Universitatsklinikum Ulm

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Alexander Schramm

Bedeutung der Sentinellymphknoten - Detektion fiir die
Therapie des Mundhodhlenkarzinoms

Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der Zahnmedizin der Medizinischen Fakultat
der Universitat Ulm

vorgelegt von
Jan-Anders Karstadt
Geburtsort Hansestadt Wismar

2016



Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth
1.Berichterstatter: Prof. Dr. Dr. Alexander Schramm
2.Berichterstatter: Prof. Dr. Thomas Hoffmann

Tag der Promotion: 27.04.2017


javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+nfe/eflbobuAvoj.vmn/ef');

Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ...c..eviiei ettt e et e e et e e e e ettt e e e e ataeeeeasaeeeensaeeesansaaeesansaneennn Il
1 0 =Y U o =SSR PR 1
1.1 PlattenepithelkarziNOm . ........uei e e e e s e ate e e e s rta e e e eenraeeeeanes 3
1.2 NECK DISSECLION «..eeitieeitteeiee ettt ettt ettt et e st e e bt e e sat e e s bt e e sab e e sabeesabeeesabeeeseeesnseesareeesanes 7
R B 0 1= =T 1 | [0 o Y RPN 13
2 Material und MethOden ........oo it e s e sne e 14
] W o 1< o Yo LTy = o TR 14
2.2 Sentinel Lymph NOAE BiOPSY.....ueieiiiiiieiiiiieeciiiee e et e e eetree e e s iaee e e etae e e e earae e s eeaseeeeeensaeeeennnenas 15
2.3 Lymphabstromszintigraphie Und SPECT/CT .......uiiiiieiiieeeceee ettt ettt e 17
2.4 Histopathologische AUfarbeituNg ........occuiiiiiiiii e 18
2.5 Antrag EthiKKOMMISSION ...cciiiiiiiiiiiiieecciiee ettt e e e s e s abee e e s saree e e e eabaee e esareeas 19
B 37 =01 o 0 1Y TP PPPNt 20
3.1 PatieNtenKOHEKLIV «.coveeeiiieieeeeee e 20
3.2 TUMOIIOKAISAtION. ..cuteiiiiieie ettt st ettt e eneeas 20
3.3 Detektion der WachterlymphKNOteN ........veiiiiiiie e 22
3.4 Entfernung und histologische Aufbereitung der Wachterlymphknoten ........cccccceeevveernnnen. 25
3.5 Pradiktion des Nodalstatus durch SNB.........cccoiiiiiiiiiiiieeeeeee e 26
3.6 LN EKLE ...ttt ee s 28
A DISKUSSION ..ttt ettt b e bt sttt e et e et e e s bt e she e s ae e st e e b e e be e bt e e heeeaeeeate et e ennean 29
B ZUSAMMENTASSUNE......viiieieiiiee ettt e eeite e e eette e e e ettt e e e e e bteeeeebeeee e e beseeeesaesaessssaeeassasesaassaeaesastanasases 36
6 LiteraturverzZeiChNIS ....c.ciiiiiie ettt st 38
7 DANKSABUNE ..eeeietieeeiciteeeeettee e ettt e e s etteeeestaeeeesbaeeesanbeeeesanseaeesanseaeesasaeeessstaeessssaeessastaeessnssaeessnnes 43
B LEDENSIAUT ..t ne s 44



Abkiirzungsverzeichnis

CT: Computertomographie

END: Elektive Halslymphknotenausraumung (engl:
Elective Neck Dissection)

ITC: Isolierte Tumorzellverbande (engl: Isolated
Tumor Cells)

ITN: Intubationsnarkose

MRT: Magnetresonanztomographie

MM: Mikrometastase

ND: Halslymphknotenausraumung (engl: Neck
Dissection)

NPV: Negative Vorhersagewahrscheinlichkeit

(engl: Negative Predictive Value)

PEK: Plattenepithelkarzinom
PET: Positronenemissionstomographie
RND: Radikale Halslymphknotenausraumung (engl:

Radical Neck Dissection)

SLN: Wachterlymphknoten (engl: Sentinel Lymph
Node)
SLNB: Wachterlymphknoten Biopsie (engl: Sentinel

Lymph Node Biopsy)

SND: Selektive Halslymphknotenausraumung (engl:
Selective Neck Dissection)

Sono: Sonografie

SPECT: Single- (Einzel) photonen-
Emissionscomputertomographie

TNM: Tumor, Nodus, Metastasen

UICC: Union Internationale Contre le Cancer


http://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions-Tomographie

1 Einleitung

Bei Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes ist sowohl die Unter-
suchung als auch die Behandlung der Patienten mit einem klinisch nicht Metastasen ver-
dachtigem Lymphabflussgebiet umstritten (Stoeckli 2007). Es gilt die ,wait-and-scan
policy” gegeniiber einer elektiven Neck Dissection abzuwagen. Je nach Klassifizierung des
Tumors nach dem TNM-System der Union internationale contre le cancer (Wittekind
2010), haben etwa 20 - 30% der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich und klinisch nicht metastasensuspektem Lymphabflussgebiet subklinische
(okkulte) Metastasen in den zervikalen Lymphknoten (Alex, Krag 1996, Robbins et al.
2002). Dies bedeutet, dass etwa 70 - 80% der Patienten mit einer prophylaktischen Neck

Dissection Ubertherapiert werden.

Obwohl die Sonographie von Kopf, Hals und des Oberbauchs, die Computertomographie
sowie die Magnetresonanztomographie von Kopf und Hals und seit einigen Jahren die nur
in einigen Zentren verfligbare Positronen-Emissions-Tomographie standardmaRig zur
Klassifizierung von Tumoren (des Halses) verwendet werden, ist ihre Sensitivitat und Spe-
zifitat nicht ausreichend, um abschlieRend zu klaren, ob die Halslymphknoten von Meta-
stasen befallen sind. Die einzige sichere Moglichkeit zur Identifizierung eines Lymphkno-
tenbefalls stellt weiter die histopathologische Aufarbeitung nach operativer Lymphkno-

tenentfernung dar.

Die vollstandige, kurative Entfernung von Plattenepithelkarzinomen im Bereich der obe-
ren Luft- und Speisewege gelingt bei Erkrankungen in frihen Stadien zumeist ohne gréRe-
re Komplikationen. Jedoch besteht ein sehr hohes Restrisiko durch die hohe lymphogene
Metastasierungsrate sowie durch die im spateren Krankheitsverlauf moéglichen Fernmeta-
stasen (Layland, Sessions, Lenox 2005). Dies wird besonders deutlich, wenn man die 5-
Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Halslymphknotenmetastasen betrachtet. Diese
variiert von 41,7% bei der Diagnose N1 bis zu 10% bei der Diagnose N3 (Abbildung 1)
(Spengler 2006). Daher ist einem moglichst genauen Staging der Lymphknoten hochste
Bedeutung fir das Therapieverfahren und die Prognose des Patienten beizumessen

(Stoeckli 2007).
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Abbildung 1: Fiinfjahresuberlebensrate von Patienten mit einem Mundhd&hlenkarzinom in Abhangigkeit vom
Lymphknotenbefall (Spengler 2006).

Aus diesem Grund erfolgt im Zuge der chirurgischen Entfernung des Plattenepithel-
karzinoms auch eine ein- bzw. beidseitige elektive Neck Dissection. Diese kann je nach
angewendeter Methode minimal invasiv (selektive Neck Dissection) oder maximal invasiv
(radikale Neck Dissection) sein und flihrt vor allem bei der zweiten Variante auch zu einer
erhohten Morbiditdt der Patienten (Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie (DGMKG), S3-Leitlinie 2012).

Die Wahl der geeigneten Behandlungsmethode zur Halslymphknotenausrdumung hangt
sowohl von der Lokalisation und dem Stadium des Primartumors als auch von dem Vor-
handensein von suspekten Lymphknoten ab (Werner et al. 1999). Wird die Diagnose N+
gestellt (i.e. eine Metastasierung in regionale Lymphknoten hat bereits stattgefunden), so
werden in der Regel alle fiinf Halslymphknotenregionen ausgeraumt (Robbins 1998),
wahrend bei einem NO klassifizierten Hals (i.e. keine Metastasen ausgehend vom Primar-
tumor) versucht wird, mittels selektiver Neck Dissection die Morbiditdt des Eingriffs zu
reduzieren. Additiv zu der oben bereits erwdahnten erhéhten Morbiditdat kommt es bei der
radikalen Neck Dissection haufig zu erheblichen funktionellen Einschrankungen (Entfer-

nung des Nervus accessorius und / oder M. sternocleidomastoideus) (Shoaib et al. 1999).



Jedoch gibt das relativ haufige Auftreten okkulter Lymphknotenmetastasen der Diskussi-
on um die Reduktion des Resektionsausmalles neuen Auftrieb. Busaba & Fabian ver-
glichen die Anzahl an entnommenen Lymphknoten bei den verschiedenen Varianten der
radikalen Neck Dissection. In allen Fallen wurden die Halslymphknotenregionen |-V ausge-
raumt. Sie konnten folgendes nachweisen: Umso mehr nichtlymphatische Gewebe ge-
schont werden, desto weniger Lymphknoten werden im Rahmen der Neck Dissection

entnommen (Busaba, Fabian 1999).

Die Reduktion des BehandlungsausmaRes bei der chirurgischen Entfernung von Primar-
tumoren im Kopf-Hals-Bereich entspricht der generellen Tendenz, den Patienten ein

UbermaR an funktionellen Einschrinkungen zu ersparen.

GroRRe Fortschritte wurden in diesem Zusammenhang z.B. bei der Therapie des
Mammakarzinoms erzielt. Es wurde nicht nur erreicht, dass eine Ablatio mammae nur
noch in Ausnahmefillen durchgefiihrt werden muss, sondern zusatzlich hat sich das
Sentinel Lymph Node Konzept gegeniliber der Ausraumung ganzer Lymphknotenstationen

durchgesetzt (Morton et al. 1992).

1.1 Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinome im Bereich der oberen Luft- und Speisewege reprasentieren ca.
5% aller beim Menschen diagnostizierten malignen Tumore (Forastiere et al. 2001). Es
gibt jedoch weltweit bedeutende Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz. Diese liegt zwi-
schen 1,8 (Frauen in Japan) und 47 (Manner in Malaysia) pro 100.000 Einwohner per

annum (Reichart 2001).
Atiologie und Pathogenese

Durch das meist sehr schnelle, die umliegenden Geweben infiltrierende und destruieren-
de Wachstum und der Tendenz zur Metastasierung werden alle Kriterien der Malignitat
erfillt. Metastasen in den regiondaren Lymphknoten treten bei etwa 20 - 30% der Patien-
ten auf und sind maRgeblich fiir die niedrige 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 50% ver-
antwortlich. Lunge, Leber und Knochenmark sind die haufigste Lokalisation von Fernme-
tastasen, welche jedoch nur dulRerst selten und spat auftreten. (Goerkem, Braun, Stoeckli

2010).



Als Kofaktoren der Kanzerogenese sind Alkohol- und Nikotinabusus zu nennen. Das Risiko,
an einem Plattenepithelkarzinom des oberen Aerodigestivtraktes zu erkranken, steigt mit
der konsumierten Gesamtmenge beider Stoffe (Schwenzer, Ehrenfeld 2002). Raucher
erkranken zwei- bis viermal haufiger an einem Mundhdlenkarzinom als Nichtraucher, Pa-
tienten mit kombiniertem Alkohol- und Nikotinabusus sogar 6 - 15mal haufiger (Bornstein
et al. 2005). Der Alkohol bewirkt eine Loslosung der extrazelluldren Lipide in der oralen
Mukosa. Dies fuhrt zu einer erhéhten Permeabilitdat der Mundhohlenschleimhaut gegen-
Uber tabakassoziierten Karzinogenen. Eine starke Vernachldssigung der Mundhéhle kann
eventuell beglinstigend wirken (Forastiere et al. 2001). Der Einfluss der Mundhygiene
wird zunehmend kontrovers diskutiert und zahlt nach momentanem Wissensstand nicht

zu den eindeutigen Kofaktoren (Stoeckli et al. 2005).

Morphologie

Mundhohlenkarzinome sind im Bereich der gesamten Mundschleimhaut auffindbar. Den-
noch zeichnen sich folgende Pradilektionsstellen ab: der anteriore und laterale Mundbo-

den, die retromolare Region, der Zungenrand und der Gaumenbogen.

Die Klassifizierung erfolgt nach dem TNM-Schema der Union International Contre le
Cancer (Wittekind 2010). Es ist sowohl ein exophytisches als auch endophytisches Wachs-
tum moglich. Der weitaus grofSte Teil entspricht dem zweitgenannten Wachstumsmuster
und imponiert als ein sich invasiv ausbreitendes Ulkus mit aufgeworfenen Randern
(Schwenzer, Ehrenfeld 2002). Im Zentrum kommt es in der Regel zu Nekrosen, da die
Blutversorgung mit der raschen Entwicklung des Tumors nicht Schritt halten kann. Die
Oberflache dieser zumeist schmerzlosen Schleimhautverdnderung ist haufig zerkliftet
und mit Fibrin belegt (Bornstein et al. 2005). Eine exakte Abgrenzung zum gesunden Ge-

webe ist inspektorisch und palpatorisch nicht moglich.

Stadieneinteilung und Prognose

Die Einteilung des Tumors erfolgt nach der TNM-Klassifikation der Union International
Contre le Cancer (Wittekind 2010) (Tabelle 1 und Tabelle 2). Es werden jedoch weitere Pa-

rameter zur Einstufung hinzugezogen:



- Der Differenzierungsgrad des Karzinoms wird als Grading in 3 Stufen angege-
ben (G;= gut, G, = intermediadr und Gs = schlecht differenziert)
- Der histologisch messbare Tumordurchmesser (angegeben in mm)

- Und der histologisch ermittelte Tumortyp

Tabellel: Eigene Darstellung der TNM-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen der Haut und Schleim-
haut nach Wittekind 2010.

TNM- Tumormerkmale
Klassifikation
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor 2 cm oder weniger in grofSter Ausdehnung
T2 Tumor mehr als 2 cm, nicht mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung
T3 Tumor mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung
T4 Tumor infiltriert tiefe extradermale Strukturen wie Knorpel, Skelettmuskel
oder Knochen
NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Solitare ipsilaterale Lymphknotenmetastase < 3 cm
N2a Solitare ipsilaterale Lymphknotenmetastase > 3 bis <6 cm
N2b Multiple ipsilaterale Lymphknotenmetastasen <6 cm
N2c Bilaterale Lymphknotenmetastase <6 cm
N3 Lymphknotenmetastase >6 cm
MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
Mo Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: Eigene Darstellung der Stadieneinteilung von Plattenepithelkarzinomen der Haut und Schleim-
haut nach Wittekind 2010.

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
T3 NO MO

Stadium Il T4 NO MO
jedes T N1 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1

Man unterscheidet bei der Prognose patientenbezogene und tumorbezogene Faktoren.
Bei ersteren sind vor allem das Alter und der allgemeine Zustand des Patienten entschei-

dend. Immunsupprimierte haben dhnlich wie sehr junge Patienten eine deutlich ver-
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ringerte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Tumorbezogene Faktoren wiren der Lymph-
knotenstatus, die TumorgroRe, die Invasionstiefe und das Grading. Die Prognose ist stark
davon abhangig, ob eine Metastasierung bereits stattgefunden hat und ob es zu Lokalre-

zidiven kommt (Alkureishi et al. 2010) .
Diagnostik

Vor Beginn einer kurativen Therapie wird nach einem standardisierten Verfahren die

prdoperative Diagnostik durchgefiihrt:

Nach einer klinischen Initialdiagnose wird, zur Bestatigung des Verdachts, eine Inzisions-
bzw. Exzisionsbiopsie durchgefiihrt oder ein zytologischer Abstrich genommen. Auf Basis
dieser Ergebnisse ist es moglich, eine histologisch gesicherte Diagnose stellen zu kdnnen.
Zusatzlich werden weitere sogenannte Staging-Untersuchungen durchgefiihrt um evtl.
vorhandene Metastasen oder Sekunddrtumoren aufzufinden. Hierzu werden die Sono-
graphie, die CT, die MRT, die SPECT/CT und seit jlingerer Zeit auch die PET/CT einzeln
oder in Kombination eingesetzt. Bei den Patienten, welche die Einschlusskriterien der
dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie erfiillen, wird ein radioaktiver Tracer um
den Tumor injiziert und dessen AbfluR im Lymphabstromgebiet des Karzinoms aufge-
nommen. Somit kdnnen die radioaktiv markierten Wachterlymphknoten detektiert wer-

den.
Therapie

Jede Operation eines Plattenepithelkarzinoms des oberen Aerodigestivtraktes erfolgt on-
kologisch radikal, wobei der Organ- und somit der Funktionserhalt direkt nach der Radika-
litat der Operation von lbergeordneter Bedeutung ist. Grundvoraussetzung ist eine opti-

male Ubersicht (iber das Operationsgebiet und eine ausreichende Exposition des Tumors.

Das Ziel der Operation ist die vollstdndige Resektion des Tumors. Ein klinischer Sicher-
heitsabstand von ca. 5mm zum Tumor im gesunden Gewebe wird dabei angestrebt
(Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), S3-Leitlinie
2012). Um das Resektat herum werden Randschnitte gewonnen und diese umgehend
einer Schnellschnittuntersuchung unterzogen. Sollte die Resektion nicht im Gesunden

erfolgt sein, muss nachreseziert werden.



Neben der radikalen Tumorresektion wird die Ausraumung der zervikalen Lymphknoten-
stationen, die sogenannte Neck Dissection, in Abhangigkeit von der Lokalisation des Pri-

martumors empfohlen.

Im Falle einer Metastasierung des Primartumors wird eine adjuvante, postoperative

Strahlentherapie angeraten.

Bei Inoperabilitdt des Tumors stellen die Radio- oder die kombinierte Radio-/Chemo-
Therapie weitere Therapieoptionen dar. Die Prognose im Vergleich zu einer radikalen

Tumorresektion ist jedoch als geringer einzuschéatzen.

Weiter zeigt eine rein prophylaktische Bestrahlung des Lymphabstromgebietes post

operationem keinerlei Verbesserung der Prognose (Steiner, Hommerich 1993).

1.2 Neck Dissection

Der wichtigste prognostische Faktor bei der Behandlung von Malignomen des Kopf-Hals-
Bereichs ist die Anwesenheit von zervikalen Lymphknotenmetastasen (Shaha 2005).
Kommt es zu einer Invasion der Halslymphknoten, so sinkt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 50% bei NO auf bis zu 10% bei der Diagnose N3
(Howlader et al. 2010).

Die Neck Dissection ist ein chirurgischer Eingriff, bei welchem die Halslymphknoten ent-
fernt werden. Sie erfolgt in Kombination mit der Tumorentfernung bei Gefahr einer Ab-
siedlung des Tumors in die regionalen Lymphknoten (Schwenzer, Ehrenfeld 2002). Das
Ziel des Verfahrens ist es, verdachtige Lymphknoten im Lymphabstromgebiet des Tumors,

in welche Krebszellen migriert sein konnten, zu entfernen (Hermanek et al. 1999).

Bereits im Jahr 1847 berichtete Warren (iber die Entfernung eines Malignoms aus dem
Halsbereich. 30 Jahre spater (1880) war es Kocher, der erstmals eine submandibulare
Lymphknotenausraumung beschrieb. George Crile beschrieb bereits 1906 die erste Me-
thode der radikalen Neck Dissection (RND), welche er von der von Halsted angewendeten
Mastektomie ableitete. Hier wurden alle Halslymphknoten zusammen mit 3 weiteren
Strukturen entfernt: M. sternocleidomastoideus, V. jugularis interna und N. accessorius.
Diese Methode sollte zum Goldstandard bei der Behandlung zervikaler Lymphknoten fiir

die nachsten 75 Jahre werden.



Schon zu dieser Zeit wurden hdufige Komplikationen wie Wundheilungsstérungen, Blu-
tungen und z.T. auch Dysfunktionen der Schulter beobachtet. Letztgenannte beruhen auf
der Resektion des N. accessorius. Gerade die eingeschrankte Schulterfunktion post
operationem ist flr die Lebensqualitat der Patienten jedoch von entscheidender Bedeu-
tung. Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts gab es durch Bartlett und Callander erste Ver-
suche, den N. accessorius zu schonen. Die Radikale Neck Dissection (RND) blieb jedoch

noch liber Jahrzehnte die Therapie der Wahl.

Der Argentinier Osvaldo Suarez war 1963 der erste, der die funktionelle Neck Dissection
beschrieb. Diese beruht zu groRen Teilen auf der faszialen Kompartmentbildung des Hal-
ses und stellte eine weiter entwickelte Therapieoption dar. Hierbei wird der N.
accessorius sorgfiltig freiprapariert und abhangig vom AusmaR des Tumors erhalten. So-
mit war es moglich, die schwerwiegendste Folgeerscheinung der radikalen Neck
Dissection, die Dysfunktion der Schulter nach der Operation, zu eliminieren (Gavilan,
Herranz 2004). Durch die Verwendung neuer technischer Hilfsmittel und einer verbesser-
ten Friherkennung war man in der Lage, Plattenepithelkarzinome im Oropharynx friiher
zu diagnostizieren. Damit einhergehend stieg auch die Anzahl kleiner Karzinome. Die Fol-

ge dessen war eine Zunahme an Patienten ohne Lymphknotenbefall.

In den 1980er Jahren erfolgte ein Wechsel von der radikalen Neck Dissection hin zur mo-
difiziert radikalen Neck Dissection, um sowohl die Lebensqualitat als auch die komplette
Funktion der Schulter der Patienten zu erhalten (Koch et al. 1998). Etwa zur gleichen Zeit
beschrieb eine Publikation die Lage der Metastasen in den Halslymphknoten in Abhangig-
keit von der Lokalisation des Primartumors (Shah 1990). Bis Mitte der 80er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts gab es keine einheitliche Nomenklatur zu den verschiedenen Modifika-
tionen. Ein systematischer Ansatz, welcher 4 verschiedene Methoden unterscheidet,
wurde erstmals 1991 von der American Academy of Otolaryngology - Head and Neck
Surgery entwickelt und vorgestellt (Robbins et al. 1991). Zusatzlich wurden 6 Halslymph-
knotenstationen und die sie begrenzenden anatomischen Strukturen definiert. Die aktuell
verwendete Nomenklatur basiert im Wesentlichen auf der o.g. Einteilung. Sie wurde von

der selben Arbeitsgruppe im Jahre 2002 veroffentlicht:



Diese vier Methoden sind:
Radikale Neck Dissection

Entfernung aller zervikalen Lymphknotenstationen und zusatzlich der Vena jugularis
interna, des Musculus sternocleidomastoideus, Musculus sternohyoideus, Musculus
sternothyroideus, Musculus omohyoideus, Glandula submandibularis und des Nervus

accessorius.

Modifizierte radikale Neck Dissection

Gleiche Vorgehensweise wie bei der radikalen Neck Dissection jedoch unter Schonung

mindestens einer anatomischen-, nichtlymphatischen Struktur.

Selektive Neck Dissection

Hierbei werden selektiv Regionen einer- bzw. beider Halsseiten eréffnet und vorwie-
gend die Lymphknoten entfernt. Es wird mindestens eine Struktur geschont, welche

bei der radikalen ND entfernt werden wirde.

Erweiterte Neck Dissection (Extended ND)

Bei diesem Verfahren werden eine oder mehrere Lymphknotenstationen oder nicht
lymphatische, anatomische Strukturen zusatzlich zum Umfang der radikalen Neck

Dissection entfernt.

Im Zuge dieser Veroffentlichung wurde nicht nur versucht, einen Standard in Bezug auf
die vier verschiedenen Varianten der Neck Dissection zu definieren. Zusatzlich wurden die
verschiedenen Regionen des Halses in die ,Level” |-VI unterteilt, deren Begrenzungen
benannt und auch die Lymphknotenstationen beschrieben, welche sich innerhalb der
oben genannten Grenzen befinden (Abbildung 2, Tabelle 3). Die in Abbildung 2 als Level
VIl definierte Region gehort nicht zu den Halslymphknoten sondern wird als oberes

Mediastinum beschrieben und zahlt somit zur Brusthohle.


http://de.wikipedia.org/wiki/Vena_jugularis_interna
http://de.wikipedia.org/wiki/Vena_jugularis_interna
http://de.wikipedia.org/wiki/Musculus_sternocleidomastoideus
http://de.wikipedia.org/wiki/Musculus_sternohyoideus
http://de.wikipedia.org/wiki/Musculus_sternothyroideus
http://de.wikipedia.org/wiki/Musculus_sternothyroideus
http://de.wikipedia.org/wiki/Musculus_omohyoideus
http://de.wikipedia.org/wiki/Glandula_submandibularis
http://de.wikipedia.org/wiki/Nervus_accessorius
http://de.wikipedia.org/wiki/Nervus_accessorius

Abbildung 2: Schematische Darstellung der anatomischen Einteilung der unterschiedlichen Halslymphkno-

tenstationen (Level I-VI) nach Robbins et al. 2008.
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Tabelle 3: Genaue anatomische Einteilung der unterschiedlichen Halslymphknotenstationen anhand ana-
tomischer Strukturen nach Robbins et al. 2002, LK= Lymphknoten, M= Musculus, Mm= Musculi, N= Nervus,
VJI= Vena jugularis interna, MSM= Musculus scalenus medius, A= Arteria, Aa= Arteriae.

Level Bezeichnung Begrenzung
1A Submentale LK Zwischen den vorderen Bauchen der Mm. digastrici und dem
Zungenbein
1B Submandibuldre LK Zwischen den vorderen und hinteren Bduchen des M.

digastricus, dem M. stylohyoideus und dem Unterkieferast

Il Kraniojugulare LK Zwischen der Schadelbasis und der Unterkante des Zungen-
beins lokalisierte LK um die VJI und entlang des N.XI
Anteriore Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus und
des M. stylohyoideus; Posteriore Grenze: MSM

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

11B Hinter (lateral) einer vertikal durch den N.XI gedachten Ebene

1l Mediojugulare LK Zwischen der Unterkante des Zungenbeins und der Unterkante
des Ringknorpels um das mittlere Drittel der VJI lokalisierte LK
Anteriore Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus
Posteriore Grenze: posteriore Grenze des MSM

v Kaudojugulare LK Zwischen der Unterkante des Ringknorpels und der Klavikula
um das untere Drittel der VJI lokalisierte LK
Anteriore Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus
Posteriore Grenze: posteriore Grenze des MSM

Vv LK des posterioren  Um die untere Halfte des N. XI und die A. transversa colli loka-

Dreiecks lisierte LK einschlieRlich der supraklavikuldren LK

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

VA Oberhalb einer horizontal durch die Unterkante des Ringknor-
pels gedachte Ebene
VB Unterhalb einer horizontal durch die Unterkante des Ring-
knorpels gedachte Ebene
VI LK des vorderen Pra- und paratracheale LK, prakrikoidaler (Delphischer) LK,
Kompartments perithyreoidale LK einschlieRlich der LK entlang des N.
recurrens

Obere Grenze: Zungenbein; Untere Grenze: Sternumober-
kante; Laterale Grenze: Aa. carotes communes

Noch ist die einseitige / beidseitige elektive Neck Dissection der Goldstandard bei der
Operation von Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, jedoch wird ihre Bedeutung
zunehmend diskutiert. Einerseits kommt es zu einer Ubertherapie von mindestens 70 -
80% der Patienten und somit zu einer prophylaktischen Entfernung eines intakten Lymph-

systems einschliel3lich h6herer OP-Kosten und verlangerter stationarer Liegezeit.
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Andererseits fiihrt diese Therapieoption zu einer erhéhten Komplikationsrate sowie Mor-
biditdt. Daher wird diese zurzeit in vielen wissenschaftlichen Publikationen kontrovers

diskutiert (Thompson et al. 2013, Schilling et al. 2015).

Folgende Komplikationen und Risiken kénnen auftreten:

- Wundinfektion mit Sekundarheilung

- arterielle oder vendse Nachblutung

- Blutung aus der A. carotis communis oder interna, A. subclavia,

- Chylusfistel (milchiger Sekretaustritt),

- Verletzung des N. vagus,

- Durchtrennung des Ramus marginalis mandibulae n. facialis,

- Durchtrennung des N. phrenicus,

- Verletzung des Plexus brachialis,

- voriibergehende Odembildung im Larynx-/ Pharynxbereich mit Heiserkeit, Schlucksté-
rungen und selten auch Atemnot,

- hochgradige Odembildungen (nach beidseitiger radikaler Neck Dissection und nach
Bestrahlung zu befilirchten),

- Geflihlsstérungen im Ausbreitungsgebiet des Plexus brachialis, Bewegungsstorungen
durch Ausfall des N. accessorius und Absinken der Schulter,

- Bewegungsstérung im Hals- und Halswirbelsdulenbereich durch den Verlust des M.
sternocleidomastoideus und Narbenbildung,

- Verletzung der Pleurakuppel mit Pneumothorax und Pneumo-mediastinum

- Horner-Syndrom

Quelle: eigene Darstellung nach Theissing, Rettinger, Werner 2006.

Unbedingt hervorzuheben ist jedoch, dass die Entfernung der Halslymphknoten und die
darauffolgende histopathologische Untersuchung allein detaillierte Informationen Utber
den Befall der Lymphknoten liefern. Alle non-invasiven Verfahren - auch in Kombination -
sind bisher nicht in der Lage, eine derart prazise Aussage zu treffen. Dies ware jedoch
winschenswert, da der Lymphknotenstatus der wichtigste Prognoseparameter fir ein
Rezidiv und somit fir die Morbiditat des Patienten ist. Diesem Umstand schuldend wur-

den neue Therapieformen beschrieben, die den oben beschriebenen Risiken Rechnung
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tragen (Alkureishi et al. 2010). Trotz aller Fortschritte ist die moglichst vollstandige kurati-
ve Entfernung des Tumors sowie seiner Filiae die essentielle Grundlage fiir eine gewis-

senhafte lokoregionale Tumorkontrolle.

1.3 Fragestellung

Bei der Entfernung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- Halsbereich wird bei Patienten
mit unverdachtigen Halslymphknoten (cNO) begleitend eine elektive Neck Dissection der
Level I-1ll als Goldstandard durchgefiihrt. Das Lymphknotenresektat weist jedoch nur in 20

- 30% der Falle metastasierte Lymphknoten auf (Stoeckli 2007, Denoth et al. 2015).

Die vorliegende Dissertation soll einerseits Erkenntnisse liefern, ob es mit Hilfe der
Sentinel Lymph Node Technik moglich ist, bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzi-

nom des Kopf/Hals Bereiches auf eine elektive Neck Dissection zu verzichten.

Weiterhin soll andererseits versucht werden zu evaluieren, ob mit dieser Technik Lymph-
knoten im direkten Abstromgebiet des Tumors identifiziert und entfernt werden, welche

bei der herkdmmlichen Therapie belassen worden waren.

Hierzu wurden alle Patienten nicht nur einer Neck Dissection sondern auch einer
Lymphabstromszintigraphie mit Detektion der Wachterlymphknoten (SLN) unterzogen.
Neben der histopathologischen Auswertung aller Lymphknoten wurden die Sentinel

Lymph Nodes zusatzlich nach definierten Sentinel Lymph Node Kriterien aufgearbeitet.

Zusatzlich soll geprift werden, ob das Phanomen einer Metastasierung in einem dem
Wachterlymphknoten nachgeschalteten Lymphknoten, die sogenannte Skip Metastasis, in

relevanter Haufigkeit auftritt.

Weiterhin von Interesse ist die Lernkurve verbunden mit der Anwendung der
Lymphabstromszintigraphie: wie hoch ist die Detektionsrate der Sentinel Lymph Nodes

und die Anzahl der falsch negativen Sentinel Lymph Nodes?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Zeitraum zwischen Marz 2005 und Juni 2013 erfillten insgesamt 36 Personen mit ei-
nem durchschnittlichen Alter von 62 Jahren die Einschlusskriterien dieser retrospektiven,

nicht randomisierten Kohortenstudie. Diese waren:

e Erkrankung an einem Primarkarzinom im Mund-Rachenraum cTiS bis cT2
e klinisch unverdachtige Halslymphknoten cNO

e hinreichende Introspektionsfahigkeit und Compliance

Im folgenden Flussdiagramm ist der Ablauf der Studie dargestellt (Abbildung 4):

Patient mit Verdacht auf Oropharynxkarzinom

S\

Staging von Tumor und Hals

SZ
Einwilligung des Patienten nach vorheriger Uberpriifung der Ein- bzw.
Ausschlusskriterien

\Z

Injektion von *™Technetium Nanokolloid um das klinisch erkennbare Tumorareal 24h
vor der Operation

\Z

Lymphabstromszintigraphie und Markierung der SLN auf der Haut

\Z

Selektive Entnahme der Wachterlymphknoten (SLNB) nach Detektion mittels einer
Gammasonde

Rz

Elektive Neck Dissection

SZ

Histologische Aufarbeitung des Tumors und der Lymphknoten nach
standardisierten Kriterien

\Z

Wissenschaftliche Erfassung und Auswertung der Daten

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Erlauterung des Studiendesigns der Studie ,Bedeutung der
Sentinellymphknoten - Detektion fir die Therapie des Mundhohlenkarzinoms” (Universitat Ulm, 2005-
2013), h=Stunden, SLN= Sentinel Lymph Node, SLNB= Sentinel Lymph Node Biopsy.
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Bei allen Patienten, welche unter einem Tumor des oberen Aerodigestivtraktes leiden,
wird ein Tumorstaging durchgefiihrt. Dies beinhaltete im Studienzeitraum in der Klinik fiir
Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie des Bundeswehrkrankenhauses Ulm fol-
gende Malinahmen: Inspektion, Palpation, Sonographie von Kopf und Hals, Sonographie
des Oberbauchs, Magnetresonanztomographie von Kopf und Hals, Computertomographie
von Kopf und Hals, Positronen-Emissions-Tomographie und eine Einzelphotonenemissi-

onscomputertomographie mit Lymphabstromszintigraphie.

2.2 Sentinel Lymph Node Biopsy

Der Sentinel-Lymphknoten (Wachterlymphknoten) ist per Definition der erste Lymphkno-
ten, welcher von einer metastasierenden Tumorzelle, ausgehend vom Primartumor, Gber
den lymphatischen Weg erreicht werden kann (Wittekind et al. 2002). Mit Hilfe der
Lymphabstromszintigraphie ist es moglich, den Lymphabfluss aus dem Tumor in die
lokoregiondren Lymphknoten darzustellen, um den Wachterlymphknoten (SLN) zu lokali-
sieren. Ist man in der Lage, den oder die Sentinel Lymph Nodes zu identifizieren und zu
entfernen, so kann dem Patienten eine elektive Neck Dissection unter Umstanden erspart
bleiben. Die Darstellung erfolgt entweder mittels der Injektion von Blue Dye zum Anfar-

99m

ben der Sentinel Lymph Nodes, der Injektion des Nanokolloids " Technetium oder einer

Kombination beider Varianten.

Der Begriff ,Sentinel lymph node” wurde erstmals von Gould et al. im Jahr 1960, im Zu-
sammenhang mit Parotis-Malignomen genannt (Gould et al. 1960). Einige Jahre spater
war es Cabanas, der 1977 die Sentinel Lymph Node Technik erstmals bei der Therapie des
Peniskarzinoms beschrieb. Er stellte die Theorie auf, dass die lymphogene Metastasierung
eines Karzinoms primar im ersten Lymphknoten des Lymphabstromgebietes beginnt und
im weiteren Verlauf von diesem ausgehend sich weitere Metastasen (iber das Lymphsys-
tem absiedeln (Cabanas 1977). Es wird erwartet, dass im Friihstadium der lymphogenen
Metastasierung die erste Metastase im Sentinel Lymph Node anzufinden ist (Dinne et al.

2001).

GroRe Verbreitung erlangte das Verfahren jedoch erst durch die Publikationen von Mor-
ton et al. (Morton et al. 1992) und Krag et al. (Krag et al. 1993). Erstere beschrieben die

Sentinel Lymph Node Biopsy mit Hilfe von Blue Dye bei Patienten mit einem Malignen

15



Melanom der Haut, bei der zweiten wurde die Technik zur Therapie von Brustkrebs an-
gewendet. Die zwei genannten Krebsarten stellen noch heute das Hauptanwendungsge-

biet dieses relativ jungen medizinischen Verfahrens dar.

Das Sentinel Lymph Node Konzept hat sowohl eine diagnostische als auch eine therapeu-
tische Bedeutung. In diagnostischer Hinsicht ist es moglich, mittels Lymphszintigraphie in
etwa 94-100% der Falle den Sentinel Lymph Node zu ermitteln (Stoeckli, Alkureishi, Ross
2009). Dieser wird nach Entnahme durch den Chirurgen vom Pathologen auf eventuell
vorhandene Metastasen untersucht. Wird dieser flindig, kommt die therapeutische Be-
deutung zum Tragen: bei histopathologisch positiven Sentinel Lymph Nodes muss eine
selektive Neck Dissection an einer oder beiden Halsseiten erfolgen. Sind die Sentinel
Lymph Nodes jedoch negativ, so umfasst die Sentinel Lymph Node Biopsy lediglich die
Identifikation und die alleinige Entnahme der Wachterlymphknoten unter Schonung

samtlicher Strukturen des Halses (Thompson et al. 2013).

Sentinel Lymph Node Biopsy vereint somit mehrere Vorteile gegeniber der Elektiven
Neck Dissection (END): die Morbiditatsrate ist deutlich geringer (Alkureishi et al. 2010),
die OP-Zeit ist stark reduziert und auch die Liegedauer des Patienten im Krankenhaus ver-
kiirzt sich um mehrere Tage (Schiefke et al. 2009). Zusatzlich kénnen so dem Patienten
ein ein- / bzw. beidseitiger Lymphstau und die damit einhergehenden Schwellungen er-
spart werden. Der einzig gravierende Nachteil dieser Methode ist, dass die Prazision der
wahrend der Operation durchgefiihrten Schnellschnittuntersuchung der Wachterlymph-
knoten als unzureichend bezeichnet werden muss. Gibt es einen positiven Befund, so er-
folgt eine adjuvante elektive Neck Dissection. Bei einem negativen Befund erfolgen keine
weiteren MalRinahmen. Die einzig valide Studie zu diesem Thema beschreibt eine falsch
negative Vorhersagewahrscheinlichkeit (NPV) fir die so untersuchten Sentinel Lymph
Nodes von 17% (Stoeckli 2007). Diese Patienten miissen sich nun einem weiteren operati-
ven Eingriff in Intubationsnarkose unterziehen, um eine elektive Neck Dissection der Hals-

lymphknoten durchzufiihren.

Nachdem diese Methode schon seit einigen Jahren Anwendung im Bereich des Mundes
und des Oropharynx findet, erscheinen nun auch immer mehr Studien, welche auch den
Larynx und Hypopharynx miteinschlieRen (Stoeckli et al. 2011). Es bedarf jedoch noch

weiterer Studien, um eine ausreichende Validitat zu erreichen.
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2.3 Lymphabstromszintigraphie und SPECT/CT

Der Patient befindet sich am Tag vor der Operation- liegend unter einer SPECT/CT-
Gammakamera (Symbia T, Siemens, Germany). Zunachst erfolgt eine Oberflaichenanasthesie
(10% Lidocain, 2% Tetracain), um die unangenehmen Einstiche im Mundraum abzumil-

dern. Dann wird dem Patienten "

Technetium Nanokolloid (Nanocoll Nycomed
Amersham - Amersham Buchler GmbH & Co. KG, Gieselweg 1, 38110 Braunschweig) in
einer Dosis von 40 MBq (in 0,2ml physiologischer Kochsalzlésung geldst) an vier Stellen
peritumoral- injiziert. Ein Austreten des Radiokolloids auf die freiliegende Mukosa wird
strengstens vermieden und der Patient wird nach der Injektion zum sofortigen Ausspilen
des Mundes angehalten. Unmittelbar nach der Applikation beginnt nun die erste dynami-
sche Aufnahmesequenz von 60 Frames a 10 Sekunden. Dieser folgt eine zweite Sequenz
von 120 Sekunden Aufnahmen bis zur 30. Minute. Zusatzlich werden alle 5 Minuten Auf-
nahmen von anterior und lateral beidseits nach 30, 60 und 120 Minuten durchgefiihrt. Als

9MTc ). Ein Nuklearmediziner

Kamera dient ein LEHR-Kollimator (20% Energiefenster fir
Uberwacht die Aufzeichnung des Lymphabflusses. Nach der SPECT/CT Erfassung werden
die Sentinel Lymph Nodes mittels Gammasonde (C-TRAK Omniprobe, Care Wise, UK) auf-
gesucht und deren Lokation auf der Haut farbig markiert. Daraufhin werden die Ergebnis-
se mit dem behandelnden Chirurgen und / oder im interdisziplindren radiologischen Kol-

loquium diskutiert.

Am Tag der Operation wird der Tumor entfernt und es wird eine ein- bzw. beidseitige
selektive Neck Dissection durchgefiihrt. Die Entscheidung ist sowohl abhdngig von der
Lokalisation des Tumors als auch von den Ergebnissen der Lymphabstromszintigraphie.
Hierbei wird zu Beginn eine orientierende Anreicherungsmessung mittels Gammasonde
durchgefihrt, woraufhin die Sentinel Lymph Nodes entfernt werden bis kein Strahlenherd
mehr auffindbar ist. Erst dann wird das restliche lymphatische Gewebe entnommen. Auf
diese Weise ist es moglich, valide Informationen zur SNB zu sammeln, ohne den Patienten

einem erhohten Risiko des Belassens eines metastasierten Lymphknotens auszusetzen.

17



2.4 Histopathologische Aufarbeitung

Zusammen mit dem resezierten Tumor und den entfernten Halslymphknoten werden die
Wachterlymphknoten der Pathologie zugesandt. Sie werden jedoch in unterschiedlichen
GefaRen eingeschickt, um eine gesonderte Aufarbeitung durchzufiihren und sie getrennt
von den weiteren Lymphknoten bewerten zu kénnen. Die Sentinel Lymph Nodes werden
gemal des internationalen Standards (Alkureishi et al. 2007) in 10% Formalin fixiert, je
nach GroRe zweigeteilt oder in 2mm Scheiben geschnitten. Sie werden dann einer Hama-
toxylin-Eosin-Farbung unterzogen. Darauf erfolgt die Einbettung in Paraffin und ein weite-
res lamellieren in 150um Scheibchen. Zusatzlich wird eine immunhistochemische Unter-
suchung mit Anti-Pan-Zytokeratin Epithelmarkern vom Typ AE1/AE3 durchgefiihrt. Somit
ist man in der Lage, sowohl| Metastasen, Mikrometastasen als auch isolierte Tumorzellen

(ITC — Isolated Tumor Cells) zu detektieren.

Was das Auffinden einzelner Zellverbande fiir den Patienten prognostisch bedeutet, ist
momentan nicht zu klaren. Zur Zeit gibt es zu diesem Thema nur sehr wenige Studien
(Atula et al. 2009). Die Wahrscheinlichkeit fiir weitere Metastasen ist bei Auffinden einer
Mikrometastase deutlich erhéht und wurde in einer Publikation auf 46% beziffert
(Alkureishi et al. 2010). Dem gegentiiber stehen 20% bei gefundenen Isolated Tumor Cells
(Sloan 2009).

Alle weiteren entnommenen Lymphknoten werden nach einer standardisierten Technik
aufbereitet: zunachst kommt es zur Fixierung in vierprozentigem Formalin, dann werden
sorgfaltig Fett und Gewebesreste entfernt und die verbliebenen Lymphknoten gezahlt.
Diese werden nun, je nach GroRRe, entweder halbiert oder lamelliert und in Paraffin ein-
gebettet. Im Falle einer makroskopischen Infiltration wird die weitere stufenweise Aufbe-
reitung unterlassen. In allen anderen Fallen kommt es jedoch zu einem Zerschneiden der
Gewebebl6cke in zehn Stufen und dann zur Anfarbung mit Hamatoxylin-Eosin. Die daraus
resultierenden Ergebnisse werden dokumentiert und ein abschlielender pathologischer

Befund erstellt.
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2.5 Antrag Ethikkommission

Im Jahr 2012 erfolgte die Darstellung dieses Forschungsprojektes bei der Ethikkommission
der Universitdat Ulm mit der Antragsnummer 328/11. Das positive Votum erfolgte am

13.04.2012.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Eine konsekutive, nicht randomisierte Kohorte von 36 Patienten nahm ab Marz 2005 bis
Juni 2013 an der retrospektiven Kohortenstudie zur Evaluierung der Sentinel Lymph Node
Technik teil. Alle Probanden hatten ein kirzlich diagnostiziertes Plattenepithelkarzinom
des oberen Kopf-/ Halsbereichs und sowohl klinisch als auch radiologisch nicht
metastasensuspekte Halslymphknoten (cNO). Jeder Patient wurde praoperativ einer
Lymphabstromszintigraphie im Rahmen einer SPECT/CT Untersuchung zugefihrt. 24
Manner (66,6%) und 12 Frauen (33,3%) mit einem Durchschnittsalter von 62,8 Jahren (29

— 81 J.) erfillten die Einschlusskriterien der Studie.

3.2 Tumorlokalisation

Beziiglich der Lokalisation des Primartumors waren 52,8% linksseitig und 47,2% rechtssei-
tig lokalisiert. 44,4% (16/36) der Plattenepithelkarzinome befanden sich im Mundboden.
27,8% der Patienten (10/36) litten an einem Zungenkarzinom. Mit absteigender Haufig-
keit kamen folgende Lokalisationen vor: Alveolarkamm (11,1%; 4/36), Wange (5,5%;
2/36), Retromolarenbereich (5,5%; 2/39), Unterlippe (2,8%; 1/36) und bei einem Patien-
ten am Retropharynx (2,8%; 1/36).

Das Tumorstaging erfolgte anhand der TNM-Klassifikation der UICC (Wittekind 2010). Die
Halfte der Probanden (50,0%; 18/36) hatte einen T1 Tumor. Weitere 44,4% (16/36) wur-
den T2 gestaged und bei zwei weiteren Patienten wurde ein Carcinoma in Situ diagnosti-

ziert (5,6%) (Tabelle 4, Abbildung 5).
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Tabelle 4: Histopathologische Ergebnisse der entnommenen Strukturen nach erfolgter Tumorentfernung
und Neck Dissection (Universitat Ulm, 2005-2013), TNM= Tumor, Nodus, Metastase, SLN= Sentinel Lymph
Node, ND= Neck Dissection, bds= beidseits.

Patient Finale TNM  Anzahl Metastasentyp  Anzahl Me- Art der ND Grading
Einteilung SLN tastasen
1 pT2pNO 5 Level I-11l G2
2 pT1pNO 5 Level I-Ill rechts G2
3 pT2pN1 4 Metastase 1 Level I-1ll links G2-3
4 pT2pNO 3 Level I-11l G1
5 pT1pNO 4 Level I-1l Gl
6 pT1pNO 1 Level I-l1I G1-2
7 pT1pN1 5 Mikrometasta- 2 Level I-1ll links G2
se/ Metastase
8 pT2pNO 1 Level I-1l links G2
pT1pNO 4 Level I-1ll G2-3
10 pTispNO 3 Level I-llI Gl
11 pT2pNO 2 Level I-11I G2
12 pT2pN1 4 Metastase 1 Level I-1I G2-3
13 pT2pN1 (mi) 6 Mikrometastase 1 Level I-lI G2-3
14 pT2pNO 7 Level I-lI G2
15 pT1pNO 6 Level I-1ll G3
16 pT2pN1 7 Metastase 2 Level I-IV G3
17 pT1pN1 (mi) 7 Mikrometastase 1 Level I-lII G2
18 pT1pNO 4 Level I-1l links G2
19 pT2pN1 (mi) 6 Mikrometastase 1 Level I-llI G2-3
20 pT1pN1 4 Metastase 1 Level Il links G2
21 pT1pN1 3 Metastase 1 Level I-IV G1-2
22 pT1pN1 3 Metastase 1 Level I-lI+V G1-2
23 pT1pNO 4 Level I-l1I G2
24 pT2pNO 5 Level I-1ll bds.+ G1-2
Level V links
25 pT2pNO 3 Level I-IV G2
26 pT2pNO 5 Level I-l1I G1-2
27 pT2pNO 3 Level I-1ll bds. + G1-2
Level V links
28 pTispNO 7 Level I-IV G2
29 pT1pN1 (mi) 1 Mikrometastase 1 Level I-IV G2
30 pT2pNO 5 Level I-11I G2-3
31 pT1pNO 2 Level I-11I G2
32 pT1pNO 2 Level I-l1I Gl
33 pT1pNO 3 Level I-11I G1
34 pT1pNO 7 Level I-V G1-2
35 pT2pN2b 1 Metastase 2 Level I-IV G2
36 pT1pNO 3 Level I-IV G2
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der verschiedenen Tumorstadien der Probanden (Universitdat Ulm,
2005-2013), eingeteilt nach Union Internationale Contre le Cancer (Wittekind 2010).

3.3 Detektion der Wachterlymphknoten

Bei 35 von 36 Probanden (97,2%) konnten praoperativ Wachterlymphknoten ermittelt
werden. Die Sentinel Node Erkennungsrate mittels SPECT/CT und
Lymphabstromszintigraphie lag somit bei 97,2%. Bei dem Patienten, bei welchem die
oben genannten Methoden praoperativ zu keinem Ergebnis fihrten, konnte intraoperativ
mittels Gammasonde ein ipsilateraler Sentinel Lymph Node in Level lll gefunden werden.
Der Proband hatte ein Plattenepithelkarzinom am Ubergang zwischen Zungenwurzel und
Mundboden. Zusatzlich wurde bei einem weiteren Probanden ein bisher nicht detektier-
ter Sentinel Lymph Node erst wahrend der pathologischen Aufbereitung des
Tumorresektats ermittelt. Einmalig wurde ein Sentinel Lymph Node zwischen den Leveln
IV - V praoperativ diagnostiziert, welcher dann jedoch intraoperativ nicht aufgefunden
werden konnte. Somit lag die endgiiltige Sentinel Lymph Node Erkennungsrate mittels

Gammsonde bei 94,4% (34/36).

Durch die Anwendung von SPECT/CT und Lymphabstromszintigraphie konnten 109 soge-
nannte , hot spots” bei 36 Patienten ermittelt werden. Dies entspricht im Durchschnitt
3,03 Sentinel Lymph Nodes je Patient. Die minimale Anzahl an detektierten Sentinel

Lymph Nodes betrug einen, die maximale sechs je Patient. Ein Wachterlymphknoten wur-

22



de praoperativ bei 4 Patienten gefunden, 2 Sentinel Lymph Nodes bei 4 Patienten, 3
Sentinel Lymph Nodes bei 15 Patienten, 4 Sentinel Lymph Nodes bei 7 Patienten, 5
Sentinel Lymph Nodes bei 4 Patienten und 6 Sentinel Lymph Nodes bei einem Patienten

(Abbildung 6).

Praoperativ ermittelte SLN
16

14

12

10

4
0_-..

O SLN 1SLN 2SN 3SLN 4 SLN 5SLN 6 SLN

Anzahl der Patienten
(o]

N

B Praoperativ ermittelte SLN

Abbildung 6: Anzahl der vor der Operation mittels Lymphabstromszintigraphie ermittelten Sentinel Lymph
Nodes (SLN) je Patient (Universitat Ulm, 2005-2013).

Intraoperativ wurden mit Hilfe der Gammasonde 145 ,hot spots” bei 36 Patienten detek-
tiert und entfernt. Dies entspricht 4,03 Sentinel Lymph Nodes je Patient. Die minimale
Anzahl an entfernten Sentinel Lymph Nodes betrug einen, die maximale sieben je Patient.
Intraoperativ konnte im Durchschnitt ein Sentinel Lymph Node zusétzlich je Patient aufge-
funden werden. Diese waren zu 100% den bereits detektierten Sentinel Lymph Nodes
nachgeschaltet. Bei 4 Patienten konnte jeweils ein Sentinel Lymph Node entfernt werden,
bei 3 Patienten 2 Sentinel Lymph Nodes, bei 8 Patienten 3 Sentinel Lymph Nodes, bei 7
Patienten 4 Sentinel Lymph Nodes, bei 6 Patienten 5 Sentinel Lymph Nodes, bei 3 Patien-

ten 6 Sentinel Lymph Nodes und bei 5 Patienten 7 Sentinel Lymph Nodes (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anzahl der wahrend der Operation mittels Gammasonde detektierten Sentinel Lymph Nodes
(SLN) je Patient (Universitat Ulm, 2005-2013).
Bei 17 der 36 Probanden (47,2%) wurden demnach mehr Sentinel Lymph Nodes entfernt

als praoperativ detektiert.

Bei 18 Patienten (50,0%) konnte ein ipsi- sowie kontralateraler Lymphabfluss beobachtet
werden. In 47.2% (n=17) der Falle wurden ausschlieBlich ipsilaterale Wachterlymphkno-
ten detektiert. Bei einem der 36 Probanden (2,8%) wurde ein rein kontralateraler Lymph-

abfluss festgestellt (Abbildung 8).

24



Lymphabflusswege

lpsi- und
kontralateral
50,0%
Kontra-
lateral

2,8%

Ipsilateral
47,2%

Abbildung 8: Schematische Darstellung der in dieser Studie mittels Lymphabstromszintigraphie und Single-
photonen-Emissionscomputertomografie ermittelten Lymphabstromwege der Kopf-/Halstumoren (Univer-
sitat Ulm, 2005-2013).

3.4 Entfernung und histologische Aufbereitung der Wachterlymphknoten

Eine beidseitige Ausraumung erfolgte bei 30 der 36 Patienten (83,3%). Bei 18 Patienten
(18/36; 50%) wurden die Lymphknotenstationen I-Ill beidseitig (linke und rechte Halssei-
te) ausgeraumt, bei 7 Probanden (7/36; 19,4%) wurden die Level I-IV und bei jeweils ei-
nem Patienten die Level I-1l (1/36; 2,8%), Level |-V (1/36; 2,8%) bzw. die Level I-lIl sowie
Level V (1/36; 2,8%) beidseits ausgeraumt. Bei zwei Patienten (2/36; 5,6%) wurden die
Level I-1ll beidseitig und zusatzlich Level V auf der linken Halsseite ausgerdaumt. Bei 5 Pro-
banden (5/36; 13,9%) wurden die Lymphknotenstationen I-lll nur linksseitig und bei ei-

nem Patienten (1/36; 2,8%) die Level I-Ill nur rechtsseitig ausgeraumt.

Okkulte Metastasen wurden bei 12 der 36 Patienten (33,3%) gefunden. Drei Patienten
hatten mehr als eine Filia: Bei zweien konnten zwei Metastasen und bei einem eine Mik-
rometastase und eine Metastase aufgefunden und entfernt werden. Nach der Untertei-
lung von Hermanek et al. (Tabelle 5) wurden bei 7 Patienten Metastasen, bei 4 Patienten
Mikrometastasen und bei einem Patienten sowohl eine Metastase als auch eine Mikro-
metastase gefunden (Abbildung 9) (Hermanek et al. 1999). Isolated Tumor Cells (ITC)
wurden bei keinem Patienten entdeckt. Die durchschnittliche GréBe der metastasierten

Lymphknoten betrug 15,2mm. Nach erfolgter histopathologischer Aufarbeitung der
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Lymphknoten wurde ein Patient auf pN2b heraufgestuft. Die anderen 11 Patienten auf
pN1 (Tabelle 4). Eine elektive Neck Dissection wurde lege artis bei allen Probanden

durchgefihrt, unabhangig von ihrem Lymphknotenstatus.

Tabelle 5: Histologische Einteilung aufgefundener Lymphknotenmetastasen in Isolierte Tumorzellen (ITC),
Mikrometastasen und Metastasen nach Hermanek et al. 1999, ITC= Isolated Tumor Cells.

Merkmal ITC Mikrometastase _ Metastase
Kontakt zur Wand des Ja Ja Ja
Lymphsinus
Invasion in die Wand Nein Ja Ja
des Lymphsinus
Extrasinusoidale Nein Normalerweise Ja Normalerweise Ja
Stromareaktion
Extrasinusoidale Tu- Nein Ja Ja
morzellproliferation
GroBle Einzelne Tumorzellen 0,2-2mm >2mm

Bei einem Patienten der Studie konnte praoperativ mittels Gammasonde kein Sentinel
Lymph Node detektiert werden. Intraoperativ war es moglich, bei diesem Probanden ei-
nen Lymphknoten mit erhéhter Radioaktivitdat aufzufinden und zu entfernen. Wie es sich
nach histopathologischer Aufbereitung zeigte, enthielt dieser Sentinel Lymph Node eine
Mikrometastase. Einmalig konnte im Resektat eines Tumors der Zungenwurzel ein bisher
nicht detektierter Sentinel Lymph Node in direkter Nahe des Karzinoms entdeckt werden.

Auch hier wurde eine Metastase aufgefunden.

3.5 Pradiktion des Nodalstatus durch SNB

In 17 Fallen (47,2%) konnte ein kontralateraler Lymphabfluss mittels Lymphabstrom-
szintigraphie erkannt werden (Abbildung 8). Bei einem dieser Patienten wurde im weite-
ren Verlauf eine kontralaterale Metastase entfernt. Bei vier Patienten (11,1%) konnte ein
Sentinel Lymph Node am Ubergang zwischen Level llI/IV und V ermittelt werden. Einer
dieser Lymphknoten wies eine Metastase auf. Die restlichen okkulten Metastasen befan-

den sich in den Leveln I-1ll (Abbildung 9).

Bei einem Patienten war es intraoperativ nicht mehr moglich, den Wachterlymphknoten
am Ubergang von Level IV zu Level V mittels Gammasonde zu detektieren. Es erfolgte
dann eine elektive Neck Dissection der Level I-V. Zirka 6 Monate post operationem wurde

dann eine Lymphknotenmetastase in Level V entdeckt und reseziert. Bei drei weiteren
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Patienten wurden Sentinel Lymph Nodes in Level V detektiert und erfolgreich reseziert.
Bei keinem dieser Lymphknoten konnten einzelne Tumorzellverbande (ITC) bzw. Metasta-

sen ermittelt werden.

Anzahl und Loklisation der metastasierten
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Abbildung 9: Graphische Darstellung Gber Anzahl und Lokalisation der in dieser Studie entnommenen meta-
stasierten Lymphknoten (Universitat Ulm, 2005-2013).

Eine sogenannte ,Skip Metastasis“, d.h. ein Uberspringen der unmittelbar nichsten
Lymphknotenstation durch Tumorzellverbande, konnte in keinem der Falle nachgewiesen

werden.

Bei allen Patienten wurden Metastasen und Mikrometastasen ausschlielRlich in den
Wachterlymphknoten detektiert. In keinem Fall konnte im Resektat der Neck Dissection,
bei gleichzeitig negativem Sentinel Lymph Node, eine okkulte Metastase entdeckt wer-
den. Somit betrdgt die Anzahl der richtig positiven Lymphknoten 12 bei keinem falsch
negativen Sentinel Lymph Node. Damit erreichen wir eine Vorhersagerate fiir einen rich-

tig negativen Halslymphknotenstatus von 100%. Die Sensitivitat lag bei 94,4%.
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3.6 Lerneffekte

Folgende Lerneffekte wurden bei der Anwendung der Sentinel Lymph Node Technik er-
zielt: Bei den ersten zwei Patienten wurde adjuvant zur Injektion des Radiotracers ein
Farbstoff namens Blue Dye verwendet. Dieser fiihrte zu ,Vertuschungseffekten” des Ge-
webes und somit zu einem erschwerten Aufsuchen der Sentinel Lymph Nodes. Ab dem
dritten Patienten wurde daher auf die Verwendung von Blue Dye verzichtet. Die Kommu-
nikation zwischen den verschiedenen Fachbereichen (Mund-, Kiefer- und plastische Ge-
sichtschirurgie, Nuklearmedizin, Pathologie, Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde) funktio-
nierte von Beginn an reibungslos. Dies ist vermutlich die entscheidende Ursache fiir sehr
gute Detektionsraten der Sentinel Nodes sowohl pra- als auch intraoperativ. Eine Lern-
kurve kann somit nicht beschrieben werden, da kein signifikanter Unterschied zwischen

den Daten der ersten und letzten Patienten dieser Studie ermittelt werden konnte.

Die Ergebnisse dokumentieren anschaulich die prazise Detektion und Resektion der radio-

aktiv markierten Wachterlymphknoten.
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4 Diskussion

Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle sind, wie das maligne Malignom, charakterisiert
durch eine in anatomischer Hinsicht stufenweise Progression regionaler lymphatischer
Metastasen (Civantos et al. 2010). Diese sind durch die herkdmmlichen Stagingmethoden
jedoch nicht ausreichend prazise zu bestimmen. Dies hat zur Folge, dass bei einem kli-
nisch negativen Hals in 20 - 30% der Falle okkulte Metastasen vorliegen (Shah 1990,
Stoeckli 2007). In der Wissenschaft gibt es unterschiedliche Meinungen zu dieser Proble-
matik: entweder man vollzieht eine selektive Neck Dissection oder man verfahrt nach der
sogenannten ,wait-and-see-policy” und untersucht den Hals in regelmafigen Intervallen
(Nieuwenhuis et al. 2002, Asthana et al. 2003). Eine elektive Neck Dissection fihrt bei 70 -
80% der Patienten zu einer ,Ubertherapie” mit einer erhéhten Morbiditit im Vergleich
zur Sentinel Lymph Node Biopsy und mdéglichen negativen Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat (Schiefke et al. 2009). Auf der anderen Seite wird eine lymphogene Metastasie-
rung moglicherweise zu spat erkannt, zumal neuere Untersuchungen zeigen konnten,
dass invasive Lymphknotenmetastasen auch in sehr kleinen, ansonsten unauffalligen

Lymphknoten gefunden wurden (Goerkem, Braun, Stoeckli 2010).

Die Sentinel Lymph Node Methode kann auch bei Plattenepithelkarzinomen im Bereich
des Hypopharynx, der Zungenwurzel und am Larynx angewendet werden (Werner et al.
2004). Hier ist die Durchfiihrung der Lymphszintigraphie jedoch wesentlich erschwert:
Eine Injektion des Nanokolloids kann aufgrund der anatomischen Verhaltnisse nur unter
Vollnarkose durchgefiihrt werden. Somit kann ein Aufsuchen der Wachterlymphknoten
mittels Gammasonde erst wahrend der OP erfolgen und nicht mittels SPECT/CT 24h vor-
her. Weiterhin erschwerend ist in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass sich in den
genannten anatomischen Regionen, sowohl der Tumor als auch die Lymphknoten in un-
mittelbarer Nachbarschaft befinden und sich somit die Detektion des Sentinel Lymph
Node wesentlich schwieriger darstellt. (Bilde et al. 2006). Ein weiterer gravierender Nach-
teil ist, dass Tumore des Hypopharynx und des Larynx in den meisten Fallen erst im fort-
geschrittenen Stadium entdeckt werden. Dem Einschlusskriterium eines friihen Stadiums
der Erkrankung (cTis-cT2) kann somit in der Regel nicht entsprochen werden. Dies ist be-
deutend, da es dem Nuklearmediziner in den Stadien T3-T4 stark erschwert ist, die Aus-

dehnung des Tumors richtig einzuschatzen und somit die Injektionen gezielt am Tumor-
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rand zu setzen. Die Folge ist eine weitaus groflere Anzahl und Streuung an detektierbaren
Wachterlymphknoten. Ein weiterer wesentlicher Aspekt in diesem Zusammenhang ist die
Tatsache, dass bei fortgeschrittenem Tumorstadium die Wahrscheinlichkeit einer Meta-
stase stark erhoht ist und somit ein chirurgisches Eingreifen in Form einer elektiven Neck

Dissection unabdingbar ist.

Die Sentinel Lymph Node Biopsy, als das praziseste Staging- Verfahren bei einem nodal
unauffallig klassifizierten Hals, hat das Potenzial, die oberhalb erwdhnten Probleme zu-
mindest bei gut erreichbaren Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes zu losen

(Stoeckli 2007).

Im Rahmen dieser Studie untersuchten wir Patienten, welche an einem Plattenepithe-
Ikazinom der Mundhohle erkrankt sind. Ein frihes Stadium der Erkrankung (cTis, cT1, cT2)

sowie ein unverdachtiger, metastasenfreier Hals (cNO) waren weitere Einschlusskriterien.

Die technische Umsetzung der Sentinel Lymph Node Biopsy unterscheidet sich je nach
Klinikum und Operateur. Variationen gibt es bei den verwendeten radioaktiven Indikato-
ren, Gammasonden und bei der Durchfiihrung der Lymphszintigraphie durch den Nuklear-
mediziner. Da sich in jedem Land die medizinische Gesetzgebung unterscheidet, hdngt die
Wahl! des geeigneten Radiopharmakons eher von der Zulassung als von den medizini-
schen Eigenschaften ab (Stoeckli et al. 2001). In unserer Studie und auch hauptséachlich in
Europa wird **Tc Nanokolloid verwendet. Wihrend gréRere Partikel zu trige sind, zu
leicht vorzeitig in den Lymphbahnen gefiltert werden und somit kaum oder keine relevan-
ten Ergebnisse bei der Lymphszintigraphie ermoéglichen, kommt es bei zu kleinen Partikeln
zu einer Ubermalig schnellen Verbreitung im Lymphsystem, kaum Speicherung im Wach-
terlymphknoten und somit wiederum zu kaum verwertbaren Ergebnissen. Mittlere
PartikelgroRen zwischen 50 - 80 nm sind somit zu bevorzugen (Frerich et al. 2007). Diese
recht kleinen Partikel drainieren schnell in das Lymphsystem und in den meisten Fallen
akkumulieren sie sich bereits in den ersten 10 - 15min nach Injektion in den Sentinel

Lymph Nodes. Somit kann der Chirurg in Echtzeit den Lymphabfluss nachverfolgen.

Beachtenswert ist, dass trotz der Anwendung verschiedener Techniken das Auffinden der
Sentinel Lymph Nodes durch gelibte Chirurgen weitestgehend problemlos und sicher

funktioniert. Gemeinsam mit einem Radiotracer wird, z.T. auch im Kopf-Hals-Bereich,
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Isosulfan Blue Dye verwendet. Es dient dazu, die Sentinel Lymph Nodes dunkelblau anzu-
farben und sie somit wahrend der Operation leichter auffindbar zu machen (Shoaib et al.
1999). Bei unserer Studie wurde Blue Dye lediglich bei den ersten beiden Patienten ver-
wendet. Anstatt das Auffinden der markierten Lymphknoten zu erleichtern, trat durch die
LVertuschung” der umliegenden Gewebe ein gegenteiliger Effekt ein. Aus diesem Grund
wird die Anwendung von Isosulfan Blue Dye in der Wissenschaft zunehmend kontrovers
diskutiert. Die umfassendste Studie zu diesem Thema von Ross et al. kommt zu dem
Schluss, dass die alleinige Verwendung eines Radiotracers ohne Blue Dye die Detektion
der Sentinel Lymph Nodes nicht verschlechtert (Ross et al. 2004). Erschwerend kommt
hinzu, dass es durch dessen adjuvante Zugabe zur Verfarbung von Geweben mit Verdun-
kelung wichtiger Strukturen und der Schleimhautrander kommen kann (Genden et al.
2010). Mehrfach wurde von eingefarbten Strukturen berichtet, in welchen seitens der
Pathologie keine Lymphknoten aufgefunden werden konnten (Zitsch et al. 2000). Verein-
zelt kdnnen auch anaphylaktische Reaktionen auftreten (Longnecker, Guzzardo, Van Voris
1985). Aus den oben genannten Griinden haben wir uns gegen eine weitere Verwendung
von Isosulfan Blue Dye entschieden. Lediglich den ersten zwei Probanden unserer Studie
wurde das Mittel injiziert. Letztendlich war es uns moglich, 99,3% aller Sentinel Lymph
Nodes mit Hilfe der Gammasonde aufzufinden und zu entfernen. Dies entspricht den Er-

gebnissen, welche in jingster Zeit publiziert wurden (Stoeckli et al. 2011).

Im Gegensatz zu anderen Studiengruppen detektierten wir intraoperativ im Durchschnitt
einen ,hot spot“ mehr als praoperativ (Ross et al. 2004, Genden et al. 2010). Dies kann
einerseits mit der PartikelgroRe des Radiotracers oder andererseits mit der in diesem Zu-
sammenhang als unzureichend beschriebenen Ortsauflosung des SPECT/CT in Verbindung
gebracht werden (Haerle et al. 2009, Pietsch et al. 2015). Zusatzlich ist zu bericksichtigen,
dass die Strahlung der Sentinel Lymph Nodes wahrend der transcutanen Detektion von

der Haut abgeschwacht wird.

Die alleinige Durchfiihrung von SNB hatte den Vorteil, dass die Quantitadt der resezierten
Lymphknoten deutlich abnehmen wiirde und somit eine noch aufwéandigere Aufarbeitung
des verbleibenden Resektates moglich ware. Fir den Patienten ist solch ein Eingriff durch

eine deutlich reduzierte Invasivitdt gekennzeichnet. Komplikationen, welche im Speziellen
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im Zusammenhang mit der Sentinel Node Biopsy stehen, konnten bisher nicht festgestellt

werden (Stoeckli et al. 2011).

Bei allen bis auf einen Patienten ist es uns mittels Lymphabstromszintigraphie und Gam-
masonde gelungen, Sentinel Lymph Nodes zu identifizieren. Dies bedeutet, dass eine
Sentinel Detektionsrate von 97,2% erreicht wurde und diese weitestgehend im Bereich
der durchschnittlich publizierten Detektionsraten von 97% liegt (Pitman et al. 1998, Sloan
2009). Obwohl die Sentinel Lymph Node Technik z.T. regional deutlich variiert, sind die
Ergebnisse in Bezug auf die Ermittlung und Lokalisation der Sentinel Lymph Nodes in den
bisher veréffentlichten Studien sehr gut miteinander vergleichbar. Um sich gegen den
momentanen Goldstandard, die elektive Neck Dissection, durchzusetzen, bedarf es min-
destens ebenbiirtiger Ergebnisse bei der Abkldarung des Lymphknotenstatus des gesamten
Halses. Entscheidend hierfir ist die Frage, ob in dem entnommenen
Lymphknotenresektat entartete Zellverbdande bzw. Metastasen auch aullerhalb der
Sentinel Lymphknoten auffindbar sind. Diese Situation gab es im Laufe der Studie einmal:
es wurde ein Lymphknoten im Resektat eines Tumors der Zungenwurzel gefunden, wel-
cher aufgrund der unmittelbaren Nahe und der Strahlung des Primarius weder pra- noch
intraoperativ als Sentinel Lymph Node detektiert wurde. Bei diesem Probanden wurden
sowohl in einem Sentinel Lymph Node als auch in dem histopathologisch detektierten
Lymphknoten Metastasen entdeckt. Diese Situation ist von daher unproblematisch, da
eine Resektion des entarteten Gewebes stets in einem Abstand von mindestens finf Mil-
limetern in der gesunden Schleimhaut erfolgen sollte. Der oben beschriebene Lymph-
knoten wurde somit gemeinsam mit dem Karzinom entnommen. Ursdachlich dafir, dass
der Sentinel Lymph Node nicht als solcher diagnostiziert wurde, ist der geringe Abstand
zwischen Tumor und Lymphknoten und damit verbunden, die in dieser Situation zu gerin-
ge Ortsauflosung der verwendeten bildgebenden Verfahren und intraoperativ die Streu-
strahlung des direkt benachbarten Tumors. In der Annahme eines weiteren technischen
Fortschritts ist von einer deutlichen Zunahme der Auflosung der bildgebenden Verfahren
und damit einhergehend einer Detektion von unmittelbar dem Tumor angrenzenden

Sentinel Lymph Nodes auszugehen.

Wichtigster Parameter bei der Abklarung des Lymphknotenstatus ist die negative Vorher-

sagewahrscheinlichkeit fir nicht metastasenverdachtige (negative) Sentinel Lymph Nodes

32



(NPV). Hierfur galt es festzustellen, wie viele befallene Lymphknoten nicht von der
Sentinel Lymph Node Technik detektiert werden konnten. Wie oben beschrieben, gab es
nur einen Fall, bei welchem ein positiver Lymphknoten nicht detektiert werden konnte.
Daher erlangten wir eine Rate von 97,2% (1/36). Dies entspricht den bisher publizierten
Werten (Broglie, Haile, Stoeckli 2011, Stoeckli et al. 2012). Da jedoch bei dem selben Pati-
enten eine weitere Metastase in einem Sentinel Lymph Node gefunden wurde, liegt das
NPV in Bezug auf die SNB-Technik bei 100%. Diese Ergebnisse untermauern anschaulich

die Ausfihrbarkeit und Vorhersagekraft dieser bisher nicht etablierten Technik.

Diverse bildgebende Verfahren wie MRT, CT, SPECT, PET und die Sonographie helfen
prdoperativ bei der Einschatzung der Halslymphknoten. Hauptsachliches Augenmerk gilt
hierbei der GroRe und dem Stoffwechsel. Ersteres beruht auf der Vermutung, dass sich
Metastasen haufig in vergroRerten Lymphknoten mit einer GroBe ab 10mm befinden
(Friedman et al. 1993). Nur wenige Studien gehen jedoch explizit auf die Gro6Re der meta-
stasierten Lymphknoten ein. Wir konnten eine durchschnittliche LK GroRe von 15,2mm

feststellen.

Es scheint jedoch falsch, sich nur auf die vergroRerten LK festzulegen, da in weiteren Stu-
dien nachgewiesen werden konnte, dass sich Mikrometastasen und Isolated Tumor Cells
auch in deutlich kleineren Lymphknoten, mit nur wenigen Millimetern Durchmesser, fin-
den lassen (Werner et al. 2004, Stoeckli 2007). Der kleinste von uns aufgefundene meta-

stasierte Wachterlymphknoten hatte einen Durchmesser von 5mm.

Selbst mit den modernsten bildgebenden Verfahren wie MRT oder CT ist es auf Grund der
unzureichenden Auflésung nicht moglich, derartige Lymphknoten zu identifizieren. Somit
sind sowohl Spezifitdt als auch Sensitivitdt dieser praoperativen Diagnostik als unzurei-
chend zu beurteilen (Terada et al. 2006, Atula et al. 2009). Auch die Kombination aus
Positronenemissionstomograph und Computertomograph (PET/CT) ist sehr weit von der
histologischen Aussagekraft der Sentinel Node Biopsy entfernt (Robbins et al. 2008,
Pietsch et al. 2015). Deshalb gibt es auch heute noch keine Alternative zu der

histopathologischen Aufarbeitung der Halslymphknoten.

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der Sentinel Lymph Node Technik besteht in der graphi-

schen Darstellung des Lymphabflusses. Es ist somit moglich, genau festzustellen, ob es
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nur einen ipsilateralen oder zusatzlich auch einen kontralateralen Abflussweg gibt. Da-
nach kann eine Entscheidung getroffen werden, ob ein einseitige oder beidseitige Neck
Dissection empfehlenswert ist. Je nach Tumorlokalisation werden nur die Level I-Ill bzw. I-
IV einer selektiven Neck Dissection unterzogen (Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie (DGMKG). S3-Leitlinie, 2012). Mit der Sentinel Lymph Node Metho-
de war es uns moglich, bei vier Patienten (11,1%; 4/36) Wéchterlymphknoten am Uber-
gang zu Level V zu detektieren und somit die Ausraumung des Halses auch auf diesen Be-
reich auszuweiten. Eine derartig hohe Anzahl an Sentinel Lymph Nodes in Level V wurde

bisher noch nicht beschrieben.

Bei einem der Probanden konnte jedoch ein Sentinel Lymph Node in Level V intraoperativ
nicht mehr aufgefunden werden. Bereits 6 Monate post operationem wurde dann eine
Metastase in Level V diagnostiziert und wenig spater reseziert. Ursachlich hierfiir konnte
der relativ weite Drainageweg zwischen dem Tumor und Level V sein. Wie bereits detail-
liert ausgefiihrt, wird eine mittlere Partikelgrofle von 50 - 80nm bei der Auswahl des Ra-
diopharmakons bevorzugt, da sich das Mittel andernfalls zu schnell in der Lymphbahn
ausbreiten wiirde und eine zu groBe Anzahl an markierten Wachterlymphknoten hervor-
bringen wiirde. Erschwerend kommt hinzu, dass die Patienten ca. 24h nach der Injektion
von *’Tc Nanokolloid operiert werden. Dies kénnte dafir verantwortlich sein, dass die
Strahlendosis nach vier Halbwertszeiten wahrend der Operation bereits zu gering und
gleichzeitig die Streustrahlung der umliegenden Gewebe zu hoch zum Auffinden dieses
Sentinel Lymph Node war. Somit stellt die Kombination aus groRer Entfernung zum Tu-
mor, einer geringen Konzentration des Radiopharmakons und der verstrichenen Zeit zwi-
schen der Lymphabstromszintigraphie und dem tatsachlichen Eingriff eine plausible Erkla-

rung fiir das nicht Auffinden des Sentinel Lymph Node dar.

Das Ziel dieser Studie war es zu beurteilen, ob diese recht neue Technik technisch durch-
fuhrbar ist, ob sie eine ausreichende Aussagekraft besitzt, ob sie vorteilhaft gegeniiber
den momentanen Behandlungsmethoden ist und ob die klinischen Resultate den an sie

gestellten Erwartungen entsprechen.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie und den Ergebnissen weiterer internationaler Stu-
dien liegt es nahe festzustellen, dass die SNB-Technik das derzeit praziseste Verfahren

darstellt, um den klinisch metastasenfreien Hals bei Patienten mit friihen Plattenepithel-
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karzinomen des Oropharynx und der Mundhdhle zu stagen (Paleri et al. 2005, Stoeckli et

al. 2009, Alkureishi et al. 2010).

Die Ergebnisse dieser Studie untermauern die These, dass die Sentinel Node Biopsy,
durchgefihrt durch ein erfahrenes Behandlerteam, dem momentanen Goldstandard, der
elektiven beidseitigen Neck Dissection, zumindest ebenblirtig zu sein scheint. Bereits ver-
offentlichte Studien von Stoeckli et al. und Civantos et al. belegen, dass die Technik sehr
gut funktioniert (Stoeckli, Alkureishi, Ross 2009, Civantos et al. 2010). Einziger Nachteil ist
die relativ hohe falsch negative Vorhersage eines befallenen Lymphknotens durch die
pathologische Schnellschnittuntersuchung von 17% (Stoeckli 2007). Dies hat zur Folge,
dass ein Teil der Patienten (17%) sich nach endgiltiger Histologie moglicherweise einer

erneuten Operation zum Ausrdumen des Halses unterziehen muss.

Neuere Studien beschaftigen sich mit der qualitativen Echtzeit Reverse Transkriptase-
Polymerase Kettenreaktion (QRT-PCR) (Ferris et al. 2011). Mit dieser neuen Technik ist
man in der Lage, die groRen Mengen tumorbezogener Messenger RNA (mRNA), die von
den Tumorzellen sezerniert werden, von den in Relation gesehenen kleinen Mengen
mRNA, welche von nicht neoplastischen Zellen erzeugt werden zu unterscheiden
(Vorburger et al. 2012). Es konnte eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt von 96%
nachgewiesen werden. Somit kann man sowohl Isolated Tumor Cells als auch Mikrometa-
stasen und Metastasen in einem durchschnittlichen Zeitintervall von 35 Minuten nach-
weisen. Die Kombination dieser Technik mit SNB besitzt das grolRe Potenzial, die Schnell-
schnittuntersuchung der Sentinel Lymph Nodes abzulésen und deren Genauigkeit deut-

lich zu verbessern.

Weitere prospektive Studien sind nétig, um die klinische Bedeutung der Sentinel Node
Biopsy bei Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes abschlieRend zu beurteilen. Die
bisher verfligbaren Daten lassen vermuten, dass die SNB das Potenzial besitzt, das derzei-

tige operative Vorgehen abzulésen.
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5 Zusammenfassung

Die Diagnosesicherung eines nicht metastasenverdachtigen Halses bei einem Plattenepi-
thelkarzinom des oberen Aerodigestivtraktes stellt die Medizin vor ein grofRes Problem. Es
gilt, ein Nichteingreifen (,,wait and see policy”“) gegeniiber einer chirurgischen Resektion
(elektive Neck Dissection) der Halslymphknoten abzuwdagen. Entweder riskiert man eine
okkulte Metastase oder es kommt zu einer Ubertherapie eines GroRteils der Patienten -
verbunden mit einer moglichen hohen postoperativen Morbiditat. Das Verfahren der ra-
dioaktiven Markierung der ersten Lymphknoten, welche den Tumor drainieren (SLN), und
die damit verbundene bildgebende Darstellung des Lymphabflussweges mittels einer
Kombination aus einem SPECT-System (Single Photon Emission Computed Tomography)
und einem Computertomographen (CT), genannt SPECT/CT, stellt eine sinnvolle Ergan-

zung zur bisherigen Diagnostik dar.

Ziel dieser Studie war es zu evaluieren, ob die Sentinel Lymph Node Technik im Bereich
der Mundhohle und im Oropharynx zuverlassig anwendbar ist und ob sie eine Verbesse-
rung der Diagnosesicherheit gegeniber den etablierten Techniken darstellt. Es galt zu
klaren, ob mit Hilfe der Sentinel Lymph Node Technik Lymphknoten detektiert werden,
welche unter herkémmlichen Bedingungen belassen worden waren, und ob in diesen ein
metastatischer Befall ermittelt werden konnte. Zusatzlich wurde versucht zu evaluieren,
ob die selektive Entnahme der radioaktiv markierten Wachterlymphknoten (SNB) mogli-

cherweise eine Therapiealternative zur elektiven Neck Dissection sein kann.

Im Zeitraum zwischen Marz 2005 und Juni 2013 nahmen 36 Personen mit einem Erstkar-
zinom im Mund-Rachenraum und klinisch unverdachtigen Halslymphknoten an dieser
retrospektiven, nicht randomisierten Kohortenstudie teil. Bei allen Probanden wurde am
Tag vor der Operation eine Lymphabstromszintigraphie mit Detektion und Markierung
der Wachterlymphknoten durchgefiihrt. Am Folgetag wurden sowohl der Tumor, die
Sentinel Lymph Nodes als auch die restlichen Halslymphknoten durch eine elektive Neck
Dissection entfernt. Nach der histopathologischen Aufarbeitung des gesamten Resektates
nach standardisierten Sentinel Lymph Node Kriterien wurden die Daten erfasst und aus-

gewertet.
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Die praoperative Sentinel Lymph Node Detektionsrate lag bei 97,2% (35/36). Es wurden
bei vier Patienten (11,1%) Wachterlymphknoten in Level V aufgefunden. Diese waren bei
herkdbmmlicher Herangehensweise belassen worden. Okkulte Metastasen wurden bei
33,3% der Patienten (12/36) ermittelt. Diese wurden ausschlieBlich in den zuvor markier-
ten Wachterlymphknoten aufgefunden. Dies bedeutet, dass im Rahmen dieser Studie
weder Metastasen in nicht markierten Lymphknoten noch Skip Metastasen gefunden
werden konnten. Fiir die Sentinel Lymph Node Technik wurde eine Spezifitdit von 100%

und eine Sensitivitdt von 94,4% festgestellt.

Das Studiendesign ermdoglichte es, zuverldssig Daten zu erfassen, ohne den Patienten ei-
nem erhohten Risiko bzw. einer erhéhten Invasivitat auszusetzen. Die so erhobenen Da-
ten untermauern, dass die Sentinel Lymph Node (SLN) Methode das derzeit praziseste
diagnostische Verfahren zur Pradiktion des Nodalstatus der Halslymphknoten darstellt. Im
Rahmen von Folgestudien gilt es zu ermitteln und zu validieren, ob Sentinel Node Biopsy
(SNB), ohne adjuvante elektive Neck Dissection, zum neuen Goldstandard werden kann.
Die qualitative Echtzeit Reverse Transkriptase-Polymerase Kettenreaktion hat das Poten-
zial, die Aussagekraft der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung deutlich zu erhéhen
und somit den einzigen manifesten Kritikpunkt am oben genannten Verfahren zu entkraf-

ten.
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