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1 Einleitung

1 Einleitung

Karzinome des oberen Aerodigestivtrakts sind nach wie vor mit einer ungunsti-
gen Prognose, einer hohen Rezidivrate sowie einer erhdhten Mortalitat assoziiert
(14, 79). Trotz groRer Fortschritte sowohl im Bereich der Kopf-Hals-Chirurgie als
auch im Rahmen der multimodalen Behandlungskonzepte durch Strahlenthera-
pie und medikamentése Tumortherapie, gibt es weiterhin viele Patienten’, die an
einem Rezidiv erkranken oder an den Folgen der Erkrankung versterben. Die
alkohol- und nikotinassoziierte Stigmatisierung der Patienten mit Malignomen
des Kopf-Hals-Bereichs hat mittlerweile etwas abgenommen, seitdem sich her-
ausgestellt hat, dass das Humane Papillomavirus (HPV) ebenfalls fiir einen be-
trachtlichen Teil der Oropharynxkarzinome verantwortlich ist (7, 30, 33, 75). Nun
sehen sich auch Teile der Bevolkerung mit der Thematik konfrontiert, die bis dato
dachten, aufgrund ihrer Nikotin- und Alkoholkarenz kein erhdhtes Risiko fur ein
Malignom der oberen Luft- und Speisewege aufzuweisen.

Das Plattenepithelkarzinom stellt mit circa 90 % die haufigste histologische Tu-
morentitat bei Kopf-Hals-Karzinomen dar (20). Die Disseminierung der Tumor-
zellen bei diesen Karzinomen erfolgt in erster Linie lymphogen (29). Daher stellt
das Vorhandensein von zervikalen Lymphknotenmetastasen ein wichtiges prog-
nostisches Kriterium im Hinblick auf das Voranschreiten der Tumorerkrankung
dar. Sowohl Therapieentscheidungen als auch Behandlungsstrategien beruhen
auf dem pratherapeutischen Lymphknotenstatus. Obwohl die Relevanz von Tu-
morangiogenese und hamatogener Ausbreitung in einigen molekularen und kli-
nischen Studien dokumentiert werden konnte, ist der endgultige Mechanismus,
durch den die Tumorzellen in das lymphatische System dringen, noch nicht zu-
friedenstellend geklart (29, 41, 42).

Da der Bildung von zervikalen Lymphknotenmetastasen und dem damit einher-
gehenden Lymphknotenstatus eine besondere prognostische Bedeutung zu-
kommt (3), hat sich, zuséatzlich zur Resektion des Primartumors, die Ausrdumung

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen in dieser Dissertation
die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung

fur alle Geschlechter gleichermalen.
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der Halslymphknoten und des umliegenden Weichgewebes, die sogenannte
Neck Dissection, etabliert (14, 93, 94). Das Operationsgebiet wird durch die Klas-
sifikation nach Robbins anatomisch definiert, in der die Lymphknotengruppen in
sechs Level unterteilt werden (71, 72, 93, 94). Das Vorhandensein von
Halslymphknotenmetastasen reduziert die Uberlebenswahrscheinlichkeit erheb-
lich (ca. 50 %). Daher gilt die Detektion und Resektion der lokoregionaren Lymph-
knoten als entscheidend (14). Im Rahmen der Neck Dissection versucht man,
entsprechend der Ausbreitung des Tumors und der Halslymphknotenmetasta-
sen, das Lymphknoten enthaltende Weichgewebe zu resezieren und wichtige
funktionelle anatomische Strukturen, wie Nerven und Muskeln, zu schonen, was
nicht immer maoglich ist (14, 36, 72).

Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs kdnnen ebenfalls, wenn auch seltener, ha-
matogen metastasieren. Fernmetastasen sind meist pulmonal oder ossar zu fin-
den und mit einer weiteren Prognoseverschlechterung assoziiert (95). Die
hochste Inzidenz von Spat- oder Fernmetastasen wurde bei Tumoren des Hy-
popharynx beobachtet. Diese ist dreimal so hoch wie bei Larynxkarzinomen (84).
Fern- und Spatmetastasen bei Hypopharynx- und Larynxkarzinomen korrelieren
haufig mit einem hoheren initialen T-Stadium, N-Stadium sowie lokoregionalen
Rezidiven und ihre Inzidenz scheint ungefahr drei Jahre nach der initialen Be-
handlung am héchsten zu sein (84).

Neben der operativen Entfernung des Tumors und der Halslymphknotenmetasta-
sen in kurativer Absicht steht als effektive alternative Behandlungsmoglichkeit die
primare (definitive) Radio(chemo)therapie zur Verfigung (6, 60). Bei Patienten
mit fortgeschrittenen Tumorstadien ist postoperativ zusatzlich eine adjuvante Ra-
dio- oder Radiochemotherapie indiziert (12, 13, 73).

Vor der Planung des vorlaufigen Therapiekonzeptes wird ein Tumor-Staging
durchgefuhrt, um die Ausdehnung des Primartumors, das Vorhandensein von lo-
koregionaren Lymphknotenmetastasen sowie von Fernmetastasen zu analysie-
ren. Die praoperative Detektion der Lymphknotenmetastasen ist bislang trotz ste-
tiger Verbesserung der bildgebenden Verfahren noch nicht perfektioniert, was
sich darin zeigt, dass ungefahr 20 % der Patienten mit klinischem NO-Hals (keine
detektierten Lymphknoten im praoperativen Staging) okkulte Metastasen aufwei-
sen (11, 65). Mehr als finf Jahrzehnte wurde der Lymphknotenstatus nach
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klinischen Aspekten beurteilt — entweder durch Palpation der zervikalen Lymph-
knoten oder durch den endgultigen operativen Befund (83). Es hat sich jedoch
bereits in den 90er Jahren herausgestellt, dass palpatorisch erfasste Lymphkno-
tenmetastasen nicht zu akkuraten Ergebnissen fuhren (88, 89). Im Laufe der letz-
ten 20 Jahre hat sich die Qualitat bildgebender Verfahren jedoch entscheidend
verbessert, sodass mittlerweile auch tiefer liegende okkulte Lymphknoten identi-
fiziert werden konnen, die bei der Palpation nicht auffallen (83). Die praoperative
Detektion pathologischer Lymphknoten und das pratherapeutische Lymphkno-
ten-Staging sind entscheidend bei der Planung der operativen Therapie und des
Bestrahlungskonzeptes bei primarer Radiotherapie (8, 83). Zum praoperativen
Lymphknoten-Staging wird haufig die B-Mode-Sonographie eingesetzt, die be-
sonders in erfahrener Hand eine hohe Spezifitat und Sensitivitat aufweist.
Lymphknoten ab einem axialen Durchmesser von 10 mm gelten als metastasen-
verdachtig (90). Zusatzlich kdnnen strukturelle Veranderungen eines Lymphkno-
tens, wie beispielsweise unregelmaliige Begrenzungen oder zentrale Lymphkno-
tennekrosen, Hinweise auf eine Metastasierung liefern (62, 90). Da auch durch
die B-Mode-Sonographie nicht alle Lymphknotenmetastasen zweifelsfrei detek-
tiert werden konnen, wird diese oft mit einer Feinnadelbiopsie zur Gewebesiche-
rung kombiniert (88). Untersuchungen durch MRT, CT sowie PET-CT kdnnen
erganzend oder statt der B-Mode-Sonographie eingesetzt werden (37, 68). Die
bisherige Datenlage spricht dafur, dass alle bildgebenden Verfahren ahnliche Er-
gebnisse bezuglich ihrer Fahigkeit, Lymphknotenmetastasen zu detektieren, auf-
weisen. Daher gibt es bislang keine allgemeine Empfehlung, die eines der Ver-
fahren praferiert (65, 68). Ergeben die praoperativen Untersuchungen Hinweise
auf zervikale Lymphknotenmetastasen, handelt es sich klinisch um einen cN+
Hals, der mit einer schlechteren Prognose einhergeht (3, 24, 25). Stellt sich das
zervikale Weichteilgewebe in den bildgebenden Verfahren unauffallig dar, geht
man klinisch von einem cNO-Hals aus (24, 25). In dieser Studie erhielten die Pa-
tienten im Rahmen des Stagings neben der Sonographie noch eine CT von Kopf,
Hals und Thorax.

Wie bereits erwahnt, wurden sogenannte High-Risk HP-Viren identifiziert, die an
der Malignomentstehung im Oropharynx beteiligt sind (30, 33). Die Inzidenz der
oropharyngealen Karzinome, die mit HPV assoziiert sind, nimmt in den
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Entwicklungslandern stetig zu (57, 58, 74). Durch diese Veranderungen in der
Epidemiologie der Tumore des Hals-Kopf-Bereichs besteht ein wachsendes In-
teresse vorhandene Behandlungsmethoden zu verbessern sowie verlassliche
Parameter zu identifizieren, die eine prognostische Aussagekraft im Hinblick auf
das Uberleben der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Be-

reichs besitzen.

Aktuell wird vor allem die TNM-Klassifikation zur Risikostratifizierung bei Karzi-
nomen der oberen Luft- und Speisewege genutzt (19, 38). Das Ziel der TNM-
Klassifikation ist eine auf der Anatomie des Kopf-Hals-Bereichs beruhende Ein-
teilung der Karzinome, die eine verlassliche und einheitliche Prognose gewahr-
leisten soll (38, 66). Neben der Beschreibung der Tumorausdehnung (T) und dem
Vorhandensein von Fernmetastasen (M) definiert die TNM-Klassifikation den
Lymphknotenstatus (N) nach Anzahl, GroRe sowie Seitenverteilung der tumorpo-
sitiven Lymphknoten (38). In der zuletzt 2016 erschienenen TNM-Klassifikation
spielen auch die extrakapsulare Ausbreitung der Halslymphknotenmetastasen
sowie der HPV-Status eine wichtige Rolle (31, 38, 55). Die Daten dieser Arbeit
beziehen sich jedoch auf die vorherige TNM-Klassifikation nach UICC aus dem
Jahr 2010.

Tabelle 1: TNM-Tumorklassifikation (UICC 2010) (24, 25)

T-Kategorie Oropharynx/Mundhéhle

T™ Tumor < 2cm
T2 Tumor > 2, jedoch =4cm
T3 Tumor > 4cm

Infiltration benachbarter Strukturen wie z.B. Mundboden, harter Gaumen, Mandibula,
Gesichtshaut, Nervus alveolaris inferior, Zungenmuskulatur, Sinus maxillaris, Larynx
Fortgeschrittene Infiltration benachbarter Stukturen bis z.B. in die Schadelbasis, A. carotis
interna, den M. pterygoideus lateralis, den Nasopharynx

T4a
T4b
T-Kategorie Larynx

Supraglottisch

™ Tumor begrenzt auf einen Abschnitt der Supraglottis, Stimmlippen normal beweglich

Tumor Uberschreitet die Supraglottis z.B. bis zur Vallecula oder dem Sinus piriformis,
Stimmlippen normal beweglich

Tumor auf den Larynx begrenzt mit Fixierung der Stimmb&ander, und/oder Invasion
T3 folgender Strukturen: Postkrikoid, praepiglottisches Gewebe, innerer Rand des
Schildknorpels

Infiltration benachbarter Strukturen wie z.B. Schildknorpel, Trachea, Schilddrise,
Osophagus, Halsweichteile

T2

T4a

Fortgeschrittene Infiltration benachbarter Stukturen bis z.B. in das Mediastinum, die A.

T4b
carotis, den Pravertebralraum
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Glottisch

T1

T2

T3

T4a

T4b
Subglottisch
T1

T2

T3

T4a

T4b

Tumor bei T1a auf eine Stimmlippe begrenzt, T1b beide Stimmlippen begrenzt.
Stimmlippen normal beweglich.

Tumorausbreitung supraglottisch oder subglottisch, Stimmlippenbeweglichkeit kann
eingeschrankt sein

Tumor auf den Larynx begrenzt, Stimmlippen fixiert und/oder Invasion in das
paraglottische Gewebe und das Postkrikoid

Infiltration benachbarter Strukturen wie z.B. Schildknorpel, Trachea, Halsweichteile,
Schilddriise, Osophagus

Fortgeschrittene Infiltration benachbarter Stukturen bis z.B. in das Mediastinum, die A.
carotis, den Pravertebralraum

Tumor auf die Subglottis begrenzt

Tumorinfiltration der Stimmbander mit oder ohne Einschrankung der
Stimmlippenbeweglichkeit

Tumor auf den Larynx begrenzt, Stimmlippen fixiert

Infiltration benachbarter Strukturen wie z.B. Schildknorpel, Trachea, Halsweichteile,
Schilddriise, Osophagus

Fortgeschrittene Infiltration benachbarter Stukturen bis z.B. in das Mediastinum, die A.
carotis, den Pravertebralraum

T-Kategorie Hypopharynx

T1

T2
T3

T4a

T4b

N-Kategorie

NXx

NO

N1

N2a

N2b

N2¢c

N3
M-Kategorie
Mx

MO

M1

Tumor <2 cm und auf einen Unterabschnitt des Hypopharynx begrenzt

Tumor > 2, jedoch <4cm, mehr als ein Abschnitt des Hypopharynx betroffen ohne
Fixierung des Hemilarynx oder Aubreitung bis zum Osophagus

> 4cm oder Fixierung des Hemilarynx oder Tumorausbreitung bis zum Osophagus

Infiltration benachbarter Strukturen wie z.B. Schilddriise-und Knorpel, Krikoid, Zungenbein,
Osophagus, Halsweichteile

Fortgeschrittene Infiltration benachbarter Stukturen bis z.B. in das Mediastinum, die A.
carotis, die pravertebrale Faszie

Abkurzungen: A.: Arteria

Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen kann nicht sicher beurteilt werden
Keine Lymphknotenmetastasen

Einzelne ipsilaterale Metastase <3 cm

Einzelne ipsilaterale Metastase >3 cm und <6 cm

Multiple ipsilaterale Lymphknotenmetastasen <6 cm

Bilaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm

Lymphknotenmetastase > 6 cm

Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht sicher beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fermetastasen

10
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Zunehmend werden auch andere Methoden zur Abschatzung des Lymphknoten-
status diskutiert. In einigen Studien wurde untersucht, ob die Anzahl der histolo-
gisch positiven Lymphknoten, die sogenannte Number of Positive Nodes, eine
prognostische Relevanz bei Patienten mit Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs be-
sitzt (16, 48, 69, 73). In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass das Ver-
haltnis der histologisch positiven Lymphknoten (Number of Positive Nodes) zu
den im Rahmen der Neck Dissection insgesamt resezierten Lymphknoten, die
sogenannte Nodal Ratio, von prognostischer Relevanz ist (5, 9, 17, 22, 26, 27,
32, 39, 46, 70, 75, 77, 81, 98, 99). Im Rahmen der Untersuchungen zur Nodal
Ratio wurden auch Landmarken, sogenannte Cut-off-Werte, vorgeschlagen, wel-
che die Patienten in Gruppen mit niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko im Hin-
blick auf die Uberlebensprognose einteilen (9, 81). Die Identifizierung von Hoch-
Risiko-Gruppen konnte zur Modifizierung des Behandlungskonzepts bei Hoch-
Risiko-Patienten fuhren, wie beispielsweise einer Intensivierung der adjuvanten
Radio(chemo)therapie.

Sowohl die Nodal Ratio als auch die Number of Positive Nodes wurden bislang
in zahlreichen Studien bei Patienten mit Karzinomen der Mamma (10), der Zervix
(28), des Magens (49, 54, 92), des Rektums (47, 50) und der Blase (43) unter-
sucht und werden zunehmend auch bei Patienten mit Malignomen der oberen

Luft- und Speisewege bestimmt.

Diese Dissertation soll anhand des Patientenguts des Marburger Universitatskli-
nikums fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde prufen, ob die Nodal Ratio und die Num-
ber of Positive Nodes einen prognostischen Wert bei Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs besitzen. Ein Vergleich der beiden noch re-
lativ neuen Methoden zum Lymphknoten-Staging mit der konventionellen Eintei-
lung nach TNM aus dem Jahr 2010 soll zeigen welcher der Parameter die
hdchste prognostische Relevanz im Hinblick auf die Uberlebensrate hat.

11



2 Fragestellungen

2 Fragestellungen

Ziel dieser Dissertationsschrift ist die Evaluation des Einflusses der Nodal Ratio
und der Number of Positive Nodes auf das Uberleben bei Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches.

Im Folgenden soll zu folgenden Fragen Stellung bezogen werden:

1. Besitzt die Nodal Ratio eine prognostische Relevanz bei Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs?

2. Ist die Number of Positive Nodes ebenfalls von prognostischem
Wert bei der Risikostratifizierung von Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich?

3. Sind die Nodal Ratio und die Number of Positive Nodes der
TNM-Klassifikation nach UICC 2010 bezuglich der prognostischen
Aussagekraft Uberlegen?

4. Vergleich der beiden Parameter, Nodal Ratio und Number of Po-
sitive Nodes, mit der Frage, welcher der beiden sich am besten
als prognostischer Faktor bei Patienten mit Plattenepithelkarzino-

men im Kopf-Hals-Bereich eignet.

12



3 Material und Methoden

3 Material und Methoden
3.1 Einschlusskriterien

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasst 221 Patienten mit Plattenepithelkar-
zinomen des Kopf-Hals-Bereichs sowie klinischem N+-Hals, die im Zeitraum vom
01.01.1998 bis zum 31.12.2009 im Marburger Universitatsklinikum fur Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde eine ipsi- oder bilaterale Neck Dissection erhalten haben.
Die Neck Dissection wurde im Rahmen der chirurgischen Primartherapie oder
nach primarer (definitiver) Radio(chemo)therapie durchgefuhrt. Alle pathologi-
schen T-Stadien wurden in die Studie eingeschlossen. Tumorlokalisationen wa-
ren die Mundhohle, der Oropharynx, der Larynx sowie der Hypopharynx. Als Son-
derfall wurden sogenannte Cancer of Unknown Primary (CUP) ebenfalls in die
Studie miteinbezogen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Karzinomen des
Nasopharynx, der Haut, der Speicheldriisen und des Osophagus sowie Patienten
mit Zweitkarzinomen. Weitere Ausschlusskriterien bei der Erstellung des Studi-
enkollektivs waren unvollstandige Patientenakten sowie fehlende Pathologiebe-

funde.

3.2 Datenerhebung und Datenerfassung

Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller Patienten, die aufgrund von Plat-
tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs im Marburger Universitatsklinikum
zwischen 1998 und 2009 behandelt wurden. Seit dem Jahr 2000 erfolgt die Ope-
rations- und Patientendokumentation im Universitatsklinikum fur Hals-Nasen-Oh-
renheilkunde in Marburg zum Grol3teil digital durch ein klinikinternes Dokumen-
tationsprogramm. So konnten diejenigen Patienten identifiziert werden, die zwi-
schen 2000 und 2009 einer Neck Dissection unterzogen worden waren. Anhand
der digitalisierten Patientenakten konnte entschieden werden, welcher Teil der
operierten Patienten die oben aufgefuhrten Einschlusskriterien erflllt. Patholo-
gieberichte ab dem Jahr 2000 lagen ebenfalls in eingescannter Form in der digi-
talen Patientenakte vor. Die Unterlagen der Patienten, die vor dem Jahr 2000

operiert worden waren, wurden archiviert und konnten im Archiv des Marburger
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3 Material und Methoden

Universitatsklinikums eingesehen werden. Hier lagen sowohl Operationsberichte
als auch Pathologiebefunde in schriftlicher Form vor.

Die Patientendaten der vorliegenden retrospektiven Analyse stammen von ins-
gesamt 221 Patienten, die die oben genannten Einschlusskriterien erfillen. Sie
wurden im Rahmen eines standardisierten Erhebungsbogens erfasst, der Anga-
ben zu Geburtsdatum, Geschlecht, Therapie des Primartumors, postoperativer
Behandlung, Tumorlokalisation und Ausdehnung mit TNM-Stadium, Operations-
datum, Form der Neck Dissection, Histologie des Lymphknotenpraparats sowie
zum Nachbeobachtungszeitraum enthielt. Der Datensatz unterscheidet bei der
primaren Therapie sowie bei der postoperativen Therapie nicht zwischen Radio-
therapie und Radiochemotherapie, sodass beide in der gesamten Arbeit als Ra-
dio(chemo)therapie bzw. R(CH)T zusammengefasst sind.

Zur Festlegung des praoperativen Lymphknotenstatus gibt es an der Universi-
tatsklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in Marburg einen standardisierten Er-
hebungsbogen, auf dem der sonographische Befund der zervikalen Lymphkno-
ten anhand der einzelnen Level festgehalten wird. Metastasensuspekte Lymph-
knoten werden hier eingezeichnet und deren Male schriftlich festgehalten. Die
Form der Neck Dissection und das N-Stadium konnten nach Auswertung der
Operations- und Pathologiebefunde endgultig definiert werden. Die Pathologie-
berichte enthalten genaue Angaben zu den Entnahmestellen der einzelnen
Lymphknoten sowie zur Resektion der nicht-lymphatischen Strukturen. So
konnte jeder einzelne Lymphknoten einem Lymphknotenlevel zugeordnet wer-
den. Daruber hinaus enthielt der Pathologiebericht die entscheidende Informa-
tion, ob es sich bei dem resezierten Lymphknoten um eine Metastase handelt.
Auch das T-Stadium wurde durch die Ergebnisse der pathologischen Untersu-
chungen bestimmt. Ob Fernmetastasen vorliegen, wurde im Vorfeld anhand der

radiologischen Diagnostik im Rahmen des Stagings gepruft.

3.3 Nodal Ratio und Number of Positive Nodes

Anhand der Lymphknoten, die im Rahmen der Neck Dissection innerhalb der
verschiedenen Lymphknotenlevel reseziert werden, konnen einige Parameter

berechnet werden. Die Nodal Ratio bezeichnet das Verhaltnis der
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tumorpositiven, metastasierten Lymphknoten zu den insgesamt resezierten
Lymphknoten. Werden beispielsweise insgesamt zehn Lymphknoten bei der
Neck Dissection entfernt und in funf davon bei der histologischen Untersuchung
Tumorzellen gefunden, betragt die Nodal Ratio 5:10, also 0,5.

Die Number of Positive Nodes ist die Anzahl der tumorpositiven Lymphknoten im
Gesamtpraparat, also jeweils die Anzahl aller Lymphknotenmetastasen aus den
verschiedenen Leveln. Aus der Number of Positive Nodes und der Anzahl der
insgesamt entfernten Lymphknoten errechnet sich konsekutiv die Nodal Ratio.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 28.0.1.1.

Die retrospektiv erhobenen Daten wurden zunachst einer Plausibilitatsanalyse
unterzogen, im Anschluss daran wurde die deskriptive Statistik durchgefuhrt. Es
folgte die Uberlebensanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode fir die zu unter-
suchenden Prognoseparameter, Nodal Ratio, Number of Positive Nodes und N
Stadium, sowie die Berechnung der Fiinf-Jahres-Uberlebensraten. AbschlieRend
wurde der mogliche Einfluss von Alter, Geschlecht, Primartherapie, postoperati-
ver Behandlung, TNM-Stadium, Nodal Ratio und Number of Positive Nodes auf
das Uberleben mittels uni- und multivariater Methoden (Cox-Modell) getestet.
Die durch die Cox-Regression in der uni- und multivariaten Analyse errechnete
Hazard Ratio (HR) zeigt an, um wieviel das Risiko zu versterben flir den Patien-
ten bei dem untersuchten Parameter im Vergleich zur Referenzgruppe ansteigt
oder abfallt. Dies ist abhangig vom sogenannten Regressions- oder Beta-Koeffi-
zienten (B). Ist der Beta-Koeffizient positiv, ist die Hazard Ratio mit einer verkirz-
ten Uberlebenszeit assoziiert. Ist der Beta-Koeffizient negativ, zeigt die Hazard
Ratio an, um wie viel Prozent oder um welchen Faktor sich die Uberlebenszeit
verlangert. Es ist daher wichtig neben der errechneten Hazard Ratio und dem p-
Wert auch die Regressionskoeffizienten zu ermitteln, da die Hazard Ratio und
die Uberlebensprognose nur dann richtig interpretiert werden kénnen.

Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn Priv.-Doz. Dr. Hans-Helge Muller,
Institut fir Medizinische Bioinformatik und Biostatistik der Philipps-Universitat
Marburg.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskription des Patientenkollektivs

Das Gesamtkollektiv bestand aus 221 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
der Mundhdhle, des Oropharynx, des Larynx und des Hypopharynx. Zusatzlich
gab es einige Falle mit Plattenepithelmetastasen im Kopf-Hals-Bereich, soge-
nannte CUP, bei denen der Primartumor nicht sicher zu identifizieren war. Die
gréflte Patientengruppe am Gesamtkollektiv bildeten Patienten mit Oropharynx-
karzinomen (Abb. 1) mit 39,4 % (n=87), gefolgt von Patienten mit Hypopharynx-
karzinomen mit 31,7 % (n=70). Bei 19 % (n=42) der Patienten war ein Larynxkar-
zinom, bei 5,4 % (n=12) ein Karzinom der Mundhohle sowie bei 9 % (n=20) ein
CUP diagnostiziert worden. Bei zehn Patienten mit T4-Tumoren war die Tumor-
lokalisation nicht auf eine Region begrenzt, sodass sie zwei Lokalisationen zuge-
ordnet wurden (Abb. 1).

100
90 n=87

80
70
60
50
40
30
20
10

n=70

n=42

n=20

= .
CuP

Oropharynx Larynx Hypopharynx Mundhohle

CUP: Cancer of unknown primary, n: Anzahl Patienten im Gesamtkollektiv

Abbildung 1:  Verteilung Tumorlokalisation im Gesamtkollektiv

Bei der Geschlechterverteilung Gberwogen die mannlichen Patienten mit 83,3 %
(n=184), die weiblichen Patienten waren mit 16,7 % (n=37) vertreten. 59,3 %
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4 Ergebnisse

(n=131) der Patienten wurden nach Diagnosestellung primar operiert, 40,7 %
(n=90) erhielten eine primare Radio(chemo)therapie. Postoperativ erhielten 42,1
% (n=93) des Gesamtkollektivs eine adjuvante Radio(chemo)therapie, bei 57,9
% (n=128) der Patienten folgte keine weitere Therapie nach der operativen Ent-

fernung des Tumors sowie der Neck Dissection (Tab. 2).

Tabelle 2: Patientencharakteristika

37 16,7
184 833
30 13,6
72 32,6
42 19
51 231
26 11,8
57 258
34 15,4
24 10,9
72 32,6
28 12,7
6 2,7
195 88,2
8 3,6
18 8,1
920 40,7
131 59,3
93 42,1
5 23
146 66,1
66 299
4 1.8

R(CH)T: Radio(chemo)therapie, Tx: Tumorstadium nicht eindeutig definiert,

Mx: Fernmetastasen nicht sicher identifiziert, TNM-Stadium (nach UICC 2010)
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Bei Diagnosestellung betrug das mittlere Alter der Patienten 58,2 Jahre, wobei
der jungste Patient 39,1 und der alteste Patient 91,3 Jahre alt waren. Die Dauer
der Nachbeobachtung vom Zeitpunkt der Diagnose bis zur letzten Nachsorge
beziehungsweise bis zum Todeszeitpunkt betrug durchschnittlich 33,4 Monate
(Overall Survival). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 50,7 % (n=112) des
Gesamtkollektivs bereits verstorben.

Durchschnittlich wurden im Rahmen der uni- und bilateralen Neck Dissections
30,1 Lymphknoten reseziert (Range: 2-108; Median: 25). Davon waren im Mittel
4,96 Lymphknoten von Tumorzellen befallen, was der Number of Positive Nodes
entspricht (Range: 2-41; Median: 3). Die mittlere Nodal Ratio betrug 9,4 %, der
Median 5,3 % (Tab. 3).

Tabelle 3: Zusammenfassung statistischer Merkmale fiir die Patientenpopulation
L
Alter bei Diagnose 58,2 9,6 39,1-91,3
Anzahl an untersuchten Lymphknoten 30,1 19,4 2-108
Anzahl an histologisch positiven Lymphknoten 4,96 51 2-41
Nodal Ratio in % 9,4 14 0-100
Dauer der Nachbeobachtung in Monaten 33,4 29,8 1-129

Bei den 221 in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden insgesamt 323
Neck Dissections durchgefuhrt. 119 Patienten erhielten eine ipsilaterale Neck
Dissection, bei der nur eine Halsseite operiert wurde, wahrend bei 102 Patienten
eine beidseitige Ausraumung der Halslymphknotenlevel durchgefuhrt wurde.

Die verschiedenen Formen der Neck Dissection konnen aus Tabelle 5 entnom-
men werden. Insgesamt wurden 42 unterschiedliche Kombinationen der Neck
Dissection durchgefihrt. Am haufigsten wurde mit jeweils 15,4 % (n=34) die ipsi-
laterale modifiziert radikale Neck Dissection sowie mit 14 % (n=31) die bilaterale
modifiziert radikale Neck Dissection angewandt (Tab. 4).
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Tabelle 4:

Formen der Neck Dissection

MRND bilateral

MRND rechts, SND I-1ll
MRND rechts, SND II-IV
MRND rechts, SND II-V
MRND rechts, SND 111,111V
MRND rechts, RND links
MRND rechts, SND I-IV
MRND rechts, SND II-1ll
MRND ipsilateral rechts
MRND ipsilateral links
RND bilateral

RND rechts, SND II-IV
RND rechts, MRND links
RND ipsilateral rechts
RND ipsilateral links

SND I+l bilateral

SND I-lll bilateral

SND I-IV bilateral

SND II+lIl bilateral

SND [I-IV bilateral

SND [I-V bilateral

SND HlIl rechts, MRND
SND HlIl rechts, RND links
SND -V rechts, MRND
SND IV rechts, SND ILIILV
SND I-lll rechts, MRND
SND II-IV rechts, MRND
SND II-IV rechts, RND
SND II-IV rechts, SND I
SND II-V rechts, MRND
SND 1,lII,IV rechts, MRND
SND LIL,IV,V rechts, SND I-
SND llipsilateral links
SND Il ipsilateral rechts
SND I-llll ipsilateral links
SND Kl ipsilateral rechts
SND I-IVipsilateral rechts
SND I-IVipsilateral links
SND Il-lllipsilateral links
SND II-IVipsilateral links
SND lI-IVipsilateral rechts
SND II-Vipsilateral links
SND II-Vipsilateral rechts

Gesamt

MRND: Modifiziert radikale Neck Dissection , RND: Radikale Neck Dissection
SND: Selektive Neck Dissection

n=31 14,0%
n=3 1,4%
n=9 41%
n=3 1,4%
n=1 0,5%
n=2 0,9%
n=3 14%
n=3 1,4%
n=34 15,4%
n=34 15,4%
n=1 0,5%
n=4 1,8%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=10 4,5%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=2 0,9%
n=1 0,5%
n=13 5,9%
n=2 0,9%
n=4 1,8%
n=1 0,5%
n=2 0,9%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=6 2,7%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=2 0,9%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=3 1,4%
n=2 0,9%
n=5 2,3%
n=1 0,5%
n=1 0,5%
n=10 4,5%
n=10 4,5%
n=3 14%
n=3 1,4%
n=221 100,0%
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Die zahlreichen unterschiedlichen Kombinationen ergaben sich in erster Linie im
Bereich der selektiven Neck Dissection, da hier je nach praoperativem Befund
nur einzelne Lymphknotenlevel ausgeraumt wurden.

Unterscheidet man die verschiedenen Formen der selektiven Neck Dissection
nicht, so zeigt sich, dass diese fast genauso haufig wie die modifiziert radikale
Neck Dissection angewandt wurde. Insgesamt wurde in 169 Fallen eine modifi-
ziert radikale Neck Dissection und in 133 Fallen eine selektive Neck Dissection
durchgeflhrt.

Die radikale Neck Dissection, die aufgrund der dabei resezierten Strukturen und
dem damit einhergehenden Funktionsverlust die am wenigsten schonende Me-
thode darstellt, wurde hingegen deutlich seltener angewandt. Die radikale Neck
Dissection wurde insgesamt nur in 21 Fallen als Behandlungsmethode ausge-
wahlt (Abb. 2).

RND links n=14

MRND rechts n=88
SND links n=71

SND rechts n=62
MRND links n=81

RND rechts n=7

MRND: Modifiziert radikale Neck Dissection, SND: Selektive Neck Dissection,
RND: Radikale Neck Dissection

Abbildung 2:  Neck Dissection ohne Unterteilung der selektiven Neck Dissection

Bei acht der 221 selektierten Falle konnten zum Diagnosezeitpunkt Fernmetasta-
sen detektiert werden. Bei 18 weiteren Patienten konnte eine Fernmetastasie-

rung nicht sicher ausgeschlossen werden (Kategorie Mx). Der grofdte Teil des
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Patientenkollektivs (n=195) fiel in die MO-Kategorie, was bedeutet, dass in diesen
Fallen keine Fernmetastasen vorlagen. Von den 195 Patienten ohne Fernmeta-
stasen (MO) fielen wiederum 54 Patienten in die NO-Kategorie, 29 in die N1-, 22
in die N2a-, 62 in die N2b-, 23 in die N2c- und funf Patienten in die N3-Kategorie.
Von dem am haufigsten vertretenen Lymphknotenstadium N2b, bei dem multiple
ipsilaterale Lymphknoten < 6 cm auftreten, war der grofdte Patientenanteil als T2,
mit einer TumorgréRe > 2cm und < 4cm, klassifiziert.

Die gréRte Gruppe im Gesamtkollektiv bildeten demnach die Patienten (n=26)
ohne Fernmetastasen, mit dem Lymphknotenstadium N2b und dem Tumorsta-
dium T2. Die ubrigen pathologischen TNM-Stadien kénnen aus Tabelle 5 ent-

nommen werden.

Tabelle 5: TNM-Stadium der Patienten

Kreuztabelle TNM-Stadium

Metastasen Lymphknotenstatus N Gesamt

T-Stadium 1 7 2 11 3 0 24
16 10 7 26 9 0 68
13 9 7 3 2 1 35
19 2 3 13 5 4 46
5 3 9 4 0 22
Gesamt 54 29 22 62 23 5 195
T-Stadium 0 1 0 1 0 0 2
0 0 0 1 0 0 1
0 0 0 1 1 0 2
1 1 1 0 0 0 3
Gesamt 1 2 1 3 1 0 8
T-Stadium 0 1 1 2 0 0 4
0 1 0 1 1 0 3
2 1 0 1 1 0 5
0 0 0 1 1 0 2
0 0 0 2 1 1 4
Gesamt 2 3 1 7 4 1 18

Tx: Tumorstadium unbekannt, Mx: Fernmetastasen nicht sicher identifizierbar, TNM nach UICC 2010
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4.2 Nodal Groupings
4.2.1 Risiko-Gruppen allgemein

Mit Maximally Selected Rank Statistics wurden in den bisherigen Studien zur No-
dal Ratio mehrere Landmarken, sogenannte Cut-off-Werte, ausfindig gemacht,
die die Patienten in Risikogruppen bezulglich ihrer Nodal Ratio oder inrer Number
of Positive Nodes einteilen (73, 81). Patienten mit einer Nodal Ratio von 0 oder
>0-<6 % wurden als Patienten mit niedrigem Risiko, Patienten mit einer Nodal
Ratio von 26-<12,5 % als Patienten mit mittlerem Risiko und Patienten mit einer
Nodal Ratio 212,5 % als Hochrisikogruppe identifiziert. Analog dazu wurden Pa-
tienten mit einer Number of Positive Nodes pN=0 oder pN=1 als Gruppen mit
niedrigem Risiko eingeteilt. Die Patientengruppe mit einer Number of Positive
Nodes pN=2-<5 wurde als Gruppe mit mittlerem Risiko und pN=5 als Gruppe mit
hohem Risiko identifiziert. Das N-Stadium wurde gemals TNM-Klassifikation
(nach UICC 2010) in sechs Gruppen von N1 bis N3 unterteilt.

4.2.2 Nodal Ratio

Die Patienten wurden zur Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Ri-
siko-Gruppen eingeteilt. Patienten mit einer Nodal Ratio von 0 und >0-<6 % wur-
den als Patienten mit niedrigem Risiko eingestuft, Patienten mit einer Nodal Ratio
>6-<12,5 % als Falle mit moderatem Risiko. Patienten mit einer Nodal Ratio 212,5
% galten als Hochrisikopatienten. Am haufigsten trat eine Nodal Ratio von >0-<6
% auf (n=68; 30,8 %), am seltensten eine Nodal Ratio von 212,5 % (n=44; 19,9
%) (Abb. 3).
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Nodal Ratio:
Verteilung der Patienten im Gesamtkollektiv (n=221)
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Nodal Ratio O Nodal Ratio >0-<6% Nodal Ratio =6%- Nodal Ratio 212,5%
<12,5%

Abbildung 3:  Verteilung Nodal Ratio nach Risikogruppen

4.2.3 Number of Positive Nodes (pN)

Bei der Verteilung der Number of Positive Nodes wurden Patienten mit pN=0 oder
pN=1 als Patienten mit niedrigem Risiko klassifiziert. Patienten, bei denen eine
Number of Positive Nodes 25 auftrat, hatten das groRte Risiko. Der grote Teil
des Gesamtkollektivs (n=73; 33 %) fiel in die Kategorie pN=2-<5, in den Hochri-
sikobereich pN=5 fielen 31 Patienten (14 %) (Abb. 4).

pN: Verteilung der Patienten im Gesamtkollektiv (n=221)
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Abbildung 4:  Verteilung Number of Positive Nodes nach Risikogruppen
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4.2.4 Lymphknotenstatus (nach UICC 2010)

Bei der Unterteilung des Gesamtkollektivs nach konventionellem N-Status, zeigt
sich, dass 72 Patienten ein pathologisches N-Stadium N2b aufweisen. Dies ent-
spricht dem gréflten prozentualen Anteil mit 32,6 %. Am zweithaufigsten fielen
die Patienten in die Kategorie NO mit einem Anteil von 25,8 %. Diese 57 Patien-
ten, die in die NO-Kategorie fallen, entsprechen den jeweils 57 Patienten mit einer
Nodal Ratio von 0 oder einer Number of Positive Nodes von 0. Die Patienten der
Stadien N1 und N2a (sowohl N1 als auch N2a entsprechen einer Number of Po-
sitive Nodes=1) sind in der Summe 58, nicht wie man erwarten wirde 60, was
den Patienten mit einer pN=1 entspricht (Abb. 4). Der Grund hierfur ist, dass bei
zwei Patienten eine singulére Metastase vorzufinden ist, die jedoch >6 cm misst,
sodass die beiden Patienten in die N3-Kategorie fallen. Am seltensten wurden
Lymphknoten >6 cm detektiert, was dem Stadium N3 entspricht (n=6; 2,7 %)
(Abb. 5).

N-Stadium: Verteilung der Patienten im
Gesamtkollektiv (n=221)
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40 34
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[
NO N1 N2a N2b N2c N3

Abbildung 5:  Verteilung Lymphknotenstatus (nach UICC 2010) nach Risikogruppen
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4.3 Kaplan-Meier-Analyse

Die Kaplan-Meier-Kurven sind fur das Gesamtuberleben des Gesamtkollektivs
basierend auf der Nodal Ratio, der Number of Positive Nodes und dem N-Sta-
dium (nach UICC 2010) aufgefiihrt.

Hierzu wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt. Die erste Gruppe
beinhaltet die 131 Patienten, die primar operiert wurden. Die zweite Gruppe be-
inhaltet die 90 Patienten, die primar mit einer Radio(chemo)therapie behandelt
wurden. Als signifikantes Ergebnis in den Berechnungen wurde ein p-Wert
p<0,05 betrachtet.

Die Follow-Up-Rate der Studie lag bei ber 95 %, sodass die zensierten Falle in
der Uberlebensanalyse fast ausschlieRlich Patienten entsprechen, die zum End-
zeitpunkt der Nachbeobachtung noch lebten. Die Rate der Patienten, die aus die-
ser Studie ausgeschieden sind und uber deren Verbleib nichts bekannt ist, lag
bei <5 %. Der Anteil an zensierten Fallen betrug 49,3 % (n=109). Bei 112 Patien-
ten (50,7 %) war der genaue Todeszeitpunkt bekannt.

4.3.1 Nodal Ratio
4.3.1.1 Nodal Ratio bei primarer OP

Betrachtet man die in Abbildung 6 dargestellten Uberlebenskurven nach Kaplan-
Meier nach primarer Operation, sieht man deutliche Unterschiede im kumulativen
Gesamtuberleben. Zu Beginn der Beobachtungszeit zeigen sich noch keine gro-
Ren Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Nach 24 Monaten zeigt
sich eine eindeutige Tendenz, vor allem zwischen Hoch- und Niedrigrisiko-
gruppe. Die elf Patienten mit einer Nodal Ratio von 0 haben die beste Uberle-
bensprognose mit einem Overall-Survival von 118 Monaten, wahrend die 30 Pa-
tienten mit einer Nodal Ratio 212,5 % durchschnittlich nur noch 36 Monate lebten.
Die 56 Patienten mit einer Nodal Ratio von >0-<6 % lebten durchschnittlich 77
Monate nach Diagnosestellung, die 34 Patienten mit einer Nodal Ratio von 26-
<12,5 % noch 45 Monate. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Hochrisiko-
gruppe mit einer Nodal Ratio 212,5 % sinkt bereits deutlich in den ersten 24

25



4 Ergebnisse

Monaten nach Diagnosestellung. Vergleicht man die Uberlebensfunktionen nach
Kaplan-Meier flhren die statistischen Tests (Log Rank, Breslow, Tarone-Ware)
zu einem signifikanten Ergebnis mit einem p-Wert p<0,001, was bedeutet, dass
die Unterschiede im Gesamtuberleben in den unterschiedlichen Risikogruppen
der Nodal Ratio signifikant sind (Tab. 6).

Uberlebensfunktionen
Primédre Therapie: OP

Nodal Ratio Gruppen
1,0 \
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Abbildung 6:  Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen Nodal Ratio bei primirer OP

4.3.1.2 Nodal Ratio bei primarer R(CH)T

Auch bei den Uberlebenskurven bei primarer Radio(chemo)therapie (Abb. 7)
zeigt sich, dass die Patienten der beiden Nodal Ratio-Gruppen mit niedrigem Ri-
siko (Nodal Ratio 0 und Nodal Ratio >0-<6 %) bessere Uberlebensraten aufwei-
sen als die Patienten mit hdherem Risiko (Nodal Ratio 26-<12,5 % und Nodal
Ratio 212,5 %). Die Uberlebenskurven sind jedoch nicht so einfach zu differen-
zieren, wie die Uberlebenskurven der Patienten, die primar operiert wurden. Ta-
belle 6 zeigt, dass alle Ergebnisse bezuglich der Nodal Ratio unabhangig von der

Primartherapie statistisch signifikant sind.
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Abbildung 7:

Tabelle 6:

Prim. Therapie

OoP

R(CH)T
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Uberlebensfunktionen
Primédre Therapie: R(CH)T

Nodal Ratio Gruppen
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Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen Nodal Ratio bei primirer R(CH)T

Signifikanztest Kaplan-Meier-Analyse Nodal Ratio

Gesamtvergleich Nodal Ratio

Signifikanz
Log Rank (Mantel-Cox) <0,001
Breslow 0,001
Tarone-Ware <0,001
Log Rank (Mantel-Cox) 0,008
Breslow 0,035
Tarone-Ware 0,023

4.3.2 Number of Positive Nodes (pN)

4.3.2.1 Number of Positive Nodes (pN) bei priméarer OP

In Abbildung 8 sind die Uberlebensfunktionen fiir die unterschiedlichen Gruppen
der Number of Positive Nodes dargestellt. Hier zeigen sich ebenfalls Unter-

schiede zwischen den einzelnen Uberlebenskurven. Ausgepragt ist auch hier
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wieder der Unterschied zwischen den Patienten mit einer pN=0, die als Patien-
tengruppe mit niedrigem Risiko eingestuft sind, und der Hochrisikogruppe pN=5.
Die Patienten mit pN=0 lebten durchschnittlich noch 118 Monate, die Patienten
mit pN=5 durchschnittlich noch 39 Monate nach Diagnosestellung. Anhand der
statistischen Tests (Log Rank, Breslow, Tarone-Ware) wird deutlich, dass auch

hier die Unterschiede im Gesamtiberleben signifikant sind (Tab. 7).
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Abbildung 8:  Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen pN bei primirer OP

4.3.2.2 Number of Positive Nodes (pN) bei primarer R(CH)T

In der mit einer primaren Radio(chemo)therapie behandelten Patientengruppe
lebten die Patienten durchschnittlich noch 52 Monate nach Diagnosestellung (in
der primar operierten Gruppe lebten sie noch 63 Monate). Die Patienten in dieser
Gruppe mit einer pN=0 lebten noch 67 Monate, die Patienten mit einer pN=5 leb-
ten im Vergleich dazu nur noch 24 Monate (Abb. 9). Alle Ergebnisse, die anhand
der Uberlebenskurven berechnet wurden, waren statistisch signifikant (Log Rank,

Breslow, Tarone-Ware) (Tab. 7).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 9:  Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen pN bei primirer R(CH)T

Tabelle 7: Signifikanztest Kaplan-Meier-Analyse Number of Positive Nodes

Gesamtvergleich Number of Positive Nodes

Prim. Therapie Signifikanz
Log Rank (Mantel-Cox) 0,009

OP Breslow 0,024
Tarone-Ware 0,013
Log Rank (Mantel-Cox) 0,009

R(CH)T Breslow 0,01
Tarone-Ware 0,01

4.3.3 N-Stadium (nach UICC 2010)
4.3.3.1 N-Stadium bei primarer OP

Auch beim Vergleich der Uberlebenskurven der verschiedenen Lymphknotensta-
dien nach UICC zeigen sich Unterschiede, jedoch kommt es hier zu deutlich mehr

Uberschneidungen der Uberlebenskurven. Insgesamt zeigt sich keine eindeutige
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Tendenz wie bei den Uberlebensfunktionen der Nodal Ratio und der Number of

Positive Nodes (Abb. 10).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen N-Stadium bei primirer OP

4.3.3.2 N-Stadium bei primarer R(CH)T

Es zeigt sich anhand der Berechnungen nach Kaplan-Meier, dass alle Ergeb-
nisse in dieser Gruppe (primare Therapie R(CH)T) statistisch signifikant sind. Es
kommt auch hier zu einigen Uberschneidungen der Uberlebenskurven, jedoch
sieht man einen deutlichen Unterschied zwischen dem Stadium NO und dem Sta-
dium N3 (Abb. 11).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen N-Stadium bei primarer R(CH)T

Tabelle 8: Signifikanztest Kaplan-Meier-Analyse N-Stadium
Gesamtvergleich N-Stadium
Prim. Therapie Signifikanz
Log Rank (Mantel-Cox) 0,037
OoP Breslow 0,112
Tarone-Ware 0,066
Log Rank (Mantel-Cox) <0,001
R(CH)T Breslow <0,001
Tarone-Ware <0,001

4.3.4 Uberlebensfunktionen Nodal Ratio exklusive M1 und Mx

In diesem Teil sind die Uberlebensfunktionen fiir die Nodal Ratio aufgefihrt, je-
doch unter Ausschluss der Patienten (n=26) mit Fernmetastasen (M1; n=8) oder
potentiellen Fernmetastasen (Mx; n=18). Berlcksichtigt man die Patienten der
Kategorie M1/Mx nicht in der Uberlebensanalyse, verbessern sich die Uberle-
bensraten moderat. Signifikante Unterschiede ergeben sich allerdings hier nur in
der Patientengruppe, die primar operiert wurde (Log Rank: 0,002; Breslow:
0,004; Tarone-Ware: 0,002) (Abb. 12 und Abb. 13).
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4.3.4.1 Uberlebensfunktionen exklusive M1/Mx bei primarer OP
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen Nodal Ratio bei primirer OP exklu-

sive M1/Mx

4.3.4.2 Uberlebensfunktionen exklusive M1/Mx bei primarer R(CH)T

1,0

0,8

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

Uberlebensfunktionen
Primédre Therapie: R(CH)T

Nodal Ratio Gruppen
in%

—IINR O
—ITNR >0-<6%

INR 26-<12,5%

INR =12,5%

—— NR 0-zensiert
~+=NR >0-< 6%-zensiert
—+—NR 26-< 12,5%-zensiert
——NR = 12,5%-zensiert

20

40

60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 13: Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen Nodal Ratio bei primarer R(CH)T ex-

klusive M1/Mx
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4.4 Fiinf-Jahres-Uberleben

Anhand der Finf-Jahres-Uberlebensraten wird deutlich, dass mit steigender No-
dal Ratio die Uberlebensraten kontinuierlich sinken. Betrachtet man die Number
of Positive Nodes sieht man bei den primar operierten Patienten ebenfalls stag-
nierende Uberlebensraten mit steigender Anzahl an befallenen Lymphknoten.
Nach Aufschliisselung der Fiinf-Jahres-Uberlebensraten zeigt sich auRerdem so-
wohl bei der Unterteilung nach Nodal Ratio als auch bei der Unterteilung nach
Number of Positive Nodes, dass die Patienten, die primar operiert wurden, durch-
gehend bessere Uberlebensraten aufweisen, als die Patienten, die primar einer

Radio(chemo)therapie unterzogen wurden (Tab. 9).

Tabelle 9: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Kaplan-Meier

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten

Primare OP Primare RCHT

NR
0 0,91 0,56
>0-<6 % 0,59 0,56
26-<12 % 0,34 0,27
212,5 % 0,16 0,12
PN
0 0,91 0,56

0,55 0,3
2-<5 0,41 0,37
=5 0,18 0
N-Stadium
NO 0,91 0,56
N1 0,51 0,4
N2a 0,51 0,28
N2b 0,39 0,26
N2c 0,17 0,5
N3 0,5 0

NR: Nodal Ratio, pN: Number of Positive Nodes, N-Stadium: N-Stadium nach UICC 2010
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4.5 Cox-Regression: uni- und multivariate Analyse

Zum Abschluss der statistischen Auswertung wurden die Prognoseparameter
Nodal Ratio, Number of Positive Nodes und N-Stadium (nach UICC 2010), sowie
potentielle Kovariaten, wie das T-Stadium (nach UICC 2010), das Geschlecht,
das Alter, die Primartherapie und die postoperative Therapie einer univariaten
Analyse unterzogen. Die Variablen, die sich in der univariaten Analyse als signi-
fikant herausstellten, wurden in einer multivariaten Analyse miteinander vergli-
chen. In einer multivariaten Analyse kann bei einer Patientenpopulation der Gro-
Renordnung dieser Studie (n=221) und einem Anteil an zensierten Fallen <50 %
(n=109) mit etwa zehn bis 15 Kovariaten gerechnet werden. Als signifikant erwie-
sen sich in dieser Arbeit elf Parameter bei der univariaten Analyse, die dann auch
in die multivariate Analyse miteinbezogen wurden. Ein p-Wert von p<0,05 wurde
als signifikant betrachtet. Als Referenzgruppe wurde bei der Nodal Ratio die
Gruppe mit einer Nodal Ratio 0 gewahlt, bei der Number of Positive Nodes die
Gruppe pN=0 sowie beim N-Stadium das Stadium NO.

4.5.1 Univariate Analyse

Im Rahmen der univariaten Analyse korrelierten eine Nodal Ratio von 26-
<12,5 % (HR: 2,58 [95 % CI: 1,46-4,57], p=0,001), sowie von 212,5 % (HR: 3,31
[95 % CI: 1,86-5,89], p=<0,001) signifikant mit einem verkurzten Gesamtuberle-
ben. Ebenfalls von prognostischem Wert erwiesen sich die Number of Positive
Nodes pN= 1 (HR: 1,82 [95 % CI: 1,02-3,24], p=0,043), pN= 2-<5 (HR: 1,94 [95
% CI: 1,11-3,40], p=0,02), pN=5 (HR: 3,02 [95 % CI: 1,64-5,57], p<0,001). Das
M-Stadium M1 zeigte eine HR von 2,36 ([95 % CI: 1,02-5,43], p=0,044) sowie
das Stadium Mx eine HR von 2,56 ([95 % CI: 1,5-4,38], p= <0,001). Die aufgelis-
teten Parameter weisen einen positiven Beta-Koeffizienten auf, der anzeigt, dass
die Hazard Ratio in diesen Fallen mit einer verkirzten Uberlebenszeit assoziiert
ist. Weitere Korrelationen mit dem Gesamtuberleben zeigten sich im N-Stadium
N2b, N2c und N3 sowie bei der postoperativen Behandlung durch eine Ra-
dio(chemo)therapie. Der Unterschied liegt bei dem zuletzt genannten Parameter
jedoch im negativen Beta-Koeffizienten. In Bezug auf die Behandlung durch eine
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postoperative Radio(chemo)therapie bedeutet ein negativer Beta-Koeffizient in
diesem Fall, dass ein Patient eine um den Faktor 0,49 erhdhte Gesamtuberle-
benszeit aufweist im Vergleich zu einem Patienten, der keine postoperative The-
rapie erhalt (Tab. 10).

Im Vergleich mit dem Geschlecht, dem Alter, dem Tumorstadium T (nach UICC
2010) sowie der Primartherapie (Operation versus Radio(chemo)therapie) erga-
ben sich keine signifikanten Ergebnisse in der univariaten Analyse (Tab. 10).

Tabelle 10: Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben in der univariaten Analyse
B Referenzwert p-Wert HR (95 % CI)
0,205 0,501 1,23 (0,68-2,23)
0,948 NR O 0,001 2,58 (1,46-4,57)
1,196 <0,001 3,31 (1,86-5,89)
0,597 0,043 1,82 (1,02-3,24)
0,664 pN=0 0,02 1,94 (1,11-3,40)
1,104 <0,001 3,02 (1,64-5,57)
0,447 0,194 1,56 (0,80-3,07)
0,633 0,076 1,88 (0,94-3,80)
0,706 NO 0,013 2,03 (1,16-3,54)
0,987 0,003 2,68 (1,40-5,13)
1,626 0,001 5,08 (1,87-13,79)
0,857 MO 0,044 2,36 (1,02-5,43)
0,941 <0,001 2,56 (1,5-4,38)
0,1 0,73 1,11 (0,63-1,94)
-0,038 T 0,91 0,96 (0,51-1,84)
0,27 0,38 1,31 (0,71-2,40)
0,261 0,48 1,30 (0,64-2,65)
-0,234 weibl. 0,327 0,79 (0,50-1,26)
0,018 0,083 1,02 (1,00-1,04)
-0,121 R(CH)T 0,532 0,87 (0,61-1,30)
-0,713 Keine R(CH)T <0,001 0,49 (0,33-0,73)
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4.5.2 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse wurde an denjenigen Variablen durchgefuhrt, die sich in
der univariaten Analyse als signifikant erwiesen hatten. Im Vergleich der Risiko-
gruppen der Nodal Ratio (NR=6-<12,5 %, NR=12,5 %) mit der Number of Positive
Nodes (pN=1, pN=2-<5, pN=5), dem N-Stadium (N2b, N2c, N3) dem M-Stadium
(Mx, M1) sowie der postoperativen Behandlung (postoperative Radiochemothe-
rapie versus keine postoperative Behandlung) zeigten noch folgende Parameter
weiterhin prognostische Signifikanz: Nodal Ratio (NR=6-<12,5 %, NR=12,5 %),
Number of Positive Nodes pN=1, das N-Stadium N3, die Fernmetastasierung Mx

sowie die postoperative Behandlung durch eine Radiochemotherapie.

Die positiven Beta-Koeffizienten der Nodal Ratio NR=6-<12,5 % und der Nodal
Ratio NR212,5 % zeigen erneut an, dass das Gesamtlberleben sich mit steigen-
der Nodal Ratio verkurzt. Das Gleiche gilt fur die Stadien N2b und N3. Ein Patient
mit dem Stadium N3 hat ein um den Faktor 8,1 erhohtes Risiko zu versterben
(Gesamtuberleben). Eine Number of Positive Nodes pN=1 ist ebenfalls mit einem
verkurzten Gesamtluberleben assoziiert. Fernmetastasen Mx sind zusatzlich ein
Indikator fiir eine schlechtere Uberlebensprognose.

Der negative Beta-Koeffizient beim Vergleich der postoperativen Therapie spricht
daflr, dass die postoperative Radio(chemo)therapie im Gegensatz zu den zuvor

genannten Parametern mit einer besseren Uberlebensprognose assoziiert ist.

Nicht langer mit dem Gesamtuberleben korrelierten die Number of Positive No-
des pN=2-<5 und pN=25, das Stadium N2c sowie das M-Stadium M1 (Tab. 11).
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Tabelle 11: Cox Proportional Hazards in der multivariaten Analyse

Referenzwert HR (95 % CI)

2,33 (1,24-4,37)
2,86 (1,40-5,84)

2,02 (1,08-3,80)
0,34 (0,08-1,48)
0,42 (0,09-1,94)

4,19 (0,98-17,91)
4,04 (0,89-18,29)
8,10 (1,89-34,66)

1,64 (0,68-3,97)
2,76 (1,59-4,79)

Keine R(CH)T 0,37 (0,24-0,57)
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5 Diskussion

Die Identifikation unabhangiger Prognoseparameter bei Patienten mit Tumoren
des Kopf-Hals-Bereichs ist wichtig bei der Auswahl der geeigneten Therapie. In
Zeiten von aggressiven Therapieansatzen, wie Chemotherapie und Bestrahlung,
die mit einer ausgepragten Belastung fur den Erkrankten einhergehen, ist es un-
verzichtbar, jeden Patienten der speziell fur ihn geeigneten Behandlung zuzufuh-
ren. Der erste Teil der Diskussion widmet sich der Frage, ob die Nodal Ratio sich
als Prognoseparameter eignet und analysiert den Stellenwert der Nodal Ratio in
der Literatur. Der zweite Teil beschaftigt sich mit der Frage, ob die Number of
Positive Nodes ebenfalls von prognostischer Bedeutung ist, vergleicht sie mit der
Nodal Ratio sowie dem TNM-Stadium und soll letztendlich Aufschluss dartber
geben, welche der drei Parameter zum Staging empfohlen werden kdnnen und
insbesondere welche therapeutische Konsequenz daraus gezogen werden kann.
AbschlielRend folgt die kritische Auseinandersetzung mit den Limitationen dieser
Studie.

Hauptziel dieser Dissertation war es zu untersuchen, ob die Nodal Ratio prog-
nostische Relevanz bezliglich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei Patienten
mit Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege besitzt. Die Ergebnisse der
Kaplan-Meier-Analyse sowie die Flnf-Jahres-Uberlebensraten veranschauli-
chen, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeiten im vorliegenden Kollektiv mit
steigender Nodal Ratio sinken und stutzen die These, dass sich die Nodal Ratio
als Prognoseparameter gut eignet. Die Patienten, die primar operiert wurden, und
einer Nodal Ratio von 0 zugeordnet wurden, haben die beste Uberlebensprog-
nose mit einem Overall-Survival von 118 Monaten, wahrend Patienten mit einer
Nodal Ratio 212,5 % durchschnittlich nur noch 36 Monate lebten. Bezlglich der
Berechnung der Uberlebensraten zeigte sich in der primar operierten Patienten-
gruppe, dass 91 % der Patienten mit einer Nodal Ratio von 0 nach funf Jahren
noch lebte. In der Gruppe, die primar eine Radio(chemo)therapie erhielt, waren
es nur 56 %. Betrachtet man eine Nodal Ratio 212,5 % waren es nur noch 16 %
der primar operierten Patienten und 12 % der primar radio(chemo)therapierten
Patienten, die funf Jahre uberlebten. Die Zahlen verdeutlichen, dass in der
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vorliegenden Studie nicht nur eine hohe Nodal Ratio die Prognose verschlechtert,
sondern auch die Patienten, die primar mit einer Radio(chemo)therapie behan-
delt wurden, kiirzere Uberlebensraten aufweisen. Dies ist vermutlich dadurch be-
dingt, dass Patienten mit hoheren Tumorstadien eher einer primaren Ra-
dio(chemo)therapie zugefuhrt wurden, wahrend Patienten, bei denen eine Re-
sektabilitat des Tumors gegeben war, primar operiert wurden.

Im Anschluss an die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde
eine univariate Analyse durchgeflihrt, um signifikante prognostische Variablen zu
identifizieren. In der univariaten Analyse zeigten sich eine Nodal Ratio von
26-<12,5 % sowie von 212,5 % als prognostisch relevant, da gezeigt werden
konnte, dass eine hohere Nodal Ratio mit einem verkurzten Gesamtuberleben
korreliert. Patienten mit einer Nodal Ratio von 26-<12,5 % hatten im Vergleich
mit Patienten, deren Nodal Ratio 0 betrug, ein um den Faktor 2,58 erhdhtes Ri-
siko zu versterben. Patienten mit einer Nodal Ratio 212,5 % zeigten sogar ein um
den Faktor 3,31 erhOhtes Sterberisiko verglichen mit Patienten mit einer Nodal
Ratio von 0. In der multivariaten Analyse nach dem Cox-Modell wurden daraufhin
die Variablen, die sich in der univariaten Analyse als signifikant herausgestellt
hatten, auf ihnre Unabhangigkeit getestet. In der multivariaten Analyse erwiesen
sich u.a. die beiden Parameter Nodal Ratio von 26-<12,5 % und 212,5 % als
unabhangige Faktoren. Damit zeigte sich, dass diese beiden Cut-off-Werte, die
auch in der Literatur haufiger zu finden sind (73, 81), durchaus berechtigt sind.

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden unterschiedliche Einflussfaktoren, wie
die TNM-Klassifikation, die Tumorlokalisation, das Alter, das Geschlecht, die
extrakapsulare Ausbreitung, die perineurale Invasion sowie zunehmend auch die
Parameter Nodal Ratio und Number of Positive Nodes bezuglich ihrer prognosti-
schen Aussagekraft bei Tumoren des Hals-Kopf-Bereichs untersucht (4, 81). Der
N-Status der TNM-Klassifikation ist ein wichtiger Parameter des aktuellen
Staging-Systems, weil er die Anzahl an betroffenen Lymphknoten, die Grofie der
Lymphknoten und die Lateralitat der tumorbefallenen Lymphknoten beinhaltet.
Jedoch hat der Lymphknotenstatus der TNM-Klassifikation auch Nachteile, wie
die Abhangigkeit von den chirurgischen Fahigkeiten des Operateurs, der Aus-
wahl der jeweiligen Modalitat der Neck Dissection sowie der Betrachtung durch
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den Pathologen. In der 8th Edition of the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) wird eine Mindestanzahl von 15 resezierten Lymphknoten bei einer Neck
Dissection gefordert, einige Autoren fordern jedoch sogar eine noch hohere An-
zahl an Lymphknoten von bis zu mindestens 18 Lymphknoten (2, 15, 18, 23).
Zum Vergleich: Bei den Patienten in der vorliegenden Studie wurden durch-
schnittlich 30,1 Lymphknoten reseziert und untersucht. Eine zu niedrige Anzahl
an resezierten Lymphknoten konnte dazu fuhren, dass die Patienten, aufgrund
nicht resezierter okkulter Metastasen, nicht dem richtigen N-Stadium zugeteilt
werden. Die Nodal Ratio ist diesbezuglich hilfreich, da sie sowohl Informationen
uber das Ausmall an Lymphknotenmetastasen (Number of Positive Nodes) als
auch Uber das Ausmald an insgesamt resezierten Lymphknoten beinhaltet (32).
Um das Staging-System zu verbessern und zusatzliche Prognoseparameter zu
etablieren, beschaftigten sich vor allem im letzten Jahrzehnt einige Forschungs-
gruppen mit der Thematik um die Nodal Ratio, von denen viele zu einem ahnli-
chen Ergebnis kamen wie die vorliegende Untersuchung: Mit steigender Nodal
Ratio verringert sich das Gesamtuberleben der Patienten (5, 9, 17, 22, 26, 27,
32, 39, 46, 70, 75, 77, 78, 81, 85, 98, 99). Die Cut-off-Werte unterschieden sich

von Studie zu Studie zum Teil jedoch nicht unerheblich.

Die 2009 erschienene Studie von Shrime et al. beschaftigte sich bereits mit der
Frage, ob sich die Nodal Ratio als Prognoseparameter bei Mundhdhlenkarzino-
men eignet und kam zu dem Ergebnis, dass eine steigende Nodal Ratio mit einer
schlechteren Prognose bei Mundhdhlenkarzinomen einhergeht (81). Wahrend in
der univariaten Analyse die Nodal Ratio, die Number of Positive Nodes, die extra-
kapsulare Ausbreitung, der N-Status sowie ein erhdhtes T-Stadium mit dem Ge-
samtuberleben korrelierten, erwies sich in der multivariaten Analyse nur noch die
Nodal Ratio als signifikant (81).

Im Jahr 2009 erschien zusatzlich eine Studie von Gil et al., die die Nodal Ratio
ebenfalls als wichtigen unabhangigen Prognosefaktor identifizierte (32). Anders
als bei Shrime et al. wurde in der Studie von Gil et al. nur mit einem einzigen Cut-
off-Wert, namlich mit einer Nodal Ratio von 6 % gearbeitet. Dabei wurden 386
Patienten mit Karzinomen der Mundhdohle untersucht, von denen, analog zu dem

Patientenkollektiv der vorliegenden Studie, ein Teil eine adjuvante
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Radio(chemo)therapie erhielt, wahrend der andere Teil keine postoperative Be-
handlung erfuhr (32).

In der in der vorliegenden Arbeit durchgefuhrten uni- und multivariaten Analyse
zeigte sich, dass Patienten, die eine postoperative Radio(chemo)therapie erhiel-
ten, ein besseres Outcome hatten, was das Gesamtuberleben betrifft (HR: 0,49
in der univariaten Analyse, HR: 0,37 in der multivariaten Analyse). Die negativen
Regressionskoeffizienten zeigen jeweils an, dass sich das Gesamtuberleben in
dem in dieser Arbeit analysierten Kollektiv mit postoperativer Radio(chemo)the-
rapie verlangert.

In einer weiteren von Ebrahimi et al. durchgefuhrten Analyse von 313 Patienten
mit Mundhdhlenkarzinomen hatten Patienten mit einer Nodal Ratio von 2,5 %-
7,5 % ein 2,6-fach erhdhtes Risiko zu versterben (22). Patienten mit einer Nodal
Ratio von 7,5 %-20 % wiesen ein 3,7-fach erhdhtes Sterberisiko auf. Patienten
mit einer Nodal Ratio >20 % hatten ein 4,4-mal hdheres Risiko zu versterben. Als
Vergleichsgruppe galten die Patienten mit einer Nodal Ratio <2,5 % (22).

2012 identifizierten Lanzer et al. in einer Population von 291 Patienten die Nodal
Ratio sowie die extrakapsulare Ausbreitung als unabhangige Prognosefaktoren,
wahrend sich in der multivariaten Analyse die perineurale Invasion als nicht sig-
nifikant erwies (46). Da in der vorliegenden Studie weder die extrakapsulare Aus-
breitung noch die perineurale Invasion untersucht wurden, wird im Schlussteil
dieses Kapitels, der sich mit den Limitationen dieser Studie auseinandersetzt,
gesondert hierauf eingegangen werden.

Sayed et al. beschaftigten sich 2013 mit der prognostischen Wertigkeit der Nodal
Ratio bei Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen und verglichen sie mit
der TNM-Klassifikation (78). Zudem versuchten sie einen optimalen Cut-off-Wert
zu identifizieren. In ihrer Studie wurde ein Cut-off-Wert der Nodal Ratio von 0,088
herausgearbeitet. Das Gesamtuberleben lag bei einer Nodal Ratio <0,088 bei
64 %, bei einer Nodal Ratio >0,088 nur noch bei 22 %. In der multivariaten Ana-
lyse zeigte sich die Nodal Ratio der TNM-Klassifikation signifikant Uberlegen, was
die Genauigkeit der Prognose betraf (78).

Rheinisch et al. untersuchten 2014 die prognostische Aussagekraft der Nodal
Ratio bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs und ka-
men zu dem Ergebnis, dass die Nodal Ratio in den klinischen Alltag implementiert
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werden sollte und der TNM-Klassifikation Gberlegen ist (70). In der Untersuchung
zeigte sich zudem, dass die Nodal Ratio auch bei Patienten mit extrakapsularer
Tumorausbreitung signifikant mit der Prognose korrelierte, was auf die TNM-
Klassifikation nicht Gbertragbar war und dementsprechend die Uberlegenheit der
Nodal Ratio im Vergleich zur TNM-Klassifikation suggeriert (Anmerkung: die
extrakapsulare Ausbreitung wurde erst 2016 in die TNM-Klassifikation ubernom-
men). Insbesondere wurde in der Studie von Rheinisch et al. deutlich, dass an-
hand der Nodal Ratio eine Hochrisikogruppe leicht zu identifizieren war. Ein be-
sonders hohes Risiko hatten ahnlich zu den Ergebnissen der vorliegenden Dis-
sertation die Patienten ab einer Nodal Ratio >6 % (70).

Im Jahr 2015 analysierten Chen et al. 117 Patienten mit Tumoren des Kopf-Hals-
Bereiches, die sowohl operiert als auch mit einer adjuvanten Radiochemothera-
pie behandelt wurden (9). Bis dato hatte sich die Nodal Ratio bereits als Parame-
ter zur Prognostizierung bei Patienten mit Blasenkarzinomen, Magenkarzinomen
sowie Zervixkarzinomen etabliert (28, 43, 49). Zur Beurteilung, ob sich die Nodal
Ratio ebenfalls als unabhangiges Prognosekriterium bei Patienten mit Tumoren
des Kopf-Hals-Bereichs eignet, wurde von Chen et al. eine multivariate Analyse
durchgefuhrt. Hierbei stellte sich die Nodal Ratio als unabhangiger Prognosefak-
tor fur das Gesamtuberleben dar. Im Vergleich zu vielen anderen Untersuchun-
gen zur Nodal Ratio, die ihr Kollektiv auf orale und oropharyngeale Karzinome
eingrenzten, bezogen sich Chen et al. genau wie die hier vorliegende Studie auf
unterschiedliche Tumorlokalisationen: Mundhdhle (n=93), Oropharynx (n=13),
Hypopharynx (n=6), Larynx (n=5). Als Cut-off-Wert wurde eine Nodal Ratio von
0,1 gewahlt (9).

2018 untersuchten Eshragi et al. eine Population von 201 Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen des Aerodigestivtrakts (26). Wie bereits in der zuvor er-
wahnten Studie von Gil et al. aus dem Jahr 2009 wurde hier ein Cut-off-Wert der
Nodal Ratio von 6 % festgelegt. Auch hier zeigten die Ergebnisse einen grof3en
Unterschied im Gesamtluberleben zwischen Patienten mit einer Nodal Ratio
<6 % und einer Nodal Ratio >6 %. Fur Patienten mit einer Nodal Ratio >6 %
empfahlen Eshragi et al. eine Intensivierung der Radiochemotherapie sowie kur-
zere Abstande der Kontrolluntersuchungen zur Nachsorge (26).
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Im gleichen Jahr versuchten Sano et al. das sich langsam entwickelnde Konzept
des Prognoseparameters Nodal Ratio bei Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs auf
ihre kleine Population von 63 Patienten zu Ubertragen (77). Die Cut-off-Werte
teilten die Patienten in zwei Gruppen mit einer Nodal Ratio von <0,068 und
>0,068. Sano et al. bewiesen erneut, dass eine erhohte Lymphknotenratio, in
diesem Fall eine Nodal Ratio >0,068, mit einem verkurzten Gesamtuberleben
einhergeht. Eine Nodal Ratio >0,068 erwies sich in der uni- und multivariaten
Analyse als unabhangiger Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben sowie das
das rezidivfreie Uberleben (77).

Eine weitere Studie, die die Thesen dieser Dissertation unterstutzt, veroffentlich-
ten Safi et al. 2018. In einer retrospektiven Untersuchung analysierten Safi et al.
89 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle. Die Nodal Ratio er-
wies sich in der multivariaten Analyse als unabhangiger Prognosefaktor und
konnte das Auftreten eines Lokalrezidivs besser vorhersagen als die TNM-Klas-
sifikation (75).

Ebenfalls im Jahr 2018 erschien die erste groRere Metaanalyse, die sich mit der
Thematik der Nodal Ratio beschaftigte (39). Die Metaanalyse der Gruppe Huang
et al. untersuchte 19 Studien aus den Jahren 2009-2017 mit insgesamt 14254
Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen, die bis Januar 2018 bei Pubmed,
Embase und der Cochrane Library erschienen waren. In der Metaanalyse war
eine hohe Nodal Ratio signifikant mit einem verkurzten Gesamtuberleben asso-
ziiert. Zudem erwiesen sich die unterschiedlichen Cut-ofWerte, die bislang in
den Studien zur Nodal Ratio erschienen waren, als plausibel (39).

Zirk et al. kamen 2018 ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Nodal Ratio ein wich-
tiges Prognosekriterium bei Mundbodenkarzinomen darstellt (99). Sie analysier-
ten 155 Patienten mit Tumoren des Mundbodens, was wiederum nur eine Sub-
gruppe der Patienten mit Karzinomen der Mundhohle darstellt. Als Cut-off-Wert
identifizierten Zirk et al. eine Nodal Ratio von 7 %. Auch wenn die Studie von Zirk
et al. lediglich eine Sublokalisation der Mundhohlenkarzinome behandelt, erweist
sie sich insofern fur die hiesige Arbeit als relevant, als sich das Funf-Jahres-
Uberleben ab dem Cut-off-Wert deutlich unterschied. Bei einer Nodal Ratio <7 %
betrug das Fiinf-Jahres-Uberleben 85 %, bei einer Nodal Ratio >7 % nur noch
25 % (99).
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Die Studiengruppe Yamagata et al. beschaftigte sich in den letzten Jahren eben-
falls mit der Aussagekraft der Nodal Ratio bei Patienten mit Karzinomen der
Mundhdhle (98). Als Hochrisikogruppe wurden in der 2019 erschienenen Studie
Patienten mit einer Nodal Ratio >0,04 identifiziert. Die Gruppe geht davon aus,
dass eine intensivierte adjuvante Therapie die Prognose der Patienten in der
Hochrisikogruppe verbessern konnte. Auch wenn in der Studie von Yamagata et
al. andere Cut-off-Werte identifiziert wurden, kommt sie zu einem ahnlichen Er-
gebnis wie die hier vorliegende Studie und ist der Meinung, dass die Nodal Ratio
sich gut als Prognoseparameter eignet (98).

2019 veroffentlichten Ding et al. ihre Untersuchung zur Nodal Ratio mit 149 Pati-
enten mit Karzinomen der Mundhdhle. Eine Nodal Ratio >10 % korrelierte in der
Studie von Ding et al. mit einem verminderten Gesamtuberleben (17). Ding et al.
bezeichneten die Nodal Ratio sogar infolge ihrer Studienergebnisse als ,robus-
testen Prognosefaktor” (17).

2021 veroffentlichten Beltramini et al. eine Studie, die die prognostische Wertig-
keit der konventionellen TNM-Klassifikation mit der Nodal Ratio verglich (5). Auch
diese Studie bezog sich ausschlieRlich auf Patienten mit Karzinomen der Mund-
hohle. Die Studienpopulation von Beltramini et al. umfasste 142 Patienten. Wah-
rend die Nodal Ratio sich als unabhangiger Prognoseparameter herausstellte,
erwies sich die TNM-Klassifikation als nicht signifikant fur das Gesamtuberleben.
In der Studie von Beltramini et al. zeigte sich, dass das Gesamtuberleben bei
Patienten mit einer hohen Nodal Ratio sechs Monate nach Operation um etwa
40 % reduziert war. Zusammenfassend waren Beltramini et al. der Meinung, dass
die Nodal Ratio zwar Patienten mit erhdhtem Risiko fur ein schlechtes Outcome
und damit eine verminderte Uberlebensdauer identifizieren kann, jedoch noch
keine ausreichend gepruften Cut-off-Werte vorliegen, um die Risikogruppen klar
voneinander abzugrenzen (5).

Spoerl et al. untersuchten 2021 in einer retrospektiven Studie 717 Patienten, die
die Diagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms erhalten hatten (85). Der Ein-
fluss der Nodal Ratio wurde in Bezug auf das Gesamtuberleben und das rezidiv-
freie Uberleben anhand uni- und multivariater Analyse tberprift. Als medianer
Cut-off-Wert wurde eine Nodal Ratio von 0,055 ermittelt. Das Finf-Jahres-Uber-
leben lag bei Patienten mit einer Nodal Ratio <0,055 bei 54,1 %, bei einer Nodal
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Ratio >0,055 nur noch bei 33,3 %. Die Patienten mit einer erhdhten Nodal Ratio
hatten zudem kurzere rezidivfreie Intervalle. Zusammenfassend kam die Studie
zu dem Ergebnis, dass eine Nodal Ratio >0,055 ein kurzeres Gesamtuberleben
sowie ein verkulrztes rezidivfreies Intervall prognostiziert (85).

2022 veroffentlichten Wang et al. eine Studie, die 870 Patienten mit Karzinomen
der Mundhohle analysiert hatten, um herauszufinden, ob die Nodal Ratio prog-
nostischen Wert besitzt und ob sie dazu genutzt werden kann, um zu evaluieren,
wann die Patienten von einer postoperativen Bestrahlung profitieren (91). Als op-
timaler Cut-off-Wert wurde eine Nodal Ratio von 5,5 % identifiziert. Patienten mit
einer Nodal Ratio >5,5 % hatten ein um den Faktor 1,6 signifikant erhdhtes Risiko
zu versterben (HR: 1.610, [95% CI: 1.139-2.276]). Es stellte sich zudem heraus,
dass in der von Wang et al. analysierten Population nur die Patienten mit einer
Nodal Ratio >5,5 % von einer postoperativen Radiotherapie profitierten (91).

Liu et al. konnten 2022 anhand einer kleinen Population von 92 Patienten mit
Mundbodenkarzinomen zeigen, dass sich die Nodal Ratio auch bei Tumoren die-
ser Sublokalisation als Prognoseparameter eignet (52). Anders als 2018 bei Zirk
et al. (99), die ebenfalls Patienten mit Mundbodenkarzinomen analysiert hatten,
korrelierte in der Studie von Liu et al. eine Nodal Ratio 20,175 mit einem kurzeren
Gesamtuberleben (52).

Die zuvor besprochenen Studien favorisieren klar die Nodal Ratio als prognosti-
schen Parameter bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich (5, 9, 17, 22, 26, 27, 32, 39,
46, 52, 70, 75, 77, 78, 81, 85, 91, 98, 99). Die in der hier vorliegenden Studie
erzielten Ergebnisse lassen insgesamt ebenfalls darauf schlieRen, dass die No-
dal Ratio der Number of Positive Nodes sowie der TNM-Klassifikation Uberlegen
ist. Es gibt allerdings auch Studienergebnisse aus den letzten Jahren, die die
Number of Positive Nodes als Prognoseparameter klar bevorzugen (16, 48, 69,
73).

In der vorliegenden Dissertation zeigt sich in der Kaplan-Meier-Analyse, dass
sich sowohl die Nodal Ratio als auch die Number of Positive Nodes in der Pati-
entengruppe, die primar operiert wurde, gut als Prognoseparameter eignen. Die

Uberlebenskurven sind klar voneinander abgrenzbar und zeigen deutlich eine
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Verkirzung der Uberlebensraten mit steigender Nodal Ratio oder Number of Po-
sitive Nodes. Die Flnf-Jahres-Uberlebensraten zeigen ebenfalls stagnierende
Uberlebensraten mit steigender Nodal Ratio oder Number of Positive Nodes bei
den Patienten, die primar operiert wurden. In der Patientengruppe, die primar mit
einer Radio(chemo)therapie behandelt wurde, zeigt sich bei der Number of Posi-
tive Nodes jedoch kein eindeutiger Trend. Bei einer pN=1 liegt die Funf-Jahres-
Uberlebensrate bei 0,3, bei einer hdheren Number of Positive Nodes von 2-<5 ist
sie mit 0,37 jedoch hoher, anstatt wie zu erwarten ware, niedriger. In der univari-
aten Analyse erwiesen sich eine Number of Positive Nodes pN=1, pN=2-<5 und
pN 25 als signifikant. In der multivariaten Analyse korrelierte jedoch nur noch eine
Number of Positive Nodes pN=1 mit dem Gesamtuberleben.

2016 veroffentlichten Roberts et al. eine Studie aus den USA, in der die Nodal
Ratio, die Number of Positive Nodes sowie die TNM-Klassifikation miteinander
verglichen wurden (73). Anhand der sogenannten SEER-Datenbank (The Sur-
veillance, Epidemiology and End Results Program) wurden die Daten von 12.473
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs ausgewertet, um
herauszufinden, welcher der Parameter sich am besten als Prognosefaktor eig-
net. Als Cut-off-Werte wurden analog zu Shrime et al. (81) fir die Nodal Ratio 0,
0-6 %, 6-12,5 % und =212,5 % gewabhlt (73). Fur die Number of Positive Nodes
wurden Cut-off-Werte von 0, 1, 2-4 und 25 Lymphknoten bestimmt. Die Daten
wurden anhand einer Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse ausgewertet und an-
schliefend im Cox-Modell mittels uni- und multivariater Analyse getestet. Roberts
et al. identifizierten die Number of Positive Nodes als Uberlegenen prognosti-
schen Marker im Vergleich mit der Nodal Ratio und der TNM-Klassifikation. Die
Autoren der Studie kamen zu dem Ergebnis, dass kinftige Staging-Systeme die
Number of Positive Nodes implementieren sollten mit einem gesonderten Ab-
schnitt fur oropharyngeale Karzinome mit deren besserer Prognose. Des Weite-
ren empfehlen sie eine Eskalation der adjuvanten Strahlenchemotherapie bei ei-
nem ausgedehnten Lymphknotenbefall mit einer Number of Positive Nodes 25
(73). Die von Roberts et al. durchgefiihrte Studie war bis dato die erste Untersu-
chung mit einer tber 12.000 Falle umfassenden Population, die die Nodal Ratio,
die Number of Positive Nodes sowie das TNM-Stadium miteinander verglich.
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De Ridder et al. beschaftigten sich ebenfalls mit den verschiedenen Prognose-
parametern bei Patienten mit Tumoren des Hals-Kopf-Bereichs und veroffentlich-
ten 2016 ihre Ergebnisse (16). Untersucht wurde eine Population von 176 Pati-
enten, die zwischen den Jahren 2002 und 2012 eine Neck Dissection erhalten
hatten. Dabei wurde die Kohorte in zwei Gruppen geteilt, da sich die Anzahl der
vor 2007 resezierten Lymphknoten (Anzahl vor 2007: 35,8) aufgrund einer gean-
derten Operationstaktik von der Anzahl der nach 2007 (Anzahl nach 2007: 42,3)
resezierten Lymphknoten signifikant unterschied. In der multivariaten Analyse
beider Gruppen waren das TNM-Stadium N2 sowie eine Number of Positive No-
des >3 signifikant mit einem erhohten Risiko zu versterben assoziiert. De Ridder
et al. kamen zu dem Schluss, dass die Number of Positive Nodes der Nodal Ratio
uberlegen ist, wenn eine ausreichende Anzahl an Lymphknoten reseziert wird
(16).

2019 veroffentlichten Lee et al. ihre Ergebnisse zum Thema Number of Positive
Nodes und Nodal Ratio (48). Analysiert wurden 345 Patienten mit Karzinomen
der Mundhohle, die eine Tumorresektion sowie eine Neck Dissection erhalten
hatten. In der multivariaten Analyse korrelierten die Number of Positive Nodes
und die Nodal Ratio mit dem rezidivfreien- sowie dem Gesamtuberleben. Die gu-
ten Ergebnisse fur die Number of Positive Nodes veranlassten die Verfasser so-
gar dazu eine neue N-Klassifikation fur das TNM-Stadium vorzuschlagen bzw. zu
empfehlen, ihre Ergebnisse in die bisherige TNM-Klassifikation zu implementie-
ren: NO verbliebe als Stadium ohne pathologischen Lymphknotenbefall. N1 ent-
sprache einer Number of Positive Nodes von 1, N2 einer Number of Positive No-
des von 2-4 und N3 einer Number of Positive Nodes 25. Verglichen mit der ak-
tuellen TNM-Klassifikation nach UICC erlaube die vorgeschlagene Anderung der
Klassifikation laut Lee et al. eine zuverlassigere Prognose bei Patienten mit Kar-
zinomen der Mundhdhle (48).

Rajappa et al. veroffentlichten 2019 eine retrospektive Studie, die den Einfluss
einer steigenden Number of Positive Nodes auf das Gesamtuberleben mit der
Aussagekraft der gegenwartigen TNM-Klassifikation verglich (69). Analysiert
wurden 1.431 Patienten mit Karzinomen der Mundhohle, die zwischen 2009 und
2017 operiert worden waren. Die Studiengruppe kam zu dem Ergebnis, dass die
Number of Positive Nodes sich besser als Prognosekriterium eignet als die TNM-
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Klassifikation nach UICC und in das vorhandene Staging-System aufgenommen
werden sollte (69). Die Nodal Ratio spielte in dieser Untersuchung keine Rolle.

Feng et al. veroffentlichten 2017 eine Studie, die zeigen konnte, dass die Kombi-
nation von Nodal Ratio und Number of Positive Nodes sich besser als Prognose-
parameter eignet als die TNM-Klassifikation (27). Die Studienpopulation bestand
aus Patienten mit oralen und oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen. Eine
hohe Nodal Ratio war in der Arbeit mit einem hoheren T-Stadium, N-Stadium
sowie einem extrakapsularen Lymphknotenbefall assoziiert. Patienten mit einer
hohen Nodal Ratio (Cut-off-Wert 0,075) sowie einer hohen Number of Positive
Nodes, die eine adjuvante Radiochemotherapie erhielten, wiesen ein besseres
Ergebnis beziglich ihres krankheitsfreien Fuinf-Jahres-Uberlebens auf. Feng et
al. legten sich fest, dass die Nodal Ratio der TNM-Klassifikation Uberlegen ist und
in Kombination mit der Number of Positive Nodes vorhersagen kann, ob der Pa-

tient von einer Radiochemotherapie profitiert (27).

Talmi et al. veroffentlichten 2018 eine Auswertung aus 28 Studien, die sich mit
der prognostischen Aussagekraft der Nodal Ratio bei Tumoren des Kopf-Hals-
Bereichs beschaftigt hatten (87). Man kam zu dem Ergebnis, dass die Nodal Ra-
tio zwar als einfach zu berechnender Parameter als Uberschlagige Orientierung
fur die Prognoseabschatzung herangezogen werden kann, es jedoch noch nicht
genugend Beweismaterial gibt, um die Nodal Ratio in die TNM-Klassifikation zu

implementieren (87).

Vergleicht man die drei in der hier vorliegenden Studie untersuchten Prognose-
parameter zeigen die Kaplan-Meier-Kurven und die daraus errechneten Funf-
Jahres-Uberlebensraten, dass die Nodal Ratio und die Number of Positive Nodes
der TNM-Klassifikation in einigen Punkten Uberlegen ist. Die einzelnen Kurven
der Kaplan-Meier-Analyse, die anhand des N-Stadiums der TNM-Klassifikation
berechnet wurden, zeigen deutlich mehr Uberschneidungen als dies bei der No-
dal Ratio oder der Number of Positive Nodes der Fall ist. Die Fiinf-Jahres-Uber-
lebensraten sinken ebenfalls nicht durchgehend mit steigendem N-Stadium, wie
es bei der Nodal Ratio zu sehen ist. In der univariaten Analyse korrelieren das
Stadium N2b, N2c und N3 mit dem Gesamtuberleben, in der multivariaten
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Analyse verbleibt nur das Stadium N3 signifikant. Das T-Stadium erweist sich
bereits in der univariaten Analyse als nicht signifikant. Das M-Stadium M1 korre-
liert in der univariaten Analyse mit einem verkurzten Gesamtuberleben. Das M-
Stadium Mx korreliert sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse mit
einem kurzeren Gesamtuberleben. Patienten der Kategorie Mx weisen ein um
den Faktor 2,76 erhohtes Risiko auf, an der Erkrankung zu versterben. Somit ist
es sehr wahrscheinlich, dass die Patienten der Kategorie Mx, bei denen die Me-
tastasierung nicht zweifelsfrei bewiesen werden konnte, auch tatsachlich unter
Fernmetastasen leiden. Plattenepithelkarzinome des Hals-Kopf-Bereichs metas-
tasieren in erster Linie lymphogen; wenn sich aber im Verlauf zusatzlich Fernme-
tastasen bilden, so sind dies in der Regel Knochen- und Lungenmetastasen (95).
In der Literatur sind Zahlen zu finden, nach denen bis zu 15 % aller Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Hals-Kopf-Bereichs von Fernmetastasen betroffen
sind (21). Im vorliegenden Kollektiv waren es 12 % der Patienten (n=26), die in
die Kategorie M1/Mx fielen. Es ist bekannt, dass sich eine Fernmetastasierung
schlecht auf die Prognose auswirkt (95) und in der vorliegenden Studie einen
potentiellen Stérfaktor in den Berechnungen beziiglich der Uberlebensprognosen
darstellen konnte. Um dies auszugleichen wurden die Berechnungen nach Ka-
plan-Meier sowie konsekutiv die Flinf-Jahres-Uberlebensraten zusétzlich auch
unter Ausschluss der Patienten mit Fernmetastasen durchgefuhrt. Berucksichtigt
man die 26 Patienten mit M1/Mx nicht in der Uberlebensanalyse der Nodal Ratio,
verbessern sich die Uberlebensraten leicht. Dies passt auch zu den Ergebnissen
der uni- und multivariaten Analysen, die gezeigt haben, dass das Auftreten von
Fernmetastasen die Prognose verschlechtert. Die Tatsache, dass die Uberle-
bensraten mit steigender Nodal Ratio sinken, andert sich jedoch nicht, wenn die
M1/Mx-Patienten aus den Berechnungen ausgeschlossen werden. Daher scheint
die Nodal Ratio auch Aussagekraft bezuglich der Prognose bei Patienten mit

Fernmetastasen zu besitzen.

Um die verschiedenen Ergebnisse einer Studie zu interpretieren und zu verste-
hen, ist es aulderordentlich wichtig, sich mit den Limitationen der Studie und des
Studiendesigns auseinanderzusetzen. In der hier vorliegenden Untersuchung

handelt es sich um ein retrospektives Studiendesign, was einige Gefahren birgt
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und bestimmte Nachteile mit sich bringt. Talari et al. empfehlen, dass die Verfas-
ser einer retrospektiven Studie vermeiden sollten, Ergebnisse auf die Allgemein-
heit zu Ubertragen, und grof3e Vorsicht dabei geboten ist, Kausalitaten und Zu-
sammenhange herzustellen (86). Ein Hauptnachteil einer retrospektiven Studie
liegt in den oft unvollstandigen Datensatzen. Auch der in der vorliegenden Arbeit
analysierte Datensatz erhebt nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit, jedoch
wurde das Follow-Up mit aul3erster Sorgfalt durchgefuhrt. Wenn auch das medi-
ane Follow-Up nur 33,4 Monate betrug, so konnte doch von fast allen Patienten
ermittelt werden (mittels Patientenakten sowie einer aufwandigen Telefonrecher-
che), ob sie zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch lebten. Die Follow-Up-Rate
der Studie lag bei Gber 95 %, sodass die zensierten Falle in der Uberlebensana-
lyse fast ausschlieBlich Patienten entsprechen, die zum Endzeitpunkt der Nach-
beobachtung noch lebten. Der Teil an Patienten, die aus der Studie ausgeschie-
den sind und Uber deren Verbleib nichts bekannt ist, lag bei <5 %. Der Anteil an
zensierten Fallen betrug 49,3 % (n=109). Bei 112 Patienten (50,7 %) war der
genaue Todeszeitpunkt bekannt. Patienten, deren Lymphknotenstatus nicht in
Form eines akkuraten Pathologiebefundes vorlag, wurden im Vorfeld der Studie

ausgeschlossen.

Ferner wurden die Ergebnisse der Studie durch menschliche Faktoren, wie die
manuellen Fertigkeiten des Operateurs und die Expertise des Pathologen, beein-
flusst. Sowohl die Nodal Ratio als auch die Number of Positive Nodes hangen
sowohl von der operativen Prozedur als auch von der pathologischen Exploration
ab. Die Nodal Ratio konnte, wie bereits erwahnt, einen hohen prognostischen
Wert haben, weil das Ausmal® der Erkrankung (Informationen Uber positive
Lymphknoten entsprechen der Number of Positive Nodes und sind bereits in der
Nodal Ratio enthalten), die chirurgische Strategie (unterschiedlich hohe Anzahl
an entfernten Lymphknoten) und die pathologische Exploration (tatsachlicher Tu-
morzellbefall der entfernten Lymphknoten) jeweils bereits Ausdruck der Nodal
Ratio sind (9). Die hohe Anzahl an Lymphknoten, die bei den verschiedenen For-
men der Neck Dissection reseziert wurden (durchschnittlich 30 Lymphknoten in
der hier analysierten Population), zeigt die Gewissenhaftigkeit der Operateure
und wird mittlerweile in vielen Studien als Qualitatsmerkmal gefordert (15, 18, 19,
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23, 34, 38). Die Pathologiebefunde geben ausfihrlich dariiber Aufschluss aus
welchen Leveln die Lymphknoten stammen und wie viele von ihnen pathologi-
sche Tumorzellen enthalten, sodass die Nodal Ratio anhand der Pathologiebe-
funde berechnet werden konnte. Nichtsdestotrotz sind die zuvor aufgefuhrten so-
genannten ,menschlichen Faktoren® potentielle Fehlerquellen und damit theore-
tische Confounder. Die Erhebung des praoperativen Lymphknotenstatus, der
manuell durch Palpation, sonographisch oder durch andere bildgebende Verfah-
ren bestimmt wird, ist entscheidend bei der Auswahl der jeweils geeigneten Neck
Dissection und kann ebenfalls zur Beeinflussung der Ergebnisse dieser Studie

gefuhrt haben.

In der vorliegenden Studie wurden 40,7 % der Patienten mit einer primaren Ra-
dio(chemo)therapie behandelt und 59,3 % primar operiert. Der zugrunde gelegte
Datensatz unterscheidet nicht danach, ob die Patienten lediglich bestrahlt wur-
den oder ob ihnen zusatzlich eine Chemotherapie verabreicht wurde, was natur-
lich eine interessante Zusatzinformation gewesen ware. 2016 veroffentlichten Zu-
msteg et al. eine Untersuchung mit 5030 Patienten mit Karzinomen des Oropha-
rynx, Larynx und Hypopharynx, die alle primar eine Radiotherapie erhalten hatten
(100). Ziel der Studie von Zumsteg et al. war es herauszufinden, ob die primar
bestrahlten Patienten von einer zusatzlichen Chemotherapie profitieren. In der
multivariaten Analyse korrelierte die kombinierte Radiochemotherapie bei Zum-
steg et al. mit einem verbesserten Gesamtuberleben verglichen mit der alleinigen
Bestrahlung (100). 2020 kam die Studiengruppe Lu DJ et al. zu einem ahnlichen
Ergebnis bei Patienten mit oropharyngealen Karzinomen. In deren Untersuchung
hatten die Patienten, die eine kombinierte Radiochemotherapie erhalten hatten,
ebenfalls ein besseres Outcome (53).

In den bereits diskutierten Studien von Gil et al. und Chen et al. wurden ebenfalls
Patienten eingeschlossen, die primar mit einer Radiochemotherapie behandelt
wurden (9, 32). Die Studienpopulation von Gil et al. umfasste 386 Patienten und
die von Chen et al. umfasste 117 Patienten, die entweder primar mit einer Radi-
ochemotherapie behandelt oder primar operiert wurden.

Da sich das Outcome flur die Patienten demnach aufgrund der Primartherapie
unterscheiden kann, wurde das Kollektiv in der vorliegenden Studie zur
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Berechnung der Uberlebensfunktionen in zwei Gruppen geteilt. Es zeigte sich
nach Berechnung der Fiinf-Jahres-Uberlebensraten, dass die Patienten, die pri-
mar operiert wurden, in dem hier analysierten Kollektiv durchgehend hohere
Uberlebensraten aufweisen. In der uni- und multivariaten Analyse korrelierte die
Primartherapie jedoch nicht signifikant mit dem Uberleben.

Postoperativ erhielten 42,1 % der in dieser Studie analysierten Patienten eine
adjuvante Radio(chemo)therapie. In der uni- und multivariaten Analyse erwies
sich die Behandlung durch eine adjuvante Radio(chemo)therapie als signifikanter
Uberlebensvorteil. Patienten, die postoperativ adjuvant therapiert wurden, hatten
in dem hier betrachteten Kollektiv ein um den Faktor 0,37 verlangertes Gesamt-
uberleben.

Als Initialsymptom bei Tumoren des Hals-Kopf-Bereichs zeigt sich oft eine zervi-
kale Lymphadenopathie. In den meisten Fallen kann der Primartumor im Rahmen
des Stagings identifiziert werden, bei 1 bis 9 % der Patienten wird jedoch trotz
ausflhrlicher Suche kein Tumorursprung gefunden (40). Dieses Patientengut
wird als Patienten mit CUP (Cancer of Unknown Primary) bezeichnet. In der vor-
liegenden Studie sind 20 Patienten mit CUP eingeschlossen, bei denen zervikale
Plattenepithelkarzinommetastasen detektiert wurden. Der Primartumor ist bei
diesem Patientenkollektiv hdufig im Oropharynx (Tonsillen bzw. Zungengrund)
lokalisiert (35), kann aber nicht immer detektiert werden. Auch wenn bei den Pa-
tienten mit CUP in dieser Studie kein Primartumor identifiziert werden konnte,
wurden die Patienten analog zu den anderen Patienten einer fur sie jeweils ge-
eigneten Neck Dissection zugefuhrt. Bislang fehlen aussagekraftige Studien zur
Behandlung und Prognose bei Patienten mit CUP. Diese Patienten wurden
gleichwohl in die vorliegende Studie mit einbezogen, da sie zum einen zervikale
Metastasen hatten, die histologisch Plattenepithelkarzinomen entsprechen, und
zum anderen den gleichen diagnostischen und therapeutischen Malinahmen zu-
gefuhrt wurden, wie die Patienten mit Karzinomen der anderen Tumorlokalisati-
onen.

Neben den bislang aufgezeigten Limitationen ist auch zu berucksichtigen, dass
einige viel diskutierte prognostische Parameter in der vorliegenden Dissertation

nicht untersucht wurden, obwohl sie fir das Outcome der Patienten relevant sein
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konnten. Bereits 2012 zeigte sich in der bereits besprochenen Studie von Lanzer
et al. (46), dass neben der Nodal Ratio auch noch ein weiterer Prognoseparame-
ter von grol3em Interesse sein konnte: die extrakapsulare Ausbreitung (Extracap-
sular Spread) der Lymphknotenmetastase. Die extrakapsuldre Ausbreitung er-
wies sich bei Lanzer et al. neben der Nodal Ratio in der multivariaten Analyse als
unabhangiger Prognosefaktor (46). Wahrend die extrakapsulare Ausbreitung in
den 90er Jahren noch als nicht prognostisch relevant galt (56), ist es mittlerweile
erwiesen, dass sie einer der wichtigsten Prognoseparameter bei Plattenepithel-
karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs ist (1, 45, 51, 61, 97), sodass sie in die achte
TNM-Klassifikation von 2016 implementiert wurde (31, 38, 55, 59). Es ist jedoch
nach wie vor nicht gelungen einen einheitlichen Standard zu entwickeln, wie die
extrakapsulare Ausbreitung diagnostiziert und pathologisch eingeordnet wird. In-
teressanterweise hat man herausgefunden, dass sich die extrakapsulare Aus-
breitung bei HPV-positiven oropharyngealen Karzinomen nicht negativ auf das
Uberleben auswirkt (61).

Ebenfalls von Interesse beim Hinblick auf die Prognose von Patienten mit Karzi-
nomen des Hals-Kopf-Bereichs sind die perineurale Invasion sowie die operati-
ven Resektionsrander, die beide ebenfalls im Rahmen der vorliegenden Arbeit
nicht untersucht wurden. Die perineurale Invasion, die den Tumorzellbefall von
Nervenstrukturen bezeichnet, ist ein haufiger histopathologischer Befund bei Tu-
moren des Hals-Kopf-Bereichs und mit einem schlechteren klinischen Outcome
assoziiert (4). Genau wie bei der Bestimmung der extrakapsularen Ausbreitung
fehlen auch hier bislang einheitliche histopathologische Standards (76). Mit ge-
nauerem Verstandnis der Tumorbiologie sowie der Identifikation von neuen Bio-
markern erhofft man sich jedoch im Bereich der Analyse der perineuralen Inva-
sion neue Behandlungsansatze zu finden (76).

Die chirurgischen Resektionsrander eines Tumors sind ebenfalls in allen chirur-
gischen Disziplinen von Interesse. Ein tumorfreier Resektionsrand von >5 mm gilt
hier als prognoseverbessernd (44, 63). Solomon et al. beschaftigten sich 2021
erneut mit der Thematik der Resektionsrander bei Patienten mit Karzinomen der
Mundhéhle und fanden ahnliche Uberlebensraten bei Patienten mit tumorfreien
Resektionsrandern sowie bei Patienten, bei denen der Sicherheitsabstand nicht

53



5 Diskussion

eingehalten werden konnte (82). Dies kdnnte allerdings auch daran liegen, dass
Patienten bei denen der chirurgische Sicherheitsabstand nicht eingehalten wer-
den konnte, ein aggressiveres adjuvantes Therapieregime erhalten, erklarte die
Studiengruppe (82).

Ein Groldteil der Studien zur Nodal Ratio sowie zur Number of Positive Nodes
beschaftigten sich ausschliel3lich mit Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der
Mundhéhle und des Oropharynx (5, 17, 22, 32, 39, 48, 67, 69, 75, 78, 80, 81, 85,
98). Dies macht insofern Sinn, da es als erwiesen gilt, dass die Patienten mit
oralen und oropharyngealen Karzinomen eine bessere Prognose aufweisen als
die Patienten mit anderen Lokalisationen von Plattenepithelkarzinomen im Hals-
Kopf-Bereich (33, 57, 58, 64). Dadurch bilden die Patienten mit oropharyngealen
Karzinomen eine gut zu vergleichende, homogene Gruppe. Es ist davon auszu-
gehen, dass ein nicht zu vernachlassigender Teil der 87 Patienten dieser Studie
mit Oropharynxkarzinomen HPV-positiv war. Der Datensatz dieser Studie gibt
jedoch keine Auskunft Uber den HPV-Status. Mittlerweile geht man davon aus,
dass vergangene HPV-Infektionen je nach Region fir 30 bis 70 % der oropha-
ryngealen Karzinome verantwortlich sind (33, 96).

Es gibt jedoch auch einige Studien (9, 16, 26, 70, 73, 77), deren Ziel es war,
herauszufinden inwiefern sich die Nodal Ratio auch als Prognoseparameter fur
die anderen Lokalisationen der Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs
eignet. Entsprechend hat sich auch die Betrachtung weiterer Lokalisationen der
Kopf-Hals-Karzinome in der vorliegenden Studie als sinnvoll erwiesen, insbeson-
dere, da gezeigt werden konnte, dass die Nodal Ratio auch bei anderen Lokali-

sationen von prognostischer Relevanz ist.

Obwohl in der Literatur noch keine Einigkeit herrscht, welche Daten die beste
Vorhersage beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erméglichen, konnte
auch in dieser Dissertation festgestellt werden, dass die Nodal Ratio von prog-
nostischer Relevanz ist. Erwahnenswert ist auch, dass die Nodal Ratio aussage-
kraftiger als die Number of Positive Nodes zu sein scheint, da sie mehr Informa-
tionen beinhaltet, weil sie die ermittelte Number of positive Nodes zusatzlich ins
Verhaltnis zu allen resezierten Lymphknoten setzt. Die Nodal Ratio beinhaltet
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also bereits die Number of Positive Nodes, setzt sie jedoch ins Verhaltnis zur
gesamten Lymphknotenausbeute der Neck Dissection und bietet damit auch Auf-
schluss daruber, wie umfangreich die Neck Dissection ausgefallen ist. Insbeson-
dere ab einer Nodal Ratio von 6 % (in der multivariaten Analyse korrelierten eine
Nodal Ratio von 26-<12,5 % sowie 212,5 % mit dem Gesamtuberleben) sollte mit
einer verklrzten Uberlebenswahrscheinlichkeit gerechnet werden, sodass in die-
sen Fallen ein intensiviertes Therapieregime sinnvoll scheint. Um die Einteilung
zu vereinfachen koénnte als Cut-off-Wert eine Nodal Ratio von 6 % dienen, sodass
nicht zwangslaufig vier getrennte Gruppen der Nodal Ratio betrachtet werden
mussen. Da die Cut-off-Werte jedoch von Studie zu Studie variieren, kann noch
keine eindeutige Empfehlung fur einen allgemein gultigen Cut-off-Wert ausge-
sprochen werden.

Die TNM-Klassifikation gibt umfassenden Aufschluss Uber die Gesamtausdeh-
nung der Tumorerkrankung, wie beispielsweise die TumorgrofRe, die Lateralitat
des Tumors, die Lymphknoten- sowie die Fernmetastasierung. Um die Prognose
jedoch besser eingrenzen zu konnen, ware die Implementierung der Nodal Ratio
durchaus sinnvoll. Patienten, die eine erhohte Nodal Ratio aufweisen, konnten
als Patienten mit hohem Risiko an der Tumorerkrankung zu versterben, gewertet
werden. Fur diese Patienten ware eine intensivierte Weiterbehandlung sowie

eine besonders engmaschige Tumornachsorge zu empfehlen.
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6 Zusammenfassung

Das vorrangig lymphogen metastasierende Plattenepithelkarzinom stellt die hau-
figste histologische Tumorentitat bei Tumoren der oberen Luft- und Speisewege
dar. Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen korreliert mit einer deut-
lich verschlechterten Uberlebensprognose. Der Lymphknotenstatus besitzt somit
einen hohen pradiktiven Wert bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Hals-Bereichs, sodass die akkurate Detektion und Elimination der
Halslymphknotenmetastasen von elementarer Bedeutung sind. Eine wachsende
Anzahl an Studien u.a. bei Patienten mit Mamma-, Rektum- und Blasenkarzino-
men suggeriert, dass das Verhaltnis der histologisch positiven Lymphknoten
(Number of Positive Nodes) zu den insgesamt resezierten Lymphknoten, die so-
genannte Nodal Ratio von prognostischer Relevanz ist. Ziel der vorliegenden Ar-
beit war es, zu Uberprufen, inwiefern sich die beiden Parameter Nodal Ratio und
Number of Positive Nodes zur Abschatzung der Prognose bei Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs eignen und ob sie zusatzliche In-
formationen zur konventionellen TNM-Klassifikation liefern.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 221 Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nomen des Kopf-Hals-Bereichs und klinischem N+-Hals, die zwischen 1998 und
2009 eine Neck Dissection im Rahmen der chirurgischen Primartherapie oder
nach primarer (definitiver) Radio(chemo)therapie (R(CH)T) erhalten hatten. Die
Uberlebensanalyse inklusive der Flinf-Jahres-Uberlebensraten erfolgte nach der
Kaplan-Meier-Methode. Danach wurde der mdogliche Einfluss von Alter, Ge-
schlecht, Primartherapie, postoperativer Behandlung, TNM-Stadium nach UICC
2010, Nodal Ratio und Number of Positive Nodes auf das Uberleben mittels uni-
und multivariater Methoden (Cox-Modell) getestet. Ein p-Wert p<0,05 wurde als
statistisch signifikant betrachtet.

Die grofte Patientengruppe am Gesamtkollektiv bildeten Patienten mit Oropha-
rynxkarzinomen mit 39,4 % (n=87) gefolgt von Patienten mit Hypopharynxkarzi-
nomen mit 31,7 % (n=70). Bei Diagnosestellung betrug das mittlere Alter der Pa-
tienten 58,2 Jahre. 59,3 % (n=131) der Patienten wurden priméar operiert, 40,7 %
(n=90) erhielten eine primare R(CH)T. Postoperativ erhielten 42,1 % (n=93) des
Gesamtkollektivs eine adjuvante R(CH)T, bei 57,9 % (n=128) der Patienten folgte
keine weitere Therapie nach der operativen Entfernung des Tumors sowie der
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Neck Dissection. Durchschnittlich wurden im Rahmen der Neck Dissection 30,1
Lymphknoten entfernt und 4,96 Lymphknotenmetastasen (Number of Positive
Nodes) detektiert. Die mittlere Nodal Ratio betrug 9,4 %, der Median 5,3 %.

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte, dass die Finf-Jahres-Uberlebensraten mit
steigender Nodal Ratio sinken. In der univariaten Analyse waren eine Nodal Ratio
26-<12,5 % und 212,5 %, eine Number of Positive Nodes pN=1, pN=2-<5 und
pN=5, die N-Stadien N2b, N2c und N3 sowie die M-Stadien M1 und Mx signifikant
mit einem verkurzten Gesamtuberleben assoziiert. Die multivariaten Analyse be-
statigte die Korrelation mit einer schlechten Uberlebensprognose fiir die Parame-
ter Nodal Ratio 26-<12,5 % und 212,5 %, Number of Positive Nodes pN=1, N-Sta-
dium N3 und M-Stadium Mx. Die postoperative Behandlung mit einer R(CH)T war
in der uni- und multivariaten Analyse mit einem verlangerten Gesamtuberleben
und somit einer glinstigeren Prognose assoziiert. Nicht mit dem Uberleben kor-
relierten das Geschlecht, das Alter, das T-Stadium und die Art der Primarthera-
pie.

Zusammenfassend zeigte sich anhand der Kaplan-Meier-Analyse sowie im Cox-
Modell, dass sich die Nodal Ratio als Prognoseparameter eignet und die Patien-
ten anhand der Nodal Ratio in unterschiedliche Risikogruppen geteilt werden
konnen. Die Nodal Ratio ist ein solider Prognoseparameter bezuglich des Ge-
samtuberlebens, der unabhangig von Alter, Geschlecht, Tumorgrof3e sowie der
Art der Primartherapie (neoadjuvante R(CH)T versus primare Operation) erho-
ben werden kann. Die Number of Positive Nodes besitzt ebenfalls prognostische
Relevanz, ist der Nodal Ratio jedoch in ihrer Aussagekraft unterlegen. Die
TNM-Klassifikation konnte sich abgesehen von der Information zur Metastasie-
rung (M-Status) und dem Stadium N3 in der multivariaten Analyse nicht behaup-
ten, bietet jedoch dennoch insgesamt sehr viele unverzichtbare Informationen
uber die Tumorerkrankung. Die TNM-Klassifikation ist selbstverstandlich nicht
durch einen einzelnen Prognoseparameter wie die Nodal Ratio zu ersetzen,
konnte aber von ihrer Implementierung profitieren. Die vielen unterschiedlichen,
zum Teil noch sehr heterogenen Cut-off-Werte der Nodal Ratio, die bislang vor-
geschlagen wurden, lassen noch keine eindeutige Empfehlung zu. Optimale Cut-
off-Werte die die Prognose und den Nutzen einer intensivierten, adjuvanten
R(CH)T abschatzen, mussen in gro3en prospektiven Studien bestimmt werden.
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The squamous cell carcinoma forming mainly lymphatic metastases is the most
common histological entity in tumors of the upper aerodigestive tract. The pres-
ence of lymph node metastases correlates with a significantly reduced survival
prognosis. The lymph node status therefore has a high predictive value in patients
with squamous cell carcinomas of the head and neck, so that accurate detection
and elimination of the lymph node metastases is of elementary importance. A
growing number of studies, e.g. in patients with breast, rectum and bladder can-
cer, suggests that the ratio of the histologically positive lymph nodes (Number of
Positive Nodes) to the total number of resected lymph nodes, the so-called Nodal
Ratio, is of prognostic relevance. The aim of this study was to examine the extent
to which the two parameters Nodal Ratio and Number of Positive Nodes are suit-
able for estimating the prognosis of patients with squamous cell carcinoma of the
head and neck and whether they provide additional information to the conven-
tional TNM classification.

A retrospective analysis of 221 patients with head and neck squamous cell car-
cinoma and clinical N+ neck who had received neck dissection between 1998
and 2009 as part of primary surgical therapy or after definite radio(chemo)therapy
(R(CH)T) was performed. The survival analysis, including the five-year survival
rates, was carried out using the Kaplan-Meier method. Afterwards the possible
influence of age, gender, primary therapy, postoperative treatment, TNM stage
according to UICC 2010, Nodal Ratio and Number of Positive Nodes on survival
was tested using univariate and multivariate analysis (Cox model). A p-value
<0.05 was considered statistically significant.

Patients with oropharyngeal carcinomas formed the largest group of patients with
39.4 % (n=87), followed by patients with hypopharyngeal carcinomas with 31.7 %
(n=70). The mean age of the patients at diagnosis was 58.2 years. 59.3 %
(n=131) of the patients underwent primary surgery, 40.7 % (n=90) received pri-
mary R(CH)T. Postoperatively, 42.1 % (n=93) of the patients received adjuvant
R(CH)T, while 57.9 % (n=128) of the patients received no further therapy after
the surgical removal of the tumor and the neck dissection. On average, 30.1
lymph nodes were removed during the neck dissection and 4.96 lymph node
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metastases (Number of Positive Nodes) were detected. The mean Nodal Ratio
was 9.4 %, the median Nodal Ratio was 5.3 %.

Kaplan-Meier analysis showed that five-year survival rates decrease as the Nodal
Ratio increases. In univariate analysis Nodal Ratio 26-<12,5 % and 212,5 %,
Number of positive Nodes pN=1, pN=2-<5 and pN=5, the N stages N2b, N2c and
N3 as well as the M stages M1 and Mx were significantly associated with reduced
overall survival. Multivariate analysis confirmed the correlation with a poor sur-
vival prognosis for the parameters Nodal Ratio 26-<12,5 % and 212,5 %, Number
of Positive Nodes pN=1, N stage N3 and M stage Mx. In uni- and multivariate
analysis, postoperative treatment with R(CH)T was associated with a prolonged
overall survival and thus with a more favorable prognosis. Gender, age, T stage
and type of primary therapy did not correlate significantly with survival in uni- and
multivariate analysis.

In summary Kaplan-Meier analysis as well as Cox-Regression showed that the
Nodal Ratio is suitable as a prognostic parameter and that based on the Nodal
Ratio patients can be divided into different risk categories. The Nodal Ratio is a
solid prognostic parameter regarding overall survival, which can be determined
independently of age, gender, tumor size and type of primary therapy (definite
R(CH)T versus primary surgery). The Number of Positive Nodes also has prog-
nostic relevance but is inferior to the Nodal Ratio in terms of its informative value.
TNM classification did not provide consistent results in uni- and multivariate anal-
ysis. In multivariate analysis, only the N stage N3 and the M stage Mx showed to
be of prognostic relevance. Overall TNM classification includes a great amount
of indispensable information about the tumor and metastases but could benefit
from the implementation of Nodal Ratio. The different, in some cases still very
heterogeneous, cutpoints proposed for Nodal Ratio do not yet allow for a clear
recommendation. Optimal cutpoints that assess the prognosis and benefit of in-
tensified, adjuvant R(CH)T must be determined in large prospective studies.
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