auf den
Hypopharynx, wobei sich in einem Fall ein die Mittellinie Uberschreitendes
Wachstum zeigte. Die Primartumoren wurden als pT1, pT2 und pT4 klassifiziert.
Der posttherapeutische Halslymphknotenstatus entsprach bei allen 3 Patienten
der Situation N2b.

Die Tabellen 19a und 19b zeigen die Verteilung der Lymphknotenmetastasen

auf die Level I, 1A und IIB bei den Patienten mit Hypopharynxkarzinomen.
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Tab. 19a Verteilung von Lymphknotenmetastasen auf die Level [, 1A und 1IB bei 50 Patienten mit Hypopharynxkarz  inomen
Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% KI [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% KI [%]  *3)
50 39 78,0 [64,0-88,5] |14 3 21,4 [4,7-50,8] 36 36 100 [90,3-100]
43 2 4,0 [0,5-13,7] 10 0 0 [0-23,2] 33 2 5,6 [0,7-18,7]
50 28 56,0 [41,3-70,0] |14 1 7,1 [0,2-33,9] 36 27 75,0 [57,8-87,9]
50 26 52,0 [37,4-66,3] |14 0 0 [0-23,2] 36 26 72,2 [54,8-85,8]
50 3 6,0 [1,3-16,5] 14 1 7,1 [0,2-33,9] 36 2 5,6 [0,7-18,7]
11 2 9
22 7 14,0 [5,8-26,7] 15 0 0 [0-8,2] 7 7 100 [59,0-100]
13 0 0 [0-7,1] 8 0 0 [0-8,2] 5 0 0 [0-41,0]
22 4 8,0 [2,2-19,2] 15 0 0 [0-8,2] 7 4 57,1 [18,4-90,1]
22 4 8,0 [2,2-19,2] 15 0 0 [0-8,2] 7 4 57,1 [18,4-90,1]
22 0 0 [0-7,1] 15 0 0 [0-8,2] 7 0 0 [0-41,0]
3 0 3

ND Neck Dissection, pN+ pathologische Lymphknotenmetastasen, cNO klinischer NO-Hals, cN+ klinischer N+-Hals, KI Konfidenzintervall

*1) alle Raten bezogen auf 50 Patienten

*2) ipsilateral: Raten bezogen auf 14 Patienten mit cNO-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 43 Patienten mit cNO-Hals (15 Patienten + 28 kontralateral nicht operierte Patienten)

*3) ipsilateral: Raten bezogen auf 36 Patienten mit cN+-Hals
kontralateral: Raten bezogen auf 7 Patienten mit cN+-Hals
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Tab. 19b Metastasierungsraten fir die Level I, 1A und Il

bei denen eine Dissektion des entsprechenden

Levels erfolgte

B bezogen auf die Patienten mit Hypopharynxkarzinom

en,

Gesamt cNO-Halsseiten cN+-Halsseiten
ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit ND pN+ |Raten [%] mit
95% Kl [%]  *1) 95% Kl [%]  *2) 95% Kl [%]  *3)
50 39 78,0 [64,0-88,5] |14 3 21,4 [4,7-50,8] 36 36 100 [90,3-100]
43 2 4,7 [0,6-15,8] 10 0 0 [0-30,8] 33 2 6,0 [0,7-20,2]
50 28 56,0 [41,3-70,0] |14 1 7,1 [0,2-33,9] 36 27 75,0 [57,8-87,9]
50 26 52,0 [37,4-66,3] |14 0 0 [0-23,2] 36 26 72,2 [54,8-85,8]
50 3 6,0 [1,3-16,5] 14 1 7.1 [0,2-33,9] 36 2 5,6 [0,7-18,7]
11 2 9
22 7 31,8 [13,9-54,9] |15 0 0 [0-21,8] 7 7 100 [59,0-100]
13 0 0 [0-24,7] 8 0 0 [0-36,9] 5 0 0 [0-52,2]
22 4 18,2 [5,2-40,3] 15 0 0 [0-21,8] 7 4 57,1 [18,4-90,1]
22 4 18,2 [5,2-40,3] 15 0 0 [0-21,8] 7 4 57,1 [18,4-90,1]
22 0 0 [0-15,4] 15 0 0 [0-21,8] 7 0 0 [0-41,0]
3 0 3

*1), *2), *3): alle Raten bezogen auf die Patienten, bei denen eine Dissektion des jeweiligen Level erfolgte
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5. Diskussion

Das Vorhandensein von Halslymphknotenmetastasen ist einer der wichtigsten
prognostischen Faktoren bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen. Palpable
Lymphknotenmetastasen bei diesen Patienten sind assoziiert mit einer um circa
50% reduzierten Uberlebensrate (77). In Abhangigkeit von der Behandlung des
Primartumors erfolgt die initiale Therapie der Lymphabflusswege in Form einer

Neck Dissection oder einer Radio- bzw. Radiochemotherapie.

Mit Hilfe der heute angewendeten klinischen Staging-Untersuchungen, d.h. der
Palpation ergénzt durch die gangigen bildgebenden diagnostischen Verfahren
sowie die ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktionszytologie, ist die sichere
Identifizierung aller Lymphknotenmetastasen bei Karzinomen der Kopf-Hals-
Region bisher nicht mdoglich. In aktuellen Publikationen liegen die auf die
Detektion zervikaler Metastasen bezogenen Sensitivitatsraten fur die
Sonographie, die Magnetresonanztomographie, die Computertomographie
(CT), die 18F-Fluordesoxyglucose (FDG)-Positronemissionstomographie (PET)
sowie die PET/CT ungefahr im Bereich von 70-80% (3, 40, 49, 99, 100). Die
Inzidenz klinisch okkulter, erst postoperativ histologisch detektierter Metastasen
bei Patienten mit Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege liegt in neueren
Studien bei Werten um 20% (44, 50, 75, 92).

Die unzureichende Sensitivitat nicht-invasiver Untersuchungsmethoden sowie
das hohe Risiko von lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasen im Falle
einer abwartenden Haltung werden als wesentliche Griinde fur eine elektive,
d.h. prophylaktische Behandlung des klinischen NO-Halses angefiihrt (33).
Grundsatzlich kann diese prophylaktische Behandlung des Lymphabflusses
chirurgisch oder in Form einer Strahlentherapie erfolgen. Die Wahl des
geeigneten Verfahrens héangt hierbei in erster Linie von der Therapie des
Primartumors ab. Erfolgt diese Behandlung in Form einer Strahlentherapie, so
wird die elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege als sinnvoll erachtet (33).
Wird der Primartumor hingegen chirurgisch therapiert, gilt die Durchfihrung
einer elektiven Neck Dissection in vielen Féllen als indiziert. Wahrend mit

beiden Verfahren potentielle Lymphknotenmetastasen bzw. bereits vorhandene,
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jedoch nicht detektierbare Mikrometastasen therapiert werden konnen, liegt ein
wesentlicher Vorteil der elektiven Neck Dissection gegenuber der
Strahlentherapie in  ihrer  Wertigkeit als  Stagingverfahren.  Die
histopathologische Untersuchung des Neck Dissection-Praparates liefert
genauere Informationen zum tatsachlichen Metastasierungstatus eines
Patienten als die pratherapeutisch durchgefuihrte Diagnostik und kann zu
weiteren Therapieentscheidungen beitragen. So wird bei histologischer
Sicherung einer lymphogenen Metastasierung in der Regel eine postoperative
Radio- bzw. Radiochemotherapie durchgefuhrt, wohingegen bei Patienten mit
histologisch tumorfreien Lymphknoten darauf verzichtet werden kann (96).

Die Indikationsstellung einer elektiven Neck Dissection bei Patienten mit
klinischem NO-Hals wird heute beflirwortet, wenn der Primartumor chirurgisch
therapiert wird und das Risiko okkulter Metastasen auf mindestens 15-20%
geschatzt wird (66). Dieses Risiko hangt wesentlich von der Lokalisation des
Primartumors, seinem Ausbreitungsgrad und dessen Differenzierungsgrad ab
(35). Gilottische Karzinome haben beispielsweise eine relativ geringe
Metastasierungswahrscheinlichkeit,  wohingegen das  Risiko  okkulter
Metastasen bei Pharynxkarzinomen und supraglottischen Larynxkarzinomen als
vergleichsweise hoch eingeschatzt wird (74). In einigen Fallen besteht
zusatzlich das Risiko einer kontralateralen Metastasierung, insbesondere wenn
der Tumor nahe an die Mittelinie herangewachsen ist oder diese uberschritten
hat (96).

Wird das Risiko okkulter Metastasen als gering eingeschatzt, empfehlen einige
Autoren als Alternative zur elektiven Neck Dissection ein sorgféltiges Follow-up.
Bei klinischer Evidenz von zervikalen Lymphknotenmetastasen wird bei diesem
Vorgehen eine sogenannte Salvage-Neck Dissection durchgefiihrt. Eine
Operation bei klinisch manifesten Lymphknotenmetastasen geht allerdings im
Vergleich zur Neck Dissection bei klinisch okkulter Metastasierung mit einem
schlechteren Outcome einher (84). Die sogenannte ,wait and see policy” ist
zudem unmittelbar gebunden an eine hohe Compliance des Patienten und an

die Mdoglichkeit regelmafiger bildgebender Untersuchungen des Halses durch
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einen erfahrenen Untersucher. Sind diese Voraussetzungen nicht erfullt, gilt
eine elektive Neck Dissection als indiziert (70).

Nicht nur die Indikation, sondern auch das Ausmald einer elektiven Neck
Dissection betreffend finden sich in der Literatur unterschiedliche
Empfehlungen. Bis vor 20 Jahren war die Durchfihrung einer Radikalen Neck
Dissection (RND) bei Patienten mit klinischem NO-Hals ein gangiges
chirurgisches Verfahren, wie z.B. aus einer von Candela et. al 1990 publizierten
retrospektiven Untersuchung zur lymphogenen Metastasierung bei Oro- und
Hypopharynxkarzinomen hervorgeht. So erhielten alle 71 Patienten mit einem
klinischen NO-Hals, die in diese Studie eingeschlossen wurden, im Zeitraum
von 1965 bis 1986 im Rahmen der Primartherapie eine RND (13). Aufgrund von
Studien, die ein vergleichbares Outcome nach RND und Modifiziert Radikaler
Neck Dissection (MRND) zeigen konnten, entwickelte sich zunachst die MRND
zum Standardverfahren beim klinischen NO-Hals, da diese Operation mit einer
deutlich geringeren Morbiditat einhergeht (35). Das Bestreben, das
Resektionsausmald bei gleichzeitig gewahrter onkologischer Therapiesicherheit
zu reduzieren, dauert bis heute an. Hierbei wird das Ziel verfolgt, die in erster
Linie vom Ausmal der Operation abhangige Morbiditat zu senken und zudem in
Zeiten knapper finanzieller Ressourcen Operationszeit effizient einzusetzen.
Prospektive randomisierte Studien zur Effektivitat der MRND und der selektiven
Neck Dissection (SND) bei Patienten mit klinischem NO-Hals zeigten
vergleichbare Ergebnisse (1, 2), so dass viele Kopf-Hals-Chirurgen bei diesen
Patienten die MRND durch die SND ersetzten (4, 29, 41, 61, 66, 69). Das
Konzept der SND basiert auf der Annahme, dass sich die Wege der
lymphogenen Metastasierung in Abh&ngigkeit von der Lokalisation des
Primartumors vorhersagen lassen. Als Verfahren der Wahl zur elektiven
Behandlung von Patienten mit Karzinomen des Oropharynx, des Hypopharynx
oder des Larynx wird von vielen Autoren die SND (II-IV) gesehen (9, 13, 24, 36,
52, 53, 68, 78). Bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen wird von einigen
Autoren auch die Durchfihrung einer SND (I-lll) bzw. einer SND (I-1V) als
sinnvolle Behandlungsstrategie genannt (21, 42, 82, 91).
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Die chirurgische Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen und
klinischen Hinweisen auf Halslymphknotenmetastasen wird weniger kontrovers
diskutiert als die Behandlung des klinischen NO-Halses. Zur Zeit wird in vielen
Kliniken weltweit bei Patienten mit einem Kklinischen N+-Hals standardmafig
eine RND oder eine MRND durchgeftuhrt (33). In einigen Institutionen stellt auch
die SND in bestimmten Féllen eine Behandlungsalternative bei diesen
Patienten dar (4, 5, 19, 56). Einige Untersuchungen zeigten, dass die
Durchfiihrung einer SND insbesondere in Kombination mit einer postoperativen
Strahlentherapie eine mdgliche therapeutische Option sein kann (4, 62, 64). Es
fehlen allerdings prospektive multi-institutionale Studien zum klinischen
Outcome, die die therapeutische Effektivitdt der SND mit derjenigen der MRND
vergleichen, so dass der Stellenwert der SND bei Patienten mit klinischem N+-

Hals derzeit umstritten ist.

Die Behandlung der Lymphwege bei Patienten mit klinischer Evidenz von
Lymphknotenmetastasen in der initialen Untersuchung und primarer
Behandlung in Form einer Radio- oder Radiochemotherapie wird kontrovers
diskutiert. Eine definitive Indikation zur Durchfiihrung einer Neck Dissection
nach vorangegangener Radio- oder Radiochemotherapie liegt bei Klinischer
Persistenz zervikaler Halslymphknotenmetastasen vor. Im Falle eines
kompletten Ansprechens auf die Primartherapie ist die Notwendigkeit einer
anschlieBenden Neck Dissection hingegen umstritten, insbesondere bei

Patienten mit initial als N1 klassifizierten Lymphknoten (70).

Die operative Sanierung der Level | und 1IB im Rahmen der Neck Dissection
erfordert aufgrund deren anatomischer Lage zeitaufwendige Praparationen, die
mit einer Verlangerung der Operationszeit einhergehen. Die Einbeziehung des
Level | ist mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden (95). Weitere
potentielle Komplikationen stellen Verletzungen des N. hypoglossus und des N.
facialis und daraus resultierende permanente Funktionsstérungen dieser
Nerven dar (87). Bei operativer Ausraumung des Level 1IB ist der N.
accessorius aufgrund haufig nicht vermeidbarer Traktion oder Unterbrechung
der Gefallversorgung stark gefdhrdet, so dass postoperativ signifikante

Bewegungseinschrankungen der Schulter auftreten konnen (17, 51). Aufgrund
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der mit einer Dissektion der Level | und 1IB einhergehenden Risiken und dem
mit der Praparation verbundenen Zeitaufwand stellt sich daher die Frage, in
welchen Fallen eine Indikation zur Ausraumung dieser Regionen vorliegt und
bei welchen Patienten darauf verzichtet werden kann, ohne dass sich das
onkologische Outcome verschlechtert. Ziel dieser Studie war es, durch eine
Analyse der Metastasierungshaufigkeiten in die Level | und Il bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx
und den anschlieRenden Vergleich mit Daten aus der aktuellen Literatur zur

Klarung dieser Fragen beizutragen.

Die Vergleichbarkeit der verschiedenen Untersuchungen zur Verteilung von
zervikalen Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit  Oropharynx-,
Hypopharynx- oder Larynxkarzinomen ist jedoch aus mehreren Grinden
erschwert. In einigen Studien wurden Patienten mit verschiedenen Malignomen
der Kopf-Hals-Region eingeschlossen und haufig nicht alle relevanten Variablen
getrennt nach den Lokalisationen der Primartumoren ausgewertet (18, 23, 52,
60, 75, 80, 92). Ein weiteres Problem liegt in der Anwendung unterschiedlicher
Methoden zur Erhebung des klinischen Lymphknotenstatus. Wahrend die
Angaben zur klinischen N-Klassifikation in einigen Studien allein auf dem
palpatorischen Befund basieren (18, 80), werden in anderen Fallen auch die
Ergebnisse unterschiedlicher bildgebender Untersuchungsverfahren
einbezogen (9, 24, 28, 42, 44, 50, 54, 92). In einigen Publikationen fehlen
Angaben zur Methode des klinischen Lymphknotenstagings (23, 75). Patienten
mit klinischem NO-Hals und klinischem N+-Hals werden in manchen Studien
nicht getrennt voneinander analysiert (18, 23, 80). Die Metastasierungs-
haufigkeiten beziehen sich in einigen Untersuchungen auf die Zahl der
Patienten (13, 14, 27, 28, 48, 50, 91, 95) und in anderen Studien auf die Zahl
der durchgefuhrten Neck Dissections (18, 23, 24, 42, 44, 46, 54, 75, 80). Aus
vielen aktuellen Studien geht die genaue Verteilung der Metastasen auf die
ipsilaterale und die kontralaterale Halsseite nicht hervor (13, 18, 23, 24, 27, 46,
52, 75, 80, 92, 95).

Bei der Interpretation der Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung

missen verschiedene Faktoren bertcksichtigt werden. Ein Bias liegt in der

51



Tatsache, dass Patienten, die primar eine Radio- bzw. Radiochemotherapie
erhielten, nicht in die Studie eingeschlossen wurden und somit nicht alle im
Zeitraum vom 01.04.1998 bis zum 31.08.2008 in der Marburger
Universitatsklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde behandelten Patienten mit
Oropharynx-, Hypopharynx- oder Larynxkarzinomen beziglich der
Metastasierungshéaufigkeiten in die Level | und 1l untersucht wurden.
Desweiteren wurden die hier untersuchten Patienten nur in etwa der Hélfte aller
Falle bilateral operiert und es wurden verschiedene Formen der Neck
Dissection durchgefuhrt. Hieraus resultiert ein Work Up Bias. Da nicht alle
Patienten kontralateral operiert wurden und auch nicht in allen Fallen der Level |
in die Neck Dissection einbezogen wurde, ist von einer Unterschatzung der auf
die jeweilige Gesamtzahl der Patienten in den 3 Gruppen bezogenen
Metastasierungshéaufigkeiten fur den Level | ipsilateral und die Level | und I
kontralateral auszugehen. Bezieht man die Metastasierungsraten jeweils auf die
Zahl der operierten Patienten, fuhrt dies vermutlich im Vergleich zu den
tatsachlichen Raten zu einer Uberschatzung der Metastasierungshaufigkeiten
fur den Level | ipsilateral und die Level | und Il kontralateral. Die ermittelten
95%-Konfidenzintervalle sind aufgrund der niedrigen Fallzahlen vielfach sehr
grof3 und die Prazision der Schétzung ist somit relativ niedrig. Die Zahl der
untersuchten Patienten in den 3 Subgruppen ist allerdings vergleichbar mit den
entsprechenden Fallzahlen aktueller Publikationen (9, 18, 23, 24, 27, 28, 42,
44, 46, 50, 54, 60, 75, 80, 91, 92). Prospektive multizentrische Studien mit
entsprechend hoheren Fallzahlen sind in der Zukunft erforderlich, um noch
prazisere Aussagen hinsichtlich der Metastasierungshaufigkeiten von
Oropharynx-, Hypopharynx — und Larynxkarzinomen in die Level | und Il treffen

zu kénnen.

In zahlreichen Untersuchungen zeigte sich bei Patienten mit Oropharynx-,
Hypopharynx- und Larynxkarzinomen eine hohe Rate zervikaler Metastasen im
Bereich des Level Il (13, 14, 52, 67, 78). Aus mehreren Studien geht hervor,
dass diese Metastasen uUberwiegend im Sublevel 1A lokalisiert sind (24, 44, 50,
54, 80, 88). In der hier vorliegenden Untersuchung zeigten sich bei den
Patienten mit Oropharynxkarzinomen in 35% der Falle ipsilateral sowie in 5,2%

der Falle kontralateral Metastasen im Bereich des Level IlIA. In 28,8 % bzw.
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8,2% der Falle wurden bei den Patienten mit Larynxkarzinomen ipsilateral bzw.
kontralateral Metastasen in dieser Region nachgewiesen. In der Gruppe von
Patienten mit Hypopharynxkarzinomen wurden in 52% der Félle ipsilateral
sowie in 8% der Falle kontralateral Lymphknotenmetastasen im Bereich des
Level IIA detektiert. Diese Daten kénnen somit die in aktuellen Publikationen
angegebenen hohen Metastasierungsraten fur den Level IIA bestétigen und
sprechen daflr, diese Region bei Patienten mit Oropharynx-, Hypopharynx-

oder Larynxkarzinomen im Rahmen der Neck Dissection operativ zu sanieren.

Der Lymphabfluss der Tonsilla palatina und des Zungengrundes ist
Uberwiegend direkt zu den Lymphknoten des Level Il gerichtet, sowie vereinzelt
zu Kollektoren, die zu den retropharyngealen Lymphknoten und zu den
Lymphknoten des Level Il drainieren. Die Lymphe der Rachenhinterwand flief3t
ebenfalls zu den Lymphknoten der Level Il und Il (97).

Shah et al. nahmen 1990 eine retrospektive Analyse von 1081 Patienten mit
Karzinomen der Mundhdhle, des Oropharynx, des Larynx und des Hypopharynx
vor (78). Bei den 207 Patienten mit einem Oropharynxkarzinom zeigten sich in
7% der elektiven Neck Dissections sowie in 17% der bei einem klinischen N+-
Hals durchgefihrten Operationen Lymphknotenmetastasen im Bereich des
Level I. Li et al. (1996), die 384 Patienten mit identischen Primartumor-
lokalisationen retrospektiv untersuchten, fanden bei 7% (3/58) der Patienten mit
Oropharynxkarzinomen Metastasen im Bereich des Level | (52). Da in dieser
Untersuchung die Halslevel Il, 11l und IV als Regionen mit dem hdchsten Risiko
fur Metastasen identifiziert wurden, sprachen sich die Autoren daflr aus, bei
Patienten mit Oropharynxkarzinomen und klinischem NO- oder N1-Hals eine
SND (lI-IV) durchzufuhren. Jose et al. publizierten 2002 eine prospektive
Untersuchung zur Verteilung von Lymphknotenmetastasen bei 72 Patienten mit
Oropharynxkarzinomen (42). Insgesamt zeigten sich bei 5 Patienten
Metastasen im Bereich des Level I, die in allen Fallen ipsilateral lokalisiert
waren. Bei 9% (2/22) der Patienten mit einem klinisch unauffalligen Hals sowie
bei 6% (3/50) der Patienten in der klinischen N+-Situation wurden im Bereich
des Level | Metastasen nachgewiesen, weshalb die Autoren empfahlen, den

Level | bei allen Patienten mit Oropharynxkarzinomen grundsatzlich operativ zu
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sanieren. Vartanian et al. (2003) untersuchten 81 Patienten mit
Oropharynxkarzinomen retrospektiv und berichteten Uber 9 Falle von
Metastasen im Bereich des Level | (91). Diese zeigten sich bei 18% (4/22) der
Patienten mit klinischem NO-Hals sowie in 8,5% (5/59) der Falle eines
klinischen N+-Halses. Isolierte Metastasen im Bereich des Level | traten
insgesamt in 5 Fallen auf, darunter in 4 Fallen eines klinischen NO-Halses. Die
Autoren rieten ebenfalls, den Level | auch bei Patienten in der klinischen NO-
Situation in die Neck Dissection einzubeziehen. 2006 veroffentlichten Lim et al.
eine prospektive Studie an 104 Patienten mit Oropharynxkarzinomen, die 161
Neck Dissections erhielten (53). In keinem Fall (0/85) einer bei einer klinischen
NO-Halsseite durchgefuhrten Neck Dissection wurden im Bereich des Level |
Metastasen nachgewiesen. In 10% (7/71) der bei einem ipsilateralen klinischen
N+-Hals durchgefuhrten Neck Dissections zeigten sich hingegen histologisch in
dieser Region Metastasen. In keinem Fall (0/5) wurden in einem kontralateralen
klinischen N+-Hals histologisch Metastasen detektiert. Die Autoren empfahlen,

den Level | bei Patienten mit einem klinischen NO-Hals nicht zu operieren.

In der hier vorliegenden Untersuchung zeigten sich bei 6,5% aller Patienten mit
einem Oropharynxkarzinom bzw. bei 7% der am Level | operierten Patienten
ipsilateral Lymphknotenmetastasen in dieser Region. In keinem Fall wurden in
einer cNO-Halsseite Metastasen im Bereich des Level | detektiert. Somit
unterstitzen diese Ergebnisse die in der Literatur von der Mehrzahl der Autoren
vertretene Empfehlung, den Level | bei Patienten mit einem klinisch
unauffalligen Halslymphknotenstatus zu erhalten. Bei den Patienten mit einer
ipsilateralen Klinisch als N+ klassifizierten Halsseite fanden sich in 12,8% der
Falle Metastasen im Bereich des Level |, so dass in diesen Fallen eine
Dissektion des Level | gerechtfertigt ist.

1996 untersuchten Kraus et al. 44 Patienten mit Karzinomen des Oropharynx
und der Mundhdhle prospektiv und fanden eine Rate okkulter Metastasen im
Level IIB von 2,1% (48). Chone et al., die 2000 eine retrospektive Analyse an
51 Patienten mit verschiedenen Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes
vornahmen, fanden bei einem von 6 Patienten mit Oropharynxkarzinomen

Metastasen im Level 11B (18). Bei diesem Patienten mit einem klinischen N+-
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Hals wurden gleichfalls Metastasen in anderen Halsleveln detektiert. Eine von
Silverman et al. 2003 publizierte prospektive Untersuchung an 74 Patienten mit
Karzinomen der Kopf-Hals-Region schloss 15 Patienten mit Oropharynx-
karzinomen ein, bei denen in keinem Fall Metastasen im Bereich des Level 11B
nachgewiesen werden konnten (80). Lee et al. (2005) fuhrten eine prospektive
Studie an 51 Patienten mit Oropharynxkarzinomen durch (50). In keinem der 36
Neck Dissection-Pardparate von 21 Patienten mit einem klinischen NO-Hals
zeigten sich Metastasen im Bereich des Level IIB. Bei den 30 Patienten mit
einem klinischen N+-Hals wurden hingegen in 7 von 54 Neck Dissection-
Praparaten histologisch Metastasen nachgewiesen, die in 2 Fallen in der
kontralateralen, klinisch unauffalligen Halsseite lokalisiert waren. Im gleichen
Jahr publizierten Corlette et al. eine prospektive Untersuchung an 148
Patienten mit verschiedenen Karzinomen der Kopf-Hals-Region (23). Insgesamt
26 Neck Dissections erfolgten bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen. In 20%
(2/10) der bei einem Klinischen NO-Hals sowie in 50% (8/16) der bei einem
klinischen N+-Hals vorgenommenen Operationen zeigten sich Metastasen im
Bereich des Level IIB, die in allen Fallen mit Metastasen im Level IIA assoziiert
waren. Villaret et al. (2007) fihrten eine multizentrische prospektive Studie an
297 Patienten mit verschiedenen Malignomen des oberen Aerodigestivtraktes
durch, bei denen es sich zu 90% um Plattenepithelkarzinome handelte (92).
Unter den 32 Patienten mit Oropharynxkarzinomen waren 2 Patienten mit
Lymphknotenmetastasen im Bereich des Level IIB. Bei einem dieser Patienten
lag Kklinisch ein NO-Hals vor und es zeigte sich eine isolierte Metastase in dieser
Region. Eine prospektive Untersuchung von Santoro et al. schloss insgesamt
114 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region ein (75). Eine
Metastasierung im Bereich des Level 1I1B, die bei 3 der 17 Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom diagnostiziert wurde, ging jeweils mit synchronen
Metastasen im Level IIA einher. In einem der 3 Falle wurde der Hals

pratherapeutisch als metastasenfrei eingeschatzt.

In der hier vorliegenden Studie fanden sich insgesamt bei 13% der Patienten
mit Oropharynxkarzinomen zervikale Metastasen im Bereich des ipsilateralen
Level 1IB. Wahrend in keinem Fall in einer ipsilateralen NO-Halsseite

Metastasen im Level 1IB nachgewiesen wurden, lag die Rate an Metastasen in
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dieser Region in den klinisch als N+ klassifizierten ipsilateralen Halsseiten mit
25,6% sehr hoch. Die von zahlreichen Autoren geaul3erte Ansicht, dass der
Level IIB bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen im Falle eines klinischen NO-
Halses erhalten werden sollte (18, 44, 50, 80) wird von diesen Daten
unterstitzt. Die hohen Metastasierungsraten bei Patienten mit einem klinischen
N+-Hals sprechen fur die von Chone et al. und Kim et al. geaul3erte

Empfehlung, den Level IIB in diesen Fallen zu dissezieren.

Untersuchungen zum Lymphgefal3system des Halses zeigten, dass der
physiologische Lymphabfluss des supraglottischen und grof3tenteils auch des
glottischen Larynx vorwiegend in Richtung der im Bereich der Level Il und lli
lokalisierten Lymphknoten gerichtet ist (97). Entsprechend den physiologischen
Hauptdrainagewegen metastasiert das Larynxkarzinom in den meisten Fallen
initial in die Level Il und Ill und erst nachfolgend in weitere Lymphknoten-

regionen.

Zahlreiche Studien zeigten, dass die Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen
im Bereich des Level | bei Plattenepithelkarzinomen des Larynx insgesamt
gering ist. Insbesondere bei Patienten mit Kklinisch unauffalligem
Halslymphknotenstatus sind nur wenige Félle einer lymphogenen
Metastasierung in diese Region beschrieben. In einer von Byers et al. (1988)
durchgefuhrten retrospektiven Analyse wurden bei keinem der 164 Patienten
mit Larynxkarzinomen und klinischem NO-Hals histologisch Metastasen im
Bereich des Level | detektiert (12). Candela et al. (1990), die 274 Patienten mit
glottischen und supraglottischen Larynxkarzinomen retrospektiv untersuchten,
fanden bei 5% der Patienten mit einem klinisch unauffélligen Hals sowie bei
6,5% der Patienten in der N+-Situation Lymphknotenmetastasen im Bereich
des Level | (14). In dieser Studie zeigte sich nur bei einem Patienten der NO-
Gruppe eine isolierte Metastase im Bereich des Level | und somit eine andere
Reihenfolge der Metastasierung als erwartet. In einer retrospektiven Studie von
Li et al. (1996) an 384 Patienten mit Karzinomen der Kopf-Hals-Region konnte
eine Metastasierung im Bereich des Level | nur bei einem (1%) von 73
Patienten mit Larynxkarzinomen nachgewiesen werden (52). Eine von Buckley

et al. (2000) publizierte prospektive Analyse, in der 100 Patienten mit Larynx-
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und Hypopharynxkarzinomen gemeinsam betrachtet wurden, ergab keinen Fall
von Lymphknotenmetastasen im Level | bei den 58 Patienten mit einem klinisch
unauffalligen Hals (9). Bei den 42 Patienten mit klinischem N+-Hals zeigten sich
in 2 Fallen ipsilateral sowie in einem Fall kontralateral Metastasen im Bereich
des Level I. Dos Santos et al. (2001), die 100 Patienten mit fortgeschrittenen
Larynxkarzinomen und klinischem N+-Hals retrospektiv untersuchten, fanden in
2 Fallen (2%) Metastasen im Bereich des Level | (27). In einer von Mercante et
al. 2006 vorgenommenen retrospektiven Analyse von 100 Patienten mit Larynx-
und Hypopharynxkarzinomen in der NO- und in der N+-Situation zeigte sich kein
Fall von Metastasen im Bereich des Level | (60).

Die in dieser Studie prasentierten Daten kdnnen bestatigen, dass der Level | bei
Patienten mit Larynxkarzinomen nur selten Lymphknotenmetastasen aufweist.
Es zeigten sich in dieser Untersuchung bei lediglich 4,1% aller Patienten bzw.
bei 6,5% der im Bereich des Level | operierten Patienten ipsilateral Metastasen.
Im Bereich des kontralateralen Level | wurden nur bei 1,4% aller Patienten
Metastasen nachgewiesen. Bei dem einzigen Patienten mit einer Metastase im
kontralateralen Level | war der kontralaterale Hals klinisch als NO und der
ipsilaterale Hals klinisch als N+ klassifiziert worden. Da bei Patienten mit einem
klinischen NO-Hals in vielen Fallen keine Metastasen im Bereich des Level |
nachgewiesen werden konnten, sprechen sich zahlreiche Autoren dafir aus,
diese Region im Falle eines unauffalligen Halslymphknotenstatus zu belassen
(9, 12, 14, 30, 52, 60, 95). Die vorliegenden Daten unterstiitzen diese
Empfehlung. Einige Autoren halten die routineméafiige Dissektion des Level |
auch bei Patienten mit klinischem Verdacht auf Halslymphknotenmetastasen fur
nicht mehr gerechtfertigt (27, 30, 52, 60). In der vorliegenden Untersuchung
sind insgesamt 12% der Patienten mit ipsilateralem klinischen N+-Hals von
Metastasen im Level | betroffen, was dafir spricht, den Level | in diesen Fallen

in die Neck Dissection einzubeziehen.

Auch im Bereich des Level IIB sind zahlreichen Untersuchungen zufolge bei
Patienten mit Larynxkarzinomen nur selten Metastasen lokalisiert. Metastasen
in dieser Region zeigten sich haufig in Assoziation mit Metastasen im Sublevel

[IA. So fanden Chone et al. (2000), die insgesamt 51 Patienten mit
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Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region retrospektiv untersuchten, bei
keinem der 14 Patienten mit supraglottischen und glottischen Larynx-
karzinomen Metastasen im Level 1IB (18). Auch in einer prospektiven
Untersuchung von Koybasioglu et al. (2002) an 49 Patienten mit
Larynxkarzinomen waren bei keinem der 29 Patienten mit einem klinischen NO-
Hals sowie bei keinem der 30 Patienten in der N+-Situation Lymphknoten-
metastasen im Bereich des Level IIB nachweisbar (46). In einer prospektiven
Studie von Silverman et al. (2003) an 74 Patienten mit Karzinomen des oberen
Aerodigestivtraktes war ebenfalls keiner der 12 Patienten mit einem
Primartumor im Larynx von einer Metastasierung im Bereich des Level IIB
betroffen (80). Coskun et al. (2004) konnten in 113 Neck Dissection-Préaparaten
von 71 Patienten mit Larynxkarzinomen und klinischem NO-Hals in keinem Fall
histologisch Metastasen im Bereich des Level IIB nachweisen (24). In einer
2005 von Corlette et al. durchgefiihrten prospektiven Studie an 148 Patienten
mit Karzinomen der Kopf-Hals-Region wurden insgesamt 26 Neck Dissections
bei Patienten mit Larynxkarzinomen vorgenommen (23). Weder in einem der 16
Falle eines klinischen NO-Halses, noch in den 10 Fallen mit praoperativen
Hinweisen auf Lymphknotenmetastasen lag eine Metastasierung im Bereich
des Level 1IB vor. 2006 analysierten Elsheik et al. 31 Patienten mit
Larynxkarzinomen und klinisch unauffalligem Halslymphknotenstatus prospektiv
und fanden erst in einer zuséatzlichen molekulargenetischen Untersuchung der
51 Neck Dissection-Paraparate in einem Fall (3%) eine Metastase im Level IIB,
die mit Hilfe der gangigen histopathologischen Methoden nicht identifiziert
worden war (28). In einer im gleichen Jahr von Lim et al. publizierten
retrospektiven Studie wurden 65 Patienten mit Larynxkarzinomen untersucht,
bei denen 102 Neck Dissections bei einem klinischen NO-Hals sowie 23 Neck
Dissections bei einem klinischen N+-Hals durchgefiihrt wurden (54). In einem
(1%) Fall wurde in einem ipsilateralen cNO-Hals histopathologisch eine
Metastase im Level IIB nachgewiesen. Die Rate an Metastasen im Level 1B bei
klinischem N+-Hals war hingegen mit 30% (7 von 23 Neck Dissection-
Paraparaten) in dieser Untersuchung sehr hoch. Villaret et al. verétffentlichten
2007 eine multizentrische prospektive Studie zur Pravalenz von Metastasen im
Level 1IB, die 297 Patienten mit einem grof3en Spektrum an Tumor-

lokalisationen und histologischen Entitdten einschloss (92). Bei 2 der 91
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Patienten mit einem Larynxkarzinom waren Metastasen im Level IIB lokalisiert.
In einem dieser beiden Falle wurde bei einem klinischen NO-Hals eine isolierte
Metastase in dieser Region nachgewiesen. In dem zweiten Fall lagen bereits
klinisch Hinweise auf Halslymphknotenmetastasen vor und es war neben dem
Level 1IB auch der benachbarte Level IIA von einer Metastasierung betroffen.
2008 veroffentlichten Santoro et al. eine prospektive Analyse von 114 Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region (75). Eine Metastasierung
im Bereich des Level 1B, die insgesamt in 3,3% der Falle (5 von 148 Neck
Dissection-Préaparaten) auftrat, war in allen Fallen mit Metastasen im Level IIA
assoziiert. Unter den 5 Fallen befand sich einer von 41 Patienten mit einem
Larynxkarzinom. Dieser Patient zahlte zu den 2% der Falle (2 von 92 Neck
Dissection-Praparaten) von Metastasen im Level IIB bei klinisch unauffalligem

Halslymphknotenstatus.

In dieser Untersuchung liegen die auf den Level IIB bezogenen
Metastasierungshaufigkeiten bei den Patienten mit Larynxkarzinomen mit 5,5%
fur die ipsilaterale und 0% fur die kontralaterale Halsseite ebenfalls sehr niedrig.
Es zeigte sich lediglich bei einem (2%) Patienten mit einem ipsilateralen NO-
Hals eine Metastasierung in dieser Region. Bei diesem Patienten mit einem
fortgeschrittenen Tumor der Grol3e pT4 wurde eine isolierte Metastase im Level
[IB detektiert. Diese Ergebnisse unterstitzen die von zahlreichen Autoren (18,
23, 24, 28, 46, 54, 75, 80) geaulRerte Empfehlung, den Level IIB bei Patienten
mit klinischem NO-Hals zu erhalten. Mit 12% lag die Rate von Metastasen im
Bereich des Level 1IB in den klinisch als N+ klassifizierten Halsseiten hingegen
relativ hoch, was daftir spricht, den Level IIB in diesen Fallen in die Neck

Dissection einzubeziehen.

Der Lymphabfluss aus dem Hypopharynx erfolgt Uberwiegend zu den
Lymphknoten der Level II-IV. Eine direkte Verbindung zu den Lymphknoten des
Level | konnte nicht nachgewiesen werden (97).

Eine 1990 veroffentlichte retrospektive Untersuchung von Candela et al. zur
lymphogenen Metastasierung bei Hypo- und Oropharynxkarzinomen schloss

126 Patienten mit einem im Hypopharynx lokalisierten Primartumor ein (13). Bei
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keinem der 24 Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom und einem klinisch
unauffalligen Halslymphknotenstatus zeigten sich Metastasen im Bereich des
Level I. Hingegen zeigten sich bei 10 der 102 Patienten in der klinischen N+-
Situation Metastasen im Bereich dieser Region, die in allen Fallen mit
Metastasen in anderen Halslymphknotenleveln assoziiert waren. Die Autoren
empfahlen aufgrund ihrer Ergebnisse bei Patienten mit einem cNO-Hals die
operative Sanierung der Level II-IV als sicheres Staging-Verfahren. Bei
Patienten mit klinischer Evidenz von Lymphknotenmetastasen sahen sie die
Indikation zur Durchfihrung einer MRND oder RND. Wenig et al., die 1991 eine
retrospektive  Untersuchung an 239 Patienten mit Larynx- und
Hypopharynxkarzinomen publizierten, fanden bei keinem Patienten mit einem
Primartumor im Hypopharynx Lymphknotenmetastasen im Bereich des Level |
(95). Die Autoren schlussfolgerten, dass die Dissektion des Level | bei
Patienten mit Hypopharynxkarzinomen und fehlenden klinischen Hinweisen auf
Lymphknotenmetastasen in dieser Region nicht gerechtfertigt sei. In einer von
Li et al. (1996) durchgefiihrten retrospektiven Untersuchung, die 100 Patienten
mit Hypopharynxkarzinomen einschloss, fanden sich in 7 Fallen Metastasen im
Bereich des Level | (52). In dieser Studie wurden bei Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen die Halslevel II-IV als Regionen mit dem hdchsten
Risiko fur Lymphknotenmetastasen identifiziert, so dass sich die Autoren daftr
aussprachen, den Level | im Falle eines NO- oder N1-Halses zu erhalten und
eine SND (II-1V) durchzufihren. Auch Buckley et al., die 2000 eine prospektive
Untersuchung an 100 Patienten mit Hypopharynx- und Larynxkarzinomen
veroffentlichten, empfahlen die Durchflihrung einer SND (I1-IV) bei Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen in der klinischen NO-Situation (9). In dieser Studie
wurden bei keinem der 58 Patienten mit einem cNO-Hals und lediglich bei 3 von
42 Patienten in der N+-Situation Metastasen im Level | nachgewiesen. In einer
von Mercante et al. 2006 publizierten Studie, in der 100 Patienten mit
Hypopharynx- und Larynxkarzinomen retrospektiv untersucht wurden, zeigten
sich bei keinem Patienten Lymphknotenmetastasen im Bereich des Level | (60).
Die Autoren hielten daher die Dissektion des Level | bei Patienten mit

Hypopharynxkarzinomen nicht fur gerechtfertigt.
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Die in dieser Studie erhobenen Daten konnen bestatigen, dass eine
lymphogene Metastasierung in den Level | bei Hypopharynxkarzinomen nur
selten erfolgt. Lediglich in 4% aller Falle bzw. bei 4,7% der am Level |
operierten Patienten zeigten sich histologisch ipsilateral Metastasen in dieser
Region. Bei den beiden von einer Metastasierung betroffenen Patienten lag
klinisch ein cN+-Hals vor. Somit unterstlitzen unsere Ergebnisse die von vielen
Autoren vertretene Empfehlung, den Level | bei Patienten in der klinischen NO-
Situation zu erhalten. Bei den Patienten mit klinischem N+-Hals zeigte sich in
dieser Untersuchung eine vergleichsweise niedrige Metastasierungs-rate von
5,6%. Aus Grunden der onkologischen Sicherheit wird dennoch die Dissektion

des Level | bei Patienten in der N+-Situation empfohlen.

Chone et al. publizierten 2000 eine retrospektive Untersuchung zur Haufigkeit
zervikaler Lymphknotenmetastasen im Bereich des Level 1IB, die insgesamt 51
Patienten mit Karzinomen der Kopf-Hals-Region einschloss (18). In dieser
Studie wurde bei einem von 3 Patienten mit Hypopharynxkarzinomen eine
Metastasierung in den Level 1IB nachgewiesen. Bei diesem Patienten lag
klinisch eine N+-Situation vor. 2003 untersuchten Silverman et al. 74 Patienten
mit Karzinomen des oberen Aerodigestiviraktes prospektiv (80). Bei einem der
7 Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom zeigten sich Lymphknoten-
metastasen im Bereich des Level IIB. Corlette et al. publizierten 2005 eine
prospektive Studie, die insgesamt 148 Patienten mit Karzinomen der Kopf-Hals-
Region einschloss (23). Bei den Patienten mit Hypopharynxkarzinomen, die in
14 Fallen eines cNO-Halses sowie in 6 Fallen eines cN+-Halses eine Neck
Dissection erhielten, wurden in keinem Fall Metastasen im Bereich des Level
[IB detektiert. Die Autoren folgerten, dass im Falle eines klinisch unauffalligen
Halslymphknotenstatus der Level IIB in situ belassen werden kann. Kim et al.
fuhrten 2006 eine Untersuchung zur Haufigkeit von Metastasen im Level IIB bei
Hypopharynxkarzinomen durch (44). In diese prospektive Studie wurden
insgesamt 50 Patienten eingeschlossen und damit im Vergleich zu anderen
aktuellen Studien eine relativ hohe Anzahl von Patienten mit einem im
Hypopharynx lokalisierten Primartumor untersucht. Insgesamt wurden bei den
50 Patienten 59 elektive und 34 therapeutische Neck Dissections durchgefihrt.
In 3% (2/59) der Operationen eines cNO-Halses sowie in 32% (11/34) der bei
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einem cN+-Hals durchgefihrten Eingriffe zeigten sich histologisch Metastasen
im Bereich des Level 1IB. In keinem Fall wurden isolierte Metastasen in dieser
Region nachgewiesen. Metastasen im Level IIB fanden sich signifikant haufiger
in cN+-Halsen als in cNO-Halsen. Die in dieser Studie gezeigte niedrige
Pravalenz von Metastasen im Level 1IB in einem Klinisch unauffélligen Hals
unterstitzt nach Ansicht der Autoren die Empfehlung, diese Region im Falle
eines cNO-Halses nicht zu operieren. Im Falle eines klinischen N+-Halses rieten
die Autoren zur operativen Sanierung des Level [IB. Eine multizentrische
prospektive Studie zur Pravalenz von Metastasen im Bereich des Level 1IB bei
Malignomen in der Kopf-Hals-Region wurde 2007 von Villaret et al.
vertffentlicht (92). Bei keinem der 11 Patienten mit einem Hypopharynx-
karzinom wurden Metastasen im Bereich des Level 1IB detektiert. Auch in einer
2008 von Santoro et al. publizierten Studie, die insgesamt 141 Patienten mit
Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes einschloss, zeigten sich bei keinem
der 6 Patienten mit einem im Hypopharynx lokalisierten Primartumor

Metastasen in dieser Region (75).

In der hier vorliegenden Studie wurden 50 Patienten  mit
Hypopharynxkarzinomen hinsichtlich der Haufigkeit zervikaler Metastasen im
Bereich des Level IIB untersucht und somit im Vergleich mit der aktuellen
Literatur eine relativ hohe Anzahl von Fallen ausgewertet. Mit 6% lag die Rate
an ipsilateralen Metastasen in dieser Region insgesamt relativ niedrig.
Betrachtet man ipsilaterale und kontralaterale cNO-Halsseiten gemeinsam wie
in der bereits erwédhnten Studie von Kim et al., die ebenfalls 50 Patienten
einschloss, errechnet sich mit 3,5% (1/29) im Vergleich zu 3% eine sehr
ahnliche Metastasierungsrate. Vergleicht man analog die Metastasierungs-
haufigkeiten bei klinischem N+-Hals, liegt die Rate mit 4,7% (2/43) deutlich
niedriger als in der Publikation von Kim et al. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie unterstiitzen die in der Literatur vielfach gedufRerte Empfehlung, den
Level IIB im Falle eines klinischen NO-Halses zu belassen. Bei Patienten mit
einem Hypopharynxkarzinom und klinischem N+-Hals sollte der Level 1IB

weiterhin standardmalfig in die Neck Dissection einbezogen werden.
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6. Zusammenfassung

Das Vorhandensein von Halslymphknotenmetastasen ist einer der wichtigsten
prognostischen Faktoren fur Karzinome der Kopf-Hals-Region. Die sichere und
erschopfende ldentifikation zervikaler Lymphknotenmetastasen bei Patienten
mit Malignomen des oberen Aerodigestivtraktes ist durch die im Rahmen des
Primar-Stagings eingesetzten bildgebenden Diagnostikverfahren allerdings

bisher nicht méglich.

Die unzureichende Sensitivitdt nicht-invasiver Untersuchungsmethoden sowie
das hohe Risiko des Auftretens lokoregionarer Rezidive und Fernmetastasen
sowie eventueller Mikrometastasen im Falle einer abwartenden Haltung sind
wesentliche Grinde fir eine prophylaktische Behandlung der Lymph-
abflusswege bei Patienten mit klinisch unauffalligem Halslymphknotenstatus.
Die elektive Behandlung des so genannten klinischen NO-Halses erfolgt in
Abhangigkeit von GroRe und Ausdehnung sowie der Therapie des
Priméartumors in Form einer Neck Dissection oder einer Strahlentherapie.
Zunehmend wird auch eine ,watch and see“-Strategie vertreten, welche
engmaschige ultrasonographische Verlaufskontrollen der Halsweichteile
erfordert. Sowohl die Indikationsstellung als auch das Ausmald der Neck
Dissection werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx
und klinischem NO-Hals wird in der aktuellen Literatur die Durchfiihrung einer
Selektiven Neck Dissection (SND) mit Ausraumung der Halslymphknotenlevel

I1-1V als Verfahren der Wahl beschrieben.

Auch die Behandlung der Lymphabflusswege von Patienten mit klinischer
Evidenz fir Lymphknotenmetastasen ist an die initiale Therapie des
Primartumors gebunden, die in Form einer Operation, einer Radio- oder einer
Radiochemotherapie erfolgen kann. Die chirurgische Behandlung von Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, des Hypopharynx oder des
Larynx und klinischem N+-Hals erfolgt heute in vielen Zentren in Form einer
Radikalen Neck Dissection (RND) oder einer Modifiziert Radikalen Neck
Dissection (MRND). Eine RND beinhaltet neben der operativen Sanierung der
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Halslevel 1-V auch die Entfernung des M. sternocleidomastoideus, der V.
jugularis interna und des N. accessorius. Im Unterschied dazu wird bei der
MRND mindestens eine der genannten nicht lymphatischen Strukturen
geschont. Die Durchfihrung einer SND bei Patienten in der klinischem N+-

Situation ist derzeit vielfach noch umstritten und wird kontrovers diskutiert.

Die operative Sanierung der Halslevel | und IIB im Rahmen der Neck Dissection
erfordert aufgrund ihrer anatomischen Lage zeitaufwandige Praparationen und
ist mit einer erhdéhten Morbiditat assoziiert, so dass sich die Frage stellt, in
welchen Fallen bei Patienten mit Karzinomen des Oropharynx, des
Hypopharynx oder des Larynx ohne Verschlechterung des onkologischen
Ergebnisses auf die Dissektion dieser Regionen verzichtet werden kann. Ziel
der vorliegenden Studie war es, durch eine Analyse der Metastasierungs-
haufigkeiten in die Level | und Il und den anschlielenden Vergleich mit der

aktuellen Literatur zur Klarung dieser Fragen beizutragen.

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden samtliche Patienten
berticksichtigt, bei denen aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms des
Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx im Zeitraum vom 01.04.1998
bis zum 31.08.2008 in der Marburger Universitatsklinik fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde eine Neck Dissection im Rahmen der Primartherapie

durchgefuhrt wurde. Diese Kriterien erflllten insgesamt 200 Patienten.

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie muss berucksichtigt werden,
dass nicht alle Patienten bilateral operiert wurden und zudem ein breites
Spektrum an verschiedenen Formen der Neck Dissection vorlag. Hieraus
resultiert ein Work Up Bias. Da nicht alle Patienten kontralateral operiert wurden
und auch nicht in allen Féllen der Level | in die Neck Dissection einbezogen
wurde, ist von einer Unterschatzung der auf die jeweilige Gesamtzahl der
Patienten in den 3 Gruppen bezogenen Metastasierungshaufigkeiten fur den
Level | ipsilateral und die Level | und Il kontralateral auszugehen. Bezieht man
die Metastasierungsraten jeweils auf die Zahl der operierten Patienten, fihrt
dies vermutlich im Vergleich zu den tatsachlichen Raten zu einer

Uberschatzung der Metastasierungshaufigkeiten fir den Level | ipsilateral und
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die Level | und Il kontralateral. Die fiur alle Metastasierungsraten ermittelten
95%-Konfidenzintervalle sind aufgrund der relativ niedrigen Fallzahlen vielfach
sehr grol3 und die Prazision der Schatzung ist somit relativ niedrig. Die Zahl der
untersuchten Patienten in den 3 Subgruppen ist allerdings vergleichbar mit den

entsprechenden Fallzahlen aktueller Publikationen.

Bei den 77 in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom wurden 107 Neck Dissections durchgefuhrt. Der Level |
wurde bei 71 Patienten ipsilateral und bei 20 Patienten zusatzlich kontralateral
operativ saniert. Insgesamt wurden bei 6,5% der Patienten histologisch
Metastasen im Bereich des ipsilateralen Level | detektiert. In keinem Fall fanden
sich in einem klinischen NO-Hals Metastasen in dieser Region. Somit
unterstitzen diese Ergebnisse die in der Literatur von der Mehrzahl der Autoren
vertretene Empfehlung, den Level | bei Patienten mit einem Klinisch
unauffalligen Halslymphknotenstatus nicht zu operieren. Bei den Patienten mit
einer ipsilateral klinisch als N+ klassifizierten Halsseite fanden sich in 12,8% der
Falle Metastasen im Bereich des Level |, so dass in diesen Fallen die
Dissektion dieser Region gerechtfertigt scheint. Der Level Il wurde bei allen 77
Patienten mit Oropharynxkarzinomen ipsilateral sowie bei 30 Patienten
zusatzlich kontralateral operiert. Im Bereich des ipsilateralen Level 1IA zeigten
sich in 35% der Falle Lymphknotenmetastasen. Bei 5,2% aller Patienten dieser
Gruppe wurden kontralateral Metastasen in dieser Region nachgewiesen. Diese
Daten koénnen somit die in aktuellen Publikationen angegebenen hohen
Metastasierungsraten fur den Level IIA bestatigen und sprechen fur die
routineméaRige Sanierung dieser Region im Rahmen der Neck Dissection. Im
Bereich des ipsilateralen Level IIB wurden insgesamt bei 13% der Patienten mit
Oropharynxkarzinomen histologisch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen.
Wahrend in keinem Fall in einer ipsilateralen cNO-Halsseite Metastasen im
Level 1IB detektiert wurden, lag die Rate an Metastasen in dieser Region in den
klinisch als N+ klassifizierten ipsilateralen Halsseiten mit 25,6% sehr hoch. Die
von zahlreichen Autoren geé&ul3erte Ansicht, dass der Level IIB bei Patienten
mit Oropharynxkarzinomen im Falle eines klinischen NO-Halses erhalten

werden sollte, wird von diesen Daten unterstitzt. Die hohen
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Metastasierungsraten bei Patienten mit einem klinischen N+-Hals sprechen

dafur, den Level IIB stets auszurdumen.

Bei den 73 Patienten dieser Studie, die an einem Larynxkarzinom erkrankt
waren, erfolgten insgesamt 122 Neck Dissections. Eine operative Sanierung
des Level | wurde in 27 Fallen ausschlie3lich ipsilateral und in 19 Fallen
zusatzlich kontralateral vorgenommen. Es wurden insgesamt bei 4,1% aller
Patienten ipsilateral sowie in 1,4% aller Falle kontralateral Lymphknoten-
metastasen im Bereich des Level | nachgewiesen. Bei einem Patienten (1,5%)
mit ipsilateralem N+-Hals =zeigten sich in der kontralateralen, klinisch
unauffalligen Halsseite Metastasen in dieser Region. Die vorliegenden Daten
unterstitzen die von zahlreichen Autoren ausgesprochene Empfehlung, den
Level | bei Patienten mit Larynxkarzinomen im Falle eines unauffalligen
Halslymphknotenstatus zu belassen. In unserem Patientenkollektiv sind
insgesamt 12% der Patienten mit ipsilateralem klinischen N+-Hals von
Metastasen im Level | betroffen, was fir die routinemaRige Dissektion in diesen
Fallen spricht. Der Level Il wurde bei allen 73 Patienten mit Larynxkarzinomen
ipsilateral sowie in 49 Fallen zusatzlich kontralateral ausgerdumt. Im Bereich
des ipsilateralen Level l1A zeigten sich bei 28,8 % der Patienten Metastasen. In
8,2% aller Falle wurden kontralateral Metastasen in dieser Region
nachgewiesen. Diese Daten konnen somit die in aktuellen Publikationen
angegebenen hohen Metastasierungsraten fur den Level Il1A bei bestéatigen und
sprechen dafir, diese Region weiterhin routinemaRig in die Neck Dissection
einzubeziehen. Im Bereich des ipsilateralen Level 1IB wurden insgesamt bei
5,5% der Patienten histologisch Metastasen detektiert. Es zeigte sich lediglich
bei einem Patienten (2%) mit einem ipsilateralen klinischen NO-Hals eine
Metastasierung in dieser Region. Diese Ergebnisse sprechen fiur das von
zahlreichen Autoren vorgeschlagene Konzept, den Level 1IB bei Patienten mit
klinischem NO-Hals zu erhalten. Mit 12% lag die Rate von Metastasen im
Bereich des Level IIB in den klinisch als N+ klassifizierten Halsseiten hingegen
relativ hoch, so dass die operative Sanierung des Level 1IB in diesen Fallen

gerechtfertigt ist.
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Bei den 50 Patienten dieser Untersuchung, die an einem Hypopharynxkarzinom
litten, wurden insgesamt 72 Neck Dissections durchgefuhrt. Der Level | wurde
bei 30 Patienten ausschliellich ipsilateral und bei 13 Patienten zuséatzlich
kontralateral in die Neck Dissection einbezogen. In 4% aller Falle zeigten sich
histologisch ipsilateral Metastasen im Bereich des Level I. In keinem Fall
wurden Metastasen in dieser Region in einem Kklinischen NO-Hals
nachgewiesen, was fur die von vielen Autoren beflrwortete Vorgehensweise
spricht, den Level | bei Patienten in der klinischen NO-Situation zu belassen. Die
in dieser Untersuchung gefundene Metastasierungsrate von 5,6% bei den
Patienten mit ipsilateralem klinischen N+Hals spricht dafur, den Level | in
diesen Féllen zu dissezieren. Der Level Il wurde bei allen 50 Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen ipsilateral ausgeraumt. In 22 Fallen erfolgte zusatzlich
die Operation der kontralateralen Halsseite. Fur den ipsilateralen Level IIA fand
sich eine Metastasierungsrate von 52%. Kontralateral zeigten sich bei 8% der
Patienten in dieser Region Lymphknotenmetastasen. Diese Ergebnisse
bestdtigen die in der aktuellen Literatur beschriebenen hohen
Metastasierungsraten fiir den Level IIA bei Hypopharynxkarzinomen und
sprechen fur die routinemafige Ausraumung dieser Region im Rahmen der
Neck Dissection. Bei 6% der Patienten mit Hypopharynxkarzinomen wurden im
Bereich des ipsilateralen Level 11B Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. In
einem einzigen Fall zeigten sich Metastasen in einer Klinisch als NO
klassifizierten ipsilateralen Halsseite. Die von vielen Autoren vertretene
Strategie, den Level 1IB im Falle eines klinischen NO-Halses zu belassen, wird
von diesen Ergebnissen unterstitzt. Bei den Patienten mit einem ipsilateralen
klinischen N+-Hals zeigten sich in dieser Untersuchung in 5,6% der Félle
Metastasen im Bereich des Level IIB, was dafur spricht, diese Region bei
Patienten in der klinischen N+-Situation weiterhin in die Neck Dissection

einzubeziehen.

Die aus den Ergebnissen dieser Untersuchung abgeleiteten Empfehlungen zur
chirurgischen Vorgehensweise bei der Neck Dissection im Rahmen der
Therapie von Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, des Hyopharynx und

des Larynx werden in Tabelle 20 abschliel3end zusammengefasst.
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Tab. 20 Empfehlungen zur chirurgischen Vorgehensweise bei d er Neck Dissection im
Rahmen der Primartherapie von Plattenepithelkarz  inomen des Oropharynx, des

Hypopharynx oder des Larynx

Klinischer NO-Hals

Dissektion Level | Dissektion Level 1B
Oropharynxkarzinom nein nein
Larynxkarzinom nein nein
Hypopharynxkarzinom nein nein

Klinischer N+-Hals

Dissektion Level | Dissektion Level 11B
Oropharynxkarzinom ja ja
Larynxkarzinom ja ja

Hypopharynxkarzinom ja ja
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