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1. Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich mit steigender Tendenz ca.
16.000 Menschen an einem maligen Tumor im Kopf-Hals-Bereich. Die Inzidenz liegt
bei Mannern auf Platz vier und bei Frauen auf Platz acht der Krebsstatistik. Die
Mortalitatsrate betragt ca. 5% in der mannlichen und etwa 1% in der weiblichen
Bevdlkerung (Black et al., 1997). Histologisch handelt es sich bei lber 90% der
Karzinome um Plattenepithelkarzinome, die sich hauptsachlich im Bereich der
Mundhdhle, des Pharynx, Larynx und der Nase bzw. der Nasennebenhdhlen
manifestieren (Berrino et al., 1995). Der Gipfel der Erkrankungshaufigkeit liegt
zwischen dem 50. und 65. Lebensjahr.

Mehr als zwei Drittel der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches (SCCHN = squamous cell carcinoma of the head and neck) weisen bei
Erstdiagnose die fortgeschrittenen UICC-Krankheitsstadien III oder IV auf. Trotz
verbesserter chirurgischer Techniken, der Einfilhrung neuer Bestrahlungsverfahren
und des Einsatzes adjuvanter Chemotherapeutika blieb die Finfjahresiberlebensrate
in den letzten 30 Jahren nahezu unverandert niedrig und liegt flir das Stadium IV bei
lediglich 15% (Lingen et al., 2000). Die meisten dieser Karzinome entwickeln sich auf
dem Boden einer durch langjahrigen Nikotin- und Alkoholabusus geschadigten
Schleimhaut. Eines der wichtigsten und prognostisch limitierend wirkenden
Malignitatskriterien ist die lymphogene Metastasierung (Remmert et al., 2001).
Patienten mit positiven N-Stadien zeigen einerseits ein hoéheres Auftreten von
Fernmetastasen, andererseits auch eine hdhere Rate von Rezidiven des Halses
(Leemans et al., 1993). Die mittlere FlUnfjahresiiberlebensrate ist auf die Halfte
reduziert, sobald eine Seite des Halses einen metastatisch besiedelten Lymphknoten
aufweist. Sind beide Seiten befallen, ist die Finfjahresiberlebensrate sogar auf 25%
reduziert (Ahuja und Ying, 2002; Som, 1992) Die postoperative Nachsorge der
malignen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches hat neben der Uberwachung der
Rehabilitation des Patienten und der Qualitatskontrolle der Primartherapie zur
zentralen Aufgabe, lokale Rezidive, Zweittumoren und zervikale
Lymphknotenmetastasen bzw. Fernmetastasen aufzusplren.

Mit einem Anteil bis zu 59% (Schlesinger-Raab et al., 2003) - je nach
urspriinglicher Tumorlokalisation - an der primaren Progression der Kopf-Hals-
Karzinome, kommt den Lymphknotenmetastasen des Halses eine besondere
Bedeutung in der Nachsorge zu. Ein frihes Erkennen lymphogener Absiedelungen im
Kopf-Hals-Bereich vergroBert die generell stark Ilimitierte Madglichkeit einer
Zweittherapie (Leemans et al., 1993; Parsons et al., 1997; Yuasa et al., 2000).

Zur Diagnose der Metastasen hat sich europaweit die hochauflésende

Ultraschallsonographie des Halses als primares bildgebendes Verfahren durchgesetzt.
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Uneinigkeit besteht darliber, in welchen Intervallen und in welchen Zeitraumen
Untersuchungen des lateralen Halses stattfinden sollten. Darum untersucht die
vorliegende Arbeit den Stellenwert der posttherapeutischen sonographischen
Nachsorgeuntersuchung von Kopf-Hals-Karzinom-Patienten im Hinblick auf das
Auftreten von Halsmetastasen bzw. Halsmetastasenrezidiven. Die Grundlage fir eine
fundierte Analyse und optimale Gestaltung der sonographischen
Nachsorgeuntersuchung des lateralen Halses, bildet die Untersuchung des zeitlichen
Auftretens der Metastasen, -residuen und -rezidive und die Korrelation mit der zu
diesem Zeitpunkt bestehenden Therapieoption fir die Metastase im Hinblick auf eine
Kuration. Aus den Erkenntnissen soll der rationale Einsatz der sonographischen
Nachsorge abgeleitet werden.

Wann also treten Metastasen, -residuen und -rezidive in der sonographischen
Nachsorge auf? Lasst sich aus den Erkenntnissen des zeitlichen Verlaufes ein
rationaler Einsatz der Untersuchung ableiten und besteht zum Zeitpunkt des

Metastasenauftretens noch die Mdglichkeit einer kurativen Therapieoption?

2. Nachsorge

2.1 Ziele der regelméaBigen Tumornachsorge

Die regelmaBigen Routinenachsorgeuntersuchungen bei Kopf-Hals-Karzinom-Patienten
verfolgen mehrere Ziele. Das Hauptaugenmerk liegt auf dem frihzeitigen Erkennen
eines Tumorrezidives, einer regionaren bzw. systemischen Metastasierung oder der
Diagnose eines Zweitkarzinoms (Bier et al., 1993). Neben der Erfassung einer
maoglichen Tumorprogression Uibernimmt die Nachsorge auch die Aufgabe einer
Qualitatskontrolle. Angewandte Therapiekonzepte kdnnen (ber den Zeitraum der
regelmaBigen Konsultationen kritisch beurteilt werden. Therapie- oder allgemein
Tumorfolgestérungen werden erfasst und somit eine therapeutische Intervention
frihzeitig ermdglicht.

Viele Autoren verweisen auch auf die psychosozialen Aspekte der Nachsorge,
bewerten diese jedoch sehr unterschiedlich (Bier et al., 1993; Dellian M. et al., 2003;
Haas et al., 2001; Wolfensberger, 1988). Die vielfaltigen Aufgaben der Nachsorge
deuten an, dass allgemeingliltige und starre Untersuchungsintervalle und Methoden

der Komplexitat der Anforderungen nicht gerecht werden kénnen.



2.2 Empfehlungen und Unterschiede der Untersuchungsintervalle und Lange
Die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
gibt in dem nachfolgend dargestellten Schema ,Orientierungspunkte™ flir den

zeitlichen Ablauf der Nachsorge.

Jahr und 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
Monat nach Primartherapie 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 42 48 54 60
HNO-Status, Endoskopie, ggf. ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Mikroskopie

Palpation des Halses ° o o o ° ° ° ° o o °
Sonographie e e eEeEeEeEeE e (®) e e e e e
CT ggf. MRT Primartumor inkl. (®) (®) (°)

LymphabfluB

Tabelle 1.: Nachsorgeschema der Dt. Ges. f. Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,

Kopf- und Hals-Chirurgie fiir Tumoren mit geringem Progressionsrisiko

(°) = zusatzlich empfohlene Untersuchungen bei Tumoren mit héherem Risiko

Anmerkung: Fir Tumoren mit hoheren Progressionsrisiko werden die Untersuchungsintervalle im 1. und 2.
postoperativen Jahr halbiert.

Generell wird zwischen Tumoren mit geringem (z.B. Stimmlippenkarzinom, RO-
Resektion) und solchen mit einem hohen (z.B. fortgeschrittenes Stadium, R1- bzw.
R2- oder Rx-Resektion) Risiko fir Rezidive oder Zweittumoren unterschieden.
Tumoren mit gréBerem Risiko sollten in den ersten zwei Jahren hdufiger nachgesorgt
(im ersten Jahr alle sechs Wochen, im zweiten Jahr alle drei Monate) und in jedem Fall
auch sonographisch untersucht werden. Zusatzlich werden auch CT- oder ggf. MRT-
Untersuchungen empfohlen. In Einzelfdllen sollten auch flir Tumoren mit niedrigem
Risiko zusatzliche Untersuchungen, wie Stroboskopie des Kehlkopfes, CT, MRT, oder
ein Réntgen-Thorax nicht ausgeschlossen werden.

Neben der Komplexitat der Anforderungen an die Nachsorge wird mit
Berticksichtigung der verschiedenen tumorspezifischen Kriterien, wie z.B. Lokalisation,
Tumorstadium, Histologie, angewandte Ersttherapie und mdégliche Zweittherapie
deutlich, dass es kaum madglich ist, allgemeingiltige Empfehlungen zur Nachsorge
aufzustellen. (Snow, 1992) Daraus erklart sich auch die Tatsache, dass viele Kliniken
unter Bericksichtigung eben dieser individuellen und tumorspezifischen Faktoren
eigene Nachsorgeprotokolle festlegen.

Bier hat 1993 das Nachsorgevorgehen der Universitats-HNO-Klinik Diisseldorf
als Weiterbildungsschrift veréffentlicht. (Bier et al., 1993) Dort wird ebenfalls Abstand
von einem allgemeingliltigen Nachsorgeprogramm genommen. Es wird unterschieden
zwischen Patienten mit guter Gesamtprognose und Aussicht auf Therapiemdéglichkeit
bei Auftreten eines Tumorrezidivs und Patienten mit lokal weit fortgeschrittenem oder
prognostisch ungiinstigen Tumoren. Bei Ersteren sollte im ersten Jahr alle vier

Wochen, im zweiten Jahr alle acht Wochen eine Anamneseerhebung, eine klinische
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und eine Spiegeluntersuchung, sowie ggf. eine Sonographie durchgefiihrt werden.
Darauf folgen jahrliche Untersuchungen. Flr die prognostisch unglinstigen Tumoren ist
im ersten Jahr ein vierwéchiges Intervall vorgesehen, dem sich dann jahrliche
Vorstellungen anschlieBen.

Wolfensberger kommt nach 2000 Untersuchungen an 500 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle, des Oropharynx, des Hypopharynx und des
Larynx zu dem Ergebnis, dass Routinekontrollen zum Zweck der Tumorsuche nur bei
Patienten mit einer Heilungschance und nur innerhalb eines Zeitraums mit hoher
Rezidivwahrscheinlichkeit durchgefiihrt werden sollten. Bei Patienten mit geringem
Rezidivrisiko, oder geringer Chance auf eine zweite kurative Therapie solle die
Konsultation der Betreuung dienen. (Wolfensberger, 1988)

Haas versucht tumorspezifische Parameter herauszufinden, mit denen
Aussagen (iber das Rezidivrisiko und die Uberlebenschance gemacht werden kdnnen.
Sie kommt jedoch zu dem SchluBB, dass weder das primare Staging noch die primare
Tumorlokalisation eine Einschrankung der Nachsorge zulassen. (Haas et al., 2001)

Boysen et al. sehen in einer Nachsorge lUber das dritte posttherapeutische Jahr
hinaus ,wenig Effekt" flr den Patienten. Da sich 20% der Patienten der Rezidivfalle
selbst auf Grund von Beschwerden und Symptomen zur weiteren Diagnostik bei ihren
Arzten vorstellten, sollte mehr Zeit darauf verwendet werden, die Patienten in dem
Auftreten von Symptomen zu unterrichten. (Boysen et al., 1985; Boysen et al., 1992)

Marchant et al. verdéffentlichte 1993 eine Umfrage zum Thema Nachsorge bei
Kopf-Hals-Karzinomen, bei der 290 Mitglieder der American Society for Head and Neck
Surgery ihr Nachsorgeprogramm schilderten. Bei Uber 70% der Mitglieder war es
gdngige Praxis, die Patienten im ersten Jahr monatlich zu sehen. 90% der Chirurgen
bestellten ihre Patienten im zweiten postoperativen Jahr alle zwei oder drei Monate
ein. Zwischen dem dritten und vierten Jahr wurden die Patienten in vier oder sechs
monatlichen Abstdnden gesehen. In der Folgezeit haben alle Chirurgen halbjahrliche
oder jahrliche Kontrolltermine fortgesetzt. Bildgebende Verfahren wie z.B. die
Computertomographie und endoskopische Untersuchungen wurden mehrheitlich nur
bei auftretenden klinischer Beschwerden angesetzt. 60% der Chirurgen lieBen jahrlich
Thoraxréntgenbilder erstellen (Eichhorn et al., 1988; Marchant et al., 1993).
RoutinemaBig durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung des Halses gehdrten nicht zu den

genutzten Untersuchungsverfahren.



2.3 Angewandte Untersuchungsverfahren der Nachsorge

2.3.1 Palpation

Die manuelle Tastuntersuchung des lateralen Halses ist sowohl in der
pratherapeutischen Staging-Untersuchung als auch in der Nachsorge bei Kopf-Hals-
Karzinom-Patienten die erste und einfachste Untersuchungsmethode. Systematisch
werden beidhandig die unterschiedlichen Lymphknotengruppen bei leicht nach vorn
gebeugtem Kopf ertastet und neben GroBe und Anzahl auf Verschieblichkeit,
Konsistenz und Schmerzhaftigkeit vergréBerter Lymphknoten geachtet. VergréBerte
Lymphknoten k&nnen, abhédngig von der Erfahrung des Untersuchenden und der
Lokalisation, ab einer GroBe von 10mm getastet werden. Sollte der Lymphknoten
adhdrent an benachbarten Strukturen anliegen, oder zu mehreren in Ketten
angeordnet sein, so gilt dies als Malignitatskriterium. Die Adharenz macht einen
Kapseldurchbruch eines metastatisch befallenen Lymphknoten wahrscheinlich. Die
Sensitivitat der Palpation wird in der Literatur mit Werten zwischen 67% und 82%
angegeben, die Spezifitdat mit 78% bis 82% (Eichhorn et al., 1987; Steinkamp et al.,
1993).

2.3.2 B-Bild-Sonographie
Die Ultraschallsonographie (Us), erstmals als  A-Bild-Sonographie der
Nasennebenhohlen von Keidel 1947 eingesetzt, spater als Routinediagnostik bei
Schilddrisenerkrankungen und GefaBveranderungen der Kopf-Hals-Gefal3e
angewandt, hat sich bis zum heutigen Zeitpunkt zu einem sehr wichtigen
diagnostischen Mittel in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde etabliert. Bei klinischen
Fragestellungen der Halsweichteile ist die hochauflésende US das erste diagnostische
und bildgebende Verfahren. Die Abklarung sichtbarer oder tastbarer Schwellungen,
unklare Schmerzzustande und der Einsatz zum Staging oder zur Nachsorge von
Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches sind die wichtigsten Indikationen der
sonographischen Untersuchung am lateralen Hals. Die Ultraschalluntersuchung
zeichnet sich durch leichte Anwendbarkeit, eine geringe Belastung des Patienten, die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und den relativ zu anderen Schnittbildverfahren
geringen Kostenaufwand aus. In unterschiedlichen Studien wird die Sensitivitat mit
78% bis 98% angegeben, die Spezifitdt mit 61% bis 94%. Die Treffsicherheit liegt bei
70% bis 95%. (Dewes et al., 1996; Eichhorn et al., 1988; Gritzmann, 2005;
Steinkamp et al., 1992) Zur Malignitatsbeurteilung eines Lymphknotens werden
bestimmte sonomorphologische und quantitative Kriterien herangezogen.

Eine runde Form, der Verlust der sonographisch erkennbaren Lymphknotenhili,

eine inhomogene Binnenstruktur als Hinweis auf Nekrosen sowie eine unscharfe
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Randbegrenzung als Hinweis auf einen Kapseldurchbruch sind einige
sonomorphologische Malignitatskriterien. Ein zentrales quantitatives Kriterium ist die
GréBe des Lymphknotens. Zur Dignitdtsbeurteilung werden neben dem
Langsdurchmesser auch der Querdurchmesser, der Minimaldurchmesser sowie
Quotienten aus Langs- und Querdurchmesser herangezogen. Die Benennung eines
Langsdurchmessers wird durch die physiologische Streuung der LymphknotengréBe im
Kopf-Hals-Bereich erschwert. Verschiedene Werte mit einer Spannweite von 5-15mm
werden in der Literatur kontrovers diskutiert (Bruneton et al., 1984; Steinkamp et al.,
1992).

Mit Festlegung des Maximal-Querdurchmesser-Quotienten (M/Q-Quotienten)
von kleiner als zwei, erreichte Steinkamp et al. 1992 eine Sensitivitat und Spezifitat
von bis zu 95%. Es steht auBer Frage, dass auch die Kombination von
Malignitatskriterien niemals zu einer vollstandig abgesicherten histologischen Diagnose
fuhrt (Gritzmann, 2005). Neben der Morphologie der Lymphknoten ermdglicht die
Sonographie Aussagen Uber die Lage und Beziehung der Lymphknoten zu den
GefaBen. Es kdénnen Angaben lber die Lange und die Zirkumferenz des Kontakt
gemacht und somit die Wahrscheinlichkeit einer Tumorinvasion abgeschatzt werden.

Der mediale retropharyngeale Bereich des Halses ist der Sonographie nicht
sicher zuganglich (Quetz et al., 1991). Jedoch ist der isolierte Lymphknotenbefall

dieser Region als selten anzusehen (Dewes et al., 1996).

2.3.3 Computertomographie (CT)
Neben Palpation und Sonographie wurde die Computertomographie lange Zeit als
einziges bildgebendes Verfahren im Rahmen des Stagings bei Kopf- und Hals-
Malignomen durchgefihrt. Kriterien, die auf eine Lymphknotenmetastasierung
hinweisen, sind ein Langsdurchmesser von mehr als 15mm, mehr als drei grenzwertig
groBe Lymphknoten und eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme, beispielsweise
beschrieben als Ringenhancement, bedingt durch eine zentrale Nekrose (Leicher-
Duber et al., 1991; Lenz, 1992). Haufig wird auch ein Kriterium aus der Sonographie,
der Quotient aus Langs- und Querdurchmesser kleiner zwei zur Beurteilung
herangezogen (Lell et al., 1999).

In der Literatur ist die Sensitivitat des CT mit 84%, die Spezifitdat mit 86%
angegeben (Leicher-Duber et al., 1991).

Die Strahlenbelastung der Untersuchung und die Notwendigkeit der
Kontrastmittelapplikation mit ihren Risiken, limitieren eindeutig die Haufigkeit der
Untersuchungsanwendung. Gegenlber der Sonographie ist die CT nicht in der Lage,

Lymphknoten kleiner als 5mm im Durchmesser darzustellen. Zahnflllungen fiihren



hdaufig zu Artefakten, die die Beurteilung von submandibuldren und submentalen

Lymphknoten erschweren (Ahuja und Ying, 2002).

2.3.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Kernspintomographie eréffnet weitere Mdglichkeiten in der Erkennung und der
Differentialdiagnostik von Kopf-Halslymphknotenmetastasen. So gelingt mittels MRT
die Differenzierung von Narbengewebe und radiogener Fibrose (Jager L., Minchen
2003). Das Lymphknotenstaging erfolgt in der Magnetresonanztomographie mit 5mm
Schichtdicken. Es werden axiale T1- und T2-gewichtete, sowie koronare T2-gewichtete
fettunterdriickte Bilder akquiriert. Nach intravendser Kontrastmittelgabe (Gadolinum-
Chelate) werden T1-gewichtete Bilder in axialer und koronarer Ebene aufgenommen.
Die Nativuntersuchung in der MRT unabhdngig von der Anwendung T1- oder T2-
gewichteter oder protonendichter Sequenzen allein ergibt noch nicht die Mdéglichkeit
der Dignitatsbestimmung (Ross et al., 1994; Steinkamp et al., 1992). Nach
Applikation von Kontrastmittel zeigt sich die typische zentrale Hypointensitat bei
peripherer Hyperintensitdt. Deutlich wird dieses Phdnomen besonders bei
Lymphknoten gréBer als 15mm. Bei dem Vergleich von T1-, T2- und
kontrastmittelverstarkten Sequenzen, stellten Chong et al. fiir die Kombination aus
allen drei Untersuchungsteilen eine Sensitivitdat von 78% und eine Spezifitdat von 99%
fest (Chong et al., 1996). Der Vorteil der MRT gegeniiber der CT liegt vor allem in der

multiplanaren Schnittfihrung.

3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten
In dieser Studie wurden bei 584 Patienten aus dem Tumorarchiv der Klinik fir

Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Universitatsklinik
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, das =zeitliche Auftreten von Metastasen nach
erfolgter Primartherapie eines histologisch nachgewiesenen Plattenepithelkarzinoms
untersucht.

Bei Erstdiagnose betrug das Alter der Patienten zwischen 30 und 89 Jahre
(Mittelwert: 58,5 Jahre, +/- 10,8 Jahre). Das Kollektiv bestand aus 476 mannlichen
und 108 weiblichen Patienten, die wahrend des Zeitraumes von 1982 bis 2000 primar
therapiert wurden. Bei 101 (79 mannlich, 22 weiblich) dieser Patienten, 17,3% des
Gesamtkollektivs, sind in der Nachsorge eine oder mehrere
Halslymphknotenmetastasen aufgetreten.

Die Verteilung der Primarlokalisation geht aus Abbildung 1 hervor.

Hauptmanifestationen waren der Oropharynx, der Larynx und der Hypopharynx.



23 Metastasen traten bei Primarien des Larynx, 27 bei Primarien des Oropharynx auf.
Es folgen die Mundhéhle mit 16 und der Hypopharynx mit elf Metastasen. Jeweils eine
Metastase zeigt sich bei Primarien auf der Haut des Ohrs, der sonstigen Haut und bei

Epipharynxtumor.

unklar

Parotis

Haut (sonstig)
Lippe

Haut-Ohr
Haut-Nase
Nasennebenhéhle

Subglottis

Glottis P 145

Supraglottis

Hypopharynx

Primariuslokalisation

202

Oropharynx
Epipharynx

Mundhéhle 53

1 1 1
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Anzahl der Patienten

Abbildung 1: Verteilung der Lokalisation des Primarius

Haut (sonstig)
Lippe
Haut-Ohr
Haut-Nase
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Glottis
Supraglottis
Hypopharynx
Oropharynx
Epipharynx
Mundhéhle & g 16

0 5 10 15 20 25 30

P11

Primariuslokalisation

Anzahl der Metastasen

Abbildung 2: Verteilung der Metastasen nach Lokalisation des Primarius

Zur Vereinheitlichung der Tumorstadien wurden alle Tumoren nach der UICC
Stadieneinteilung von 2002 (siehe Anhang Tabelle 6) kodiert. Uber die Halfte der
Tumoren hatten bei Erstdiagnose die fortgeschrittenen Tumorstadien III bzw. IVa
(siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Verteilung der Tumorstadien im untersuchten Patientengut nach
UICC klassifiziert

Nach Beendigung der Datenerhebung am 01.11.2005 lebten 85,6% der Patienten
ohne nachweisliche Tumorprogression, wogegen 12,7% bis dato an ihrem Tumorleiden
verstorben waren. Die Beobachtungszeit lag im Schnitt bei 77,1 Monaten. Der Median

betrug 75,0 Monate.
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Abbildung 4: Nachsorgestatus der Patienten 2zum Endpunkt der
Datenerhebung

3.2 Erhebung der Daten

Die Datenerhebung erfolgte in einer umfassenden Aktenrecherche unter Zuhilfenahme
der klinikintern gefiihrten Lymphknoten-Screeningbdgen (siehe Anhang, Abbildung
22), in denen der Verlauf aller sich in Nachsorge befindenden Patienten von einem
zertifizierten Seminarleiter der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin

(DEGUM) zusammengefasst wurde. Die Ultraschalluntersuchungen in der Nachsorge,
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als auch vor Therapie, wurden ausschlieBlich von erfahrenen Sonographeuren
durchgefiihrt. Alle Untersuchungen und Befunde wurden in standardisierten
Untersuchungsbdgen festgehalten, mit einem Schwarz-WeiB-Ausdruck dokumentiert
und von dem DEGUM-Leiter kontrolliert. Nach der sonographischen Detektion einer
Metastase wurde diese durch eine Neck-dissection oder Lymphknotenextirpation
entfernt. Das entnommene Prdaparat wurde auf eine Korkplatte aufgespannt und
farblich mit Stecknadeln markiert, um auf diese Weise die Lymphknotenregionen
voneinander abgrenzen zu koénnen. Das so gekennzeichnete Praparat wurde in
Formalinlésung fixiert und in das Institut der Pathologie des Universitatklinikums S-H,
Campus Kiel eingesandt.

Die Archivierung der Daten erfolgte in einer Access-Datenbank. Zur
Vervollstédndigung nachsorgerelevanter Daten wurden die Hausarzte und/oder HNO-
Arzte von 211 Patienten angeschrieben. Alle Patienten hatten eine
Einwilligungserklarung zur Verwendung ihrer Daten zu wissenschaftlichen Zwecken
unterschrieben. Am 01.11.2005 endete die Datenerhebung.

Die Auswahl der Patienten dieser Studie erfolgte nach den in Tabelle 2

dargestellten Ein- bzw. Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien:

1. Patienten, die in der Zeit von 1986 bis 2000 in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der
Universitatsklinik Kiel behandelt wurden

2. Patienten mit Plattenepithelkarzinom

3. Patienten mit Tumoren der folgenden Lokalisationen:

Mundhodhle, Epipharynx, Oropharynx, Hypopharynx, Larynx (supraglottisch,
glottisch, subglottisch), Nasennebenhéhle, Haut Nase, Haut Ohr, Haut Lippe,
Haut sonst., Parotis, Sonst.

4. Pratherapeutisch erhobene Befunde und Untersuchungen in der Nachsorge auf
standardisierten Untersuchungsbdgen [Anhang] dokumentiert und durch
DEGUM-Leiter anhand von Schwarz-WeiB-Ausdrucken kontrolliert
Vollstandiges Flinfjahresnachsorgeintervall der Patienten
Unterschriebene Einwilligungserklarung zur Verwendung der Daten zu
wissenschaftlichen Zwecken

Ausschlusskriterien:

1. Patienten mit einem Karzinom bei unbekanntem Primartumor (CUP =
Carcinoma of Unknown Primary)
2. Patienten mit Fernmetastasen nach primarer Therapie

3. Patienten deren Erkrankung bei Primartherapie keine Kuration erlaubte

Tabelle 2: Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Studie
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Zur besseren Formulierung statistischer Ergebnisse und in Anlehnung an den
klinischen Sprachgebrauch sind die Metastasen nach folgender Nomenklatur benannt.
Es handelt sind ausschlieBlich um regionale Metastasen. Fernmetastasen sind nicht
Gegenstand der Untersuchung.

Primdre Metastasen sind Absiedlungen, die erstmalig nach Therapie eines
Primartumors ohne klinischen Nachweis einer Halslymphknotenmetastase auftreten.
Unterteilt werden sie in Frih- und Spatmetastasen. Eine Friihmetastase muss
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Primariustherapie auftreten. Spatmetastasen
treten nach dem zweiten posttherapeutischen Jahr auf.

Bei sekundaren Metastasen handelt es sich um Absiedlungen, die nach Therapie
eines Primartumors mit dem histologischen Nachweis einer
Halslymphknotenmetastase auftreten. Hierbei werden die verschiedenen Subtypen
Metastasenresiduum, Metastasenrezidiv und Spatmetastasenrezidiv unterschieden. Ein
Metastasenresiduum beschreibt das erneute Auftreten einer Metastase innerhalb des
ersten halben Jahres nach Ersttherapie. Ein Metastasenrezidiv tritt nach einem halben
Jahr bis zu zwei Jahre nach primarer  Metastasenbehandlung auf.

Spdtmetastasenrezidive sind Metastasen, die nach zwei Jahren auftreten.

Frihmetastasen: Erstmaliges Auftreten einer Metastase nach Therapie eines

nicht metastasierten Tumors innerhalb von zwei Jahren

Spdtmetastasen: Erstmaliges Auftreten einer Metastase nach Therapie eines

nicht metastasierten Tumors nach zwei Jahren

Metastasenresiduum: Erneutes Auftreten einer Metastase nach Therapie eines

metastasierten Tumors innerhalb eines halben Jahres

Metastasenrezidiv: Erneutes Auftreten einer Metastase nach Therapie eines

metastasierten Tumors in einem Zeitraum von einem halben
bis zu zwei Jahren

Spdtmetastasenrezidiv: Erneutes Auftreten einer Metastase nach Therapie eines

metastasierten Tumors nach mehr als zwei Jahren

Tabelle 3: Nomenklatur der Metastasen

In dem Studienkollektiv zeigte sich, dass es sich bei Uber 50% der

Metastasenprogression um Frithmetastasen und Metastasenrezidive handelt.
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3.3 Ultrasonographische Nachsorge

3.3.1 Untersuchungsintervalle und Zeitraume
Im ersten halben Jahr wurden die Patienten alle sechs Wochen zur sonographischen
Nachsorgeuntersuchung einbestellt. Patienten, die sich nach der chirurgischen
Therapie zusatzlich noch einer Bestrahlung unterziehen mussten, kamen nach
Abklingen des postradiogenen Odems ca. sechs bis acht Wochen nach Beendigung der
Strahlentherapie zur Untersuchung.

Ein halbes Jahr bis zwei Jahre nach Therapie erfolgte die Untersuchung in
dreimonatigen Abstéanden. Die Nachsorge wurde vom zweiten bis flinften
posttherapeutischen Jahr auf halbjahrliche Intervalle und vom flinften bis zum zehnten

posttherapeutischen Jahr auf jahrliche Untersuchungen ausgedehnt.

3.3.2 Ultraschalluntersuchung des Halses
Alle Patienten wurden mit dem Ultraschallgerat Siemens Sonoline Versa mit
hochauflésenden Schallképfen und Frequenzen zwischen flinf bis zehn MHz untersucht
Wahrend der Untersuchung befindet sich der Patient in Rickenlage, der Hals
wird Uber eine kleine Nackenrolle Gberstreckt und das Kinn zur Gegenseite abgewandt.
Die Untersuchung beginnt mit einem Querschnitt der Halsmitte in H6he des
Schilddrisenisthmus. In dieser Schnittebene erfolgt die Gerateeinstellung. Die
Frequenz wird optimiert und falls erforderlich in dieser Position die laufzeitabhangige
Tiefenausgleichsverstarkung (Gain) reguliert. Von kaudal nach kranial werden die
Halsweichteile systematisch zuerst im Querschnitt, darauf folgend im Langsschnitt
entlang der groBen HalsgefédBe begutachtet. AnschlieBend erfolgt die Untersuchung
der nuchalen und der supraklavikularen Lymphknotengruppen unter Einschluss der
Glandulae submandibulares und Glandulae parotes (Dewes et al., 1996). Die Befunde
wurden fotodokumentiert und in topographische Positionsskizzen des Befundbogens

(siehe Anhang: Abbildung 1) eingetragen.

3.4 Statistische Methoden
Die statistische Auswertung erfolgte unter Anwendung von Microsoft Excel und SPSS
fir Windows.

Die Darstellung der Auftrittswahrscheinlichkeit der Metastasen erfolgte nach der
Kaplan-Meier-Methode. Diese Verlaufsanalyse ermdglicht die Beobachtung von
Patientenkollektiven mit zensierten Beobachtungen. Von einer Zensierung wird
ausgegangen, wenn innerhalb der Beobachtungszeit das interessierende Ereignis nicht

eingetreten ist. Flr Zensierungen sind drei Griinde moglich:
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Erstens: Die Studie endet ohne Eintritt des Ereignisses. Zweitens: Eine weitere
Verlaufsbeobachtung ist nicht méglich (lost to follow-up). Drittens: Durch ein anderes
Ereignis, z.B. durch Unfall mit Todesfolge, fallen Beobachtungseinheiten aus der
Studie heraus.

Zur univariaten statistischen Analyse von Unterschieden in den
Uberlebenskurven (Kaplan-Meier-Kurven) der Metastasengruppen wurde der Log-
Rank-Test angewandt. Das statistische Signifikanzniveau wurde als zweiseitiges Alpha
von 0,05 definiert, d. h. eine Signifikanz wurde angenommen, wenn der errechnete p-
Wert < 0,05 war. Der p-Wert ist ein MaB flir die Wahrscheinlichkeit der Null-
Hypothese. Die Null-Hypothese besagt, dass zwei zu vergleichende Gruppen
hinsichtlich des zu untersuchenden Merkmals vergleichbar sind. Die Null-Hypothese
wird abgelehnt, wenn der p-Wert < 0,05 ist. In diesem Fall ist von einem signifikanten

Unterschied zwischen den zu vergleichenden Gruppen auszugehen.

4. Ergebnisse

4.1 Auftreten von Metastasen, -residuen und -rezidiven

Wdhrend der sonographischen Nachsorge ist bei 17,3% der Patienten mit
therapiertem Plattenepithelkarzinom eine metastatische Progression aufgetreten. Die
Verteilung der Metastasen nach der im Methodenteil beschriebenen Nomenklatur
(siehe Tab. 3) geht aus Abbildung 5 hervor. Metastasenrezidive, Spat- und
Frihmetastasen sind mit 31,7%, 21,8% und 26,7% der Hauptteil der malignen
Absiedelungen. Spatmetastasenrezidive und Residuen haben einen Anteil von 10,9%
und 8,9%.

é 10,9

Spatmetastasenrezidiv

i31 7
Metastasenrezidiv

=9 -
Residuum
g 21,8
Spatmetastase
g 26,7

Friihmetastase

0 5 10 15 20 25 30 35

Anzahl der Metastasen in Prozent

Abbildung 5: Verteilung der Metastasenart
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95% aller Metastasen sind zwischen dem zweiten und 80. Monat nach
Primariustherapie aufgetreten. Nach 14 Monaten Nachsorge war die Halfte aller
Metastasen gefunden. Die letzte der Metastasen wurde 108 Monate nach Ersttherapie
diagnostiziert (Abb.6).
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Abbildung 6: Verlauf des Metastasenauftretens

Die ersten zwei Jahre verzeichnen das groBte Metastasenvorkommen. In den
folgenden drei Jahren bleibt das Metastasenvorkommen um einen Mittelwert von 4,5%
konstant, um dann bis zum neunten Jahr mit lediglich sechs aufgetretenen
Progressionen, d.h. 6% abzuflachen (Abb.7). Im Mittel sind die Metastasen 22,7
Monate nach Erstdiagnose sonographisch gefunden wurden (Standardabweichung
21,1).
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung des Metastasenauftretens in
Halbjahresintervallen
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Die Verteilung der Metastasen in den ersten beiden Jahren nach Primariustherapie
wird in Abbildung 8 noch einmal genauer dargestellt. Da im Monat maximal sechs
Metastasen auftreten, kann die Verteilung als gleichmaBig ansehen werden. Aufféllig
erweisen sich hier nur die letzten drei Monate, da dort keine Progression zu

beobachten ist.
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Abbildung 8: Verteilung der Metastasen innerhalb der ersten 24 Monate

Abbildung 9 trennt die prozentuale Verteilung der Metastasen (ber die Jahre in
Primdar- und Sekunddarmetastasen auf und zeigt, dass nahezu 79% der
Sekunddrmetastasen innerhalb der ersten zwei Jahre auftraten, im Gegensatz zu 55%

der Primarmetastasen.
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung des Auftretens von Primdar- und
Sekunddrmetastasen in Halbjahresintervallen

Die Wahrscheinlichkeit ein und zwei Jahre nach Primariustherapie metastasenfrei zu
sein, ist bei Betrachtung aller Metastasenarten, wie aus Abbildung 10 ersichtlich, 93%
und 88%. FUnf Jahre nach Primariustherapie oder Therapie der Primarmetastase liegt
die Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben bei 83%. Sie sinkt in den
folgenden finf Jahren um drei Prozentpunkte auf 80%. Durchschnittlich verstarben die

Patienten 42 Monate nach Auftreten der Metastasen. Das mittlere metastasenfreie
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Uberleben lag im Gesamtkollektiv bei 164,7 Monaten mit einem 95%
Konfidenzintervall von 158,8 bis 170,6 Monate.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve; kumulatives metastasenfreies Uberleben
nach Primariusdiagnose

Bei 27 der 584 Patienten (4,6%) tritt in der Nachsorge eine Frihmetastase auf.
Abbildung 11 zeigt in der Kaplan-Meier-Kurve, dass zwélf Monate nach Erstdiagnose
eine Wahrscheinlichkeit von 97% besteht, frihmetastasenfrei zu leben. Zwei Jahre
nach Therapie und somit auch am zeitlichen Definitionsende der Friihmetastasen lag
die Wahrscheinlichkeit frihmetastasenfrei zu leben bei 95%. Nach 21 Monaten waren

95% der Frihmetastasen aufgetreten.

18



1,004 Uberlebensfunktion
-+ zensiert

0,99

0,98—

0,97 —

0,96 —

0,95—

Kum. Friihmetastasen-freies Uberleben

0,94—

T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Mon. Erstdiagn.-Metast.diagn.

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve: friihmetastasenfreies Uberleben

Spatmetastasen traten in 22 Fallen der Nachsorge auf (3,8%). Nach 82 Monaten
waren 95% der Spatmetastasen mit dem Ultraschall diagnostiziert. 108 Monate nach
Primariustherapie lag die Wahrscheinlichkeit, spatmetastasenfrei zu (iberleben, bei
93,5% (siehe Abbildung 12 ). Das mittlere spidtmetastasenfreie Uberleben betrug 189
Monate mit einem 95% Konfidenzintervall von 185,4 bis 192,8 Monaten. Die
spatmetastasenfreie Finfjahresiberlebensrate lag bei ca. 96%. 10 Jahre nach

Erstdiagnose war die Wahrscheinlichkeit spatmetastasenfrei zu sein bei 93,6%.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve: kumulatives spatmetastasenfreies
Uberleben
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Bei neun (1,5%) Patienten des Kollektives trat ein Metastasenresiduum auf. Nach finf

Monaten

waren

alle der

Residuen

gefunden.

Bis

zum 6.

Monat lag die

Wahrscheinlichkeit, residuumfrei zu Gberleben, bei 98,5% (Abb.13).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve: metastasenresiduumfreies Uberleben

Bei 32 (5,5%) Patienten, die vor Abschluss ihrer Primariustherapie bereits eine

Metastasierung aufwiesen, trat ein Metastasenrezidiv auf. Nach 20 Monaten waren

95% dieser Rezidive diagnostiziert. Ein Jahr nach Therapie lag die Wahrscheinlichkeit,

metastasenrezidivfrei zu leben, bei Uber 97 % (Abb.14).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve: metastasenrezidivfreies Uberleben

1,9% aller in die Studie aufgenommener Patienten (n = 11), zeigten in Folge der
Primarius- und Metastasentherapie nach mehr als 24 Monaten erneut ein
Metastasenauftreten. 95% dieser Metastasen wurden innerhalb von 53 Monaten
gefunden. Das mittlere spatmetastasenfreie Uberleben lag in der Studie bei 193,9
Monaten mit einem 95% Konfidenzintervall von 191,5 bis 196,3 Monate. Die

spatmetastasenrezidivfreie Fiinfjahreslberlebensrate betrug 97,4% (Abb.15).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve: spatmetastasenrezidivfreies Uberleben
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4.2 Therapieoptionen

Grundlage fir die Einschatzung der Therapieoptionen ist die Einteilung der
eingesetzten Therapien in Verfahren mit kurativem Charakter und Therapieansatze,
die der Palliation dienten.

Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Therapieoptionen im Hinblick auf die
verschiedenen Metastasen.

Insgesamt wurden von den 101 Metastasenpatienten 72 (71,3%) primar unter
kurativem Gesichtspunkt behandelt. 29 Patienten (28,7%) konnten nicht mehr kurativ
behandelt werden. Die verschiedenen Metastasen zeigten erhebliche Unterschiede
bezliglich der Verteilung der Therapieoption. Frih- und Spatmetastasen bzw.
Metastasenresiduen hatten mit 25 von 27 (92,6%), 15 von 22 (68,2%) und acht von
neun (88,9%) einen hohen Anteil an Patienten mit Therapieoptionen. Hingegen zeigte
sich bei Metastasen- und Spatmetastasenrezidiven mit 56,3% und 54,5%, dass nur
jeweils knapp Uber die Halfte der Patienten die Option auf eine Therapie besaB
(Tab.4).

Therapieoption

nein ja Total

Metastasen Frihmetastasen 2 25 27
Spéatmetastasen 7 15 22

Residuen 1 8 9
Metastasenrezidiv 14 18 32
Spéatmetastasenrezidiv 5 6 11

Total 29 72 101

Tabelle 4: Therapieoptionen der verschiedenen Metastasen

Fir die Signifikanztestung der vorliegenden Daten nach der Chi-Quadratverteilung,
zeigten zwei der Zellen in Tabelle 4 eine unter fiinf Prozent liegende, und somit zu
gering erwartete Haufigkeit. Die dessen ungeachtet errechnete Signifikanz von 0,01
deutet darauf hin, dass eine Abhangigkeit zwischen den Therapieoptionen und der
Metastasenarten besteht.

Die zu geringe Fallzahl lasst bei vorliegender Metastasenaufteilung keine
statistisch signifikanten Aussagen zu. Um dennoch die erhobenen Werte auf ein
Signifikanzniveau zu heben, wurden die verschiedenen Metastasenentitaten in zwei
Gruppen zusammengefasst. Frith- und Spatmetastasen wurden zu Primarmetastasen
zusammengezogen. Ihnen gemeinsam ist das erstmalige Auftreten bei den Patienten

nach Primariustherapie.

22



Residuen, Metastasen- und Spatmetastasenrezidive werden in einer weiteren
Gruppe zusammengefasst, die im Gegensatz zur vorherigen voraussetzt, dass bereits
einmal eine Metastase therapiert worden ist. Mit dieser veranderten Einteilung
entstanden mit 52 Primarmetastasen und 49 Sekunddrmetastasen zwei anndhernd
gleichstarke Gruppen.

Die Primarmetastasen liegen mit 28,9 Monate mittlerem metastasenfreien
Uberleben nach Primariustherapie Gber zwdlf Monate (iber den Sekundadrmetastasen,
die ein durchschnittliches metastasenfreies Uberleben nach primarer
Metastasentherapie von 16,8 Monaten aufweisen. Diese Abhangigkeit ist laut
durchgefihrtem Log-Rank-Test mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,002 signifikant.
Generell zeigte sich bei Primdrmetastasen ein ldngeres metastasenfreies Uberleben.
Die Kurve der Primarmetastase liegt in Abbildung 16 auBer an zwei Zeitpunkten

deutlich tUber der Kurve der Sekundarmetastasen.
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Abbildung 16: Kumulatives metastasenfreies Uberleben bei Primér- und
Sekunddarmetastasen nach Primarius- bzw. primdrer Metastasentherapie

4.2.1 Uberleben nach Auftreten von Metastasen getrennt nach
Therapieoptionen

Im Folgenden wird gezeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen kurativer,
bzw. palliativer Therapie und dem mittleren Uberleben nach diesen Therapien besteht.

Von 97 Patienten, bei denen die Feststellung eines eindeutigen Nachsorgestatus
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gelang, hatten 69 eine kurative Option, wohingegen 28 nur eine palliative Option

besaBen, oder gar nicht therapiert werden konnten (Tab.5).
Das kumulative mittlere Uberleben der kurativ behandelten Patienten betrégt

26 Monate. Patienten ohne Option zeigten ein mittleres Uberleben nach Diagnose der

Metastase von sechs Monaten.

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests konnte mit einer

Wahrscheinlichkeit von p = 0,001 eine statistische Signifikanz eindeutig nachgewiesen
werden. Abbildung 17 macht den Uberlebensvorteil der Metastasenpatienten mit

Therapieoption deutlich. Die Finf-Jahres-Uberlebensrate betrug bei Patienten mit

Therapieoption 34 %, bei Patienten ohne Therapieoption nur knapp tber 10%.

Zensiert
Anzahl der
Therapieoption Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 28 26 2 7,1%
ja 69 48 21 30,4%
Gesamt 97 74 23 23,7%

Tabelle 5: Fallzusammenfassung

0,8

0,6—

Kum. Uberleben

0,2—

0,0

Therapie-Option
Ilia

_[1 nein

-+ ja-zensiert
-+ nein-zensiert

++ H

Log Rank p= 0,001

0 12 24

I I I I I I I I
36 48 60 72 84 96 108 120

Mon. Metast.diagn.-Tod

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve; kumulatives Uberleben der Metastasen
mit und ohne Therapieoption
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4.2.2 Uberleben getrennt nach Metastasierung

Anhand einer Gegeniberstellung der Metastasenarten und ihres mittleren kumulativen
Uberlebens sollen mégliche Uberlebensvorteile der beiden Metastasenarten untersucht
werden.

Das mittlere kumulative Uberleben lag nach Diagnose der Metastase bei den
Primdrmetastasen bei ca. 22 Monaten. Die Sekundarmetastasen zeigten ein mittleres
kumulatives Uberleben nach Diagnose von knapp Uber 13 Monaten. Die
Primdarmetastasen hatten eine Finfjahresiberlebensrate von ca. 32%, die
Sekundérmetastasen ca. 25%. Diese Ergebnisse deuten auf einen Uberlebensvorteil
der Primarmetastasen, deren mittleres Uberleben um neun Monate und deren
Finfjahresiberlebensrate um 7% hoher lag (Abb.18). Die statistische Priifung mittels

Log-Rank-Test konnte diesem Zusammenhang keine Signifikanz nachweisen.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve; Vergleich des kumulativen Uberlebens
der Primar- und Sekunddrmetastasen

4.2.3 Uberleben nach Auftreten von Metastasen getrennt nach Therapieoption
und stratifiziert nach Art der Metastase

Untersucht wurde daraufhin  das mittlere kumulative Uberleben  nach
Metastasendiagnose getrennt nach Therapieoptionen und stratifiziert nach Art der
Metastasen. Hier zeigten sich fiir das Uberleben sehr wohl statistisch signifikante

Unterschiede zwischen Primar- und Sekundarmetastasen.
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Primarmetastasen mit Therapieoption hatten eine Finfjahresliberlebensrate
von 34%. Das kumulative mittlere Uberleben nach Diagnose betrug 31 Monate.
Primarmetastasen ohne Therapieoption hatten eine Flinfjahresiiberlebensrate von
22%. Ihr kumulatives mittleres Uberleben betragt 13,5% (Abb.19).

Sekundarmetastasen  (Residuum, Spat- und Metastasenrezidiv) mit
Therapieoption haben eine Finfjahresiberlebensrate von 38%. Ihr mittleres
kumulatives Uberleben liegt bei 24 Monaten. Ohne Therapieoption gibt es keine
Finfjahresiiberlebensrate. Das kumulative mittlere Uberleben betrégt 8% (Abb.20).
Der Log-Rank-Test ergibt fiir diesen Vergleich eine statistische Signifikanz von p =
0,001.

Wie die Abbildungen 19 und 20 veranschaulichen, haben Primarmetastasen mit
Therapieoption eine um 4% geringere Finfjahresliberlebensrate als
Sekundédrmetastasen mit Option. Die durchschnittliche Uberlebensrate liegt bei
Primarmetastasen jedoch um sieben Monate héher als bei den Sekundarmetastasen.
Im Vergleich der Metastasen ohne Therapieoption haben die Primarmetastasen ein 5,5

Monate ldngeres mittleres Uberleben.

Frih- und Spatmetastasen
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve; kumulatives Uberleben der
Primdrmetastasen nach Diagnose mit und ohne Therapieoption
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Residuum, (Spat-) Metastasenrezidiv

1,0 Therapie-Option
1lia
_[1 nein
0.8 -+ ja-zensiert
’ -+ nein-zensiert
c
[}
Ko}
@ 06
S
(]
e}
2D
g 04—
= -—+ -+ |
N4 + +
0,2
Log Rank p= 0,001
0.0 g p

| I | | I | I | | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Mon. Metast.diagn.-Tod

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve; kumulatives Uberleben der
Sekunddarmetastasen nach Diagnose mit und ohne Therapieoption

5. Diskussion

Ziel dieser Studie ist die Benennung sinnvoller Untersuchungszeitraume fir das
sonographische Nachsorgevorgehen am lateralen Hals, sowie die Darstellung des sich
aus der Untersuchung ergebenden Nutzen flir den Patienten. Anstatt allumfassende
Aussagen zum generellen Follow-up der Kopf-Hals-Malignome zu treffen, muss in
vielen Fallen klinisch individuell von Patient zu Patient entschieden werden. Diese
Studie betrachtet lediglich eine mégliche Progression, namlich das regionale Auftreten
von Metastasen nach Primariustherapie. Erst dadurch gelingt die Spezifizierung des
Nachsorgeverhaltens.

Die B-Bild-Sonographie hat sich pratherapeutisch als diagnostisches Mittel der
Wahl etabliert. Auch in der Nachsorge ist sie in den meisten Fallen das erste
bildgebende Verfahren zur Beurteilung der lokalen wie auch der regionaren Situation.
Hier sprechen insbesondere die fehlende Strahlenbelastung, die gute Akzeptanz beim
Patienten und die im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren geringen Kosten
fir die Anwendung der Ultraschalluntersuchung. Der dynamische Charakter, mit
Méglichkeit der Erhebung funktioneller Ergebnisse, z.B. Testung der Verschieblichkeit

von Lymphknoten und die stufenlose mehrdimensionale Darstellung der anatomischen
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Strukturen, unterstreichen neben der in Echtzeit erbrachten Ergebnisse den Nutzen

der B-Bild-Sonographie.

5.1 Haufigkeit der Halslymphknotenprogression bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches

In der vorliegenden Studie kam es bei 17,3% der histologisch nachgewiesenen
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches zu einer metastatischen Progression.
Remmert et al. (2001) geben in ihrer Studie mit 405 Kopf-Halskarzinom-Patienten
eine Gesamtrezidivrate von insgesamt 23,2% an. Eine regionare
Lymphknotenprogression trat lediglich in 5,5% der Falle auf. (Remmert et al., 2001)

Schlesinger-Raab et al. (2003) entnehmen dem Tumorregister Miinchen fir die
Lokalisation spezifizierte Haufigkeitsangaben der Lymphknotenprogressionen. Die
Rezidivrate der Lymphknoten zeigten eine Spanne von 11% bei Nasopharynx-, 20%
bei Hypopharynx- und Oropharynxkarzinomen und 59% bei Karzinomen der Lippe.

De Visscher et al. (1994) untersuchten in ihrer Studie 428 Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Larynx, Pharynx und der Mundhdhle. Bei 205 Patienten
kam es im Verlauf der Studie zu einem Rezidiv, von denen es sich jedoch nur bei 56
(13%) um regionale Metastasen handelte.

Haas et al. (2001) berichten innerhalb eines Finfjahres-Nachsorgezeitraums
von 20% regionalen Rezidiven. In einer Studie von Nieuwenhuis et al. (2002)
bekamen 34 (21%) von 161 Patienten eine Lymphknotenmetastase nach
Initialtherapie. Layland et al. (2005) beschreiben in ihrer Untersuchung mit 3887
Patienten 24,2% Hals-lymphknotenmetastasenaufkommen nach primarer
Tumorbehandlung. Trotz gréBerer Abweichungen (beispielsweise bei Remmert et al.)
belegen die Zahlen, dass das in der vorliegenden Studie beschriebene Aufkommen von

regiondren Metastasen, mit denen der Literatur zu vergleichen ist.

5.2 Verteilung der Lokalisation
Die Hauptmanifestationsorte der Primarien lagen in Oropharynx (202 Tumoren),
Larynx (201), Hypopharynx (66) und Mundhéhle (53). Diese Verteilung deckt sich mit
den Angaben der Haufigkeiten in anderen Studien. Haas et al. (2001) berichten von
einem Drittel Karzinome des Larynx, einem weiteren Drittel im Oropharynx und 17%
in der Mundhdhle. In der Follow-up Studie von de Visscher et al. (1994) flhrten
ebenfalls die Larynxkarzinome mit 70,3%, gefolgt von 17,1% Tumoren der Mundhdhle
und 12,6% Karzinome des Pharynx.

Uber die Hélfte der Tumoren dieser Untersuchung hatten bei Erstdiagnose die
fortgeschrittenen Tumorstadien III und IV. Insgesamt wurden 583 Patienten
betrachtet, wovon 21% das Stadium 1, 16% das Stadium 2, 26% Stadium 3 und 36%
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Stadium 4 aufwiesen. Sowohl das Patientenkollektiv der Gruppe um Haas (Haas et al.,
2001) als auch von Boysen (1992) zeigten eine ganz ahnliche Verteilung.

De Visscher et al. (1994) beschreibt in seiner Studie jedoch ebenfalls zur Halfte
die fortgeschrittenen Stadien III und IV (UICC 1978).

5.3 Nutzen des frithen Auffindens einer Metastasenprogression

Der Anlass aufwendige und zeitintensive Nachsorgeprotokolle zu verfolgen, ist die
Annahme, dass ein frihes Auffinden von Tumorneumanifestationen eine frihe
Therapie erméglicht, und dies Uberlebensvorteile fir den Patienten bedeutet. Den
vorliegenden Daten fehlt eine direkte Vergleichsgruppe, um Aussagen Uber die Vorteile
der Frihdetektion der Metastasen vornehmen zu kénnen. In der Literatur ist dieser
Sachverhalt heute jedoch allgemein anerkannt. Boysen (1992) und Wolfensberger
(1988) stehen diesem Sachverhalt kritisch gegeniiber. Bei der Betrachtung aller
maoglichen Tumorneumanifestationen wie Rezidiv des Primarius, regionales Rezidiv,
Fernmetastasen und Zweitumoren zweifeln Boysen (1985) und (1992) und
Wolfensberger (1988) an dieser Annahme und fihren Studien von Colon-, Bronchus-
und Mammakarzinomen an, die fir die jeweiligen Tumoren keinen Prognosevorteil bei
friiher Diagnose einer Tumorprogression zeigen konnten.

De Visscher et al. (1994) belegen in ihrer Studie hingegen, dass die Prognose
der Patienten, deren Progression durch die Nachsorge frih diagnostiziert wurde, im
Mittel eine doppelte Uberlebenszeit aufweist. Der frilhen Diagnose ist auch im Hinblick
auf die Operabilitat ein Prognosevorteil zu unterstellen, wird zugrunde gelegt, dass
sobald die tiefe Halsfaszie und die tiefe Halsmuskulatur infiltriert sind, meist keine
kurativ-operative Entfernung der Lymphknoten mehr maéglich ist (Werner, 1997). Auch
Yuasa fiuhrt an, dass ein friihes Metastasenauffinden wiinschenswert scheint, um eine
Therapie nicht zu verzégern (Yuasa et al., 2000). Spector et al. (2001) kommen in
ihrer Studie an 2550 Plattenepithelkarzinom Patienten zu dem Schluss, dass es fir
eine hdhere Heilungsrate notwendig ist, Tumorneumanifestationen wie Regional-,
Fernmetastasen und Zweitumoren zu einem frihen Stadium zu diagnostizieren
(Spector et al., 2001).

Das Ziel, eine Metastasierung in der Nachsorge mdéglichst friih diagnostizieren
zu koénnen, impliziert die Frage nach der optimalen Untersuchungsmethode. Zwei
Studien von Szmeja et al. (1999) und Wierzbicka et al. (2002) vergleichen den Vorteil
der posttherapeutischen Ultrasonographienachsorge mit der klinischen
Palpationsuntersuchung, wobei sie der Sonographie frihere Diagnoseerfolge
unterstellen. Szmeja et al. berichten von einer aussichtsreichen Reoperationsrate der
Metastasen von initialen Larynxkarzinomen von 80,8%, von denen 70,9% nur durch

die Sonographie diagnostiziert werden konnten. Wierzbicka et al. zeigen in einer
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Gegenulberstellung zweier Patientengruppen, von denen nur eine sonographisch
nachgesorgt wurde, hohere Uberlebens- und geringere Palliationsraten der
sonographisch nachuntersuchten Patienten. Die Daten von Szmeja und Wierzbicka
implizieren, dass die frihe Erkennung einer Metastase von héchster Relevanz flr die

Prognose des Patienten ist.

5.4 Zeitliches Auftreten der Metastasen

In der Literatur besteht Einigkeit dartber, dass das Rezidivauftreten seinen Héhepunkt
innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach Initialtherapie erreicht. Die meisten
Studien trennen dabei nicht zwischen Primariusrezidiven, Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen und Zweittumoren.

Haas et al. (2001) geben fir ein Zweijahresintervall das Auftreten zwei Drittel
aller Rezidive an. Leemans et al. (1994) sehen ebenfalls die meisten aller Rezidive
innerhalb dieses Zeitraumes. Bier et al. (1993) geben einen Zweijahreszeitraum an, in
dem jedoch 90% aller Rezidive und Metastasen auftreten sollen. De Visscher (1994)
weitet das Intervall um ein Jahr aus und sieht 90% der lokoregionaren Rezidive und
Fernmetastasen innerhalb der ersten drei Jahre nach Therapie des Indextumors.
Nieuwenhuis et al. (2002) ©beschreiben in ihrer Studie einzig das
Metastasenaufkommen am Hals und zeigen, dass 30 von 34 Metastasen innerhalb der
ersten 12 Monate nach transoral therapierten T1-T2 NO Plattenepithelkarzinomen
auftraten.

In der vorliegenden Studie waren nach zwei Jahren 67% der Metastasen
aufgetreten, nach drei Jahren waren es bereits 80%. Das Auftreten von
Frihmetastasen und Metastasenrezidiven hatte sich im zweiten Jahr auf die Monate 13
bis 21 konzentriert. Die vorliegende Studie zeigt also ein konstantes
Metastasenauftreten innerhalb der ersten 21 posttherapeutischen Monate (siehe
Abb.9). In den letzten drei Monaten des von der Literatur postulierten

Zweijahresintervalls traten keine Metastasen auf.

5.5 Ldnge der Nachsorge

Die Fllle an Kriterien - wie Tumorlokalisationen, -stadien, Art des Rezidivs,
histologisches Grading, Primartherapie, Allgemeinzustand des Patienten - die in der
Nachsorge der Kopf-Hals-Tumoren eine Rolle spielen, lasst eine Begrenzung der Lange
des Follow-up unspezifisch erscheinen. Bei Betrachtung nur einer Art der
Tumorneumanifestation, wie in der vorliegenden Studie das Auftreten von Metastasen,
ist die Eingrenzung jedoch mdglich. Zur Schaffung einer Grundlage ist es notwendig,
einen Bereich festzulegen, der durch die Untersuchung abgedeckt werden soll. Als

Anhaltspunkt dient der Zeitraum, in dem 95% der Metastasen auftreten. Werden
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Primar- und Sekundarmetastasen zusammen betrachtet, so folgt aus den vorliegenden
Daten, dass ein angemessener sonographischer Nachsorgezeitraum 66 Monate (5,5
Jahre) betragen sollte. Damit geht der Untersuchungszeitraum knapp Uber die
Finfjahresgrenze hinaus, bei der in einigen Studien und Therapieempfehlungen
(Zimmermann R. et al., 2003) von einer Heilung ausgegangen wird. Um 95% der
Sekunddrmetastasen zu diagnostizieren, erfordert es 50 Monate Nachsorge. Fir die
Erkennung von Primarmetastasen ergibt sich ein Zeitraum von 80 Monaten. Auf der
Hand liegt die Postulierung zweier unterschiedlich langer Nachsorgeperioden, welche
zusatzlich durch das statistisch signifikante (p = 0,002) zwdlf Monate héhere, mittlere
metastasenfreie Uberleben der  Patienten mit Primarmetastasen nach
Primariustherapie unterstitzt wird. Dem vorangegangenem folgend bedeutet dies eine
50 monatige sonographische Nachsorge der primar lokal metastasierten Patienten und

eine 80 monatige Nachsorge der primar Lymphknoten negativen Primarien.

5.6 Therapieoption
Die Durchflihrung eines Nachsorgeprogramms auf der Grundlage einer Zweittherapie
anzustreben, verliert in dem Moment ihre Berechtigung, sobald bei Entdeckung eines
Ereignisses keinerlei therapeutischer Ansatz mehr besteht. Die Aussicht auf eine
palliative Therapie rechtfertigt nicht den Aufwand aller Mittel, die Metastase durch
bildgebende Diagnostik zum friithestméglichen Zeitpunkt zu entdecken. Erst die Frage
nach maoglichen Therapieoptionen und auch die Betrachtung des Therapieerfolges,
erlauben den Stellenwert der eingesetzten Nachsorgeuntersuchung zu ermessen.

71,3% aller sonographisch diagnostizierten Metastasen dieser Studie wurden
mit der eingeleiteten Zweittherapie kurativ behandelt. Um einen evidenten Nutzen der
Therapie beweisen zu kénnen, wurden die Finfjahresiberlebensraten der Patienten
mit und ohne Therapieoption einander gegenlibergestellt. Den Patienten mit kurativer
Therapieintention konnte ein signifikant héheres kumulatives Uberleben nachgewiesen
werden. Die Finfjahresiberlebensrate lag mit 34%, 24% (ber der ohne
Therapieoption. Nieuwenhuis et al. (2002) berichten in ihrer Arbeit ber 161 Patienten
mit Plattenepithelkarzinom der Zunge in den Stadien T1 und T2 vom Auftreten von 34
(21%) Lymphknotenmetastasen. 79% dieser Metastasen konnten kurativ behandelt
werden.

Spatmetastasen und Spatmetastasenrezidive, die per Definitionem friihestens
24 Monate nach Therapie diagnostiziert werden, zeigen in der vorliegenden Studie zu
68% und 54% einen kurativen Ansatz. Die Flinfjahresiiberlebensraten sind mit 34%

und 38% nahezu identisch.
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Die zwei Patienten, deren Metastasendiagnose auBerhalb des hier empfohlenen
Zeitraums (82 und 108 Monate) lag, wurden kurativ therapiert und lebten bis zum
Ende der Studie 104 und 116 Monate rezidivfrei.

Die Option einer kurativen Metastasenbehandlung blieb Uber den gesamten
Nachsorgezeitraum und auch dariber hinaus erhalten. Eine Einschréankung der
Nachsorgeldange ldasst sich also aufgrund des Fehlens der kurativen Intention mit
fortschreitender Nachsorgedauer nicht ableiten. De Visscher et al. (1994) zeigten in
ihrer Studie sogar einen gegenteiligen Effekt. In den ersten drei Jahren der Nachsorge
wurden Rezidive vermehrt palliativ behandelt, danach konnten mehr als die Halfte

kurativ therapiert werden.

5.7 Untersuchungsintervalle

Die grundlegende Schwierigkeit, allein anhand tumorspezifischer Kriterien, wie z.B.
Tumorstadium und Lymphknotenstadium, eine Intervallanpassung in der Nachsorge
vornehmen zu wollen, besteht bei der Ultraschalluntersuchung des lateralen Halses
fort.

Fir die Nachsorge werden in den Leitlinien, wie auch in den meisten
Abhandlungen (ber den Tumor-Follow-up, Abstufungen in der Untersuchungsdichte
angegeben. Als Grundlage dienen dabei meist nicht-tumoreigene Merkmale - wie z.B.
die Tumoraggressivitdt (Grading) - sondern betriebswirtschaftliche Uberlegungen und
Ressourcen beriicksichtigende Griinde. Eida et al. (2003). kommen in ihrer Follow-up
Studie, in der sie die kombinierte Nachsorge mittels CT und Doppler-Sonographie
untersuchen, zu dem Schluss, dass ein monatliches Nachsorgeprotokoll Patienten und
diagnostisches Equipment zu sehr beanspruchen wirden und demnach eine
Intervallausdehnung nétig ist.

In der Studie von Boysen et al. (1992) machen die Begriffe , pick-up rate" und
.Cure rate® diesen Zusammenhang deutlich. Das Verhaltnis der nétigen
Untersuchungen, um eine Tumorneumanifestation zu diagnostizieren (,pick-up rate")
und um eine Neumanifestation zu diagnostizieren, die kurativ behandelt werden kann
(,cure rate™), machen, z.B. fur das Hypopharynxkarzinom, ein Zwdlftel und eins zu
einhundertsechzig aus.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass auch in dieser Studie die hohen
Wahrscheinlichkeiten des metastasenfreien Flnfjahresiberlebens bei Betrachtung des
gesamten erhobenen Patientenkollektivs mit 96% und 97,4% flr Spatmetastasen und
Spatmetastasenrezidive, Anlass dazu geben, an der ZweckmaBig- und
Wirtschaftlichkeit einer engmaschigen, bis zu 6,5 Jahre anhaltenden, sonographischen
Nachsorge zu zweifeln. Uberlegungen iiber betriebswirtschaftliche und ressourcen-

kalkulierende Motive, kénnen in dieser Arbeit nicht ausfiihrlich erfolgen. Es steht
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jedoch sicherlich auBer Frage, dass monatliche, (ber sechseinhalb Jahre hinweg
betriebene Ultraschalluntersuchungen des lateralen Halses, die Mdéglichkeiten des
deutschen Gesundheitssystems Ubersteigen.

Die empfohlenen Untersuchungsintervalle im ersten posttherapeutischen Jahr
schwanken von sechswdchig bzw. dreimonatlich in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie (Bootz, F. et al.
1999). Haas et al. (2001), Snow (1992) sowie Yuasa et al. (2000) sprechen sich
hingegen flr einmonatige Intervalle aus. Nur in der letztgenannten Studie wird die
Empfehlung mit eindeutigen Untersuchungsergebnissen hinterlegt. Haas et al. sehen
bei Gleichverteilung des Rezidivaufkommens im ersten Jahr erst dann die Mdglichkeit
die Untersuchungsintervalle auszuweiten, wenn bewiesen werden kann, dass eine
Diagnoseverzdgerung der Metastase keinen nachteiligen Effekt auf die Prognose der
Patienten hat. Yuasa et al. begrinden ein monatliches Vorgehen im ersten
Nachsorgejahr mit der Beobachtung, dass Metastasen innerhalb dieser Zeit abrupt ihre
GroBe und Struktur wechseln kénnen. In ihrer Studie wurden neun von zehn
befallenen Lymphknoten bei sieben Patienten innerhalb eines sonographischen
Nachsorgeintervalls von weniger als einem Monat gefunden. Amar et al. begriinden ein
insgesamt eineinhalb Jahre umfassendes, einmonatiges Nachsorgeprotokoll zur
Detektion aller Rezidive nur mit der Beobachtung, dass 75% aller
Tumorneumanifestationen zu diesem Zeitpunkt aufgetreten sind.

Im Folgenden sollen noch einige Ansatzpunkte dargelegt werden, die eine
Abstufung von Untersuchungsintervallen aufgrund tumoreigener Merkmale
ermdoglichen. Ein solches Merkmal kdnnte ein Malignitatsverlust der Metastasen sein,
der sich mit langerer zeitlicher Distanz zur Primariusdiagnose einstellt. Haas et al.
(2001) konnten bei Betrachtung aller Tumorneumanifestationen zeigen, dass die
Chance eine Progression zu Uberleben héher war, wenn sie spater als funf Jahre nach
Initialtherapie gefunden wurden. Die ausgewerteten Daten der vorliegenden Studie
bestatigen diese Annahme  jedoch nicht. Die Spdtmetastasen und
Spatmetastasenrezidive verfligten fir sich betrachtet nur zu 63% Uber die Option auf
eine kurative Therapie und liegen somit knapp 10% unter dem Prozentsatz des
Gesamtmetastasenaufkommens. Es sei hier angemerkt, dass diese Studienzahlen
auch nicht geeignet sind, eine Prognoseverbesserung der spaten Metastasen
abzubilden, da die Patienten im zweiten bis fiinfen Nachsorgejahr nur halbjahrlich
sonographisch untersucht wurden und somit nicht davon ausgegangen werden kann,
dass sie sich immer in frihen Stadien befanden. Ein weiteres Merkmal der
Metastasenprogression, anhand dessen eine Abstufung der Untersuchungen mdglich

erscheint, ware der Verlust der Therapieoptionen Uber die Zeit. Wie in Kapitel 5.6
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gezeigt, hatten die Therapieoptionen konstant liber den gesamten Nachsorgezeitraum
Bestand.

Nach den hier vorliegenden Daten im Abgleich mit der vorliegenden Literatur,
kann zusammengefasst festgehalten werden, dass die ultraschallsonographische
Nachsorge des lateralen Halses im ersten Jahr nach Therapie des Indextumors in
einmonatigen Intervallen erfolgen sollte. Die Detektion der Metastase zum
frihestmoéglichen Zeitpunkt wird von der Mehrheit der Autoren als Prognose-
verbessernd angesehen. Im weiteren Verlauf und unter der Voraussetzung, dass
prinzipiell eine kurative Behandlung mdglich scheint, sollte eine konsequente und
engmaschige Weiterflihrung der sonographischen Nachsorge angestrebt werden.

Um den zeitlichen und auch finanziellen Einschrankungen Sorge zu tragen, ist
eine Abstufung der Intervalle unumganglich. Die Abstufung laBt sich flr Primar- und
Sekundd@rmetastasen unterschiedlich gestalten. Basierend auf der differenten
Verteilung der zwei Entitaten kann die periodische Abstufung nach den ersten zwdlf
Monaten fir die Sekundarmetastasen schneller erfolgen. Ein mdgliches Ergebnis,

angelehnt an das vorherrschende Vorgehen in der Literatur, zeigt Abbildung 21.
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Nachsorgeldnge Nachsorgeldnge

80 Monate 50 Monate
1.Jahr: monatliche U. 1. Jahr: monatliche U.
2.Jahr: dreimonatliche U. 2. Jahr: dreimonatliche U.
3.Jahr: dreimonatliche U. 3. Jahr: halbjahrliche U.
4.Jahr: halbjahrliche U. 4. Jahr: halbjahrliche U.
5.Jahr: halbjahrliche U.
6.Jahr: halbjdhrliche U.

Abbildung 21: Schema der sonographischen Nachsorge des lateralen Halses
bei Plattenepithelkarzinomen
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5.8 Ausblicke

Die Sonographie wird ihren Stellenwert sowohl in der pratherapeutischen Staging-
Untersuchung, als auch in der Nachsorge der Kopf-Hals-Karzinom-Patienten
beibehalten.

Zusatzliche Verfahren, die momentan Gegenstand vieler
Forschungsbemihungen sind, wie z.B. die Farbduplex-Methode und der Power-
Doppler, auch kombiniert mit Kontrastmittelgabe, lassen bei einer Einfihrung in die
regelmdBige Nachsorge mehr Sicherheit bei schwer zu beurteilenden Befunden
erwarten. Generell ist es durch diese Verfahren, wie es fir die meisten aller
bildgebenden Verfahren gilt, nicht méglich, eine histologische Diagnose zu formulieren
(Gritzmann, 2005).

Um die Spezifitdt zu erhdhen und gleichzeitig eine zytologische Aussage zu
erhalten, wird die Anwendung der sonographisch gefiihrten Feinnadelpunktion von
Lymphknoten als Standardverfahren diskutiert (Castelijns und van den Brekel, 2001).

Laut van den Brekel et al. (1990) sind in 25% der histologisch aufbereiteten
Neckdissection-Préaparate Mikrometastasen kleiner als 3mm enthalten, die weder
durch die Bildgebung. noch durch die Feinnadelpunktion sicher erkannt werden
kénnen.

Andere Methoden, wie z.B. die Radioimmunscintigraphie (van Dongen et al.,
1992), die Positronen Emissions Tomographie (Braams et al., 1996) oder die USPIO-
verstarkte Magnetresonanz-Lymphographie (ultrakleines superparamagnetisches
Eisenoxidpartikel) zielen auf eben diese diagnostische Liicke.

In welchem AusmaB diese zeitaufwendigen und kostenintensiven Verfahren in
der Nachsorge des lateralen Halses Anwendung finden, wird nicht zuletzt auch durch
die Einfllhrung neuer Therapieansdtze, wie z.B. auf Antikérper basierende Konzepte

mitbestimmt werden.
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6. Zusammenfassung

Die B-Bild Sonographie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches wird seit ihrer Einfihrung vor zehn Jahren in vielen Zentren routinemaBig,
jedoch in unterschiedlichen Schemata zur Nachsorge eingesetzt. Dieses biologisch
schonende Verfahren, mit einer diagnostischen Sensitivitdt von 78-98% und einer
Spezifitdt von 70-95% hat, effizient eingesetzt, gegenliber anderen apparativen
Methoden immense Vorteile, was die Kosten und den Zeitaufwand betrifft.

Ziel der Untersuchung war die Definition relevanter Untersuchungszeitraume
und dariber hinaus zu eruieren, ob sich aus der Detektion der Metastasen ein
therapeutischer Nutzen fiir den Patienten ergibt. Aus dem Tumorarchiv der HNO-
Universitatsklinik, Kiel =~ wurden retrospektiv. 587 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, die von 1982 bis 2000 primar therapiert,
wurden analysiert. Die Datenakquisition erfolgte unter Zuhilfenahme klinikintern
geflhrter Screeningbégen.

Folgende Hauptmanifestationen des Primarius stellten sich dar: Oropharynx
(202), Larynx (201), Hypopharynx (66) und Mundhohle (53). 21% Der Patienten
wiesen das UICC-Stadium I, 16% des Stadium II, 26% des Stadium III und 36%
Stadium IV bei Erstdiagnose auf. Die Nachbeobachtungszeit lag im Schnitt bei 77,1
Monaten. Die Darstellung der Auftretenswahrscheinlichkeit der Metastasen erfolgte
nach der Kaplan-Meier-Methode. Im Gesamtkollektiv war bei 17,2% der Patienten eine
metastatische Progression aufgetreten. Metastasenrezidive, Spat- und Frihmetastasen
waren mit 31,7%, 21,8% und 26,7% der Hauptteil der malignen Absiedelungen.
Spatmetastasenrezidive und Residuen hatten einen Anteil von 10,9 % und 8,9%. Bei
71% aller diagnostizierten Metastasen bestand eine kurative Therapieoption. Im
Gegensatz zu Patienten ohne Therapieoption, zeigte sich eine um 24% hdéhere Flnf-
Jahres-Uberlebensrate.

Uber eine Zusammenfassung der Frih- und Spatmetastasen zu
Primdrmetastasen und der Metastasenresiduen, Metastasenrezidive und Spat-
metastasenrezidive zu Sekundarmetastasen, lieB sich ein statistisch signifikanter (p =
0,002) Unterschied des mittleren Auftretenszeitpunktes darstellen. Primdrmetastasen
treten im Mittel nach 29 Monaten auf, Sekunddrmetastasen 13 Monate friher. Nach
80 Monaten waren 95% der Primar- und nach 50 Monaten 95% der
Sekundarmetastasen diagnostiziert.

Aus diesem unterschiedlichen Metastasenauftreten lassen sich flir die
sonographische Nachsorge zwei unterschiedlich lange Zeitraume festlegen. Einerseits
aus der differierenden Auftretenswahrscheinlichkeit, andererseits sicherlich auch
hinsichtlich  ressourcenschonender und wirtschaftlicher Aspekte kann eine

Intervallverlangerung erfolgen. Fir Sekundar- sind vier, fir Primarmetastasen sechs
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Nachsorgejahre sinnvoll. Im ersten Jahr sollte sowohl bei pN+ als auch pN- Tumoren
eine monatliche sonographische Untersuchung des lateralen Halses erfolgen, wobei fiir
Sekunddrmetastasen die Intervalle in den Folgejahren schneller ausgedehnt werden

konnen.
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8. Anhang

jedes T

‘ Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
‘TS NO MO
‘Tl NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
jedes T N1 MO
Jedes N M1

Tabelle 6: Stadieneinteilung von Plattenepithelkarzinomen (UICC 2002)
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Frau/Herrn

M. Mustermann geb.11.11.1911

Wissenschaftliche Auswertung des Krankheitsverlaufes bei Patienten mit Kopf-Halskarzinomen

Sehr geehrte/r Frau/Herr

fiir fithren im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie, die sich mit dem Stellenwert der Sonographie in der Tumornachsorge befasst, eine Korrelation mit dem
klinischen Krankheitsverlauf der Patienten durch.

Bei Frau/Herm Siegbert Klischat wurde ein Kopf-Halskarzinom diagnostiziert. Der Patient befindet sich jedoch seit Iangerer Zeit nicht mehr in unserer
Behandlung. Deshalb erlauben wir uns, Sie als behandelnden Kollegen direkt anzuschreiben, um uns nach dem Gesundheitszustand des Patienten zu
erkundigen. Um den Prozess der Beantwortung zu vereinfachen, haben wir in der Anlage einen Ankreuzbogen beigefligt, mit einem bereits beschrifteten
Ruckumschlag.

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie uns in dieser Sache unterstiitzen wiirden.

Mit freundlichen kollegialen Griifien

Prof. Dr. med. P. Ambrosch Dr. med. Jens Meyer
Direktorin der Klinik Ass. Arzt
die Patientin Mustermann geb. 11.11.1911

(zutreffendes bitte ankreuzen / ausfiillen)

lebt
tumorfrei
Diagnosedatum
mit Rezidiv des Primartumors
am Hals
mit Fernmetastasen
mit Zweittumor im HNO-Bereich
in anderen Lokalisationen
kommt
letzter Nachsorgetermin
regelmiiBig zur Nachsorge
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nicht zur Nachsorge
verstorben
Todesdatum Diagnosedatum
Todesursache Tumorrezidiv

Zweittumor

andere Erkrankung
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Abbildung 23: Nachsorgeanschreiben und Antwortbogen
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