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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Aus Griinden der Lesbarkeit wurde in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaRen fir alle Geschlechter.

Die kontinuierliche Debatte Uber die Indikation zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim
oralen Plattenepithelkarzinom reflektiert die bestdndige Abwagung zwischen der
hochstmoglichen onkologischen Sicherheit fir die Patienten und der minimalen
Morbiditat. Einerseits bietet die elektive Neck Dissection die Gelegenheit, ein prazises
Staging mit pathologischer Gewissheit zu ermoglichen, was wiederum eine
malgeschneiderte Therapie und eine potenzielle Verringerung der lokoregionalen
Tumorbelastung erlaubt. Andererseits hat sich gezeigt, dass die END bei 60-80 % der
Patienten, bei denen keine okkulten Metastasen vorliegen, keinen unmittelbaren
onkologischen Nutzen bringt, jedoch gleichzeitig mit erheblicher Morbiditat einhergeht.
Infolgedessen besteht ein wachsender Bedarf nach einer onkologisch-chirurgischen
Losung, die die Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen minimiert, gleichzeitig aber die
onkologische Sicherheit beibehalt. In den letzten Jahren hat daher intensive Forschung an
der SLNB-Technik und deren Anwendung beim oralen Plattenepithelkarzinom
stattgefunden.

Die zentrale Frage ist die Integration der SLNB in den onkologischen Therapiealgorithmus
des oralen Plattenepithelkarzinoms und die Bestimmung der histopathologischen Kriterien,

bis zu denen sie angewendet werden sollte.



2 Einleitung

2.1 Das orale Plattenepithelkarzinom

Ausgehend von den Daten des Global Cancer Observatory wurde fiir die Gruppe orale
Plattenepithelkarzinome/Lippenkarzinome im Jahr 2020 eine Inzidenz von weltweit
377.713 Félle errechnet, wobei die hochsten Zahlen in Asien (248.360), gefolgt von Europa
(65.279) und Nordamerika (27.469) verzeichnet wurden (Sung et al., 2021). Damit sind 2 %
der jahrlich weltweit auftretenden Krebserkrankungen auf diese Krebsarten
zuriickzufiihren (Sung et al., 2021). Jahrlich gibt es etwa 4000 Neuerkrankungen bei
Mannern im Vergleich zu ungefahr 2000 bei Frauen in Deutschland, womit das mannliche
Geschlecht etwa doppelt so haufig betroffen ist wie das weibliche (Zentrum fir

Krebsregisterdaten, 2022).

Tabelle 1 - Datenbankabfrage mit Schdtzung der Inzidenz von Karzinomen der Mundhohle (ICD C01-06 und C14) in

Deutschland auf Basis der epidemiologischen Landeskrebsregisterdaten (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2022)

JAHRE
GESCHLECHT
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
WEIBLICH 1948 2020 2236 2188 2281 2252 2347 2175 2430

MANNLICH 4670 4764 4759 4566 4683 4571 4560 4712 4531

Diese Ungleichheit kann auf den haufigeren Konsum von Alkohol und Nikotin bei Mdnnern
im Vergleich zu Frauen zurlickgefiihrt werden (Wolfer et al., 2022). Bei Frauen ist die
relative 5-Jahres- Uberlebensrate mit 62 % im Vergleich zu Mannern mit 52 % héher
(Robert-Koch-Institut, 2021). Dies ist teilweise darauf zuriickzufiihren, dass bei Frauen ein
geringerer Anteil von Krebserkrankungen auf Tabak- und Alkoholkonsum zurilickzufiihren
sind, welche mit schlechteren Uberlebensaussichten verbunden sind. AuRerdem wird bei
Frauen im Durchschnitt der Tumor in einem friiheren Stadium diagnostiziert (Robert-Koch-
Institut, 2021). Laut den derzeit verfligbaren Angaben zum UICC-Tumorstadium werden

etwa ein Drittel der Mundhdéhlenkarzinome bei Frauen im Stadium | diagnostiziert,



wahrend dies bei Mannern nur bei jeder vierten Erkrankung der Fall ist (Abbildung 1)

(Robert-Koch-Institut, 2021).
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Abbildung 1 - Verteilung der UICC-Stadien 2017-2018 bei Erstdiagnose nach Geschlecht aus (Robert-Koch-Institut,
2021), oben nach 7. Auflage TNM, unten nach 8. Auflage TNM

Nikotin- und Alkoholkonsum sind fiuir sich betrachtet bereits Risikofaktoren fur die
Erkrankung an einem oralen Plattenepithelkarzinom, in Kombination haben sie zudem
einen multiplikativen Effekt (Feller et al., 2013). Der synergistische Effekt kommt zustande,
da Alkohol die Permeabilitdt des oralen Epithels erhéht und als Losungsmittel fur
Tabakkarzinogene wirkt (Feller et al., 2013). Auch Kau- und Schnupftabakprodukte sind
karzinogen und stellen in manchen Landern in Stidostasien den groRten Risikofaktor dar
(Gupta et al., 2022a). Das Kauen von Betelnilssen ist zum Beispiel in der chinesischen
Population der grofRte Risikofaktor (Lee et al., 2019b). Beziglich der mittlerweile weit
verbreiteten E-Zigaretten sind in zahlreichen Studien karzinogene Effekte nachgewiesen
worden (Worden et al., 2024, Cameron et al., 2024, Herzog et al., 2024).

Wahrend es als erwiesen gilt, dass die Infektion mit den Humanen Papilloma Viren 16 und
18 ein bedeutender Risikofaktor flr das Oropharynxkarzinom darstellt, ist die Datenlage
bezliglich des oralen Plattenepithelkarzinoms aktuell noch uneindeutig (Melo et al., 2021,
Katirachi et al., 2023, Assmann and Sotlar, 2011).

Bei bestimmten seltenen Vorerkrankungen der Mundschleimhaut, wie Leukoplakie,
Erythroplakie, proliferative verrukése Leukoplakie, oraler Lichen planus, orale submukdse
Fibrose, Lupus erythematosus, Epidermolysis bullosa und Dyskeratosis congenita, besteht
ein erhohtes Entartungsrisiko (Bugshan and Farooq, 2020, Warnakulasuriya et al., 2021).
Eine Studie aus dem Jahr 2016 konnte mehreren Genorten eine Assoziation mit oralen
Plattenepithelkarzinomen zuordnen, unter anderem 2p23.3 (rs6547741, GPN1) und
9g34.12 (rs928674, LAMC3) (Lesseur et al., 2016). Insbesondere jedoch die Akkumulation

von genetischen Alterationen zeichnet verantwortlich fiir die Entartung des Plattenepithels



(Chamoli et al.,, 2021). Dartber hinaus tragen auch mangelnde Mundhygiene und
Refluxerkrankungen zum erhdhten Risiko flr ein Plattenepithelkarzinom der Mundhohle

bei (Yan, Wistuba et al. 2011).

2.1.1 Histologie

Histologisch ist die Gruppe der Kopf-Hals-Tumore zwar sehr heterogen, bei
Mundhohlenkarzinomen handelt es sich jedoch in UGber 90 % der Fdlle um
Plattenepithelkarzinome (Robert-Koch-Institut, 2021, Dolens et al., 2021). Ziel der
histopathologischen Untersuchung ist neben der Bestimmung der Tumorentitat das
Eruieren prognostischer Parameter, um basierend darauf gute Therapieentscheidungen
treffen zu kénnen.

Untersucht werden am Primdartumor neben dem Ursprungsgewebe standardmaRig die
Breitenausdehnung des Tumors (im T-Status enthalten), die Eindringtiefe (engl. DOI —
depth of invasion), das Grading (G-Status), die LymphgefaRinvasion (L-Status), die
perineurale Invasion (Pn-Status) und die BlutgefaRinvasion (V-Status). Das Grading wird im
histopathologischen Befund mit G1 (gut differenziert), G2 (maRig differenziert) oder G3
(schlecht differenziert) angegeben, basiert im Wesentlichen auf einer Veréffentlichung aus
dem Jahr 1920, und bildet nach wie vor die Basis der Tumorklassifikation der WHO
(Broders, 1920, Almangush et al., 2020, TNM-Klassifikation 8. Auflage, 2017).

Neben den o.g. Faktoren gibt es eine Vielzahl von histopathologischen und genetischen
Untersuchungen, die am Tumorgewebe zusatzlich vorgenommen werden kdnnen. Von
besonderer Relevanz sind solche Faktoren, die mit Lymphknotenmetastasen assoziiert und
damit negativ fur die Prognose sind.

Tumore, die eine Lymphgefdllinvasion, erhohtes Grading oder eine
Perineuralscheideninfiltration aufweisen, sind mit Lymphknotenmetastasen und einer
signifikant schlechteren 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert (Dolens et al.,
2021, Huang et al., 2021, Farrokhian et al., 2022, Arora et al., 2017). Auch eine héhere
Eindringtiefe (DOI, Englisch fir Depth of Invasion) des Tumors ist mit vermehrten
Lymphknotenmetastasen und einer schlechteren Prognose assoziiert (Farrokhian et al.,

2022, Dolens et al., 2021).



Faktoren wie die Anzahl der Zellatypien, das Invasionsmuster, Tumor budding und das
Tumor-Stroma-Verhaltnis kdnnen ebenso herangezogen werden, um die Prognose zu
beurteilen (Elseragy et al., 2019, Boxberg et al., 2017, Arora et al., 2017, Almangush et al.,
2018). Arora et al. untersuchten dabei auch den quantitativen Einfluss, den
histopathologische Faktoren auf die lymphogene Metastasierung haben, hier in
absteigender Reihenfolge: Invasionstiefe (p = 0,003), Invasionsmuster (p = 0,007),
perineurale Invasion (p = 0,014), Grading (p = 0,028), lymphovaskulare Invasion (p = 0,038),
lymphatische Reaktion (p = 0,037) und Tumor budding (p = 0,039) (Arora et al., 2017). Auch
genetische Untersuchung am Tumor helfen, die Wahrscheinlichkeit fiir eine lymphogene
Metastasierung einzuschiatzen (Wang et al.,, 2021). Durch die Verwendung von
maschinellem Lernen arbeiten viele Studiengruppen aktuell an der Kombination diverser
dieser Faktoren, um Lymphknotenmetastasen méglichst individuell vorhersagen zu kénnen
(Wang et al., 2021, Mermod et al., 2020, Shan et al.,, 2020). Es gibt auch Ansatze,

bildgebende Verfahren mit histopathologischen Faktoren zu kombinieren (Xu et al., 2023).

2.1.2 Tumorstadien

Das orale Plattenepithelkarzinom wird gemafl der TNM-Klassifikation (Tumor, Node,
Metastasis) des American Joint Committee on Cancer (AJCC) in Stadien eingeteilt, um die
Ausbreitung und Schwere des Tumors zu beschreiben. Die TNM-Klassifikation
beriicksichtigt die GréRe und Ausdehnung des Primartumors (T), das Vorhandensein oder
Fehlen von Lymphknotenmetastasen (N) und das Vorhandensein oder Fehlen von

Fernmetastasen (M) (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 - TNM-Klassifikation aus (TNM-Klassifikation 8. Auflage, 2017) vereinfacht durch die Autorin, (Burg, 2023)

Tumorstadium Lymphknoten Fernmetastasen
(m) (N) (M)
T1 [ Unter2cm NO | Keine Lymphknotenmetastase MO | Keine Metastasen
unter 5 mm Eindringtiefe




T2 | 2-4cm / Invasionstiefe; N1 [ Solitare Metastase, max. 3cm Durchmesser M1 | Fernmetastasen

>5mm und < 10mm Eindringtiefe ohne extranodales Wachstum
T3 | Uber 4 cm ODER N2 | Alles zwischen N1 und N3 (z.B. bilaterale
> 10mm Eindringtiefe Metastasen, zwischen 3 und 6 cm im

Durchmesser, etc.)

T4 | Infiltration von Nachbarorganen N3 | Uber 6 cm UND/ODER
(z.B. Knochen, Muskulatur) > 3cm mit extranodalem Wachstum

Die Stadien ergeben sich aus der TNM-Klassifikation wie folgt:

Stadium 0 (Tis): In-situ-Karzinom, bei dem sich die Krebszellen nur im Epithel befinden und
noch nicht in die darunterliegenden Gewebeschichten eingedrungen sind.

Stadium | (T1, NO, MO): Der Tumor ist kleiner als 2 cm und hat sich noch nicht auf die
umgebenden Lymphknoten oder entfernte Organe ausgebreitet.

Stadium Il (T2, NO, MO0): Der Tumor ist zwischen 2 cm und 4 cm grol und hat sich ebenfalls
noch nicht auf die umgebenden Lymphknoten oder entfernte Organe ausgebreitet.
Stadium Il (T3, NO, MO oder T1-3, N1, MO0): Der Tumor kann gréBer als 4 cm sein und
moglicherweise umliegende Strukturen wie den Knochen oder die Muskulatur infiltrieren.
Es kdnnen auch Metastasen in einem einzelnen Lymphknoten auf der gleichen Seite des
Primartumors vorhanden sein.

Stadium IV: Dieses Stadium wird weiter untergliedert.

Stadium IVa (T4a und NO-2 oder T1-3 und N2): Dieses Stadium ist charakterisiert durch
entweder:

e Einen Primartumor, der in umliegende Strukturen wie die Kortikalis des Knochens,
den tiefen (extrinsischen) Muskel der Zunge, die Haut des Gesichts, den
Kieferknochen, die Nebenhohlen oder die Haut eingewachsen ist (T4a).

e Lymphknotenbefall der Kategorie N2, was einen von mehreren folgenden
Zustanden einschlief3t:

o Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten mit einer Grof3e zwischen 3 und
6 cm ohne extrakapsuldres Wachstum (N2a).

o Metastasen in mehreren ipsilateralen Lymphknoten, alle < 6 cm, oder
Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, alle £ 6 cm, ohne
extrakapsuldares Wachstum (N2b).

o Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten < 3 cm mit extrakapsularem

Wachstum (N2c).
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Stadium Vb (T4b und NO-3 oder T1-4 und N3): Stadium IVb kann sich durch eines der
folgenden Merkmale auszeichnen:

e Einen Primartumor, der weiter fortgeschritten ist und in benachbarte Strukturen
wie die Schadelbasis oder die umgebenden neurovaskuldren Strukturen einwachst
(T4b).

e Lymphknotenbefall der Kategorie N3, was bedeutet: Metastasen in einem
Lymphknoten, der groRRer als 6 cm ist, oder in einem oder mehreren Lymphknoten
mit extrakapsuldrem Wachstum (N3).

Stadium IVc: Das Stadium [Vc ist durch das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1)
gekennzeichnet, unabhdngig von der GréRBe oder Ausdehnung des Primartumors
(beliebiges T) und des regionalen Lymphknotenbefalls (beliebiges N).

Die Einteilung in Tumorstadien und der damit verbundenen Prognose fiir den Patienten
dient als Grundlage fir die Entscheidung, welche Therapie dem Patienten empfohlen wird.
Wie die Abbildung 2 ersichtlich macht, gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen
dem Langzeitliberleben eines Patienten und dem Tumorstadium. Wahrend bis
einschliellich des Stadiums IVb meist noch lokal-regionale Therapien wie chirurgische
Eingriffe und Bestrahlung kombiniert mit systemischen Therapien (z.B. Chemotherapie)
beinhalten kénnen, wird im Stadium IVc aufgrund der Fernmetastasierung in der Regel eine
systemische Therapie, oft kombiniert mit palliativmedizinischen MalBnahmen, angestrebt,

um die Lebensqualitat des Patienten zu erhalten oder zu verbessern.

Prozent
100

80

60

40

20

| I 1 \Y unbekannt
UICC-Stadium

. Frauen . Manner

Abbildung 2 - Relatives 5-Jahresiiberleben nach UICC-Stadium aus
Robert-Koch-Institut, 2021
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2.2 Lymphknotenmanagement beim oralen Plattenepithelkarzinom

2.2.1 Anatomie der Halslymphknoten

Die zervikalen Lymphknoten sind als Teil des lymphatischen Systems das primare
Abflussgebiet des stomatognathen Systems. Sie lassen sich in eine oberflachliche und eine
tiefe Gruppe einteilen, wobei die tiefen Halslymphknoten bei der Metastasierung von
oralen Plattenepithelkarzinomen die gréRBere Rolle spielen.

Gesunde Halslymphknoten sind oval oder bohnenférmig und bestehen aus lymphatischem
Gewebe. Sie sind entlang der LymphgefdlRe im Halsbereich angeordnet und bilden
Netzwerke, die als Drainagegebiete flr bestimmte Bereiche des Kopfes und des Halses
dienen. Die Lymphknoten sind in der Regel nicht sichtbar oder tastbar, es sei denn, sie sind
vergroRert oder entzlindet. Metastasen suspekte Halslymphknoten kénnen sich durch eine
Formveranderung oder eine GréRBenzunahme bemerkbar machen. Eine Abrundung und
eine GroRe von Uber 1 cm gilt als suspekt (van den Brekel et al., 1990).

Da orale Plattenepithelkarzinome primar lymphogen metastasieren, ist eine genaue
Kenntnis Uber die Abflusswege entscheidend. Um die Lokalisation von etwaigen
Metastasen genau beschreiben zu kénnen, werden die tiefen Halslymphknoten in
verschiedene Ebenen oder Level unterteilt.

Die Level sind von | bis VI nummeriert und korrelieren mit bestimmten anatomischen
Regionen im Hals wie in Abbildung 3 zu sehen (Robbins et al., 1991).

Level I — NIl. submentales (1a) und submandibulares (1b):

e la: Diese Lymphknoten befinden sich im submentalen Dreieck, das durch das Hyoid,
den ipsilateralen und kontralateralen Venter anterior des Musculus digastricus und
das Corpus mandibulae begrenzt wird.

e |b: Diese Lymphknoten befinden sich im submandibularen Dreieck, das durch das
Corpus mandibulae sowie den Venter anterior und posterior des ipsilateralen
Musculus digastricus begrenzt wird.

Level Il = NIl. cervicales profundi (obere laterale Gruppe):

e Diese Lymphknoten befinden sich entlang der Gefdl3-Nerven-Scheide von der
Schadelbasis bis zur Karotisbifurkation. Sie erstrecken sich dorsal bis zur
Hinterkante und nach ventral hin bis zur lateralen Grenze des Musculus

sternocleidomastoideus.
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Level Il — NIl. cervicales profundi (mittlere laterale Gruppe):

e Diese Lymphknoten befinden sich entlang der GefaR-Nerven-Scheide im mittleren
Abschnitt zwischen der Karotisbifurkation und der Kreuzung des Musculus
omohyoideus mit dem Musculus sternocleidomastoideus.

Level IV — NII. cervicales profundi (untere laterale Gruppe):

e Diese Lymphknoten befinden sich entlang der Gefdl3-Nerven-Scheide im unteren
Abschnitt zwischen der Kreuzung des Musculus omohyoideus und des Musculus
sternocleidomastoideus sowie der Clavicula.

Level V — NILI. trigoni cervicalis posteriori:

e Diese Lymphknoten liegen im posterioren Halsdreieck zwischen dem Musculus
sternocleidomastoideus und dem Musculus trapezius, sowohl oberhalb als auch
unterhalb des Musculus omohyoideus.

Level VI = NII. cervicales anteriores:

e Diese Lymphknoten befinden sich mittig anterior zwischen dem Hyoid und dem

Jugulum.

Delphi-
Lymphknoten

Abbildung 3 - Einteilung der zervikalen Lymphknoten nach Leveln nach
(Schulte et al., 2018) S.110

Jedes Level enthélt diverse Lymphknoten, die in Grof3e und Anzahl variieren kénnen.
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Die Flussrichtung der Lymphstrome am Hals ldsst sich in bestimmte Hauptflussrichtungen
einteilen, wobei es zwei groRe Kreuzungen der Lymphbahnen gibt (Schulte et al., 2018) S.
111:
- Den jugulofazialen Venenwinkel, in dem die Lymphe von submental und
submandibular nach vertikal umgeleitet wird

- An der Halsbasis, in dem die Lymphe zusammenfliet und dann in das

BlutgefaBsystem zurilickgefiuhrt wird.

Abbildung 4 - Flussrichtung der Lymphstrome am Hals aus (Schulte et al., 2018) S.
111

2.2.2 Systematik der Lymphknotenmetastasierung beim oralen Plattenepithelkarzinom

Beim unbehandeltem oralem Plattenepithelkarzinom metastasiert der Tumor im Hals
meist in vorhersehbare Lymphabflussgebiete (Shah, 1990). Die Abbildungen 5 bis 8 zeigen
die hauptsachlich von Metastasierung betroffenen Level je nach der Lokalisation des
Primdrtumors intraoral. In den meisten Fallen sind als erstes die ipsilateralen Level | und I
betroffen. Wie aus den angegebenen Prozentzahlen ersichtlich wird, ist aber eine

eindeutige Vorhersage schwierig. So metastasieren Mundboden- und Zungenkarzinome
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beispielsweise in circa 10 % der Falle nach kontralateral, Karzinome am Weichgaumen

sogar in bis zu 25 % der Falle (Vassiliou et al., 2020).

a. Buccal b. Gingival c. Retromolar d. Maxillary

Abbildung 5 - Metastasierungsmuster von oralen Plattenepithelkarzinomen nach Lokalisation aus (Vassiliou et al., 2020)

Abbildung 7 - Metastasierungsmuster bei oralen Plattenepithelkarzinomen des Mundbodens aus (Vassiliou et al., 2020)
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—

b. Soft palate (oral side)

Abbildung 8 - Metastasierungsmuster bei oralen Plattenepithelkarzinomen des weichen Gaumens aus (Vassiliou et al.,
2020)

Obwohl orale Plattenepithelkarzinome zumeist in die Level I-lll metastasieren, kommen
auch kaudalere Metastasen vor (Cariati et al., 2018, Vassiliou et al., 2020). Nach einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2019 mit 1359 eingeschlossenen Patientenfadllen kann in Level
IV insgesamt von einer Metastasierungsrate von 2,5 % (Range 0 - 11,4 %) ausgegangen
werden (Warshavsky et al., 2019). Eine amerikanische Studie mit 8281 Fallen aus dem Jahr
2016 konnte auch fir T1- und T2-Tumore eine Metastasierung in die Level V (T1 1,1 %, T2
3,1%)und VI (T1 0,1 %, T2 0,2 %) ermitteln (Marchiano et al., 2016).

Auch eine diskontinuierliche Metastasierung ist moglich und wurde zuerst von Byers et al.
fur das Zungenkarzinom beschrieben. Sie bezeichnet eine Metastasierung, bei der die Level
l, Il oder beide umgangen werden und die kaudaleren Level Il oder IV betroffen sind (Byers
et al., 1997). In der urspriinglichen Studie wurde die Rate der diskontinuierlichen
Metastasen mit 15,8 % angegeben. Warshavsky et al. geben mit insgesamt 13
eingeschlossenen Studien in einer Metaanalyse fir isolierte Level IV Metastasen eine
Wahrscheinlichkeit von 0,5 % (Range 0-5,5 %) an (Warshavsky et al., 2019).

Auch eine kontralaterale Metastasierung ohne ipsilaterale Metastasen ist moglich. In einer
deutschen Studie geben Struckmeier et al. geben hierfiir eine Wahrscheinlichkeit von
0,95 % an (Struckmeier et al., 2024a). Ein Review aus dem Jahr 2011 fand in insgesamt 15

Studien sehr unterschiedliche Raten von 0,9 — 36 % (Fan et al., 2011).
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2.2.3 Die Bedeutung des Lymphknotenstatus fir die Prognose

Zum Staging beim oralen Plattenepithelkarzinom gehért die pratherapeutische
Untersuchung der Halslymphknoten mittels CT oder MRT (Leitlinie Mundhohlenkarzinom,
2021). Um die diagnostische Spezifitdt zu erhéhen, kann laut Leitlinie die sonographisch
unterstltze Feinnadelbiopsie herangezogen werden. Auch FDG-PET-CT erhoht die
Spezifitdt und Sensitivitdt des praoperativen Stagings (Leitlinie Mundhdhlenkarzinom,
2021). Die praoperative Klassifikation des N-Status entscheidet dabei liber das Ausmald der
Halslymphknotentherapie. Die Anzahl und Level der befallenen Lymphknoten werden
neben der Lokalisation des Tumors sowie der GrofSe des Tumors fiir die Entscheidung tiber
die auszuraumenden Level herangezogen.

Eine Metastasierung in die Halslymphknoten gilt als verldsslicher Parameter fir die
Prognose. Es besteht eine starke Korrelation zwischen der Anzahl der positiven
Lymphknoten und dem Langzeitliberleben der Patienten (Lee et al., 2019a, Arun et al.,
2021, Spoerl et al., 2021, Huang et al., 2019, Tsai et al., 2022). Nicht nur die Anzahl, sondern
auch die Lokalisation der betroffenen Lymphknoten bietet Anhaltspunkte fiir die Prognose
der Patienten. Hat ein Tumor bereits in die tieferen Level IV und V gestreut, lasst dies auf
eine schlechtere Prognose schlieBen (Hasegawa et al.,, 2017, Arun et al., 2021). Auch
kontralaterale Metastasen sind mit einem schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert (Fan
et al., 2011, Capote-Moreno et al., 2010, Koo et al., 2006). Die aktuelle Forschung bezieht
nicht nur die Lokalisation und die GrofRe der Lymphknoten mit ein, wie es das klassische
TNM-System vorsieht, sondern berechnet den prozentualen Anteil befallener
Lymphknoten nach der Neck Dissection, da dieses Lymphknotenverhaltnis die Prognose
noch genauer abschatzen lasst (Spoerl et al., 2021, Huang et al., 2019).

Die richtige postoperative, pathologische Klassifikation des Halslymphknotenstatus hat fiir
Patienten mit T1- oder T2- Tumoren entscheidenden Einfluss auf die weitere Therapie. So
wird bei Patienten mit befallenen Halslymphknoten im Normalfall eine adjuvante
Radio(chemo)therapie empfohlen, bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen bleibt es
meist bei der Nachsorge (Leitlinie Mundhdhlenkarzinom, 2021). Dementsprechend hat die
elektive Neck Dissection diagnostischen und bei Vorliegen von okkulter Metastasierung

therapeutischen Wert.
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Der Terminus okkulte Metastasierung bezieht sich auf das Vorhandensein von
Mikrometastasen, also einer sehr kleinen ggf. nur aus wenigen Zellen bestehenden
Metastase in Lymphknoten, die klinisch und radiologisch nicht nachweisbar sind.

Dies ist ein grofRes Problem in der taglichen klinischen Praxis (Hawes et al., 2001, Leitlinie
Mundhohlenkarzinom, 2021, Carey et al., 2023).

Die okkulte Metastasierungsrate fir orale Plattenepithelkarzinome wird durchschnittlich
zwischen 20 und 40 Prozent angegeben (Leitlinie Mundhohlenkarzinom, 2021). Die Rate
hat wichtige therapeutische und prognostische Implikationen, so wurde in der
Vergangenheit ein Cut-off von 20 % fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine elektive Neck
Dissection beim cNO-Hals propagiert (Weiss et al., 1994a).

Die Wahrscheinlichkeit flir okkulte Metastasierung ist unter anderem abhéangig vom
Tumorstadium und der Lokalisation. So haben hdéhere Tumorstadien sowie der
Zungengrund und die Retromolarregion eine hohere Wahrscheinlichkeit zur okkulten
Metastasierung (Carey et al., 2023). Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber aktuelle Studien,

die entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt haben.

Tabelle 3 - Okkulte Metastasierung (cNO) in der aktuellen Literatur

Literatur Lokalisation Rate

(de la Fuente et al., 2023)| Maxilla T1-11%,T2-16%

(Systematisches Review — 2162

Patienten)

(Malik et al., 2023) (Systematisches | Oropharynx Durchschnitt aller Tumorstadien
Review — 839 Patienten) 9,8 %, Ipsilateral + cN0O 1,8 %
(Ferreli et al., 2021) | Cavum ori Fir Level 2b 0,8 %

(Systematisches Review — 937

Patienten)

(Carey et al.,, 2023) (Review und | Cavum ori T1-16,6%,T2-30,3%

Meta-Analyse - 25846 Patienten)

(Struckmeier et al.,, 2024b) | Cavum ori T1-7,2%,T2-21,3%

(Originaldaten - 421 Patienten)
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Zwei der Studien geben die okkulte Metastasierung nach Lokalisation und Stadium

aufgeschlisselt an, was den groRen Einfluss dieser Faktoren verdeutlicht (Tabelle 4 und 5):

Tabelle 4 - Okkulte Metastasierungsrate nach Lokalisation und T-Stadium aus (Struckmeier et al., 2024b)

Harter | Planum
T- Gesamt | Mundboden | Zunge | Unterkiefer | Oberkiefer
Gaumen | buccale
Stadium | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%)
T1 11 4 3 1 0 2 1
(n=153) | (7,19) (7,27) (6,67) | (7,14) (0,00) (11,76) | (8,33)
T2 23 7 8 4 1 1 1
(n=108) | (21,3) (20,59) (20,51) | (25,00) (20,00) (12,50) | (20,00)
Tabelle 5 - Okkulte Metastasierung nach T-Stadium und Lokalisation aus (Carey et al., 2023)
Anzahl
Okkulte
der cNO- END
Lokalisation T-Stadium Metastasen
Patienten n (%)
n (%)
n
11334
Gesamt (T1-4) 18934 2849 (25,1)
(59,9)
Alle Lokalisationen
T1 9642 4101 (42,5) 680 (16,6)
T2 5944 4414 (74,3) 1337 (30,3)
Gesamt (T1-4) 501 80 (16,0) 14 (17,5)
Mukosa der Lippe T1 340 19 (5,6) 3(15,8)
T2 124 43 (34,7) 8(18,6)
Gesamt (T1-4) 10216 6109 (59,8) 1683 (27,5)
Zunge T1 6061 2763 (45,6) 479 (17,3)
T2 3405 2672 (78,5) 897 (33,6)
Gesamt (T1-4) 770 246 (31,9) 52(21,1)
Oberer
T1 288 50(17,4) 5(10,0)
Alveolarkamm
T2 194 67 (34,5) 18 (26,9)
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Anzahl
Okkulte
der cNO- END
Lokalisation T-Stadium Metastasen
Patienten n (%)
n (%)
n
Gesamt (T1-4) 1425 1072 (75,2) 198 (18,5)
Unterer
T1 431 188 (43,6) 28 (14,9)
Alveolarkamm
T2 313 245 (78,3) 53(21,6)
Gesamt (T1-4) 3554 2354 (66,2) 533(22,6)
Mundboden T1 1641 761 (46,4) 109 (14,3)
T2 1070 824 (77,0) 188 (22,8)
Gesamt (T1-4) 472 147 (31,1) 32(21,8)
Harter Gaumen T1 145 16 (11,0) 2(12,5)
T2 129 41 (31,8) 15 (36,6)
Gesamt (T1-4) 1200 715 (59,6) 161 (22,5)
Buccale Mukosa T1 482 182 (37,8) 25 (13,7)
T2 456 310 (68,0) 91 (29,4)
Gesamt (T1-4) 796 611 (76,8) 176 (28,8)
Retromolares
T1 254 122 (48,0) 29 (23,8)
Dreieck
T2 253 212 (83,8) 67 (31,6)

Erwahnt werden sollte an dieser Stelle auch die Falsch-Positiv-Rate. Damit sind Falle
gemeint, die nach einer Neck Dissection von cN+ auf pNO herab gestaged wurden. Carey et
al. geben diese mit 16,8 % bei T1-Tumoren und 18,8 % bei T2-Tumoren an (Carey et al.,
2023).

2.2.4 Therapieoptionen der Lymphknoten

Bei der Therapie der zervikalen Lymphknoten bei Mundhdhlenkarzinomen und klinischem
NO-Hals wahlt man zwischen drei Therapiemdoglichkeiten: Watch and wait, einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie (SLNB) und einer selektiven Neck Dissection (SND), also einer
Ausrdumung mehrerer Lymphknotenlevel.

Beim Watch and Wait begibt sich der Patient in regelmaflige Kontrolle durch einen

Spezialisten. Dabei werden zusatzlich zur klinischen Untersuchung des Patienten
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bildgebende Verfahren angewandt, um etwaige Lymphknotenmetastasen moglichst
frihzeitig zu entdecken.
Bei der Neck Dissection (ND) unterscheidet man grundsatzlich zwischen einer elektiven
bzw. prophylaktischen und einer therapeutischen Indikation. Es gibt mehrere Formen der
Neck Dissection, die je nach AusmaR der betroffenen Lymphknoten und des Tumors
angewendet werden.
Die radikale Neck Dissection (RND) war die urspriingliche Form dieses Eingriffs und
beinhaltet die Entfernung aller Lymphknoten im Halsbereich ipsilateral zusammen mit
folgenden  anatomischen  Strukturen:  Vena  jugularis  interna, Musculus
sternocleidomastoideus und Nervus accessorius (Robbins et al., 1991). Der Verlust von
Lymphknoten, Fett- und Bindegewebe, Blutgefdllen, Nerven, Speicheldrisen und
Muskelanteilen geht also mit einem groRen Gewebeverlust und damit auch funktionellen
Einschrankungen fir den Patienten einher. Diese Form wird weiterhin bei
fortgeschrittenen Tumoren angewendet, wenn eine weitreichende Entfernung des
betroffenen Gewebes notwendig ist.
Bei der modifizierten radikalen Neck Dissection (MRND) werden nicht alle oben genannten
Strukturen entfernt (Robbins et al., 1991). Ziel ist es, mehr Funktion und Asthetik im
Halsbereich zu erhalten. Sie wird unterteilt in

e Typ I: Ausrdumung Level |-V, erhaltene Struktur: Nervus accessorius

e Typ Il: Ausraumung Level |-V, erhaltene Strukturen: Nervus accessorius, Vena

jugularis interna
e Typ lll: Ausrdumung Level |-V, erhaltene Strukturen: Nervus accessorius, Vena
jugularis interna, Musculus sternocleidomastoideus

Dies ist die gebrduchlichste Art der Neck Dissection fiir fortgeschrittene Kopf- und
Halstumore.
Die SND ist eine weniger umfangreiche Operation, bei der mindestens ein
Lymphknotenlevel, welches in der MRND entfernt wird, erhalten bleibt (Robbins et al.,
1991). Die SND wird eingeteilt in:

e Supraomohyoidal: Level I-lll;

o Lateral: Level lI-IV;

e Posterolateral: Level II-V;

e Anterior: Level VI
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e Anterolateral: Level I-IV.
Diese Form wird bei friiheren Stadien von Tumoren angewendet.
Die in der Literatur genannten Komplikationen der Neck Dissection kénnen variieren und
von mehreren Faktoren abhdngen, einschlielllich des Ausmales der Operation, des
individuellen Gesundheitszustands des Patienten und des Kénnens des Chirurgen. Die
Fachliteratur gibt eine Mortalitatsrate von etwa 1 % fir die radikale Neck Dissection an
(Ogura et al., 1971, Eufinger and Lehmbrock, 2001).
Zu moglichen Komplikationen gehéren u.a.:

1. Lymphédem: Ein Lymphddem ist eine Ansammlung von Lymphflissigkeit im
Gewebe, die Schwellungen im operierten Bereich verursacht (Queija et al., 2020).
Dies kann auch bei der selektiven Neck Dissection trotz reduziertem OP-Umfang im
Vergleich zur radikalen Neck Dissection der Fall sein (Anand et al., 2021, Murer et
al., 2011). In einer Studie an 106 Patienten mit T1 und T2 Tumoren kommen Anand
und Kollegen auf eine Rate von 13,2 % (Anand et al., 2021). Fiir eine END geben
Murer und Kollegen eine Rate von 6,9 % an, Schilling et al. kommen bei einer
gemischten SLNB/ND-Gruppe auf eine Rate von 0,2 % (Schilling et al., 2015, Murer
et al.,, 2011). Die direkte postoperative Schwellung kann insbesondere bei
beidseitiger Neck Dissection eine Tracheotomie notwendig machen (Murer et al.,
2011).

2. Nervenschadigung: Wahrend der Operation kdnnen Nerven im Halsbereich verletzt
oder geschadigt werden, was zu sensorischen oder motorischen Defiziten fiihren
kann (de Bree et al., 2019, Gane et al.,, 2017a). Aufgrund von Verletzungen des
Nervus akcessorius kann es zu Schulterfunktionsstorungen kommen. Die in einer
danischen Metaanalyse geschdtzten Pravalenzen von Schulterdysfunktion oder
anderen Beschwerden nach RND, MRND und SND, die insgesamt Daten von 457
Verletzungen des Nervus akzessorius einschloss, sind 94,8 % (95 % Cl: 88,5-98,9 %),
33,0 % (95 % Cl: 19,4-48,3 %) bzw. 27,9 % (95 % Cl: 7,1-54,5 %) (Larsen et al., 2020).
In einem systematischen Review von Gane et al. waren die Prdvalenzraten von
Schmerzen in der Schulter nach einer MRND (Range 0-100 %) im Vergleich zur SND
(Range 9-25 %) ebenfalls deutlich hoher. Allerdings wurde fiir die Studien sehr
unterschiedliche Herangehensweisen gewahlt, was auch die groRe Bandbreite der

Ergebnisse erklart. Eine Einschrankung der Schulterabduktion wurde bei 92-100 %
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der RND, bei 23 % der MRND und bei 5 % der SNDs festgestellt (Gane et al., 2017b).
Auch die Mobilitat des Halses wird in 1-13 % der Falle schlechter nach ND (Gane et
al., 2017a). Ein haufig von postoperativen Komplikationen betroffener Nerv ist der
Ramus marginalis, der temporare (ca. 10 % nach SND aus Moya-Plana et al. und
Murer et al.) oder permanente Schaden (13,8 % nach SND aus Murer et al. und 18 %
in einer gemischten Gruppe MRND/SND nach Batstone et al.) erleiden kann
(Batstone et al., 2009, Dedivitis et al., 2011, Murer et al., 2011, Moya-Plana et al.,
2018). Larsen et al. berichten in einer Metaanalyse mit finf Studien Uber eine
geschéatzte Pravalenz nach MRND und SND von 13,1 % (95 % Cl: 0-37,6 %) bzw.
12,7 % (95 % Cl: 4,3-24,1 %) (Larsen et al., 2020). AuRerst selten betroffen sind der
N. lingualis, der N. phrenicus, N. vagus, Truncus sympathicus und der N.
hypoglossus. Hier handelt es sich in den Studien jeweils um Einzelfalle (Schilling et
al., 2015, Murer et al., 2011, Prim et al., 2006).

Wundinfektionen: Postoperative  Wundinfektionen sind eine mdgliche
Komplikation einer Neck Dissection, die Wahrscheinlichkeiten in unterschiedlichen
Studien sind aufgrund unterschiedlicher Therapieregime mit Antibiotika und
Drainagen schwer zu vergleichen (Cohen et al., 2023, Batstone et al., 2009, Murer
et al., 2011, Schilling et al., 2015).

Luftembolie: Bei Verletzung der Vena jugularis interna kann es zu einer Luftembolie
kommen (Kerawala and Heliotos, 2009). Eine Studie aus dem Jahr 1965 gibt eine
Wahrscheinlichkeit von 1-2 % bei RND an, moderne Studien geben aufgrund der
Seltenheit keine Wahrscheinlichkeiten an (Longnecker, 1965).

Nachblutungen: Blutungen kénnen nach der Operation auftreten, was in einigen
Fallen eine erneute chirurgische Intervention erforderlich machen kann (Batstone
et al., 2009, Hernando et al., 2014, Murer et al., 2011). Angegeben werden 14 %
nach END bei Hernando und Kollegen und 17 % bei Murer et al. nach END (Repanos
et al., 2017, Murer et al., 2011, Hernando et al., 2014).

Eine Chylusfistel, welche durch eine Verletzung des Ductus thoracicus entstehen
kann, stellt eine geflirchtete Komplikation dar, da sie sehr schwer zu behandeln ist.
Batstone et al. geben eine Wahrscheinlichkeit von 1-2,5 % bei radikaler Neck

Dissection an (Nussenbaum et al., 2000, Batstone et al., 2009).
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7. Funktionelle Beeintrachtigungen des stomatognathen Systems: Eine Neck
Dissection kann auch zu funktionellen Beeintrachtigungen im Mundbereich fihren,
einschlieflich Schwierigkeiten beim Kauen und Schlucken (Chapuy et al., 2011,
Giannitto et al., 2017, Seferin et al., 2022).

Die Morbiditat der Neck Dissection ist durch den onkologisch vertretbaren Verzicht auf eine
radikale Neck Dissection bei klinisch unauffalligen Halslymphknoten deutlich niedriger
geworden (Genden et al., 2003). Hier zeichnet sich der logisch zu erwartende Trend ab,

dass ein Eingriff von geringerem Umfang auch weniger Komplikationen verursacht.

2.3 Vergleich der Morbiditat von END und SLNB

Bei der Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB) sind, da man sich im selben OP-Gebiet
befindet, grundsatzlich dieselben Komplikationen méglich wie bei einer SND. Der operative

Umfang einer SLNB ist jedoch deutlich  geringer (vgl. Abb. 9).

Abbildung 9 - Vergleich des operativen Ausmafes zwischen ND und SLNB

Mochte man die Morbiditdt beider Eingriffe vergleichen, macht es Sinn die Punkte
postoperative Lebensqualitdat, physische Beeintrachtigungen und Komplikationen zu
untersuchen (McDonald et al., 2023).

1. Studien zu Lebensqualitat

Studienergebnisse zugunsten von SLNB:

e UW-QolL-Fragebogen: Die Kollegen Seferin et al. fanden bei den SLNB-Patienten
erhohte Zufriedenheit mit der eigenen Erscheinung sowie mit dem Kauen,
allerdings war zum einen die KohortengroRe mit 24 Patienten sehr gering, zum
anderen wurden Unterschiede in der TumorgréRe nicht beriicksichtigt (Seferin et

al., 2022).
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EORTC H&N35-Fragebogen: Schiefke et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die SLNB-

Patienten besser Schlucken kdonnen. Einschrankend ist hier zu nennen, dass die

Tumorlokalisation nicht bericksichtigt wurde (Schiefke et al., 2009).

Weitere Studien:

Mehrere Studien berichteten statistisch signifikante, aber klinisch unbedeutende
Unterschiede zugunsten von SLNB in verschiedenen Messungen wie dem Constant
Shoulder Score, dem EORTC QLQ-C30 und dem Neck Dissection Impairment Index
(Schiefke et al., 2009, Hernando et al., 2014, Murer et al., 2011)

Eine Studie berichtet tiber mehr Angst vor Tumorprogression in der END-Gruppe
(Schiefke et al., 2009).

Eine randomisierte kontrollierte Studie fand signifikante Ergebnisse zugunsten der
SLNB-Gruppe in Bezug auf Freizeitaktivitaten, Schultersteifheit, Arbeitsfahigkeit
und Uberkopfreichweite nach 2, 4 und 6 Monaten sowie im Aussehen des Halses
nach 12 Monaten. Nach 24 Monaten gab es keine Unterschiede mehr (Garrel et al.,
2020).

Eine Studie (Neck Disability Quality of Life Questionnaire) zeigte bessere Ergebnisse

in der SLNB-Gruppe bei Schmerzen, Steifheit und Asthetik (Hasegawa et al., 2021).

Keine signifikanten Unterschiede:

Eine Studie fand keinen signifikanten Unterschied zwischen SLNB und END in den
Bewertungen des EORTC QLQ-C30 (Flach et al., 2016). Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zu Schiefke et al., die einen signifikanten Unterschied beim Schlucken
feststellten (Schiefke et al., 2009).

In mehreren Studien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Messungen
wie dem EuroQol-5D-3L, der Hospital Anxiety and Depression Scale und dem
Shoulder Disability Questionnaire (van Hinte et al., 2021, Flach et al., 2016, Schiefke

et al., 2009, Govers et al., 2016).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass SLNB in mehreren Aspekten der Lebensqualitat

Vorteile gegenliber END aufweist, obwohl einige Unterschiede statistisch signifikant, aber

klinisch unbedeutend sind. Keine Studie zeigte Vorteile zugunsten der END.
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2. Studien zu physischen Folgen

Die korperlichen Folgen von END oder SLNB kdnnen sehr unterschiedlich sein, was die

folgenden Studien belegen.

Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von SLNB:

Krankenhausaufenthalt: De Kerangal et al. kamen zu dem Ergebnis, dass SLNB-
Patienten kirzer im Krankenhaus blieben (5,8 Tage) als END-Patienten (9,2 Tage,
p <0,001) (de Kerangal et al., 2022).

Narbe: Die Narbe ist nach SLNB im Vergleich zur END signifikant kiirzer (Hernando
et al., 2014, Schiefke et al., 2009, Murer et al.,, 2011). Schiefke et al. fanden
zusatzlich eine bessere Narbenqualitdit in Bezug auf Struktur und
Weichgewebsdefizit.

Sensibilitdtsstorung der Haut: Eine weitere Studie berichtete Uber weniger
Sensibilitdtsstérungen der Haut bei SLNB-Patienten (23 %) im Vergleich zur END-
Gruppe (75 %, p =0,029) (Flach et al., 2016). Diese Aussage wird von Schiefke et al.
bestatigt (Schiefke et al., 2009).

Zeit bis zur Drainageentfernung und Nahrungsaufnahme: Eine retrospektive
Analyse ergab eine schnellere Drainageentfernung (2,1 Tage) und eine schnellere
Rickkehr zur vollen Nahrungsaufnahme (1,7 Tage) bei SLNB-Patienten im Vergleich
zu END-Patienten (3,3 Tage bzw. 3,9 Tage, beide p <0,001) (de Kerangal et al.,
2022).

Schulterfunktion: Drei Studien kamen zu einer signifikant besseren
Schulterfunktion (aktiv und passiv) postoperativ, wobei sich je nach Studie im
Verlauf von 6-12 Monaten der Unterschied zwischen der SLNB- und der END-
Gruppe wieder anglich (Garrel et al., 2020, Hasegawa et al., 2021, van Hinte et al.,

2021).

Nicht signifikante Ergebnisse:

Weiteres: Es wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Artikulation,
eine zervikale Wirbelsdulenfunktion oder ein Lymphddem berichtet (Romer et al.,
2019, Schiefke et al., 2009, Hernando et al., 2014).

Hypoglossus- und Fazialisfunktion: Es konnte kein Unterschied in der Funktion

festgestellt werden (Schiefke et al., 2009).
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3. Studien zu Komplikationen

Die folgende Tabelle aus (McDonald et al.,, 2023) zeigt die aktuelle Literatur zur

Untersuchung von Komplikationen im Vergleich zwischen END und SLNB:

Tabelle 6 — Komplikationen im Vergleich zwischen END und SLNB aus McDonald et al., 2023a

Literatur

Studie

Ergebnis

(de Kerangal et al., 2022)

Retrospektive
Kostenanalyse: 94 SLNB (82
SLNB neg, 12 SLNB pos mit
END), 37 END
Vergleichsgruppen SLNB vs.
END

SLNB Gruppe: 8,5 %
END Gruppe: 18,2 %
Pro SLNB

jedoch nicht

signifikant (p = 0,06)

(Hasegawa et al., 2021)

Phase Ill  randomisierte

kontrollierte Studie: 134
SLNB (intention to treat),
132 END

Vergleichsgruppen SLNB

(intention to treat) vs. END

SLNB Gruppe: 9 %
END Gruppe: 14 %
nicht

Pro SLNB jedoch

signifikant (p = 0,29)

(Hernando et al., 2014)

Prospektive
Kohortenstudie: 32 SLNB
neg, 41 END inkl. Level 2b
(cNO, pNO oder pN pos)
Vergleichsgruppen SLNB

negativ vs. END

SLNB-negative Gruppe:
keine Komplikationen

END Gruppe: Revisions-
wirdiges Hamatom 14 %
(n=6). Orozervikale Fistel

END=7 % (n=3). Pro SLNB

statistisch signifikant
(p=0,001)
(Moya-Plana et al., 2018) Prospektive Eine oder mehr

Kohortenstudie: 132 SLNB

neg, 50 validation ND

Komplikationen:

SLNB negativ Gruppe: 8 %
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(VND), 45 completion ND
(CND)

Vergleichsgruppen SLNB
negativ vs. VND und CND

END und CND Gruppe: 28 %
Pro SLNB statistisch
signifikant (p < 0,0001).

Haufigste Komplikation in
der END/CND Gruppe:
tempordre Fazialisschwache

(10 %)

(Murer et al., 2011)

Querschnittsstudie mit
retrospektiver Analyse, 33
SLNB neg, 29 ND (20 END
und 9 CND nach positiver
SLNB)

Vergleichsgruppen SLNB
negativ vs. END und CND

Keine Komplikationen in
SLNB Gruppe. 15 in END
Gruppe (p <0,0001).
Persistierende

Marginalisschwache bei
13.8 % der END (n=4).
Temporadre Schwache 10 %
(n=3).
Lymphodem bei 6,9 % der

der END

END (n=2). Persistierende
Verletzung des N. lingualis
in 3,4 % der END (n=1).
Blutung bei 17 % der END
(n=5). Notwendigkeit zur
Tracheotomie bei 3,4 % der
END (n=1). Wundinfektion
bei 3,4 % der END (n=1)

Schilling et al., 2015

Prospektive
Kohortenstudie: 415 SLNB
(321 SLNB neg, 94 SLNB pos
mit CND)
Vergleichsgruppen SLNB

negativ, kein Vergleich

Serom (0,2 %), Hamatom

(1,9%), Lokale Infektion
(0,24%), Lymphoédem
(0,2%), Ldahmung des

N.phrenicus (0,2 %),
Kleinhirninfarkt (0,2 %)
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Finf der hier angegebenen Studien kommen vergleichend zu dem Ergebnis, dass die SLNB

zu weniger Komplikationen flihrt, wobei 3 Studien ein signifikantes Ergebnis aufweisen.

2.4 Die Technik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist ein diagnostisches Verfahren, das haufig bei
verschiedenen Krebsarten, einschlieRlich oralen Plattenepithelkarzinomen, angewandt
wird, um den Lymphknotenstatus zu beurteilen. Die SLNB ermdglicht es, den "Sentinel"-
Lymphknoten zu identifizieren, der als erste Lymphabflussstation am wahrscheinlichsten
von Tumorzellen befallen wird. Diese Methode ist weniger invasiv als die Entfernung
mehrerer Lymphknoten und hilft auch als diagnostische MaBnahme, das Ausmal} der
lymphogenen Metastasierung zu bestimmen.

Es gibt mehrere Methoden zur Identifizierung des Sentinel-Lymphknotens, darunter die
Verwendung von Radionukliden, Methylenblau und Fluoreszenzfarbstoffen.

1. Radionuklide: Bei dieser Methode wird ein Radionuklid, haufig Technetium-99m, in
die Nahe des Tumors injiziert. Das Radionuklid verteilt sich im Lymphsystem und
sammelt sich im Sentinel-Lymphknoten an. Je nach Protokoll wird nach einem
bestimmten Zeitraum ein SPECT/CT (single photon emission computed tomography
combined with low dose CT) gemacht, um den Sentinellymphknoten zu
identifizieren und die anatomische Position festzulegen. Wahrend der Operation
verwendet der Chirurg neben der Orientierung tber die Bildgebung zusatzlich ein
Handgerdt, ein sogenanntes Gammasonden-Detektionsgerat, um die radioaktive
Strahlung des Sentinel-Lymphknotens zu erfassen und seine genaue Position zu
bestimmen.

2. Methylenblau: Methylenblau ist ein Farbstoff, der injiziert wird, um den Sentinel-
Lymphknoten zu markieren. Der Farbstoff wird in den Bereich um den Tumor
injiziert und folgt dem Lymphfluss zum Sentinel-Lymphknoten. Wahrend der
Operation kann der Chirurg den blau gefarbten Lymphknoten visuell identifizieren.

3. Fluoreszenzfarbstoffe: Fluoreszenzfarbstoffe sind spezielle Farbstoffe, die unter
bestimmten Lichtbedingungen fluoreszieren. Ein Fluoreszenzfarbstoff wie

Indocyanin-Griin (ICG) kann in die Nahe des Tumors injiziert werden. Wahrend der
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Operation kann der Chirurg einen speziellen Infrarot-Fluoreszenzdetektor
verwenden, um den drainierenden Lymphknoten zu visualisieren.
Das Standardverfahren ist die Markierung mit Technetium (Schilling et al., 2015). Die oben
genannten Techniken werden oft auch in Kombination verwendet, um die Genauigkeit der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie zu erhéhen (Schilling et al., 2015, Den Toom et al., 2015,
Alex, 2004, Chen et al., 2021). Die Wahl der Methode hangt von mehreren Faktoren ab,
einschlieRlich der Verfligbarkeit von Ausriistung und Ressourcen sowie der Erfahrung des

Chirurgen.

2.5 Deutsche S3-Leitlinie ,Mundhohlenkarzinome” — Empfehlungen zum
Lymphknotenmanagement (Zusammenfassung) (Leitlinie
Mundhohlenkarzinom, 2021)

Die deutsche Leitlinie zu Mundhd&hlenkarzinomen duBerst sich zusammengefasst wie folgt

zur Behandlung der zervikalen Lymphknoten:

Bei Patienten mit klinisch unauffilligem Lymphknotenstatus (cNO) im Rahmen eines

Mundhdhlenkarzinoms sollte unabhangig von der T-Kategorie eine elektive Neck Dissection

durchgeflihrt werden. Dies basiert auf Evidenz mit Level 3 und starker Konsensbildung. Die

Empfehlung beruht auf der Tatsache, dass selbst bei unauffdlligen klinischen und

bildgebenden Befunden histologisch in 20-40 % der Falle okkulte Lymphknotenmetastasen

gefunden werden kénnen. Eine elektive Neck Dissection verbessert somit die Prognose.

Die Ausdehnung bzw. Radikalitat der Neck Dissection richtet sich nach unterschiedlichen

Faktoren wie dem klinischen Zustand sowie dem Tumorstadium, der Lage des Tumors, der

Anzahl der betroffenen Lymphknoten und der mdoglichen Beeintrachtigung von nicht-

lymphatischen Strukturen.

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie kann anstelle einer ND angeboten werden bei transoral

resektablen Tumoren im Friithstadium, erfordert jedoch besondere Expertise. Bei positivem

Sentinel-Lymphknoten oder unsicherer Detektion sollte eine zusatzliche Neck Dissection in

Erwdgung gezogen werden.
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2.6 Internationale Leitlinien und Empfehlungen zur SLNB beim oralen
Plattenepithelkarzinom (basierend auf (Vassiliou et al., 2020))
Obwohl ein signifikanter Anteil der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des
Mundhohlenbereichs (OSCC) in einem frilhen Krankheitsstadium diagnostiziert wird, ist es
wichtig zu beachten, dass weltweit kein Konsens in den veréffentlichten Leitlinien zur
Behandlung von Patienten mit cT1cNO- und cT2cNO-Tumoren besteht.
In  Europa empfehlen die EHNS-ESMO-ESTRO-Leitlinien nicht explizit einen
Handlungsverlauf fiir OSCC im Frihstadium (Stadium | und 1l). Fir die
Lymphknotentherapie wird die elektive Neck Dissection oder die SLNB benannt (Grégoire
et al., 2010).
In einem Positionspapier der European Association for Cranio Maxillo Facial Surgery
(EACMFS) kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die END weiterhin die Therapie der
Wahl fiir die Halslymphknoten darstellt. Die SLNB kann fir Tumoren mit unter 2mm DOI
(Depth of Invasion, deutsch Eindringtiefe) der Zunge, der Wange oder des Alveolarkamms
angeboten werden oder flr histologisch weniger aggressive Karzinome zwischen 2-4 mm
DOI (Vassiliou et al., 2020).
In GroBbritannien wird in den Leitlinien von 2016 des National Collaborating Centre for
Cancer (NICE) vorgeschlagen, eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie fir cT1-T2, NO-OSCC-
Tumoren in Betracht zu ziehen, unter Bezugnahme auf die 7. Edition der Stadieneinteilung
vor der Einbeziehung der Tiefenausdehnung in das T-Stadium-System (National
Collaborating Centre for Cancer (UK), 2016, Vassiliou et al., 2020).
Die Leitlinien von 2016 der British Association of Head and Neck Oncologists (BAHNO)
empfehlen die elektive Neck Dissection mit der moglichen Alternative einer SLNB, da diese
die Morbiditat senkt und kosteneffektiver sein kann (Kerawala et al., 2016).
Ahnliche Situationen gibt es in anderen Lindern und Kontinenten. Zum Beispiel betonen
die japanischen Leitlinien fiir Kopf- und Halstumore die Kontroverse bei der Behandlung
des Halses bei Frihstadien des OSCC (Nibu et al., 2017). In der kanadischen Leitlinie aus
2015 wird ein DOI-Schwellenwert von 4 mm akzeptiert, oberhalb dessen eine END
bevorzugt wird (S.C.A.0.C.C., 2015, Vassiliou et al., 2020).
Unter den pragnantesten und umfassendsten globalen Leitlinien befinden sich die
Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) und der American Society

of Clinical Oncology (ASCO). Das NCCN integriert die Eindringtiefe in einen evidenzbasierten
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Behandlungsalgorithmus. Es empfiehlt nachdriicklich eine END fiir Tumoren mit einer DOI
von 4 mm oder mehr, wahrend die SNB fiir oberflachliche orale Plattenepithelkarzinome
mit einer DOI von bis zu 2 mm vorbehalten ist. Fiir Tumoren mit mittlerer Tiefe wird ein
individuellerer Ansatz empfohlen, der auf anderen Tumor- und Patientenmerkmalen
basiert (Vassiliou et al., 2020, N.C.C.N., 2019).

Die Leitlinien der ASCO beflirworten ebenfalls eine proaktive END und schlagen eine
niedrige Schwelle fiir die elektive chirurgische Behandlung des gegeniiberliegenden Halses

bei Tumoren in der Nahe der Mittellinie vor (Koyfman et al., 2019).

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Dies ist eine retrospektive single-center Studie, bei der die Datenerhebung in der Klinik fiir
plastische und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie am Allgemeinen Krankenhaus Nirnberg
durchgefihrt wurde. Das Allgemeine Krankenhaus Niirnberg der Paracelsus Medizinischen
Privatuniversitdt ist ein Maximalversorger Mittelfrankens mit 100 000 stationdren

Patienten pro Jahr.

3.2 Ethikantrag

Auf Nachfrage bei der Ethikkommission in Niirnberg ergab sich aufgrund der retrospektiven
Natur der Arbeit sowie der anonymisierten Datenerhebung keine Notwendigkeit fiir einen
Ethikantrag. Die Studie wurde gemall den Richtlinien der Deklaration von Helsinki

durchgefihrt.

3.3 Datenerhebung

Es wurden retrospektiv die Aufzeichnungen der Operationsplane der Klinik fiir plastische
und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie des Allgemeinen Krankenhauses Nirnberg der
Paracelsus Medizinischen Privatuniversitat aus den Jahren 2011 bis 2018 ausgewertet. Es
konnten 54 Patienten identifiziert werden, die aufgrund eines oralen
Plattenepithelkarzinoms mit einer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie behandelt wurden. Zwei

Patienten mussten aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen werden.
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Alle Patienten wiesen ein orales Plattenepithelkarzinom im Frihstadium auf (cT1 oder cT2)
und wurden anhand der klinischen Untersuchung und einer kontrastmittelverstarkten CT,

in einigen Fallen zusatzlich sonographisch, als cNO eingestuft.

Alle Daten wurden dem Dokumentationssystem der Klinik entnommen. Die letzte
Nachuntersuchung wurde aus dem stationdaren klinischen oder ambulanten

Dokumentationssystem bzw. im Falle des Todes als Sterbedatum erfasst.

3.4 Behandlungspfad

Am Tag vor der Operation erhielten die Patienten
Technetium-99m durch drei bis vier submukosale
peritumorale Injektionen. Vor der Injektion
erhielten die Patienten auf Wunsch eine
Lokalandsthesie mit 10%igem Lidocainspray.
Innerhalb von vier Stunden nach der Injektion

wurde eine Lymphszintigraphie mittels

Einzelphotonen-Emissions-Tomographie (SPECT)
durchgefiihrt. Nach der SPECT wurde die Position SPECT-CT
auf der dartber liegenden Haut markiert. Eine
fokale Anhaufung wurde als SLN betrachtet, wenn
ein afferenter Lymphkanal zu sehen war. Bei
mehreren Herden ohne Sichtbarkeit von

LymphgefaBen wurde der intensivste Herd als SLN l

gewertet.

Am nachsten Tag wurden alle Patienten mit einer Lokalisation mit Gamma-Sonde

lokalen Tumorresektion und Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie behandelt. Wahrend der
Operation wurde der Sentinel-Lymphknoten mit
einer  handgefiihrten = Gammastrahlensonde
identifiziert (Abbildung 10). Nach der Entnahme
der Probe aus dem Koérper wurde die

Radioaktivitdat mit der Gammasonde aufSerhalb




des Korpers gemessen und mit der Reststrahlung

im Korper verglichen.

Wenn die Reststrahlung weniger als 10 % des Sentinel-Lymphknotens betrug, galt dieser
als vollstandig reseziert. Bei mehr als einem radioaktiven Lymphknoten wurde der Vorgang
wiederholt. Das gesamte Praparat wurde dann der Histopathologie zugefiihrt (siehe

Abbildung 11).
Abbildung 10 — Ablauf SLNB
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Abbildung 11 - histopathologisches Priparat

Entsprechend dem Behandlungspfad sollten Patienten mit positivem Sentinel-
Lymphknoten mit einer nachfolgenden Neck Dissection behandelt werden, eventuell
gefolgt von einer Radio(chemo)therapie (R(C)T).

Patienten mit negativem SLN erhielten nach der RO-Resektion keine weitere chirurgische
Behandlung, wurden aber in die strukturierte Tumornachsorge einbezogen. Diese umfasste
im ersten Jahr alle sechs Wochen eine klinische Untersuchung inklusive Sonographie und
nach zwolf Monaten eine Bildgebung mittels CT oder MRT sowie alle sechs Monate eine
HNO-arztliche Kontrolluntersuchung inklusive flexibler Endoskopie. Im zweiten Jahr wurde
das Tumorrecall auf zehn Wochen und im dritten Jahr auf vier Monate ausgedehnt. Im
vierten und flinften Jahr wurde das Tumorrecall alle sechs Monate als einzige diagnostische

Malnahme durchgefiihrt. Abbildung 12 stellt den Behandlungspfad graphisch dar.
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Abbildung 12 - Behandlungspfad

3.5 Histopathologische Analyse und Tumorstaging

Die histopathologische Untersuchung der entnommenen Lymphknoten erfolgte nach
einem standardisierten Verfahren durch erfahrene Pathologen nach einer Wartezeit von
48 Stunden, um den Kontakt mit radioaktivem Material zu reduzieren. Nach der
routinemaRigen Paraffineinbettung wurden die Praparate manuell in 2 mm dicke Schichten
geschnitten und mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt. Alle Schnitte wurden einer intensiven
histopathologischen Untersuchung unterzogen. Die Diagnose basierte auf der
mikroskopischen Untersuchung und der optionalen immunhistochemischen Farbung mit
dem Zytokeratin-Antikérper (KL1) zum Nachweis von Mikrometastasen (Thomsen et al.,
2007). Das Tumor-Staging erfolgte nach der siebten Auflage des TNM-Staging-Systems der
UICC/AICC (TNM-Klassifikation 7.Auflage, 2009). Der HPV-Status war nicht Teil des

standardisierten Protokolls.

3.6 Statistische Analyse

Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht), Behandlungsmerkmale (Datum der
Operation, postoperativer Krankenhausaufenthalt, zweite Operation, Ausmall der
durchgefiihrten Neck Dissection, Datum der letzten Nachuntersuchung, Datum des
Halsrezidivs, Datum des Lokalrezidivs/Zweitkarzinoms) und Tumormerkmale (UICC-
Stadium, postoperative T-Kategorien, N-Kategorien, Grading, Lokalisation, Lage des
Sentinels, GroBe der Metastasen, Nachweis von Mikrometastasen, extrakapsulare
Ausbreitung (ECS)) wurden in einer Datenbank (EXCEL, Microsoft) erfasst.

Die statistische Analyse wurde mit Excel Version 16.33 (Microsoft) und SAS 9.4m7

durchgefiihrt. Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe der deskriptiven Statistik
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ausgewertet. Die Rezidivrate am Hals wurde mit einer logistischen Regression mit Firth-
Anndherung berechnet. Die Aussagekraft wurde mit einer logistischen Regression getestet.
Die Assoziation zwischen kategorischen Variablen (T-Stadien und SLN-Positivitat, Grading
und SLN-Positivitat) wurde mit einem Chi-Quadrat-Test geprift. Ein p-Wert < 0,05 wurde

als statistisch signifikant eingestuft.
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4  Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Tabelle 7 zeigt die grundlegenden demografischen Daten der eingeschlossenen Patienten

und die Tumormerkmale.

Tabelle 7 - Demographie

Demographie der Patientengruppe
\Anzahl der Patienten 52 (100 %)
Méanner 33 (63.5 %)
Frauen 19 (36.5 %)
Durchschnittsalter (Jahre) 69 (45-89)
Lokalisation des Primértumors
Mundboden 30 (57.7 %)
Zunge 14 (26.2 %)
Planum buccale 7 (13.5 %)
Gaumen 1 (1.9 %)
T Kategorie
pT1 40 (76.9 %)
pT2 8 (15.3 %)
pT4a (postoperatives Upgrading) 1 (1.9 %)
Tx (keine TumorgroBe im 3 (5.8 %)
histopathologischen Befund)
Grading
Gl 17 (32.7 %)
G2 29 (55.9 %)
G3 2 (3.8%)
Gx 4 (7.7 %)

Bei vier (8 %) Patienten war bereits ein orales Plattenepithelkarzinom in der Vorgeschichte
festgestellt worden, in einem Fall hatte der Patient ein multifokales Karzinom. Ein Patient
war bereits zuvor mit einer Neck Dissection behandelt worden. Bei einem Patienten trat
wahrend der Nachbeobachtungszeit ein Lokalrezidiv auf (2 %), bei sechs (12 %) kam es zu

einer zweiten  Tumorerkrankung. Drei  Patienten starben wadhrend des
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Nachbeobachtungszeitraums von finf Jahren, einer davon wadhrend des gleichen
Krankenhausaufenthalts wie die SLN-Behandlung. Keiner der erfassten Todesfdlle war
direkt auf eine primare Tumorerkrankung oder eine Metastasierung zuriickzufiihren. Einer

der Patienten entwickelte ein zweites Malignom (B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom).

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 35,2 Monate (Range 0 — 96 Monate).

In 30 (58 %) der Félle befand sich der Primarherd auf dem Mundboden, in 14 (27 %) auf der
Zunge. In 7 (13 %) Fallen war die Wangenschleimhaut und in einem (2 %) Fall der Gaumen
betroffen. Die postoperative Tumorklassifikation umfasste 40 (77 %) pT1, 8 (15 %) pT2 und
1 pT4a (2 %) nach postoperativem Upstaging aufgrund einer Knocheninfiltration.

Ziel dieser Studie war es unter anderem, Einflussfaktoren auf die SLN-Positivitdat zu
ermitteln. Der Chi-Quadrat-Test zeigte eine signifikante Korrelation zwischen T-Stadium

und SLN-Positivitat (p<0,05).

Das Grading ergab G1 in 17 (33 %) Fallen, G2 in 29 (56 %) und G3 in 2 (3,8 %) Fallen. In 4
(8 %) Fallen konnten keine Daten gefunden werden. In 3 Fallen gab es keine postoperative
pathologische Tumorklassifizierung aufgrund fehlender Daten oder einer tumorfreien
Resektion. Der Chi-Quadrat-Test zeigte keine Korrelation zwischen Grading und SLN-

Positivitat.
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4.2 Operative Ergebnisse

Tabelle 8 vergleicht die beiden Gruppen mit positivem und negativem Sentinel.

Tabelle 8 - Vergleich von Sentinel-positiven und negativen Patienten

Gesamt (n) SLN-positiv SLN-negativ
Patienten 52 (100 %) 9 (16,7 %) 43 (79,6 %)
minnlich 33 (63,5 %) 7 (13,0 %) 26 (48,1 %)
weiblich 19 (36,5 %) 2 (3,7 %) 17 (31,5 %)
Alter 69 (45-89) 66 (46-83 %) 70 (45-89)
pT1 40 (76,9 %) 4 (7,4 %) 36 (66,7 %)
pT2 8 (15,3 %) 4 (7,4 %) 3 (5,6 %)
pT4a 1 (1,9 %) 1 (1,9 %) 0 (0,0 %)
Tx 3 (5,8 %) 0 (0,0 %) 3 (5,6 %)
G1 17 (32,7 %) 2 (3,7 %) 15 (27,8 %)
G2 29 (55,9 %) 7 (13,0 %) 22 (40,7 %)
G3 2 (3,8 %) 0 (0,0 %) 2 (3,7 %)
Gx 4 (7,7 %) 0 (0,0 %) 4 (7,4 %)
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Insgesamt wurden bei 52 Patienten 185 Lymphknoten reseziert. Die durchschnittliche

Anzahl der resezierten Lymphknoten betrug 3,7 mit einer Spanne von 1 bis 10

Lymphknoten. Tabelle 9 zeigt die Lokalisation der Sentinel-Lymphknoten in Bezug auf die

Halsebene.

Tabelle 9 - Level der Sentinellymphknoten

Level
Level 1 (47,1 %)
Level I1 (20,0 %)
Level 111 (22,4 %)
Level 1V (7,1 %)
Level V (3,5 %)
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9 der 52 Patienten wiesen Metastasen im Sentinel-Lymphknoten auf. Die Tabellen 10a und

10b geben einen Uberblick tiber die 9 Fille.

Tabelle 10a und 10b - Fille mit positiven SLN

Patient Alter | Lymphknoten- Durchmesser der Tumor-
(Jahren) level Metastase (mm) lokalisation
1 75 I 12 Mundboden
2 46 I 18 Zungenrand
3 59 I 8 Mundboden
4 73 I 7 Mundboden
5 58 111 1 Mundboden
6 61 I 8 Planum buccale
7 58 I 6 Mundboden
8 79 I Mikrometastase Mundboden
9 23 I 18 Mundboden/
Zungenrand
Tumor-
Dol Tumorstadium
Patient | Grading | ausdehnung Therapie
(mm) postoperativ
(mm)
pT4a (Upgrading bei
1 G2 30 7 ND I-lll bds. +RT
Knocheninfiltration)
ND I-IV ips., I-llI
2 G2 22 4 pT2
kontr. + RT
ND I-1ll, Va ips., I-llI
3 Gl 8 1 pT1
kontr
4 G2 k.A. 2 pT1 ND I-1V ips., I-1l kontr
5 G2 21 5 pT2 RT
6 G2 29 k.A. pT2 RT
7 G2 k.A. k.A. pT1 RT
8 G2 28 k.A. pT2 ND I-1V ips.
9 Gl 15 k.A. pT1 ND I-11l bds.
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Die Rezidivrate am Hals lag bei 0 % mit einem Konfidenzintervall von 0-7,2 %. Die
Aussagekraft betragt 99,7 % bei einer hypothetischen Rezidivrate von 10 %. Aufgrund der
geringen Rezidivrate konnten Sensitivitat und Sensibilitat nicht sinnvoll bestimmt werden.
3 (7 %) der 43 SLN-negativen Patienten starben in der Nachbeobachtungszeit an einer
anderen Ursache als dem Tumor oder einer Metastase. 4 (9 %) der SLN-negativen Patienten
entwickelten ein Zweitkarzinom. Bei einem dieser Patienten erfolgte nach Diagnose des
Zweitkarzinoms eine Neck Dissection sowie eine Radiotherapie.

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug 8 Tage mit einem Minimum von 2 und
einem Maximum von 52 Tagen. 19 (35 %) Patienten verlieRen das Krankenhaus bereits

nach 5 Tagen.
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5 Diskussion

5.1 Einordnung der Ergebnisse

Bei einer Detektionsrate der SLN von 100 % sowie einer Rezidivrate des Halses von 0 % zeigt
diese Studie starke Hinweise darauf, dass die SLNB ein sicheres und zuverldssiges
Diagnoseinstrument fiir die Behandlung des oralen Plattenepithelkarzinoms im
Frihstadium mit klinisch unauffalligen Halslymphknoten ist. Eine Neck Dissection scheint
in Fallen mit negativer SLNB nicht notwendig zu sein.

Andere Forschungsgruppen der letzten 20 Jahre (siehe die systematischen Metaanalysen
(Magarifios et al., 2021, Yamauchi et al., 2015, Yang et al., 2017, Liu et al., 2017)) kommen
zu demselben Ergebnis. Die Uberlebensrate der Patienten liegt bei kleinen Tumoren
(T1/T2) im Vergleich zwischen Neck Dissection und SLNB auf dem gleichen Niveau (Fan et
al., 2014, Moya-Plana et al., 2018). In einem umfassenden Review von Liu et al. (Liu et al.,
2017) wurden 66 Studien mit 3566 Patienten zusammengestellt und die Sensitivitat der
SLNB zum Nachweis von Lymphknotenmetastasen mit 87 % [0,85 - 0,89] angegeben.
Werden nur die Studien beriicksichtigt, in denen Patienten mit negativem SLN
nachbeobachtet und die falsch-negativen Befunde im Verlauf der Erkrankung entdeckt
wurden, liegt die Sensitivitat bei 85 % [0,82 - 0,88]. Eine neuere Metaanalyse aus dem Jahr
2021 mit 457 eingeschlossenen Patienten in 7 Studien ergab eine Sensitivitdt der SLNB bis
zu 88 % (95 % Konfidenzintervall (Cl) 72-96 %) und eine Spezifitat bis zu 99 % (95 % Cl 96-
100 %) (Magarifios et al., 2021).

Auch zahlreiche andere Studien deuten darauf hin, dass die SLNB bei Patienten mit cNO zu
vergleichbaren onkologischen Ergebnissen wie die elektive Neck Dissection flihrt und
gleichzeitig das Auftreten von Nebenwirkungen und unndétigen Operationen deutlich
reduziert (Ding et al., 2021, Gupta et al., 2022b). Eine Meta-Analyse mit insgesamt 1858
eingeschlossenen Patienten ergab gleichwertige Ergebnisse fiir die SLNB wie fiir die END in
Bezug auf Gesamtiiberleben (0S), das krankheitsspezifische Uberleben (DSS), das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) und Lymphknotenrezidive (Al-Moraissi et al., 2023). Zu
ahnlichen Ergebnissen kommen Ding et al. in einer Metaanalyse, die sechs prospektive

Studien umfasst. Sie konnten vergleichbare Ergebnisse der beiden Behandlungsstrategien

43



in Bezug auf das regionale Rezidiv (Risikoverhaltnis [RR] = 0,99; 95 % Konfidenzintervall [Cl],
0,58-1,70), das krankheitsfreie 5-Jahres-Uberleben (RR = 0,99; 95 % Cl, 0,87-1,11) und das
5-Jahres-Gesamtiberleben (RR = 1,01; 95 % Cl, 0,90-1,13) zeigen. In der SLNB-Gruppe
traten weniger Komplikationen auf als in der END-Gruppe (RR = 0,12; 95 % Kl, 0,02-0,70).
Insgesamt flihrt die SLNB bei Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinomen mit cNO zu
einer ebenso glnstigen onkologischen Prognose wie die END, wahrend gleichzeitig die
Nebenwirkungen und unnétigen Operationen deutlich reduziert werden (Ding et al., 2021).
In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2022 von Gupta et.al. wird darauf hingewiesen, dass
nach der Datenlage zwar eine onkologische Gleichwertigkeit von SLNB und END bei friihen
oralen Plattenepithelkarzinomen wahrscheinlich ist, die Datenlage jedoch insgesamt als
eher schwach zu beurteilen ist (Gupta et al., 2022b). Dies bestdtigen Al-Moraissi et al. in
ihrer Metaanalyse (Al-Moraissi et al., 2023). Eindeutig ist jedoch der Vorteil der SLNB in
Bezug auf die Morbiditat (Gupta et al., 2022b).

5.2 Risikoschwelle und Einflussfaktoren

Dennoch gibt es viele Unbekannte in Bezug auf die SLNB. Die Risikoschwelle, ab der eine
elektive Neck Dissection durchgefiihrt werden muss, ist unsicher (Vassiliou et al., 2020).
Das aktuelle Problem in der klinischen Umsetzung besteht darin, zu bestimmen, welche
Falle noch fiir eine SLNB geeignet sind, ohne das Risiko eines Lymphknotenrezidivs zu grof§
werden zu lassen.

Einer der bereits genannten Faktoren, die die Therapieentscheidung beeinflussen, ist die
Tumorgrolie, insbesondere die Eindringtiefe. In dieser Studie wurde die SLNB hauptsachlich
bei kleinen Tumoren im Stadium T1 und T2 durchgeflhrt. Die Anzahl der pT1-Tumore war
mit 77 % aller eingeschlossenen Patienten auffallend hoch. Da die Metastasierungsrate
direkt mit der TumorgréRe korreliert, was auch fiir den Vergleich von T1- und T2-Tumoren
gilt, kdnnte dies mit den Ausschlusskriterien erklart werden. T2-Tumoren haben eine
signifikant hohere Rate an Lymphknotenmetastasen als T1-Tumoren (Coatesworth and
MaclLennan, 2002) und Patienten mit T2-Tumoren mit bereits klinisch sichtbaren
Lymphknotenmetastasen waren fir eine SLNB nicht mehr in Frage gekommen. Dennoch
wurden in vielen Studien T1- und T2-Tumoren mit SLNB behandelt, mit akzeptablen

Behandlungsergebnissen auch fir T2-Tumoren (Gupta et al., 2022b). Die Tiefe der Invasion
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kann bei T2 zwischen 0 und 10 mm betragen (TNM-Klassifikation 8. Auflage, 2017). Eine
klinische Studie, die 387 Patienten mit T1- und T2-Tumoren einschloss, kam zu dem Schluss,
dass eine Tiefeninvasion von mehr als 4 mm signifikant negativ fiir die Prognose ist (Liao et
al., 2012). Eine Differenzierung hinsichtlich der Invasionstiefe bei T2-Tumoren und damit
der Indikation zur SLN konnte sinnvoll sein. In einem Positionspapier der European
Association for Cranio Maxillo Facial Surgery (EACMFS) aus dem Jahr 2020 kommen die
Autoren daher zu dem Schluss, dass die Indikation zur SLNB auf Tumoren mit einer
Eindringtiefe von maximal 2 mm beschrankt sein sollte. Die SLNB kann bei einer
Eindringtiefe von 2-4 mm erwogen werden, wenn es keine histopathologischen
Risikofaktoren gibt. Flir Mundbodenkarzinome sehen Vassiliou et.al. keine Indikation, da
die SLNB in dieser anatomischen Region technisch schwierig durchzufiihren ist und die
Metastasierungsrate hier bereits ab einer DOl von 1,5 mm deutlich erhéht ist (Vassiliou et
al., 2020).

Die Probleme mit der technischen Durchfiihrung bei der Lokalisation im Mundboden
bestatigten sich in dieser Studie nicht, da bei 57,7 % der Tumoren trotz Lokalisation im
Mundboden die SLNB technisch korrekt durchgefiihrt werden konnte. Méglicherweise ist
die im Unterpunkt 1.5.5 Shine-Through-Effekt aufgefiihrte OP-Technik der Grund hierfir.
Ein groBes Problem stellt sicher die klinische Umsetzung der aufgeflihrten Evidenz dar,
denn die DOI ldsst sich haufig prdaoperativ nicht akkurat bestimmen. In einem
systematischen Review aus dem Jahr 2022 von Marcello Scotti et al. wurde die Genauigkeit
verschiedener Bildgebungsmodalitdaten bei der Bestimmung der DOI untersucht. Das MRT
schnitt hierbei am schlechtesten ab mit einer Genauigkeit zwischen 67 und 83 %, mit einer
Sensitivitat von tGber 80 % und einer Spezifitat von iber 75 %. Bei der Sonographie reichten
die Mittelwerte der Sensitivitat von 91 bis 93 %. Bei der CT lag die Genauigkeit bei 75 %
(Marcello Scotti et al., 2022). Diese Evidenz kdnnte dazu beitragen, bei der Entscheidung
zwischen SLNB und END routinemaBig die Invasionstiefe mittels Sonographie zu
bestimmen.

Sowohl das Grading als auch die DNA-Mutationsanalyse haben in anderen Studien
nachweislich  einen  direkten  Einfluss auf die  Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung (Dolens et al., 2021, Arora et al., 2017, Wang et al., 2021).
Die hier vorliegenden Daten zeigen jedoch keinen signifikanten Einfluss des Gradings auf

die SLN-Positivitét (p < 0,05).

45



5.3 Einfluss des korrekten praoperativen Stagings — Einfluss der Bildgebung

In den in dieser Studie inkludierten Patientenfdllen fallen drei ins Auge, bei denen
intraoperativ eine Lymphknotenmetastase mit Giber 10mm Durchmesser gefunden worden
ist (vgl. Tabellen 10a und b Patient 1, 2 und 9). Bei Patient 1 wurde eine 12 mm—Metastase
in Level | gefunden. Bei Patient 9 wurde eine 18 mm-Metastase in Level | entdeckt. Bei
Patient 2 wurde eine 18 mm Metastase in Level | gefunden. Diese Metastase fiel
intraoperativ durch einen auffdlligen Tastbefund auf und war nicht Radionuklid-markiert,
wobei weitere entnommene Lymphknoten eine Radionuklidmarkierung zeigten. Man
konnte spekulieren, dass die Metastase den Lymphabfluss bereits dauerhaft verandert
hatte, so dass das Radionuklid einen véllig anderen Abflussweg markierte. Eine klinische
Studie an 24 Patienten konnte zeigen, dass sich die Ergebnisse einer Szintigraphie binnen
Tagen dndern konnen. Fir die Studie wurden zwei Lymphszintigraphien im Abstand von
einigen Tagen gemacht. Die Diskordanz zwischen den Untersuchungen betrug 32 % (8/25
Patienten) (Willis and Ridge, 2007). Eine andere plausible Erklarung fiir den veranderten
Lymphabflussweg kénnte sein, dass die Lymphdrainage des Radiokolloids nicht genau das
Verhalten der drainierten Krebszellen widerspiegelt. Vielleicht ist der GroBenunterschied
(0,1-1 um fur ungefilterte Tc-99m-Schwefelkolloidpartikel und 10-30 um fir
Eukaryontenzellen) ein Problem. AuRerdem wird das lokale Lymphsystem zum Zeitpunkt
der SLNB auf einmal mit Radiokolloid geflutet, wahrend nur eine begrenzte Anzahl von
Krebszellen gleichzeitig in die Lymphkandle flieSt. Dies kann dazu fiihren, dass das
Radiokolloid die Knoten der ersten Etage Uliberflutet und zu den nachgeschalteten Knoten
flieRt. Dariiber hinaus kann die Uberflutung des Systems mit Radiokolloid alternative
Lymphkandle freilegen oder 6ffnen, die direkt in kaudalere Knoten flieBen (Farmer et al.,
2015). In diesem Fall ist die Technik der SLNB nicht zielfihrend.

Eine Schwache der SLNB liegt darin, ein eventuell vorangegangenes fehlerhaftes Staging
auszugleichen. Stellt man die Indikation zur END, werden auch im Staging nicht
diagnostizierte Metastasen mitentfernt. Im Staging durch ein CT werden eine Sensitivitat
von ca. 85 — 90 % erreicht, was sich auch in den letzten 25 Jahren nicht wesentlich

verbessert hat (Giancarlo et al., 1998, Pandeshwar et al., 2013, Chaukar et al., 2016).
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5.4 Detektion von unerwarteten kontralateralen Metastasen

Einer der diskutierten Vorteile der SLNB im Vergleich zur END ist die Mdoglichkeit, auf
unerwarteterweise nach kontralateral ablaufende Lymphabflusswege aufmerksam
gemacht zu werden. In 15 (29 %) Fallen wurden ein oder mehrere Lymphknoten auf der
kontralateralen Halsseite reseziert. In 6 (12 %) Fallen war das Karzinom median, und in 5
(10 %) dieser Falle war die Sentinel-Lymphknotenbiopsie bilateral (vgl. Tabelle 11). Bei
einem dieser Falle handelte es sich sogar um ein Karzinom des Planum buccale sowie der
Alveolarkammschleimhaut, welches unerwarteterweise einen Abfluss nach kontralateral

zeigte.

Tabelle 11 - Korrelation der Lokalisation von Tumor und SLN

Anzahl SLN
Tumorlokalisation SLN bilateral | SLN ipsilateral

gesamt kontralateral
Median 7 6 1 0
Mundboden 23 8 15 0
Zunge 14 4 8 2
Planum buccale 7 1 6 0
Gaumen 1 1 0 0
Gesamt 52 20 30 2

Aktuelle wissenschaftliche Daten legen nahe, dass die onkologische Kontrolle der
kontralateralen Seite des Halses durch die SLNB verbessert wird (Mahieu et al., 2021). Es
gibt Ansdtze, die geplante ipsilaterale elektive Neck Dissection durch eine SLNB zu
ergdanzen, um die Detektion und Entfernung von kontralateralen relevanten Lymphknoten

zu ermoglichen (Earnest-Noble et al., 2022).

5.5 Komorbiditat und moglicher Einfluss auf die Krankheitskosten

Im Allgemeinen ist das orale Plattenepithelkarzinom eine Erkrankung des hdéheren
Lebensalters (Chen et al., 2017), in dieser Studie lag das Durchschnittsalter bei 69 Jahren.
Daher Komorbiditat und individuellen

spielen Lebenserwartung bei

Behandlungsentscheidungen oft eine groRBe Rolle. Die SLNB weist eine geringere
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Komplikationsrate als die Neck Dissection und eine bessere postoperative Lebensqualitat
und Funktionalitdt auf (vgl. Kapitel 1.1.6). Die Art der ND hat einen Einfluss auf die Anzahl
der Tage auf der Intensivstation sowie auf die postoperative Krankenhausverweildauer
(Rempel et al., 2020).

Die erzeugten Komorbiditditen sowie die durchschnittliche Krankenhausverweildauer
beeinflussen maRgeblich die Kosten einer Therapie. Mit 35 % der Patienten, die die Klinik
bereits nach flinf Tagen wieder verlassen konnten, deutet diese Studie darauf hin, dass die
SLNB im Vergleich zur END auch die Krankenhausverweildauer und -kosten reduzieren
kann. Dies entspricht den Ergebnissen einer Studie von de Kerangal et.al.,, die die
durchschnittliche Verweildauer nach SLNB mit 5,8 Tagen im Gegensatz zu 9,2 Tagen nach
SND angibt. Obwohl der Kostenunterschied in dieser Studie als nicht signifikant errechnet
wurde, zeigte sie doch eine frihere orale Erndhrung sowie eine verkirzte
Drainageeinlagezeit in der SLNB-Gruppe, was sich im Pflegeaufwand widerspiegeln misste
(de Kerangal et al., 2022). Hernando und Kollegen gaben an, dass die SLNB 42 % weniger
Kosten erzeugt als die END, wobei innerhalb der Gruppe der SLNB die positiven SLN um
23% mehr Kosten erzeugten (Hernando et al., 2016). Dies spricht bei onkologisch gleichen
Ergebnissen eindeutig fur die SLNB statt der ND bei kleinen Tumoren. Auch im Vergleich
mit Watch and Wait erscheint die SLNB die kosteneffektivste Alternative zu sein unter
Einbeziehung der Quality Adjusted Life Years (QALY) und der Annahme, dass samtliche
Patienten bei einem Lymphknotenrezidiv eine Salvagetherapie im Sinne einer (M)RND

bekommen (Govers et al., 2013).

5.6 Shine-Through-Effekt

Der "Shine-Through-Effekt" ist ein Phdnomen, das bei der SLNB beobachtet wird, wenn ein
aktiver Lymphknoten in unmittelbarer Nahe der Injektionsstellen liegt. Dies erschwert die
genaue Identifizierung des Sentinel-Lymphknoten, da sich die Signalgebung des
Injektionsgebiets mit dem des SLN Uberlagert. Daher empfehlen einige Autoren dieses
Verfahren nicht fiir die primare Lokalisation am Mundboden (Alkureishi et al., 2010,
Vassiliou et al., 2020).

In unserer Studie waren mehr als die Halfte der Falle im Mundboden lokalisiert. Das

Problem des Shine-Through-Effekts wurde adressiert, indem der Tumor mit der

48



eingeschlossenen Injektionsstelle zuerst reseziert wurde, um die allgemeine Radioaktivitat
in diesem Bereich zu verringern, und die Gammasonde wurde so abgewinkelt, dass der
Injektionsbereich bei der Suche nach dem SLN vermieden wurde.

Fir Chirurgen, die eine SLNB beim oralen Plattenepithelkarzinom durchfiihren, ist es

wichtig, auf den potenziellen Shine-Through-Effekt und seine Auswirkungen zu achten.

5.7 SLNB bei Rezidiven

Wie in der Einleitung hinreichend beschrieben, geht man je nach Lokalisation der oralen
Plattenepithelkarzinome von bestimmten vorgeschriebenen lymphogenen
Metastasierungswegen aus. Jedoch ist bei Zweitkarzinomen bzw. Rezidiven durch die
Behandlung des Ersttumors von veranderten Lymphabflusswegen auszugehen. So erhdht
sich moglicherweise die Rate der kontralateralen Abflusswege. In einer Studie aus
chirurgisch vorbehandelten Patienten fanden Doll et al. bei 7 von 15 Patienten bilaterale
oder kontralaterale SLN trotz eines unilateralen Karzinoms (Doll et al., 2023). In einer
groReren Studie an 53 Patienten fanden die Kollegen den Toom et.al. in 30 % der Falle einen
unerwarteten Abflussweg (den Toom et al., 2019). Die Kollegen Flach et.al. fanden bei
ipsilateraler oder bilateraler Vorbehandlung sogar eine Rate von 67 % verdanderter
Lymphabflusswege. Bei kontralateraler Vorbehandlung war die Rate bei 25 %. Der
Lymphabflussweg wurde als alterniert betrachtet, wenn der SLN bei oralen
Plattenepithelkarzinomen nicht im ipsilateralen Level I-Ill und bei Oropharynxkarzinomen
nicht im Level II-IV war (Flach et al., 2012). Dies macht deutlich, dass bei der
Rezidivbehandlung nicht von den anatomisch gegebenen Lymphabflusswegen
ausgegangen werden kann. Da etwa ein Flinftel der Patienten ein lokoregionares Rezidiv
erleiden, betrifft dieses Problem eine relevante Patientenzahl (Leitlinie
Mundhohlenkarzinom, 2021).

In dieser Studie wurden bei 4 Patienten nach Rezidiv eine SLNB durchgefiihrt. Dabei
wurden bei 2 dieser Patienten kontralateral ein SLN detektiert. In anderen Studien kam es
sogar dazu, dass Patienten durch die SLNB und die dadurch induzierte zusatzliche
Behandlung der kontralateralen Seite Metastasen entfernt wurden, die ohne die SLNB

nicht aufgefallen waren (Mglstrgm et al., 2019).
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5.8 Wissenschaftliche Entscheidungsfindung

Im Endeffekt lasst sich die Frage ob SLNB oder END bei klinischem NO-Hals durchgefiihrt
werden soll wie folgt zusammenfassen:

Die Begrindung fur eine END beruht auf der Pramisse, dass okkulte Metastasen sich
unweigerlich zu einer klinisch manifesten Erkrankung entwickeln und dass eine Behandlung
in einem friheren N-Stadium bessere onkologische Ergebnisse mit sich bringt. Die
Hauptargumente gegen eine elektive Behandlung des Halses sind, dass ein grolRer Teil der
Patienten einer Behandlung unterzogen wird, die sie nicht bendtigen, und dass eine
elektive Dissektion des Halses mit erhohter Morbiditat verbunden ist (de Bree et al., 2019).
Eine sogenannte Entscheidungsanalyse soll zur systematischen Untersuchung méglicher
Behandlungspfade dienen (de Bree et al., 2019). Die Entscheidungsanalyse stellt eine
systematische Methode dar, um die Konsequenzen unterschiedlicher Variablen auf das
Ergebnis einer Therapie eingehend zu untersuchen. In einem Entscheidungsbaum werden
die verschiedenen Behandlungsoptionen sowie die zugehorigen Wahrscheinlichkeiten fur
diverse Resultate strukturiert, um so die Wahrscheinlichkeit spezifischer Resultate im
Kontext der verfliigbaren Behandlungsmoglichkeiten zu ermitteln (de Bree et al., 2019).

In der Vergangenheit sind diverse Studien durchgefiihrt worden, um die Indikation einer
elektiven Neck Dissection anhand der Wahrscheinlichkeit fur okkulte Metastasen
festzulegen. Eine der bekanntesten Studien diesbeziiglich wurde von Weiss et.al. 1994
veroffentlich und kam zu dem Schluss, dass sich eine END ab einer Wahrscheinlichkeit von
20% fur den Patienten lohnt (Weiss et al., 1994b). Eine Studie aus dem Jahr 2008 kam zu
dem Schluss, dass eine Watch and Wait-Strategie vorzuziehen sei, wenn die
Wabhrscheinlichkeit fiir okkulte Lymphknotenmetastasen weniger als 17 % betrédgt (Tao et
al., 2008). Eine japanische Studie aus dem Jahr 2009 kam sogar zu dem Schluss, dass in lhrer
Klinik eine Watch and Wait-Strategie bis zu einer Quote von Uber 44,4 % okkulter
Metastasen vertretbar seien und wiesen darauf hin, dass das Entscheidungsmodell je nach
Klinikstandard sehr unterschiedliche Ergebnisse liefern kann (Okura et al., 2009). Eine
aktuellere Studie aus dem Jahr 2019 kam mit Hilfe der Entscheidungsanalyse zu dem

Resultat, dass unter 20 % erwarteter Metastasierungsrate Watchful Waiting sinnvoll ist,
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Uber 54 % eine END und dazwischen individuell entschieden werden sollte (Kéhler and
Kowalski, 2019).

In keiner der genannten Studien wurde die SLNB in den Entscheidungspfad integriert. Es
wurden ausschlieRlich Bestrahlung, END oder Watch and Wait als mogliche Optionen
miteinbezogen. Ebenso wenig wurden tumorspezifische Faktoren auRerhalb der reinen T-
Kategorie miteinbezogen, also die Eindringtiefe, das Grading, etc. Diese, wie bereits
diskutiert, relevanten Faktoren wiirden ein Entscheidungsmodell der Zukunft vermutlich
deutlich beeinflussen. Durch die ubiquitare Verfligbarkeit von Informationstechnologie ist
sogar ein System denkbar, in dem die individuelle Wahrscheinlichkeit des einzelnen
Patienten fur okkulte Metastasen ermittelt werden kann und die Entscheidung sowie

etwaige Nachsorgeintervalle davon abhdngig gemacht werden kénnten.

5.9 Kritische Betrachtung dieser Studie

Diese Studie wies einige Einschrankungen auf. Erstens handelte es sich um eine
retrospektive Studie und nicht um eine prospektive Kohortenforschung.

Zweitens ist der Nachbeobachtungszeitraum kurz, da der normale
Nachbeobachtungszeitraum nach einem oralen Plattenepithelkarzinom fiinf Jahre betragt
(Range 0-96 Monate). Aullerdem wurde diese Studie an einer einzigen Einrichtung
durchgefliihrt. Die externe Validitdt der Ergebnisse dieser Studie ist moglicherweise
begrenzt.

Die Patienten wurden insgesamt von sechs verschiedenen Operateuren operiert, ein
Chefarzt, vier Oberadrzte und ein erfahrener Facharzt, was die Vergleichbarkeit der
Operationen einschrankt.

Auffallig erscheint die hohe Anzahl an T1-Tumoren der untersuchten Gruppe. T2-Tumoren
haben eine signifikant hohere Rate an Lymphknotenmetastasen als T1-Tumoren (Massey
et al., 2019). Dies senkt die Aussagekraft dieser Studie beztglich T2-Tumoren

In drei Fallen wurden intraoperativ Metastasen gefunden, die bereits im Staging hatten
auffallen mussen (vgl. 1.5.3).

In einem Fall musste postoperativ ein Upstaging bezlglich des Tumors gemacht werden

(vgl. Tabelle 10 a und b).
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5.10 Ausblick

Fir die Zukunft konnte das Ziel darin bestehen, fir histopathologische und klinische
Faktoren, die einen Einfluss auf die Metastasierung haben (z.B. Tumorlokalisation, Grading,
DOI, Tumor budding, etc.) eine allgemeine Regel fiir therapeutische Entscheidungen
festzulegen. Dies kénnte zu einer starker individualisierten Behandlung fiihren. Es ware
aullerdem denkbar, die SLNB als Methode des Lymphabflussweg-Screenings bei
Zweitkarzinomen und Rezidiven nach stattgehabter operativer oder radiogener Therapie
durchzufuhren.

Weitere Untersuchungen mit einem prospektiven Kohortendesign sind erforderlich, um die

Auswirkungen der Patientenselektion bei SLNB auf orale Plattenepithelkarzinom zu klaren.
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6 Zusammenfassung

Diese Studie wurde durchgefiihrt, um die Sicherheit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei
CcT1- und cT2- oralen Plattenepithelkarzinomen als Alternative zur elektiven Neck
Dissection hinsichtlich der Rezidivrate am Hals zu untersuchen. Eines der Hauptprobleme
bei der klinischen Anwendung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist derzeit die Auswahl der
geeigneten Fille.

In einer retrospektiven Analyse wurden alle Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom
im Frihstadium erfasst, die in den Jahren 2011 bis 2018 in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Allgemeinen Krankenhauses Nirnberg der Paracelsus Medizinischen
Privatuniversitat in Mittelfranken mit einer SLNB behandelt wurden. Alle 52 Patienten
wurden anhand der klinischen Untersuchung und der kontrastmittelverstarkten CT als cNO
eingestuft. Die Patienten wurden mit einer lokalen Resektion und gleichzeitiger Sentinel-
Lymphknotenbiopsie behandelt. Patienten mit positivem Sentinel-Lymphknoten wurden
mit einer nachgezogenen Neck Dissection behandelt, gefolgt von einer
Radio(chemo)therapie je nach Einzelfall. Patienten mit negativem SLN wurden in die
strukturierte Tumornachsorge einbezogen.

9 der 52 Patienten wiesen Metastasen im Sentinel-Lymphknoten auf. Die Rezidivrate am
Hals lag in beiden Gruppen bei 0 % mit einem Konfidenzintervall von 0 - 7,2 %. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 35,2 Monate. In 16 (31 %) Fallen wurden ein oder mehrere
Lymphknoten auf der kontralateralen Halsseite reseziert.

Unsere Studie zeigt starke Hinweise darauf, dass die SLNB ein sicheres und zuverldssiges
diagnostisches und therapeutisches Instrument fir die Behandlung von oralen
Plattenepithelkarzinomen im Frihstadium mit unauffdlligen Halslymphknoten ist.
Zwischen dem T-Stadium und der Sentinel-Lymphknoten-Positivitat besteht eine
signifikante Korrelation (p < 0,05). Der Chi-Quadrat-Test zeigte keine Korrelation zwischen

Grading und SLN-Positivitat.
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6.1 Summary in English

This study was performed to evaluate safety of sentinel lymph node biopsy in T1 and T2
oral squamous cell cancer (OSCC) as an alternative to neck dissection concerning neck
recurrence rate. Currently, one of the main problems in the clinical implementation of
sentinel lymph node biopsy (SLNB) is the selection of appropriate cases.

A retrospective analysis was performed including all patients with early stage OSCC who
received treatment with SLNB in the Department of Cranio Maxillofacial Surgery, General
Hospital Nuremberg, Paracelsus Medical University in the years 2011 - 2018 in Middle
Franconia. All 52 patients were staged cNO based on clinical examination and contrast
enhanced CT. The patients were treated with local resection and simultaneous sentinel
lymph node biopsy. Patients with positive sentinel lymph node were treated with
additional neck dissection, followed by a radio(chemo)therapy depending on the individual
case. Patients with negative SLN were included in structured tumor aftercare.

9 of the 52 patients showed metastasis in the sentinel lymph node. The neck recurrence
rate in both groups was 0 % with a confidence interval of 0 - 7.2 %. The mean follow up was
35.2 months. In 16 (31 %) cases one or more lymph nodes on the contralateral neck side
were resected.

Our study indicates SLNB to be a safe and reliable diagnostic and therapeutic tool in
treatment of early stage OSCC with cNO neck. T-stage and sentinel lymph node positivity
show a significant correlation (p < 0.05). The chi-square test showed no correlation

between grading and SLN positivity.
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